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RESUMO

A deteccdo de antigenos circulante vem se mostrando uma alternativa para os problemas com
o diagndstico da esquistossomose, doenca que acomete cerca de 200 milhdes de pessoas em 74
paises. Um teste imunocromatografico recém-desenvolvido para a detec¢do de CCA (POC-
CCA, point-of-care) na urina mostrou-se de alta sensibilidade bem como de alta especificidade
para o0 estudo da esquistossomose. A maioria dos estudos ocorreu em zonas de alta
endemicidade, na Africa, e ha a necessidade de mais trabalhos para se verificar a precisio
diagnostica do teste em zonas de baixa endemicidade para a esquistossomose e suas diferencas
geograficas. Nosso objetivo foi avaliar a eficacia deste kit de diagndstico para esquistossomose
mansoni que detecta 0 CCA (antigeno Catodico Circulante), em compara¢do com um método
parasitoldgico e um imunoldgico, e avalia-lo como diagndstico apds tratamento quimioterapico,
em moradores de uma area de baixa endemicidade. O estudo foi realizado na localidade de
Bananeiras, Capistrano, Ceara num periodo de cerca de seis meses desde a entrada na
comunidade até o resultado da 22 reavaliacdo. Para a realizacdo dos testes foram usados fezes
(Kato-Katz), sangue (SWAP-ELISA) e urina (POC-CCA). A comunidade é composta por 297
habitantes, 285 destes aceitaram participar do estudo e 258 entregaram as trés amostras - 118
individuos do sexo masculino e 140 do sexo feminino. enquanto que 4 individuos (1,6%) se
apresentaram positivos segundo o método de Kato-Katz e 105 (40,7%) reativaram no ELISA-
SWAP. A técnica POC-CCA é um método prético e rapido, assim se tornando uma ferramenta
atil em campo. Os resultados obtidos em nosso estudo mostram alta sensibilidade e
especificidade do método, entretanto o padrdo-ouro escolhido para as comparagfes pode ter
influenciado os resultados. Os pacientes foram tratados e reavaliados pelo teste
imunocromatogréfico, trés e seis semanas apdés o tratamento. Utilizado o POC-CCA na
avaliacdo pds-tratamento e comparando T=P com T=N, verificamos que um maior percentual
de individuos negativou, quando T=P; embora todos os adultos tenham negativado, quando
T=N.

Palavras-chave: Schistosoma mansoni. Diagndstico. Antigenos. Ensaio de Imunoadsorcao

Enzimatica.



ABSTRACT

The detection of circulating antigens has been an alternative to the problems with the diagnosis
of schistosomiasis, the disease that affects approximately 200 million people in 74 countries,
worldwide. A newly developed immunoassay to detection of CCA (POC-CCA, point- of-care)
in urine have shown high sensitivity and specificity for the schistosomiasis study . However,
the most of all studies was carryed in areas of high endemicity in Africa, and there is a need for
more studies to verify this test’s diagnostic accuracy in low endemic areas and their
geographical differences. Our aim was to evaluate the effectiveness of POC-CCA as diagnostic
of schistosomiasis, comparing it with a parasitological method and a linked immunosordent
method and to evaluate how the POC-CCA behaves after chemotherapy, in residents of an area
of low endemicity. The study was conducted for six months in Banananeiras, a village in
Capistrano, Ceara, Brazil. Stool (Kato-Katz), blood (SWAP-ELISA) and urine (POC-CCA)
were used to perform the tests. The community had 297 inhabitants, 285 of these agreed to
participate in the study, and 258 (190 adults and 68 children) gave the three samples. Before
treatment, the prevalence of S. mansoni, as determined by triplicate Kato-Katz, POC-CCA
considering “P=trace”, POC-CCA considering “N=trace” and SWAP-ELISA was 1,6%, and
40,7%, respectively. The Kato-Katz method had a sensitivity lower than was expected and
SWAP-ELISA showed up discordant results. Nevertheless, the results of our study show high
sensitivity and specificity of POC-CCA, however, the gold standard chosen for the comparisons
may have influenced the results. The patients were treated and re-evaluated by immunoassay,
three and six weeks after treatment. POC-CCA used in the post-treatment evaluation and when
we compared “P=trace” against “N=trace”, we found a higher percentage of individuals that
became negative, considering ‘“P=trace”; although all adults had negated, considering N=trace.

Although, six weeks proved to be the best time for reassessment after treatment.

Keywords: Schistosoma mansoni. Diagnosis. Antigens. Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay.
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1 INTRODUCAO
1.1. Historico

A esquistossomose € uma parasitose que acompanha a espécie humana desde 0s
primordios da civilizag&o, tendo sido encontrados ovos de Schistosoma em mumias egipcias de
3.500a.C COURA; AMARAL, 2004). No Brasil, esta doenca provavelmente se estabeleceu
durante o periodo colonial, por conta dos escravos parasitados trazidos da Africa para trabalhar
nas lavouras (KATZ, 1992; MORGAN et al., 2001). O primeiro relato sé foi descrito entre 0s
anos de 1907 e 1908, por Pirajad da Silva, no Estado da Bahia, que supriu as incertezas
taxondmicas quanto ao parasita, surgindo a partir de entdo as investigacoes sobre a distribuicdo
geografica e dados parasitologicos da doenca (ANDRADE, 2002). Todavia, sua importancia s6
foi evidenciada na década de 50 com a realizacdo, por Pellon & Teixeira, do grande inquérito
coproscopico nacional de prevaléncia, inicialmente no nordeste do pais e posteriormente em
areas supostamente ndo endémicas do sul e sudeste. Desde entdo, houve um crescimento
exponencial nas pesquisas sobre o Schistosoma mansoni e a doenca por ele provocada
(ANDRADE, 2002; COURA; AMARAL, 2004; KATZ; PEIXOTO, 2000).

A espécie existente no Brasil foi descrita, em 1907, pelo inglés Sambon, que a
nomeou Schistosoma mansoni em homenagem a Manson. No mesmo ano, o brasileiro Piraja
da Silva estudou uma espécie encontrada na Bahia dizendo que, provavelmente, seria uma nova
espécie e a chamou de Schistosoma americanum, mas Sambon ja havia feito a sua descricédo
(KATZ; ALMEIDA, 2003).

Existem muitas espécies pertencentes ao género Schistosoma, causando doengas
diferentes ao redor do mundo, como: Schistosoma japonicum, causador da esquistossomose
japdnica intestinal que ocorre na China, Japao, Indonésia, Filipinas e Tailandia; Schistosoma
haematobium, causador da esquistossomose hematdbia, vesical ou urinaria que ocorre na
Africa, Oriente Proximo e Médio; Schistosoma intercalatum, causador de esquistossomose
intestinal, tipica de paises da Africa Central; Schistosoma mekongi, causador de
esquistossomose intestinal, comum no vale do Rio Mekong, no Laos e no Camboja;
Schistosoma bovis, Schistosoma mattheei, Schistosoma rodhaini, causadores de
esquistossomose em animais, eventualmente, acometem o homem na Africa e Schistosoma
mansoni, causador de esquistossomose intestinal, Unica presente no Brasil. (KATZ;
ALMEIDA, 2003).
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1.2. Agente etioldgico — Schistosoma mansoni

O S. mansoni chegou ao Brasil com os escravos africanos trazidos pela Coldnia
Portuguesa, embora os escravos africanos estivessem infectados por duas especies do
esquistossomo, S. mansoni e S. haematobium, somente a primeira se desenvolveu no Brasil. O
ciclo evolutivo do S. haematobium ndo prosseguiu nas Américas, devido a falta do hospedeiro
intermediario proprio dessa espécie (KATZ; ALMEIDA, 2003).

O género Schistosoma € composto por platelmintos trematodeos, didicos, que
apresentam diferentes estagios de desenvolvimento (vermes adultos, ovos, miracidios,
esporocistos, cercarias e esquistossomulos), cada um deles com caracteristicas intrinsecas ao
estagio evolutivo (SIQUEIRA-BATISTA et al., 1998). Os vermes adultos vivem nos vasos
sanguineos que ligam o intestino ao figado (sistema porta-hepatico) do hospedeiro vertebrado.
O macho do S. mansoni é de cor esbranquicada e mede de 6 a 13 mm de comprimento por 1,1
mm de largura; j& a fémea é cilindrica, mais fina e mais longa que o macho, medindo de 10 a
20 mm de comprimento por 0,16 mm de largura. Como ndo apresentam 6rgao copulador, 0s
vermes adultos copulam pela justaposicdo dos orificios genitais feminino e masculino, quando
a fémea se aloja no canal ginecéforo (fenda longitudinal, no macho, que alberga a fémea e onde
ocorre a fecundacéo) (KATZ; ALMEIDA, 2003).

1.3 Hospedeiro intermediario

Os hospedeiros intermediarios da doenca sdo moluscos do género Biomphalaria.
Este fato foi descrito inicialmente em 1913 por Miyaki e Suzuki que descreveram também o
fato da cercéria (larva do Schistosoma) transmitir a doenca ao homem através da penetracdo em
sua pele. A descricdo do ciclo evolutivo das espécies S. mansoni e S. haematobium foi realizada,
pela primeira vez, em 1915, pelo egipcio Leiper. Um ano depois, Adolfo Lutz estudou, no
Brasil, a evolucdo do S. mansoni em caramujos da espécie Biomphalaria olivacea, atualmente
denominada Biomphalaria glabrata. Esses estudos o levaram a descoberta de um novo
hospedeiro intermediario, o Biomphalaria straminea (CARVALHO; COELHO; LENZI,
2008).

Estes moluscos apresentam concha do tipo discoide, com didmetro variando de 7 a
40 mm, com uma zona central profunda, chamada umbigo, em ambos os lados da concha.

Apresentam a hemolinfa vermelha, devido a hemoglobina soluvel e tubo renal em “J”. Sao
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hermafroditas podendo autofecundar-se, mas preferencialmente realizam fecundagéo cruzada o
que possibilita maior troca de material genético (VIANEY-LIAUD; DUSSART, 1994).

A transmissdo da esquistossomose no Brasil depende da presenca de trés espécies
de caramujo do género Biomphalaria: Biomphalaria glabrata, Biomphalaria tenagophila e
Biomphalaria straminea. Pelo menos uma das trés espécies ja foi notificada em 25 das 27
unidades federativas do Pais (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE, 2007).

Os habitats do molusco hospedeiro encontram-se geralmente as margens dos rios,
lagos, lagoas, acudes, pantanos, bueiros, brejos, canais de irrigacdo e valas, associadas as
horticulturas em geral. Ainda que a presenca de moluscos possa ser frequente em colegdes
naturais, principalmente em riachos e brejos, sua densidade populacional costuma ser maior em
criadouros artificiais (REY, 2000). E comum a ocorréncia dos hospedeiros intermediarios em
areas intimamente relacionadas as atividades humanas, que por alteracbes ambientais, formam
canais de abastecimento, reservatorios de agua para consumo e lazer, bem como valas de
irrigacdo e bueiros. Em muitos municipios, principalmente em bairros periféricos, os criadouros
de moluscos estdo nas valas de hortas destinadas ao cultivo e provenientes de drenagens fluviais
(REY, 2000; TELES 2005; TIBIRICA et al., 2006).

1.4 Ciclo evolutivo

A fémea do S. mansoni produz centenas de ovos por dia, cada ovo contém um
miracidio — larva ciliada — que secretam enzimas proteoliticas que ajudam o0 ovo a migrar para
a luz do intestino, com o objetivo de ser eliminado nas fezes, permanecendo viaveis por até 07
dias. Em contato com a agua, o ovo libera o miracidio que procura o hospedeiro intermediario,
guiado pela luz e por estimulos quimicos. Depois de penetrar no caramujo, 0 miracidio se
multiplica assexuadamente em esporocistos multicelulares, que mais tarde dardo origem as
larvas cercarianas que possuem uma caracteristica cauda bifurcada. As cercéarias saem do
caramujo 4-6 semanas depois da infeccdo e nadam livremente na agua por até 72 horas
procurando um hospedeiro definitivo apropriado. A liberacdo das cercarias é provocada pela
luz e ocorre principalmente durante o periodo diurno. Um Unico caramujo infectado, por apenas
um miracidio, pode liberar milhares de cercérias todos os dias durante meses (GRYSEELS et
al., 2006).

A cercéria representa a segunda fase de vida livre do parasito. Na pele do homem,

a penetracdo é consumada pela acdo litica e pela acdo mecénica devido aos movimentos
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intensos da larva. Nesse processo, que pode durar até 15 minutos, a cercéria perde sua cauda.
Depois de atravessar a pele, ela passa a ser chamada de esquistossomulo (KATZ; ALMEIDA,
2003). Os organismos, agora chamados esquistossomulos, absorvem uma variedade de
proteinas do hospedeiro, incluindo antigenos eritrociticos (glicopeptideos na forma de
antigenos de grupos sanguineos), imunoglobulinas, antigenos principais de
histocompatibilidade de classe | (MHC — classe 1) e componentes do complemento, dentre
outras; mascarando seu estado de estranheza perante o reconhecimento imunoldgico
(CARVALHO; COELHO; LENZI, 2008). O seu metabolismo passa a glicélise e o0s
esquistossdbmulos migram através dos capilares pulmonares para a circulacéo sistémica, que 0s
leva para as veias porta, onde se concluira o amadurecimento sexual e a transformacdo em
vermes adultos. Dentro da vasculatura portal, machos e fémeas acasalam-se, com a entrada da
fémea no canal gineco6foro do macho. Juntos, eles migram ao longo do endotélio, contra o fluxo
sanguineo portal, as veias mesentéricas onde comegam a produzir os ovos e a realizar a postura,

momento em que o ciclo inicia-se novamente (BEHRMAN, 2009).

1.5 Transmisséo

As precérias condicGes socioecondmicas, as dificuldades de acesso aos servicos de
salde, os movimentos migratérios e as mas condicdes de tratamento de agua e esgoto
constituem os principais fatores para transmissao da esquistossomose em areas endémicas. A
disseminacédo dos hospedeiros intermediarios, a falta de educacdo em salde e a cronicidade da
doenca tém facilitado a progressdo da doenca para suas formas mais graves (BARBOSA,
GONCALVES; MELO, 1995; MASSARA et al., 2008; RIBEIRO et al., 2004;).

No Brasil, ndo houve sucesso na interrupcdo da transmissdo, tampouco na reducao
da prevaléncia a um nivel inferior a 5,0%. Na Regido Nordeste, concentram-se as prevaléncias
mais elevadas COURA; AMARAL, 2004). Fatores biologicos, sociais, politicos e culturais tém
contribuido para a formacao de quadros endémicos especificos (SOUZA et al., 2008).

As taxas e a intensidade da infecgdo sofrem influéncias dentro de uma populacdo
de acordo com seus padrdes de contato com a agua, da imunidade adquirida e dos fatores
comportamentais, profissionais, culturais e religiosos. E em relagdo a idade, os indices
aumentam desde a tenra idade para um pico na faixa etaria de 8-15 anos e volta a diminuir nos
adultos (GRYSEELS et al., 2006).

O desenvolvimento na &rea de recursos hidricos tem levado a criagdo de
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reservatorios, barragens, e a implementacéao de sistemas de irrigacdo, fatos que frequentemente
levam a expansdo do habitat do hospedeiro intermediario e, assim, criam novos locais
potenciais para a transmissao da esquistossomose. Por outro lado, a realizacdo de obras que
visam a melhoria no abastecimento de agua e no saneamento, pode quebrar o ciclo de
transmissao através da redugdo do contato com as massas de &gua ndo tratadas e pela diminuicdo
da contaminagdo ambiental com excrementos (STEINMANN et al., 2006).

1.6 Epidemiologia

A esquistossomose é prevalente em areas tropicais e subtropicais, especialmente
nas comunidades pobres, sem acesso a agua potavel e saneamento adequado. Pelo menos 90%
das pessoas com necessidade de tratamento para esquistossomose vivem na Africa (OMS,
2012).

Estima-se que 200 milhdes de pessoas em 74 paises tém esquistossomose, 85% dos
quais vivem na Africa subsaariana, onde S. haematobium, S. mansoni e S. intercalatum s&o
endémicas (CHITSULO et al., 2000). S. haematobium e S. mansoni também sdo encontrados
no Egito e na Peninsula Arabica. S. haematobium foi relatada na regido Mahgreb (Marrocos,
Argélia, Tunisia e Mauritania). S. mansoni é endémica no nordeste do Brasil, e também est4
presente na Venezuela, Suriname e Caribe. S. japonicum é endémica na China e nas Filipinas,
e também é encontrada em Sulawesi, na Indonésia. S. mekongi é encontrada no Camboja e Laos.
(OMS, 2012)

A esquistossomose afeta particularmente as populacdes agricolas e de pesca.
Mulheres fazendo tarefas domésticas na agua infestada, como lavar roupas, também estdo em
risco. Habitos de higiene e lazer fazem as criancas especialmente vulneraveis a infeccdo. No
nordeste do Brasil e da Africa, os movimentos de refugiados e migracio para areas urbanas
estdo introduzindo a doenca para novas areas. Aumentar o tamanho da populacdo e as
necessidades correspondentes de energia e &gua, muitas vezes resulta em planos de
desenvolvimento e modificagdes ambientais que também levam ao aumento da transmissao.
Com o0 aumento do ecoturismo e viagens, um namero crescente de turistas estd contraindo
esquistossomose (OMS, 2012).
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Figura 1. Atual distribui¢do da esquistossomose no mundo, estratificada de acordo com estimativas de prevaléncia
especificas de cada pais.
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Fonte: Steinmann et al. (2006) e Utzinger et al. (2009).

A Figura 1 mostra a situacdo da esquistossomose no mundo atualmente. Dos 67
paises com transmiss3o ativa, 46 estdo na Africa, sendo esta, o0 lar de cerca de 97% de todos 0s
infectados, comportando 85% da popula¢do mundial em risco para esta doenca. Atualmente, 29
paises africanos, o Brasil, e o 1émen abrigam mais de um milhdo de casos cada. E em termos
globais, 3,4% (1,22 milhdes) do total de pessoas em risco para a esquistossomose vivem nas
Américas, a maioria no Brasil (STEINMANN et al., 2006).

Dados ainda ndo publicados do Inquérito Nacional de Esquistossomose, iniciado
em 2011 e em término este ano, indicam que cerca de 1,5 milhdes de individuos se encontram
infectados com a esquistossomose (informagao verbal?).

A regido Nordeste e o estado de Minas Gerais foram as primeiras areas endémicas
da esquistossomose mansoni no Brasil. A partir dai, a doenca se espalhou pelo pais. No Sudeste,
surgiram focos isolados no Rio de Janeiro, Espirito Santo e em S&o Paulo. O norte do Parana,
no Sul do pais, também se tornou uma &rea endémica. Outros trés focos da doenca foram
descritos em mais dois estados sulinos: dois em Santa Catarina e um no Rio Grande do Sul
(KATZ; ALMEIDA, 2003).

A esquistossomose ainda € um problema de sadde publica no Brasil, amplamente
disseminada nas regides sudeste e nordeste, enquanto nas regides norte e sul, as areas endémicas
apresentam-se mais dispersas e isoladas. Ainda que as estimativas sobre 0 nimero de pessoas
infectadas e sujeitas a infeccdo sejam um assunto controverso, sempre superam a casa de

milhGes. Na maioria das vezes a doenca passe despercebida, em areas endémicas, isso devido
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a maior chance da aquisicdo continuada de parasitos durante as exposi¢fes aos focos, e por
conta disto os efeitos deletérios da esquistossomose manifestam-se com mais frequéncia nessas
regides (TELES, 2005).

Implantado no Brasil entre 1976 e 1993, o programa de controle da
esquistossomose, reduziu significativamente a prevaléncia da doenca e também da incidéncia
de formas graves, porém, houve o surgimento de novos focos. InvestigacGes mais detalhadas
sdo necessarias a fim de verificar se a reducdo na prevaléncia da esquistossomose em areas
endémicas representa realmente uma reducao no numero de individuos infectados; ou, ao invés
disso, se simplesmente reflete uma diminuicdo na carga parasitaria dos individuos das areas
tratadas, dificultando sua identificacdo devido a baixa sensibilidade dos métodos diagnosticos
disponiveis atualmente. Resultados de estudos epidemioldgicos reforcam a segunda hipétese
(ENK et al., 2008).

1.7 Esquistossomose no Ceara

No Estado do Ceara tém-se as primeiras notificacbes da Esquistossomose a partir
dos trabalhos cientificos publicados em 1925, no qual se encontrou positividade de 2,8% dos
114 marinheiros cearenses estudados; a seguir em 1934, no qual foi realizado diagndstico da
febre amarela em 7.387 amostras de figado colhidas no Ceara e se encontrou positividade de
0,66% para S. mansoni; e também em 1938, quando se realizou diagndsticos para
esquistossomose no municipio do Crato, sul do Estado, mas apenas em 1940 foi realizado o
primeiro inquérito coproscépico no Estado quando se encontrou casos autéctones na cidade de
Redencéo, com positividade de 12,2% em 199 amostras estudadas (ALMEIDA, 1999).

Pontes et al. (1999), em um projeto financiado pelo Ministério da Saude e pelo
Banco Mundial para avaliacdo das a¢des de controle da esquistossomose e delimitagdo das areas
endémicas, no periodo de 1977 a 1994, nos Estados do Ceara, Bahia, Pernambuco, Maranhao
e Minas Gerais, apontaram quatro focos principais como area endémica em nosso Estado: 1) a
Regido Hidrografica Pacoti-Chord-Pirangi, onde as maiores prevaléncias eram nas localidades
banhadas pelo Rio Pacoti e Rio Chord. O Macico do Baturité era o principal foco por abranger
10 municipios com altos indices de positividade; Il) a Regido Hidrografica do Rio Curu, area
gue na época possuia um projeto de irrigacdo do Departamento Nacional de Obras Contra as
Secas — DNOCS e onde a alta densidade de caramujos transmissores da esquistossomose nos

canais de irrigacdo contribuia para a persisténcia do foco; I11) a cidade de Quixada e localidades
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periféricas, que tinham seus focos alimentados pelos canais de irrigacdo que provinham do
Acude Cedro e do Rio Sitia, afluente do Rio Jaguaribe; 1V) a Regido Hidrografica do Rio
Jaguaribe, que abrangia os municipios de Barbalha, Crato, Juazeiro do Norte e Misséo Velha.

A analise dos coeficientes de prevaléncia da esquistossomose na area endémica
mostra que 0s municipios pertencentes a Regido Hidrografica do Pacoti-Chor6-Pirangi
(Aracoiaba; Aratuba; Baturité; Capistrano; Guaramiranga; ltapitna; Maranguape; Mulungu;
Pacatuba; Pacoti; Palmacia; Redencdo), que vinham sendo trabalhados desde 1977-79,
apresentaram um comportamento epidemioldgico semelhante aquele observado no Estado, em
geral, tinham elevados coeficientes de prevaléncia no levantamento inicial, mostrando uma
importante reducdo nos anos subsequentes. Posteriormente a 1988-89, houve uma ligeira
tendéncia ascendente, que na maioria dos casos atingiu o pico maximo em 1994 (26.5% para
Capistrano, um acréscimo de 53 vezes no periodo de 1989 a 1994) (PONTES et al., 1999).

No inicio das a¢es do Programa Especial de Controle da Esquistossomose — PECE
no Ceard, segundo semestre de 1976, o municipio de Capistrano apresentou, no periodo de
1977-79, 22 localidades positivas e no periodo de 1988-89, 18 localidades; tendo um

decréscimo de 18% no numero de localidades positivas. (PONTES et al., 1999).

1.8 Diagnostico

Os métodos de diagnostico disponiveis podem ser agrupados em categorias.
Inicialmente, podem ser divididos em duas categorias: métodos de deteccdo direta - que
detectam o parasito, ou componentes deste, como ovos, antigenos, moléculas ou fragmentos
destas; e métodos de detecc¢do indireta - identificam evidéncias indiretas da presenca do parasito
e dependem de marcadores clinicos, bioquimicos ou, especialmente, imunoldgicos associados
a infeccdo. Uma outra divisdo classifica os métodos como qualitativos ou quantitativos. Os
métodos qualitativos, na maioria das vezes, mais faceis e rapidos de serem feitos, porém nao
geram projecOes sobre a dindmica de uma infecgdo, informando somente a existéncia da
infeccdo. Ja métodos quantitativos sdo usados para calcular a carga parasitaria e/ou mostrar a
resposta imunolégica de um individuo ou grupo populacional assim permitindo o
estabelecimento de indicadores epidemiologicos em programas de controle (RABELLO et al.,
2008).

O diagnéstico laboratorial da esquistossomose mansoni € relativamente facil e

rapido. O método direto mais utilizado é o exame parasitoldgico de fezes, feito através da
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constatacdo da presenca de ovos do S. mansoni nas fezes do paciente. A eclosdo de miracidios,
as reacOes sorologicas, a bidpsia retal e a bidpsia hepéatica sdo métodos auxiliares. No entanto,
o0s dois Ultimos sdo cada vez menos usados, sendo reservados para diagnosticos em condicdes
muito especiais. A bidpsia retal caiu no desuso por causar traumas fisicos e também
psicologicos e a biopsia hepética é utilizada apenas quando é necessario conhecer o quadro
histolégico do figado ou em casos de diagnostico diferencial. A OMS recomenda o método
Kato-Katz em regies de alta endemicidade, por ser o exame parasitologico de fezes mais
sensivel, rapido e de facil execucdo, além de ser o mais preciso qualitativa e quantitativamente.
Esse método é utilizado, atualmente, nos continentes africano, asiatico e nas América (KATZ;
ALMEIDA, 2003).

Em casos de cargas parasitarias baixas, as técnicas apresentam limitacGes. Estima-
se que aproximadamente 200 ovos por casal sdo eliminados em 200g de fezes por dia. Apenas
uma pequena amostra de 42mg de fezes é examinada por esta técnica, sendo que a probabilidade
de se detectar ovos diminui significantemente em casos de baixa intensidade de infecgéo, o que
ocorre na maioria das regides brasileiras, regides de baixa endemicidade. A probabilidade de se
detectar uma infeccdo com um s6 casal de vermes por exame de uma s6 lamina, pelo método
de Kato-Katz, sera de aproximadamente 1/24. Esta limitacdo, que afeta especialmente métodos
quantitativos, pode ser superada pelo aumento do nimero de amostras (coleta de amostras de
fezes em dias consecutivos) e também pelo aumento do nimero de laminas examinadas por
amostra (duas a trés laminas). Este procedimento € de grande importancia na determinacdo de
taxas de cura e na avaliacdo de drogas esquistossomicidas, quando se espera abrupto declinio
na intensidade da infecgcdo e consequentemente na quantidade de ovos eliminados nas fezes.
Infec¢bes com menos de 50-100 ovos por grama de fezes podem néo ser detectadas e resultarem
em superestimativa de taxas de cura de drogas esquistossomicidas. De novo, a alternativa para
aumentar a sensibilidade deste método é aumentar a quantidade do material examinado, isto €,
aumentando o numero de amostras e de ldminas por amostra (PINHEIRO et al., 2012).

Fatores limitantes da técnica de Kato-Katz foram descritos por diversos autores.
N&o se pode realizar o teste com amostras diarreicas, apesar de ser este um quadro comum na
esquistossomose mansoni; possui baixa reprodutibilidade em diferentes laminas do mesmo
individuo e leituras desiguais s@o obtidas por examinadores diferentes (BERHE et al., 2004;
GENTILE et al., 2011; KONGS et al., 2001). QOutra limitacdo € a necessidade de diferentes
amostras do mesmo paciente para que se obtenha um resultado mais sensivel, através da analise

de maltiplas laminas e em estudos epidemioldgicos, exames repetidos se tornam pouco praticos
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e economicamente inviaveis. E, ainda, em areas de baixa prevaléncia, menor que 10%, ou no
diagnéstico de individuos com baixa carga parasitaria, se faz necessario o uso de metodologias
complementares para que o nivel de sensibilidade desse diagndstico seja significativamente
aumentado, ficando proximo da prevaléncia real (ENGELS; SINZINKAYO; GRYSEELS,
1996; ENK et al., 2008; KONGS et al., 2001; SIQUEIRA et al., 2011).

Buscando melhoria no diagnéstico em regides de baixa endemicidade, outros
métodos coproscépico como o método do gradiente salinico ou método aranha (COELHO et
al., 2009), cujo fundamento se baseia no gradiente diferencial de sedimentacéo entre ovos do
S. mansoni e 0 homogeneizado fecal; e 0 método Helmintex® que se processa através de uma
sequéncia de sedimentacdo esponténea, tamisacdo e eliminacdo de detritos e gordura cujo
principio se baseia na afinidade dos ovos do verme com microesferas paramagnéticas
(TEIXEIRA et al., 2007), tém sido propostos. O método de gradiente salinico apresenta maior
sensibilidade do que 12 l1dminas de Kato-Katz de uma unica amostra fecal de 500mg. Tais
procedimentos se mostraram superiores ao Kato-Katz na deteccdo de ovos, porém a grande
limitacdo destes testes € a necessidade de grande quantidade de amostra fecal e uma
operacionalizacdo mais laboriosa (PINHEIRO et al., 2012).

Além de métodos parasitoldgicos os métodos moleculares, também métodos
diretos, somam na busca de um diagnéstico confiavel. Alguns métodos de PCR foram descritos
como ferramentas diagnésticas para a esquistossomose mansoni (GOMES et al., 2010;
PONTES; DIAS NETO; RABELLO, 2002; PONTES et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2010),
estes se baseiam em sequéncias de DNA abundantes no material genético do S. mansoni. Todos
se mostraram eficientes na identificacdo dos casos positivos, mesmo em pacientes de baixa
carga parasitaria, e no correto diagndstico dos casos negativos. Foram relatados pelos autores
niveis de sensibilidade proximos a 90% e niveis de especificidade proximos a 100. Alguns
trabalhos ja mostraram o DNA especifico do verme em moluscos (HANELT et al., 1997;
JANOTTI-PASSOS et al., 1997), em aguas contaminadas por cercarias (HAMBURGER et al.,
1998) e em fezes humanas (PONTES; DIAS-NETO; RABELO, 2002). Estudo utilizando PCR
concluiu que a técnica molecular é mais sensivel que o método de Kato-Katz, mesmo realizando
a confecgdo de trés laminas de cada amostra no método coproscopico (CARNEIRO et al.,
2013).

Desvantagens associadas ao uso da PCR sdo semelhantes as encontradas em relagao
ao diagndstico molecular de outras doengas. Mesmo ndo sendo o método diagnostico de

escolha, a PCR ja se faz importante em analises individuais e na validacdo de novas
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metodologias onde é necessario um procedimento confirmatério adicional de alto desempenho
(RABELLO et al., 2008).

Os ensaios imunoldgicos podem detectar anticorpos produzidos pelo homem contra
0 parasito ou antigenos liberados de diversos estagios do parasito e que se encontram na
corrente sanguinea do hospedeiro. A maior parte dos métodos sorolégicos descritos para 0
diagndstico da esquistossomose sdo indiretos e se aplicam a detec¢do de anticorpos.

A positividade dos exames imunologicos ndo indica necessariamente infecgéo ativa
por S. mansoni, pois 0s anticorpos circulantes permanecem ap0s a cura da doenga. Tais provas
ndo sdo Uteis para comprovacdo da eficacia do tratamento medicamentoso. Além disso,
comumente apresentam reagdes cruzadas com outros helmintos e podem permanecer positivos
durante anos ap0s a cura quimioterapica (BRASIL, 2007).

Apesar dessas limitacdes, varios autores (COELHO; TAVARES, 1991; REY,
2001; DA FROTA et al., 2011) salientam que métodos imunoldgicos indiretos sdo justificados
em situacGes em que estdo sendo estudadas areas de baixa endemicidade, onde também é baixa
a eficiéncia dos métodos parasitolégicos. Sendo assim o0s testes imunoldgicos tém sido usados
principalmente como métodos auxiliares em levantamentos epidemiolégicos e para o controle
de cura (BERGQUIST, 1992).

Detecgdo de anticorpos especificos contra as diferentes fases do parasita utilizando
técnicas imunoldgicas tem sido sugerida como uma solugdo para minimizar o problema de
baixa sensibilidade das técnicas parasitologicas (HAMILTON et al., 1998; HANCOCK e
TSANG, 1986; ROSSI et al., 1991; VAN LIESHOUT et al., 2000). No entanto, a sua menor
especificidade na diferenciacao de alta ou baixa taxa de infeccdo ou infeccéo ativa, persisténcia
de anticorpos ap0s o tratamento, bem como o seu custo, fazem estas técnicas inadequadas para
estudos epidemioldgicos e de programas de controle (DOENHOFF et al, 1993; SPENCER et
al, 1991).

A elevada sensibilidade que pode ser atingida pelos ensaios imunolégicos estimula
sua utilizacdo ndo somente para o diagnostico de individuos de areas endémicas, mas em
especial turistas que retornam infectados para suas cidades (DOENHOFF; CHIODINI;
HAMILTON, 2004). Atualmente, a técnica mais utilizada é o método imunoenzimatico
Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA), que foi introduzido em 1971 por um grupo
sueco (ENGVALL; JONSSON; PERLMANN, 1971) e outro holandés (VAN WEEMEN;
SCHUURS, 1971).
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Uma das dificuldades no desenvolvimento destes testes é a escolha dos antigenos
apropriados. Muitos fatores influenciam a escolha de um antigeno ideal como: produtividade e
facilidade de obtencéo, elevada estabilidade em condicGes simples de estocagem e capacidade
antigénica (RABELLO et al., 2008). Os antigenos podem ser obtidos de diversos estagios
evolutivos do parasito. Os mais utilizados s&o os extratos brutos, preparados mediante ruptura
de vermes, cercérias ou ovos. O antigeno sollvel de vermes adultos (SWAP) é a fonte mais
facil e abundante de material antigénico (DOENHOFF; CHIODINI; HAMILTON, 2004).
Antigenos de cercérias sdéo menos frequentemente empregados devido a sua baixa sensibilidade
e especificidade (LUNDE; OTTENSEN, 1980). O homogeneizado de ovos, conhecido como
SEA, contém igualmente grande nimero de fracbes antigénicas, apesar de somente uma minoria
desses constituintes ser liberada por ovos viaveis, como demonstrado por Ashton e
colaboradores (2001). Sendo assim, 0s extratos brutos apresentam a grande vantagem de serem
facilmente preparados, mas a utilizacdo de antigenos purificados é uma possibilidade cada vez
mais aceita. Antigenos das formas imaturas, cercarias (CHAND et al., 2010; KINKEL et al.,
2012) e esquistossdbmulos também tém sido empregados (CARVALHO et al., 2011;
GRENFELL et al., 2013b, 2013d).

Por serem de facil preparo e terem reposta positiva no emprego em
imunodiagndstico, o0s extratos brutos apresentam a vantagem. Porém, a utilizacdo de
preparacOes purificadas € muito visada devido a auséncia de rea¢Bes cruzadas que ocorrem
através de porgdes antigénicas de S. mansoni compartilhadas por diversos parasitos,
protozoarios e até bactérias (BOUKLI et al., 2011). Por esta razao, as pesquisas se tornam cada
vez mais refinadas na utilizacdo de antigenos purificados que induzam a formacéo de ligacGes
antigeno-anticorpo mais especificas. Sdo exemplos desses o Major Serological Antigen (MSA)
(STEK et al., 1983), o antigeno CEF6 que envolve fragcdes antigénicas de ovos (DOENHOFF
et al., 2003; TURNER et al., 2004), os antigenos Adult Microsomal Antigen (MAMA)
(HANCOCK; TSANG, 1986; TORRES et al., 2001), CCA (GRENFELL et al., 2013a),
Sm31/32 (NOYA et al., 2001, 2003; SULBARAN et al., 2010), RP26 (MAKAROVA et al.,
2003, 2005), e um antigeno larval de 37 kDa que demonstrou ser um bom marcador de
susceptibilidade (WU, 2002).

Cada imunoensaio apresenta sua particularidade no diagnostico da doenca, porém,
a associacdo de uma alta sensibilidade e especificidade para um diagnostico preciso com
simplicidade de execugdo é questiondvel (NOYA et al., 1992; DOENHOFF et al., 2004;
GONCALVES et al., 2006; GARGIONI et al., 2008; GRENFELL et al., 2012b). Por exemplo:
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0 teste de ELISA respondeu melhor que métodos de imunofluorescéncia e imunoaglutinacdo
mostrando resultados de sensibilidade e especificidade significativos (KINKEL et al., 2012).
Técnicas de ELISA e Western Blotting, que também tem mostrado 6timos resultados
(SULAHIAN et al., 2005), tem se tornado Uteis no diagnostico da esquistossomose atraves da
pesquisa de anticorpos, adaptando-se a diversidade de antigenos disponiveis, atendendo aos
critérios de sensibilidade e especificidade em &reas de baixa endemicidade (VALLI etal., 1999;
VENDRAME et al., 2001; TURNER et al., 2004; OLIVEIRA et al., 2005; SORGHO et al.,
2005; GONCALVES et al., 2006; GRENFELL et al., 2013a, 2013c).

Os ensaios imunoldgicos mais promissores sdo, no entanto, os métodos
considerados diretos por detectar antigenos do parasito ou moléculas de &cidos nucléicos em
amostras de soro ou urina. Os antigenos excretados/secretados pelo S. mansoni na circulacdo
do hospedeiro estdo presentes exclusivamente em infeccBes ativas, e 0s niveis detectados
podem ser correlacionados com a intensidade da infeccdo. Foi por meio da deteccdo de
antigenos circulantes do parasito depositados nos tecidos de mumias egipcias, que hoje sabemos
gue a humanidade convive com a esquistossomose mansoni desde 3000 anos A.C. (MILLER,;
TULLOCH; KUNTZ, 1972). Adicionalmente, este achado demonstrou a grande estabilidade
dos antigenos circulantes.

A grande maioria da pesquisa de antigenos circulantes é direcionada para dois
antigenos principais, o CCA (Antigeno Catodico Circulante) e o CAA (Antigeno Anddico
Circulante). Os métodos para detecta-los envolvem sua captura através de técnicas como
ELISA, utilizando soro (DEELDER et al., 1989; POLMAN et al., 1998; AL-SHERBINY et
al., 1999) e, mais recentemente, o teste rapido-dipstick que usa um anticorpo monoclonal
especifico para uma das porgdes glicidicas do CCA para promover a detec¢do do antigeno em
urina (van DAM et al., 2004).

Num esforco para melhorar as técnicas para o diagnostico de esquistossomose em
nivel de campo, Van Dam et al. (2004) avaliaram um teste imunocromatografico desenvolvido
para a deteccdo de CCA na urina e alegaram que tal teste possui alta sensibilidade bem como
especificidade para o estudo da esquistossomose. No entanto, é de importancia pratica avaliar
a eficacia de uma nova técnica em varios paises endémicos da esquistossomose antes de sua
aplicacdo para o diagndstico de rotina ou epidemiologia (LEGESSE; ERKO, 2007).

Estudos realizados para determinar a aplicabilidade em campo do teste-rapido
imunocromatografico para a detecgdo de CCA na urina no diagndstico da esquistossomose tém

demonstrado que o método € valioso para a detecgdo de S. mansoni em &reas endémicas e que
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mais trabalhos sdo necessarios para avaliar a especificidade do teste em &rea tropical nédo-
endémica para esquistossomose (MIDZI et al, 2009).

A avaliacdo do Antigeno Anddico Circulante (CAA) e do antigeno catddico
circulante (CCA) no soro ou urina de individuos infectados utilizando ELISA tem sido proposto
como uma técnica alternativa para superar os problemas inerentes a detec¢do de anticorpos
(DEELDER et al., 1989; VAN ETTEN et al., 1994; VAN LIESHOUT et al., 1993, VAN
LIESHOUT; POLDERMAN; DEELDER, 2000). No entanto, a aplicabilidade de técnicas
baseadas em ELISA é menos visivel numa situacdo do terceiro mundo onde ha restri¢cbes
financeiras e onde as configuracGes de laboratério ndo estdo bem desenvolvidas. Além disso, 0
ELISA ndo pode ser rotineiramente utilizado no campo (LEGESSE; ERKO, 2007).

1.9 Antigenos circulantes na esquistossomose

Os parasitos excretam e secretam varios antigenos na circulacdo do hospedeiro.
Esses antigenos podem ser classificados de acordo com o estagio evolutivo do parasito —
antigenos cercarianos (ABDEL; PHILLIPS; ZODDA, 1983; HAYUNGA et al., 1986),
antigenos de verme adulto (antigenos do tegumento do verme (DARVERN et al., 1990;
HOUBA et al., 1976) ou antigenos do intestino do parasito (DEELDER et al, 1994), sendo
estes 0s principais antigenos liberados na circulacdo do hospedeiro pela constante regurgitacao
de material ndo digerido (LIESHOUT, 1996)), e antigenos de ovo (principalmente liberados
por fluidos advindos do ovo (HASSAN; BADAWI; STRAND, 1992; RIPERT et al., 1988)).

O sistema digestivo dos vermes adultos se inicia com a boca, localizada no fundo
da ventosa oral, em seguida vem o es6fago curto bifurcado a altura do acetabulo. A ventosa
oral é, portanto, utilizada para a ingestdo de alimentos e para a eliminacdo de materiais residuais
do metabolismo e da prépria alimentacdo (HOCKLEY, 1973). O tubo digestivo abriga os
principais antigenos circulantes produzidos pelos vermes. O uso de anticorpos monoclonais
especificos contra os antigenos circulantes mostrou intensa marcacdo no ceco ramificado de
vermes adultos, por microscopia confocal (DE WATER; FRANSEN; DEELDER, 1987,
BORGES et al., 1994).

Machos e fémeas adultas, principalmente, ingerem uma grande quantidade de
hemacias. O sangue digerido é hemolisado em seus intestinos: no caso das fémeas adultas, cerca
de 330 mil hemécias por hora, enquanto que nos machos adultos cerca de 30 mil hemécias por

hora (LAWRENCE, 1973). No es6fago do verme ha hemolisina que libera a hemoglobina para
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0 tubo digestivo, onde é catalisada em peptideos ou amino&cidos livres, essenciais para o
desenvolvimento, o crescimento e a reproducgdo dos parasitos. Estes peptideos difundem-se para
as células do trato gastro intestinal do parasito ou sdo incorporados por estas (BOGITSH, 1989).
Da digestdo da hemoglobina sobra a porcdo globina que é utilizada, e o produto final da
oxidacdo do grupo heme, caracterizado como hemozoina, produto que é regurgitado devido aos
movimentos peristalticos do parasito e que acaba acarretando a excre¢do/secre¢do de antigenos
isolados pertencentes ao proprio sistema digestivo do parasito (OLIVEIRA et al., 2000).

Dentre tantos antigenos excretados/secretados pelo verme na corrente sanguinea do
hospedeiro, destacam-se dois, 0 Antigeno Catodico Circulante (CCA) e o Antigeno Anddico
Circulante (CAA), glicoproteinas carregadas eletronicamente em pH=8,2. Os estudos mais
detalhados que datam de 1980 a 1985 se baseiam em analises de fluorescéncia - estudos feitos
com camundongos infectados por cercérias de S. mansoni apresentaram os antigenos circulantes
em macréfagos do figado antes de trés semanas ap0s a infeccéo, sendo ainda reconhecidos apos
sete semanas (VAN MARCK; DEELDER; GILGASE, 1980; EL-DOSOKY; VAN MARCK;
DEELDER, 1984; DEELDER et al., 1985; AGNEW et al., 1995), mostrando-se presentes na
fase inicial da infeccdo e que da terceira a sétima semana de infec¢do, a quantidade de CCA e
CAA aumenta gradativamente (DE WATER; FRANSEN; DEELDER, 1987). Testes in vitro
resultaram no CCA sendo excretado/secretado por esquistossdmulos imediatamente no inicio
da cultura. Comparando a excre¢do de antigenos pelo sexo observou-se que fémeas jovens e
adultas produziram mais antigenos que machos, sendo a concentracdo de CCA superior a de
CAA (VAN DAM et al., 1996).

Ja foi demonstrado que ambos antigenos sdo encontrados em granulos ou corpos
inclusos, similares morfologicamente a lisossomos, e em vesiculas endociticas nos macréfagos
dos hospedeiros e que geralmente formam imunocomplexos e possuem significativa
imunogenicidade com forte capacidade de ligagdo com anticorpos IgM e 1gG, caracteristica que
0s torna capazes de serem detectados em pacientes na fase aguda e cronica (DE WATER,;
FRANSEN; DEELDER, 1987).

A deteccdo desses antigenos na circulagdo de potenciais hospedeiros oferece um
grande leque de metodos de diagndstico, aplicagdes epidemioldgicas. Pesquisas como a
quantificacdo de carga parasitaria; avaliagdo da eficicia quimioterapica para mensurar 0O
impacto das agdes de controle. A deteccdo dos antigenos circulantes pode fornecer junto a
contagem de ovos, informacdes sobre a dindmica da populacdo de parasitos e isso pode, por

exemplo, ser utilizado na avaliagdo de futuras vacinas, especialmente se estas tiverem impacto
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sobre a produgdo de ovos dos parasitos, o que afetaria ainda mais a confiabilidade do
diagndstico parasitologico (LIESHOUT, 1996).

A descoberta de antigenos circulantes na esquistossomose se deve a Okabe e
Tanaka em 1958, estudiosos que 0s encontraram em urina de humanos infectados pelo
Schistosoma japonicum. Segundo Deelder et al, 1976; Ismail, James e Webbe, 1984; Quian e
Deelder, 1983; tais antigenos estdo presentes na circulagdo de individuos parasitados por S.
mansoni, S. japonicum e S. hematobium. Posteriormente, Berggren e Waler (1967)
descreveram, um antigeno na urina de ratos e ramsters infectados com Schistosoma mansoni,
este foi 0 objeto de estudo de Deelder et al., 1976, 1980; Gold, Rosen e Weller, 1969; Nash et
al., 1974; Nash, Nasir e Jeanloz, 1977; Nash, Prescott e Neva, 1974 - trabalhos que resultaram
em, ser este antigeno, uma glicoproteina termoestavel, de alto peso molecular, fortemente
negativa em pH 8,2 (devido sua mobilidade eletroforética sob pH neutro o antigeno foi
nomeado de Antigeno Anddico Circulante (CAA), soltvel em &cido tricloroacético (TCA) e
encontrados nos primordios celulares do intestino em cercérias e nas células do intestino de
esquistossomulos e vermes adultos.

Um segundo antigeno também termoestavel e solivel em TCA, porém com carga
positiva em pH 8,2, foi descrito, independentemente, por Carlier et al. (1975) como antigeno
“M” e por Deelder et al. (1976) como Antigeno Catddico Circulante, CCA (devido sua
mobilidade eletroforética sob pH neutro), sendo este uma glicoproteina de baixo peso molecular
cuja populacdo de polissacarideos contém repetidas unidades de trissacarideos Lewis X (van
DAM et al., 1994), As caracteristicas de cada antigeno circulantes estdo sumariamente expostas

na Tabela 1.



29

Tabela 1. Caracteristicas do CAA e CCA!

Caracteristicas Referéncias
CAA

Antigeno Anddico Circulante 01
Também conhecido por GASP 02, 03, 04
Carregado negativamente 05

As cadeias de carboidratos sdo compostas por multiplos dissacarideos contendo

N-acetil-galactosamina e acido glucurénico 06
CCA

Antigeno Catddico Circulante 01
Também conhecido por Antigeno M 07,08
Carregado Positivamente 01

As cadeias de carboidratos consistem em multiplos trissacarideos: unidades
contendo fucose e galactose (unidades Lewis X) e N-acetil-galactosamina 09
Contém alguns epitopos que apresentam reagao cruzada com ovos de

Schistossoma 10

Ambos o0s Antigenos sédo

Gene especificos 08, 11
Sollveis em TCA 01, 08, 11
Termoestaveis 01, 05, 08
Sensiveis ao periodato 01, 08, 11
Produzidos no epitélio do sistema digestivo de vermes adultos 12,13, 14,15

Presentes nas células primordiais do sistema digestivo de cercarias e
esquistossdmulos 14,15, 16

Presentes nos seguintes tecidos de hospedeiros:

Soro e Urina 01, 05, 07, 17
Leite materno (somente CCA) 18
Rins, Figado e Baco 13,19, 20, 21

Extremamente estaveis, como demonstrado pela deteccdo de CAA em tecidos de
mulmias 22,23

1Lieshout, LV. 1996.

Fontes: (01). DEELDER et al., 1976; (02). VON LICHTENBERG; BAWDEN; SHEALEY, 1974, (03). NASH;
NASIR; JEANLOZ, 1977; (04). NASH; DEELDER, 1985; (05). BERGGREN; WELLER, 1967; (06).
BERGWERFF et al., 1994; (07). CARLIER et al., 1975; (08). CARLIER; BOUT; CAPRON, 1978; (09). van
DAM et al., 1994; (10). DEELDER et al., 1996; (11). NASH; PRESCOTT; NEVA, 1974; (12). NASH, 1974;
(13). DEELDER et al., 1980; (14). DE WATER; FRANSEN; DEELDER, 1986; (15). DE WATER; FRANSEN;
DEELDER, 1987; (16). ANDRADE; SADIGURSKY, 1978; (17). GOLD; ROSEN; WELLER, 1969; (18).
SANTORO et al., 1977; (19). DEELDER et al., 1985; (20). EL DOSOKY; van MARCK; DEELDER, 1984;
(21). SOBH et al., 1987; (22). DEELDER et al., 1990; (23). MILLER et al., 1992.
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Deelder e colaboradores (1985) sugerem que ambos antigenos circulantes se
depositam no glomérulo renal. O CCA, com seu peso molecular em torno de 30 kDa, pode ser
facilmente detectado na urina de pacientes infectados pelo S. mansoni (DE CLERCQ et al.,
1997). Em amostras de urina de camundongos infectados obtidas em sete semanas, 0 CCA
novamente se mostrou o antigeno mais predominante dentre os circulantes (van DAM, 1995;
van DAM et al., 1996).

Para o diagndstico em campo e acompanhamento de quimioterapia da
esquistossomose, ha necessidade urgente de testes simples e confiaveis , que sejam aplicaveis
em areas endémicas (CHITSULO; LOVERDE; ENGELS, 2004; van LIESHOUT et al., 1992,
van LIESHOUT; POLDERMAN; DEELDER, 2000). A fim de responder a questdo da
simplicidade em imunodiagndstico na infeccdo pelo esquistossomo, alguns testes usam urina,
amostra em que o marcador apropriado, anticorpos ou antigenos, sao expressos e podem serem
detectados (REN LI; LIAN HUA; PING FANG, 2004).

Técnicas imunoldgicas que detectam o0s antigenos circulantes tém sido
desenvolvidas e estdo sendo usadas para fins de pesquisa (DEELDER et al., 1994). A existéncia
destes antigenos circulantes na urina e no soro, sem variacdo significativa ao longo de um
periodo de tempo curto (DISCH et al., 1997; POLMAN et al., 1998) e depuracgdo rapida apos
a quimioterapia bem sucedida inspirou alguns pesquisadores a desenvolver uma fita de
diagndstico simples e rapida como uma boa alternativa a outros métodos convencionais para o
diagnostico da esquistossomose com o principio da imunocromatografia. Os anticorpos
monoclonais usados no teste sdo espécie especificos, podendo detectar infeccBes por
Schistossoma mansoni, S. hematobium, S. japonicum e S. mekongi (DE JONGE et al., 1990;
DEELDER et al., 1994; KREMSNER et al., 1994; van DAM et al., 2004; van ETTEN et al.,
1994; VAN'T WOUT et al., 1992), e de preferéncia o teste deve usar urina.

Com base nesses estudos surgiu um kit de diagnostico que visa detectar o CCA na
urina de individuos infectados Point-of-care — CCA (POC-CCA), tal procedimento vem sendo
extensamente utilizado no continente africano, inclusive em trabalhos maiores feitos
concomitantemente em 5 paises do continente (COLLEY etal., 2013; LEGESSE; ERKO, 2007;
STOTHARD et al.,, 2006; van DAM et al., 2004; van LIESHOUT; POLDERMAN;
DEELDER, 2000). N6s resolvemos avaliar esse kit em uma area de baixa endemicidade aqui

no Brasil.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia de um kit de diagndstico, antes e apos tratamento especifico, para
esquistossomose mansoni que detecta 0 CCA (Antigeno Catddico Circulante), em comparacao
com um método parasitolégico e um imunolégico em moradores de uma é&rea de baixa

endemicidade no Estado do Ceara.

2.2. Objetivos especificos

1. Realizar o método imunocromatografico para o diagnostico do S. mansoni, na
pesquisa de antigeno CCA na urina de moradores da comunidade em estudo;

2. Realizar o método parasitologico Kato-Katz para o diagnéstico do S. mansoni na
comunidade em estudo;

3. Realizar o método imunologico ELISA para o diagnostico do S. mansoni, em
moradores da comunidade em estudo;

4. Comparar a eficacia do método de diagnostico imunocromatografico na pesquisa de
antigeno CCA na urina com os outros métodos utilizados.

5. Mensurar o grau de confiabilidade dos testes pela concordancia dos resultados
encontrados utilizando o indice kappa (k).

6. Reavaliar o CCA com 3 e 6 semanas p0Os-tratamento e comparar com os resultados

antes do tratamento.
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3 METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudo
Trata-se de um estudo longitudinal e intervencionista com trés cortes.
3.2 Area de estudo e sua caracterizac&o
O estudo foi realizado na localidade de Bananeiras, municipio de Capistrano, cidade

localizada no sopé da serra, a 154 metros de altitude e situada a 140 km de Fortaleza com érea

de 194,797 kmz2. O municipio conta com uma populacdo estimada de 17.063 habitantes (Figura
2).

Figura 2. Mapa do estado do Ceara localizando o Municipio de Capistrano, 2013.

Fonte: Wikipédia, acessado em 06 de novembro de 2013.

Bananeiras é uma localidade rural (Figuras 3) composta por cerca de 300 habitantes.
A agricultura e o comercio local sdo as principais atividades econdmicas da comunidade que
possui 0 Rio Aracoiaba como principal fonte de 4gua, além de pogos artesianos (Figuras 4). A
maioria das casas possuem fossa sanitaria e banheiro. Os cuidados basicos de saude estdo a

cargo de uma equipe, que é formada por um agente e um técnico, alocados em um Unico Posto
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de Saude. Um médico e uma enfermeira atendem os pacientes do distrito duas vezes por més.
Os casos mais graves sao enviados para Capistrano.

A regido é endémica para a esquistossomose e isto vem sendo documentado desde os
primeiros inquéritos realizados no Ceara (PECE,1976), o que reforcou a escolha por ser essa a

area de estudo.

Figura 3. Localidade de Bananeiras vista de satélite, 2013.

Fonte: Google Earth, 2013.

Figura 4. Localidade de Bananeiras, aplicagdo do questionario e assinatura do TCLE, 2013.

Fonte: Arquivos LPBM
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3.2.1 Populagao

Todos os moradores da localidade, 297 individuos, foram convidados a participar

do estudo. Aceitaram participar do estudo 285 pessoas.Isso € resultado.

3.2.2 Critérios de inclusdo

Foram incluidos no estudo os moradores da localidade acima mencionada, com
idade superior a 02 anos, de ambos os sexos, que concordaram em participar do projeto e que
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). No caso dos individuos
menores de idade, a autorizacdo para participacdo da pesquisa ficou a cargo dos pais ou do

responsavel pelas criancas.

3.2.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os individuos que ndo disponibilizaram alguma das
amostras solicitadas e/ou que ndo entregaram amostras suficientes para a realizacdo dos

procedimentos.

3.3 Aplicacéo de questionario socioambiental

Foi realizada uma palestra sobre Esquistossomose para a comunidade, quando
foram repassadas algumas informacg6es importantes sobre a doenca. Foi explicada também a
pesquisa em si assim como o Termo de Consentimento e esclarecidas todas as duavidas. Os
individuos que concordaram com a participagdo no estudo assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foi aplicado um questionario socioambiental aos participantes da pesquisa, em
visitas domiciliares. Sendo este material composto por perguntas a respeito das condigdes
demogréficas, sociais, de saude do individuo e sobre alguns aspectos da esquistossomose.

Para os individuos menores de idade que participaram da pesquisa foi necessario
que 0s pais autorizassem a participacdo dos mesmos, sendo estes os responsaveis pela assinatura
do Termo de Consentimento destas criancas e pela resposta ao questionario socioambiental das
mesmas. Contudo ainda, o individuo menor de idade que sabia ler e escrever assinou 0 Termo

de Assentimento (Apéndice B).
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3.4 Grupo de estudo

Com o objetivo de comparacédo futura com outros trabalhos, decidimos dividir 0s
resultados obtidos de acordo com trés grupos: total — todos os individuos participantes; criancas
— individuos com idade igual ou inferior a 15 anos, e adultos — individuos com idade superior

a 15 anos.

3.5 Coleta do material

3.5.1 Coleta parasitoldgica e urinéria

Foram distribuidos, na casa de cada morador que concordou em participar da
pesquisa, frascos de coleta (coletor universal), rotulados e identificados, com tampa e espatula:
um frasco para fezes e outro para urina, constando o nome do morador, numero de identificacéo
e a data da coleta.

Decorridas 24 horas, os frascos foram recolhidos e levados ao posto de saude da
localidade onde foram confeccionadas 03 laminas de Kato-Katz da amostra de fezes de cada
paciente. Do frasco com urina foi realizado o teste imunocromatogréfico.

Apos a realizagdo dos exames com as fezes e urina, parte do material armazenado
para posterior analises e o restante foi descartado em sacos plasticos e mandado para
incineracdo junto ao lixo bioldgico do Laboratorio de Analises Clinicas do Departamento de
Anaélises Clinicas /LACT / FFOE/ UFC.

3.5.2 Coleta soroldgica

A coleta foi realizada na segunda visita a casa do participante do estudo, momento
também da entrega do material fecal e urina pelos moradores. Para o exame sorologico foi
necessario a coleta de 10mL do sangue venoso. A separacao do soro foi feita no posto de satde
da comunidade, sendo posteriormente transportado sob refrigeragdo para o Laboratorio de
Parasitologia e Biologia de Moluscos da UFC (LPBM). As amostras sorologicas foram
armazenadas em freezer, a menos 20°C, para posterior analise pelo método ELISA. Apos essa
analise os soros foram armazenados em biorepositorio. Os soros foram enviados para o Instituto

René Rachou, Belo Horizonte, Minas Gerais onde foi realizado o teste de ELISA.
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3.6 Métodos de diagnostico

Foram utilizados trés tipos de métodos de diagnostico: método coproscopico ou
parasitologico usando fezes, método imunoenzimatico usando soro e método

imunocromatografico usando urina.

3.6.1 Método de Kato-Katz

A coproscopia foi baseada na técnica de Kato-Katz (Katz et al., 1972), com a
alteracdo do nimero de l1aminas, que passou de 1 para 3 em cada amostra.

A) Fundamento:

O método de Kato-Katz é uma técnica qualitativa e quantitativa que usa de material
clarificante, verde malaquita, afim de favorecer uma boa visualizacdo dos ovos de S. mansoni

gue podem existir na amostra fecal.

B) Procedimento:

Este método foi realizado utilizando o kit Helm-Test®, Figura 5, onde foi colocada
a tela, vinda com o kit, sobre as fezes, pressionando-as com o auxilio de uma espéatula. O
material passado pela tela foi colhido e depositado no orificio do cartdo presente no kit, que
deve estar sobre a lamina. Depois de preenchido completamente o orificio, retirou-se o cartdo,
deixando as fezes sobre a lamina de vidro, a quantidade que permanece sobre a lamina
corresponde a cerca de 43mg de fezes. Cobriram-se as fezes com laminula de celofane,
previamente embebida em solucdo de verde-malaquita, inverteu-se a lamina sobre a bancada
coberta com papel oficio pressionando-a contra o papel para a formacéo de uma camada delgada
entre lamina e laminula. As laminas foram levadas para a estufa seca e encaminhadas para o
Laboratorio de Parasitologia e Biologia de Moluscos da UFC para posterior analise ao
microscopio. O exame consiste em percorrer toda a superficie delimitada por uma laminula,
fazendo a contagem do nimero de ovos de S. mansoni; multiplicar o numero de ovos
encontrados pelo fator de conversdo (24), o que correspondera ao nimero de ovos por grama

de fezes.
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Foram preparadas trés laminas de cada individuo, atraves da técnica descrita acima,

para pesquisa dos ovos de S. mansoni e de outros helmintos.

Figura 5. Kit Helm-Test®, laminas e laminulas embebidas em verde malaquita, material necessario no
procedimento do método Kato-Katz, 2013.

Fonte: Arquivos LPBM

3.6.2 ELISA

O método soroldgico utilizado foi 0 ELISA na deteccdo de IgG contra antigeno de
verme adulto (SWAP).

A) Fundamento:

O método de ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) tem como principio
a reacdo antigeno-anticorpo, cuja técnica combina a especificidade de um anticorpo a
sensibilidade de um ensaio enzimatico simples. Tal ensaio se baseia no uso de um antigeno
conjugado com uma enzima, que ao reagir com seu substrato, da origem a um produto colorido.
Esta mudanca de cor € monitorada com o uso de um espectrofotbmetro para determinar a

proporcao de desvio da luz e referencia-la com a quantidade de anticorpo presente.

B) Procedimento:
Microplacas de ELISA, contendo 96 alvéolos com capacidade para 200uL, foram
sensibilizadas com 100uL do antigeno SWAP na concentracéo de 0,18ug/uL diluido no tampéo

carbonato-bicarbonato (pH 9,6) e entdo incubadas durante uma noite, sob protecdo da luz, na
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geladeira. Em seguida as placas foram lavadas quatro vezes com a solucéo de lavagem e secas.
Foram adicionados 100uL de solugédo de bloqueio as placas ja sensibilizadas com o respectivo
antigeno, e levadas para a estufa de CO?, a 37°C por 1 hora, em seguida foram lavadas por
quatro vezes com solucdo de lavagem e secas. 100uL de soro diluido foi colocado em cada
alvéolo e incubado por uma hora sob protecdo da luz a temperatura ambiente. ApoOs esse
periodo, as placas foram novamente lavadas cinco vezes e secas. Foram entdo adicionados
100puL de conjugado (IgG humano conjugado com peroxidase) em cada alvéolo na dilui¢éo de
1/60.000. As placas foram incubadas novamente por mais uma hora em temperatura ambiente.
Apos cinco lavagens, foram secas e adicionado 100pL de revelador em cada pogo e deixado 8
minutos em repouso, a reacdo foi entdo interrompida com a adi¢cdo de 50pL da solucdo de
parada em cada alveolo.

As leituras foram realizadas no Leitor de ELISA a 450nm. Todas as analises foram
feitas em duplicata. Foram consideradas positivas as rea¢gdes com densidade optica (DO) acima
do valor do “cut off” = 0,448, o qual foi determinado usando-se a média mais dois desvios

padrdes da leitura em DO obtido de 32 soros do grupo controle.

3.6.3 Pesquisa de Antigeno Catodico Circulante (CCA)

Para o método de diagndstico imunocromatografico na pesquisa de antigeno CCA

na urina usamos o Kit Bilharzia (Schistosoma) da Rapidmedical Diagnostics® (Figura 6).

Figura 6. Kit Bilharzia (Schistosoma) da Rapidmedical Diagnostics®, 2013.

Fonte: Arquivos LPBM.
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A) Fundamento:

O antigeno presente na amostra se liga ao anticorpo monoclonal imobilizado no
dispositivo provocando uma reacao junto a solucdo tampdo acarretando a coloragédo na regido

teste.
B) Procedimento:

Certo volume de urina foi retirado da amostra coletada e transferida uma gota para
0 recipiente circular do dispositivo de teste por meio de ampola vinda com o teste, foi
adicionada uma gota do tampao e ap0s vinte minutos, feita a leitura .

Apbs aplicacdo da urina, o antigeno CCA que podia estar presente nas amostras
combinou-se com o anticorpo monoclonal imobilizados no tecido/membrana do dispositivo. A
solucdo correu sobre a fita aonde o complexo de antigeno/anticorpo foi se combinar com o
outro complexo de anticorpo imobilizado na fita de teste formando uma faixa cor de rosa. A
segunda faixa foi a de controle processual, que deve sempre aparecer para confirmar que o
dispositivo funciona da forma correta. A intensidade da linha é relativamente qualitativa a
intensidade da infecgéo e nesse estudo de acordo com a intensidade as amostras reativas para o
CCA foram classificadas em Reativas fracamente positivas (T) e reativas positivas (P), as
amostras ndo reativas classificou-se como Negativas (N) A figura 7 exemplifica o procedimento

do teste imunocromatogréafico utilizado.

Figura 7. Procedimento do teste imunocromatogafico, 2013.
of )

‘ CCA Nao reativo

CCA Reativo

m .
-3

p—r?

Fonte: http://www.rapid-diagnostics.com/products.html e Arquivos LPBM
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3.7 Tratamento e reavaliagéo

Apbs a realizacdo dos exames todos 0s pacientes que apresentaram resultados
positivos (Kato-Katz e CCA), para esquistossomose, foram tratados com Praziquantel® 60 mg
/ kg / DU, no caso de individuos com idade abaixo ou igual 15 anos e com a mesma droga na
dosagem de 50mg / kg / DU no caso de individuos acima dessa idade. Esse medicamento foi
disponibilizado pela Secretaria de Saude do Estado do Ceard. A prescricdo e administracdo
foram supervisionadas pelo médico e enfermeiros da Atencdo Béasica de Salde do Municipio
de Capistrano.

O tratamento ocorreu em duas etapas: na 1?2 etapa foram tratados os pacientes
reativos para 0 CCA e Kato-Katz, e na segunda etapa foi disponibilizado o tratamento para 0s
demais habitantes da comunidade e aqueles que ndo participaram da 12 etapa.

Ap6s 3 semanas do tratamento foi realizada uma 12 reavaliacdo utilizando o
diagnédstico imunocromatografico na pesquisa de antigeno CCA, e apds 6 semanas do
tratamento uma 22 reavaliacdo foi efetuada utilizando o mesmo procedimento. A figura a seguir

esquematiza em fluxograma (Figura 8) as etapas do estudo:

Figura 8. Fluxograma das etapas do estudo, 2013.

Apresentacdo do Projeto a comunidade
Assinatura do TCLE e aplicagdo do questionario
Coleta das amostras

Separacgao das aliquotas e elaboragdo dos exames

Fonte: O autor.
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3.8 Analise estatistica

Um banco de dados foi elaborado com o auxilio do Programa Microsoft
Office Excel 2010 para organizacdo e armazenamento dos dados pessoais, clinicos e
laboratoriais dos pacientes.

Os dados foram analisados utilizando o programa STATA 12 com a aplicacdo
de testes para avaliar as proporcdes correlacionadas e o software online MedCalc versédo
14.10.2. Diferencas foram consideradas significativas em um P <0,05. O teste
imunocromatografico foi avaliado em termos de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivo e negativo. O grau de concordancia entre métodos de diagnostico foi
determinado pelo coeficiente kappa (k). VOCE FEZ VALOR PREDITIVO????

3.8.1 Coeficiente Kappa

O Coeficiente Kappa pode ser definido como uma medida de associacdo usada para
descrever e testar o grau de concordancia (confiabilidade e precisdo) na classificacdo. Apesar
de largamente utilizado para o estudo de confiabilidade, este método estatistico apresenta
limitacOes na medida em que ndo fornece informacdes a respeito da estrutura de concordancia
e discordancia, muitas vezes, ndo considerando aspectos importantes presentes nos dados.
Landis; Koch caracterizaram diferentes faixas para os valores kappa, segundo o grau de
concordancia que eles sugerem: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima;
k = 0.21-0.4, concordancia fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa
concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita. (Landis e Koch, 1977).

3.9 Preceitos éticos

Todas as pessoas foram informadas sobre seus direitos que séo assegurados pela
Resolugdo n° 196/96 do Conselho Nacional de Saude e receberam os devidos esclarecimentos
da pesquisa, do carater participativo, e a garantia de que nao havera divulgacdo de nomes ou de
qualquer outra informacé&o que ponha em risco a sua privacidade.

O estudo foi submetido ao comité de ética da Universidade Federal do Cearé e foi

aprovado em 25 de marco de 2013 sob o nimero do parecer: 302.204.
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Obedecendo as normas éticas que regem a pesquisa em salde e em seres humanos,
0 pesquisador antes apresentou e explicou o objetivo da pesquisa e ap6s 0 esclarecimento e o
consentimento por parte do entrevistado, o questionario foi respondido. O participante teve
autonomia e liberdade para desistir a qualquer momento de participar da pesquisa, ressaltando
que ndo houve desconfortos e nenhum tipo de risco para 0 mesmo.

Os pacientes que se apresentaram positivos no exame imunocromatografico (CCA)
foram avisados pessoalmente e orientados a receber o tratamento especifico para a
Esquistossomose. Cada paciente recebeu a dosagem da medicacao adequada de acordo com seu

peso e idade.
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4 RESULTADOS

Aceitaram participar do estudo 285 individuos dos 297 habitantes da localidade,

destes, 258 entregaram as trés amostras requisitadas: urina, fezes e sangue (Figura 9).

Figura 9. Esquema demonstrativo da quantidade de individuos que entregaram as amostras requisitadas (sangue,
fezes e urina) e da quantidade de individuos que entregaram as trés amostras, 2013.

276 amostras
de urina

258 amostras
em comum

273 amostras 272 amostras
de fezes de soro

Fonte: O autor.

Dos 258 individuos analisados (grupo total), 190 tinham idade acima de 15 anos (grupo
adultos) e 68 com idade entre 2 e 15 anos (grupo criancas).

Para efeito de comparacéo, utilizamos a combinacao de resultados do Kato-Katz e
dos resultados do CCA considerando os tracos como negativo (CCA T=N) como sendo nosso
padrdo ouro. Cada grupo (total, criancas e adultos) teve seu préprio padrdo ouro seguindo este
parametro.
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Comparando as possibilidades diagnosticas de cada teste temos 0s possiveis

resultados em cada teste como por exemplo: o tempo de infeccdo, falsos resultados e a

existéncia ou ndo da infeccéo (tabela 3):

Tabela 2. Possibilidades de diagndstico comparando os testes realizados.

TECNICA ELISA REATIVO ELISA NAO REATIVO
KATO-KATZ + ‘ Infeccdo ativa Infeccdo recente
KATO-KATZ - Infeccdo passada, falso Sem infeccéo, falso negativo

negativo, falso positivo
KATO-KATZ + KATO-KATZ -
CCA REATIVO Infeccdo recente, falso positivo

CCA NAO REATIVO

‘ Infeccdo ativa

‘ Falso negativo

ELISA REATIVO

Sem infeccéo, falso negativo

ELISA NAO REATIVO

CCA REATIVO

CCA NAO REATIVO

Infeccdo ativa,
Falso positivo

‘ Infeccdo passada, falso negativo

Infeccdo recente, falso positivo

Sem infeccéo, falso negativo
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4.1 Metodo parasitoldgico Kato-Katz

No exame parasitoldgico, houve uma modificacdo da técnica, pois ao invés de uma
lamina de Kato-Katz foram preparadas trés.

O numero de amostras positivas para S. mansoni foram 4 (1,6%), sendo assim
distribuidos: dois (2) positivos na 12 lamina (0,8%), um positivo na 22 [amina (0,4%) e uma
amostra positiva na 3? lamina (0,4%) (figura 10).

Figura 10. Prevaléncia e distribuicdo do nimero de ovos de S. mansoni, por lamina analisada através do método
de Kato-Katz nas fezes dos individuos participantes do estudo, residentes na localidade de Bananeiras, Capistrano-
CE, 2013.

1,80%

1, &0%

L, 0%

1, 20%

1, O

{2}
0, B0
0,50
(1 (1)
0, 402
““"l“ .. l l
0, 0

12 Lamina 22 Lamina 32 Lamina Towelas as Laminas

4.2 Método imunoenzimatico - ELISA SWAP

Do total de individuos analisados no estudo com o ELISA SWAP, 105 se mostraram

reativos e 153 ndo reativos.
4.3 Metodo imunocromatografico —- POC-CCA

Tomando todos os reativos (P e T) dos 258 e 30(11,6%) individuos reativaram com o

método imunocromatografico.
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Porém os elementos traco que correspondem a 20 individuos sdo resultados dubios,
podendo ser estes positivos ou negativos. Considerando-os como N&o reativos temos que

somente 10(3,88%) individuos reativaram com o POC-CCA.

4.4 Prevaléncia de cada método por grupos

As porcentagens de cada método utilizado no diagndstico da doencas e por cada grupo(
adultos e criangas) estdo expostas no grafico (Figura 11).

Figura 11. Prevaléncias da S. mansoni por grupo e por método utilizado nos individuos participantes do estudo,
residentes na localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

W Total @ Adultos W Criancas

FILISA SWAP CCA

KATO-KAT? TP CCATN
Dos 258 individuos analisados 1,55% destes foram Kato-Katz positivos, 40,70%
(105 individuos) ELISA SWAP reativos, 11,63% (30 individuos) reativos no CCA TP e 3,88%
(10 individuos) reativos no CCA TN.
Com o método Kato-Katz nenhuma criangas foi identificada como positiva, nos
demais métodos a porcentagem foi de 36,80% (25 individuos), 3,88% (10 individuos) e 0,78%

(2 individuos) foram reativos respectivamente para ELISA SWAP, CCA TP e CCA TN.
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O grupo dos adultos mostrou positividade de 2,11% para o Kato-Katz e 42,10% (80
individuos), 7,75% (20 individuos) e 3,10% (8 individuos) de reatividade para o ELISA SWAP,
CCA TP e CCA TN, respectivamente.

4.5 Comparacao entre os métodos coproscépicos realizados

4.5.1 ELISA SWAP x Kato-Katz

Dos 258 pacientes, que foram avaliados através do método de Kato-Katz e do
ELISA SWAP, 106 foram positivos, sendo 04 positivos no Kato-Katz e 105 no ELISA SWAP
e 03 pacientes positivo em ambos os métodos.

N&o se constatou diferenca estatisticamente significante entre os dois métodos em
relacdo a proporcao de pacientes portadores de esquistossomose quando considerado o total de
participantes (p > 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi baixa, sendo classificada
como baixissima. Houve uma elevacdo no numero do kappa e diferenca significativa quando
Se separou por grupos, como mostrado na tabela 3.

O método imunoenzimatico reativou para 102 pacientes que ndo haviam sido

detectados no método do Kato — Katz.

Tabela 3. Concordancia entre o teste Kato-Katz e ELISA SWAP por grupos.

Kato-Katz

ELISA SWAP | RESULTADO Positivo Negativo  k* p
Positivo 3 102

Total ) 0,026 0,159
Negativo 1 152
Positivo 3 77

0,511 0,000
Adultos Negativo 1 109
Positivo 0 25

) ) 0,766 0,000

Criancas Negativo 0

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.
(Landis e Koch, 1977).

p: significancia estatistica.
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4.5.2 POC-CCA x Kato-Katz

Dos 258 pacientes, que foram avaliados através do método de Kato-Katz e POC-
CCA, 33 foram reativos quando considerados os tracos (T) como reativos, sendo 04 positivos
no Kato-Katz e 30 no imunocromatografico, e 1 paciente positivo em ambos os métodos.

N&o se constatou diferenca estatisticamente significante entre os dois métodos em
relacdo a proporc¢éo de pacientes portadores de esquistossomose quando considerado o total de
participantes (p > 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi baixa, sendo classificada
como baixissima. Houve uma elevacdo no nimero do kappa (concordancia perfeita) e diferenca
significativa quando separou-se por grupos, como mostrado na tabela 4.

O método imunocromatografico com tracos considerados reativos reativou para 29

pacientes que ndo haviam sido detectados no método do Kato-Katz.

Tabela 4. Concordancia entre o teste CCA TP e Kato-Katz por grupos.

Kato-Katz

CCA TP | RESULTADO Positivo Negativo  k* p
Positivo 1 29

Total 0,032 0,400
Negativo 3 225
Positivo 1 19

0,812 0,000
Adultos Negativo 3 167
Positivo 0 10

) ) 0,903 0,000
Criancas Negativo 0 58

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.
(Landis e Koch, 1977).

CCA TP: Trago sendo considerado Reativo; p: significancia estatistica.

Quando se considerou os tracos como ndo reativos (CCA TN), dos 258 pacientes,
13 foram reativos, sendo 04 positivos no Kato-Katz e 10 no POC-CCA, e 01 paciente positivo
nos dois métodos.

Constatou-se diferenga estatisticamente significante entre os dois métodos em
relacdo a proporcao de pacientes portadores de esquistossomose quando considerado o total de
participantes (p < 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi baixa, sendo classificada
como baixissima, porém ocorreu uma elevacdo no nimero do kappa (concordancia perfeita) e

houve diferenca significativa quando se separou por grupos, como mostrado na tabela 5.



49

O método imunocromatografico com tragos considerados néo reativos reativou para 9

pacientes que nao haviam sido detectados no método do Kato-Katz.

Tabela 5. Concordancia entre o teste CCA TP e Kato-Katz por grupos.

Kato-Katz
CCA TN | RESULTADO Positivo Negativo  k* P
Positivo 1
Total ) 0,123 0,027
Negativo 3 245
Positivo 1
] 0,908 0,000
Adultos Negativo 3 179
Positivo 0
. . 0,980 0,000
Criancas Negativo 0 66

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.
(Landis e Koch, 1977).

CCA TN: Traco sendo considerado N&o reativo; p: significancia estatistica.
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4.5.3 POC-CCA x ELISA SWAP

Dos 258 pacientes, que foram avaliados através do método de ELISA SWAP e
POC-CCA, 124 foram reativos quando considerados os tracos (T) como reativos, sendo 105
positivos no ELISA SWAP e 30 no imunocromatogréfico, e 11 pacientes positivo em ambos o0s
meétodos.

Né&o se constatou diferenca estatisticamente significante entre os dois métodos em
relacdo a proporc¢éo de pacientes portadores de esquistossomose quando considerado o total de
participantes (p > 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi baixa (-0,022), sendo
classificada como ndo concordante. Houve uma elevagdo no numero do kappa e diferencga
significativa (p < 0,05) quando se separou por grupos, como mostrado na tabela 6.

O método imunocromatografico com tracos considerados reativos reativou para 19

pacientes que ndo haviam sido detectados no método do ELISA SWAP.

Tabela 6. Concordancia entre o teste CCA TP e ELISA SWAP por grupos.

ELISA SWAP

CCA TP | RESULTADO Positivo Negativo k* p
Positivo 11 19

Total ) -0,022 0,633
Negativo 94 134
Positivo 7 13

. 0,467 0,000
Adultos Negativo 73 97

Positivo 4

. . 0,749 0,000

Criancas Negativo 21 37

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.
(Landis e Koch, 1977).

CCA TP: Traco sendo considerado Reativo; p: significancia estatistica.

Quando se considerou os tragcos como néo reativos (CCA TN), dos 258 pacientes,
111 foram reativos, sendo 105 positivos no ELISA SWAP e 10 no POC-CCA, e 04 pacientes
foram positivos nos dois métodos.

N&o se constatou diferenca estatisticamente significante entre os dois métodos em
relacdo a proporcao de pacientes portadores de esquistossomose quando considerado o total de

participantes (p > 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi baixa, sendo classificada
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como baixissima, porém ocorreu uma elevacdo no numero do kappa e houve diferenga

significativa quando se separou por grupos, como mostrado na tabela 7.

O método imunocromatografico com tragos considerados nao reativos reativou para 6

pacientes que ndo haviam sido detectados no método do Kato-Katz

Tabela 7. Concordancia entre o teste CCA TN e ELISA SWAP por grupos.

ELISA SWAP
CCA TN | RESULTADO Positivo Negativo k* P
Positivo 4
Total ) -0,001 0,963
Negativo 101 147
Positivo 3
. 0,488 0,000
Adultos Negativo 77 105
Positivo 1
. ] 0,766 0,000
Criancas Negativo 24 42

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.
*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.

(Landis e Koch, 1977).

CCA TN: Traco sendo considerado N4o reativo; p: significancia estatistica.
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4.5.4 POC-CCA (CCA TP x CCA TN)

Dos 258 pacientes, que foram avaliados através do método de POC-CCA, 30 foram
reativos quando considerados os tragcos (T) como reativo (CCA TP) e 10 individuos reativos
quando os tragos foram considerados néo reativos (CCA TN), portanto 20 pacientes estavam
dentro dos tragos (T).

Constatou-se diferenca estatisticamente significante quando se compararam as duas
situacbes em relacdo a proporcdo de pacientes portadores de esquistossomose quando
considerado o total de participantes (p < 0,05). A concordancia medida pelo indice kappa foi
baixa (0,469), sendo classificada como moderada. Houve uma elevacéo no nimero do kappa e
diferenca significativa continuou (p < 0,05) quando se separou por grupos, como mostrado na
tabela 8.

O método imunocromatogréfico com tracos considerados reativos reativou para 20
pacientes que ndo haviam sido detectados no método do ELISA SWAP.

Tabela 8. Concordancia entre o teste CCA TP e CCA TN por grupos.

CCATN
CCATP | RESULTADO Positivo Negativo  k** p
Positivo 10 20
Total ) 0,469 0,000
Negativo 0 228
Positivo 8 12
) 0,900 0,000
Adultos Negativo 0 170
Positivo 2
) ) 0,922 0,000
Criangas Negativo 0 58

Estudo realizado em residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.

*k Indicador kappa: k=0, sem concordancia; k = 0-0.2, concordancia fraquissima; k = 0.21-0.4, concordancia
fraca; k = 0.41-0.6, concordancia moderada; k = 0.61-0.8, boa concordancia; k = 0.81-1.0, concordancia perfeita.
(Landis e Koch, 1977).

CCA TP: Traco sendo considerado Reativo; CCA TN: Trago sendo considerado N&o reativo; p: significancia
estatistica.
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4.6 Reavaliacdes pelo POC-CCA

Apos 3 semanas do tratamento dos pacientes reativos para o CCA (P e T) foi
realizada a 12 reavaliagdo destes a fim de verificar a persisténcia do antigeno pds-tratamento.
Dos 30 reativos para CCA, 29 individuos foram tratados. A figura 12 apresenta os resultados
do POC-CCA, considerando CCA TP, no decorrer das etapas do estudo: na avaliacdo do CCA,
que ocorreu antes do tratamento (t0); na 12 reavaliacdo (t1), ocorrida 3 semanas apds o
tratamento e na 22 reavaliacdo (t2), ocorrida 6 semanas ap0s o tratamento, etapas das quais
participaram 24 individuos.

A Figura 12 mostra que das 24 pessoas reativas no POC-CCA antes do tratamento
e que decidiram participar do estudo, 2 continuaram reativos na primeira reavaliacdo e nenhum
na segunda reavaliagdo. A analise feita nos grupos mostrou que todos os 15 adultos
participantes no comeco das reavaliagdes negativaram na primeira reavaliacdo e continuaram
na segunda reavaliacdo. Das 9 criangas, 2 continuaram reativas na primeira reavaliacdo, mas na
segunda reavaliacdo todas negativaram.

Figura 12. Percentagem de individuos reativos no decorrer do tempo, quanto ao método POC-CCA (CCA TP) na
urina dos participantes do estudo - residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.
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Considerando CCA TN, 1 individuo com idade menor que 15 anos, continuou
reativo na primeira reavaliacdo e todos negativaram na segunda reavaliagéo. Todos os adultos

negativaram, como mostrado anteriormente. (Figura 13).

Figura 13. Percentagem de individuos reativos no decorrer do tempo, quanto ao método POC-CCA (CCA TN) na
urina dos participantes do estudo - residentes da localidade de Bananeiras, Capistrano-CE, 2013.
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5 DISCUSSAO

Bananeiras € historicamente um local de transmisséo ativa da doenca. Dados da
Secretaria de Saude do Ceara, por meio do Programa de Controle da Esquistossomose,
mostraram a quantidade de positivos por ano trabalhado a partir de 2004, estes dados nédo
revelaram a real prevaléncia e sim a taxa de positividade da comunidade, pois se utiliza de
amostragem, como no caso do ano de 2009, quando o numero de exames realizado (15 exames)
foi muito pequeno para estimar a prevaléncia; contudo se pode concluir pelos resultados
encontrados que se trata de uma regido endémica, pois sempre foram encontrados casos
positivos durante os anos avaliados.

No ano de 2013, 87,7% da comunidade foi trabalhada durante nosso estudo o que
acarreta nimeros que chegam mais proximos da real prevaléncia da doenca no local. A
prevaléncia encontrada com o Kato-Katz foi de 1,6% caracterizando a localidade como sendo
de baixa endemicidade; localidades dos municipios de Pacoti e Maranguape, também no estado
do Ceard, que foram estudadas de 2011 e 2012 mostraram prevaléncia da doenca de 3,8 e 8,75,
respectivamente (DA FROTA et al., 2011; PINHEIRO et al., 2012). A prevaléncia maior que
5% encontrada por Pinheiro e colaboradores caracterizou a localidade do municipio de
Maranguape como sendo a de maior endemicidade dentre os municipios cearenses.

No Brasil, o perfil da esquistossomose sofreu mudancas no decorrer do tempo
devido aos programas de controle; pois apesar da reducdo na mortalidade e morbidade, por
conta do sucesso do tratamento, houve expansdo geografica da doenca. Além disso, a
prevaléncia estd subestimada nas areas consideradas de baixa endemicidade, como a que foi
trabalhada, muitas dessas areas apresentam registros de casos de outras formas da doenc¢a, como
a esquistossomose ectépica. (FERRARI et al. 2004; LAMBERTUCCI et al. 2005).

O metodo parasitoldgico Kato-Katz (KATZ et al., 1972) devido sua especificidade,
simplicidade, ter baixo custo e praticidade, principalmente em inquéritos epidemiologicos,
quando as situacdes laboratoriais muitas vezes sdo precarias; € 0 método recomendado pela
OMS em éareas de alta endemicidade (ENK et al., 2008; CARNEIRO et al., 2012; PINHEIRO
etal., 2012). Esse metodo ndo so é eficaz na avaliagdo do sucesso do tratamento como também
detecta a intensidade e serve como um indicador seguro da infeccdo ativa. Apesar de tantos
prés, problemas potenciais de sensibilidade e falha em identificar individuos com baixa carga
parasitaria o torna obsoleto quando aplicado em regides de baixa endemicidade. Além de

reducdo ou auséncia de ovos nas fezes outros motivos para a baixa sensibilidade do método
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sdo: infeccOes recentes ou imaturas, infecgOes unissexuais, inconstante, e massa fecal com
poucos ovos ja que muitos ficam retidos devido a fibrose da mucosa e submucosa intestinal.

A sensibilidade de uma unica lamina de Kato-Katz varia entre 25% e 50%,
principalmente quando séo lidas antes de uma hora da preparacdo; porém no caso deste estudo,
0 nimero muito baixo na prevaléncia pode ser explicada pelo fato da presenca de ovos de S.
mansoni em uma amostra de fezes variar mais entre dias diferentes do que entre laminas
preparadas, sendo assim, o0 exame de fezes obtido de amostras de diferentes dias seria ideal para
se estimar a prevaléncia com maior precisdo (UTZINGER et al., 2001; BOOTH et al., 2003),
0 que néo foi feito no presente estudo, sugundo nossa metodologia. Das fezes coletadas foram
preparadas 3 laminas da mesma amostra. Assim, Kato-Katz negativos com poucas amostras e
laminas, ndo descartaram definitivamente a possibilidade de serem resultados falso-negativos.

Para o grupo das criancas a prevaléncia e intensidade das infec¢@es por Schistosoma
é baixo. Assim, o Kato-Katz e outros métodos de diagnostico direto tém limitagcGes quando se
trata de diagnostico individual preciso. Além disso, a consisténcia das fezes em criancas muito
jovens é diarréica o que torna a preparacdo de da lamina dificil, desafiando assim um
diagnostico preciso. As restricdes de uso diarréico fezes, bem como fezes de bebés
amamentados no diagndstico de helmintos tem sido relatados em outros lugares. A esse
respeito, é preciso considerar que nas regides tropicais as infec¢des virais, bacterianas, e outras
infeccOes parasitarias que causam diarréia, S0 muito comuns, e que as criancas Sao
particularmente propensas a tais infecgcdes. Por isso, a técnica tem de Kato-Katz lacunas para
diagnostico de helmintos neste grupo etario.

Utilizando esta técnica foram encontrados, ainda, 3 (1,2%) paciente positivos para
Ascaris lumbricoides e 4 (1,6%) pacientes positivos para Taenia sp. Mostrando ainda a
vantagem do Kato-Katz que abrange o diagnostico de outras parasitoses.

Para ensaios epidemioldgicos, exames repetidos se tornam pouco praticos e
economicamente invidveis. Dessa forma, esse método vem se mostrando limitado para a
realizacéo de inquéritos parasitoldgicos principalmente em areas de baixa endemicidade, onde
a transmissdo é baixa e existem individuos submetidos a constantes tratamentos. A ndo
identificacdo de individuos infectados subestima a prevaléncia contribuindo para o aumento da
transmisséo da doenca.

Dos 258 pacientes, analisados com o teste imuno-enzimatico ELISA-SWAP, 105
individuos foram reativos, indicando que 40,7% dos pacientes tiveram contato com o parasito,

e desses, 23,8% eram criangas. Em outro trabalho também realizado em regido de baixa
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endemicidade para esquistossomose no Ceard mostrou reatividade com o ELISA-SWAP em
47,2% dos participantes do estudo (CARNEIRO et al., 2012). Os resultados mostraram
concordancia e significancia estatistica somente quando se avaliou 0s grupos das criancas e
adultos, mostrando uma concordancia entre os resultados sendo boa no caso das criancas e baixa
no caso dos adultos, como demonstrado na tabela 6.

Os ensaios imunoldgicos sdo necessarios em algumas situacdes, sendo mais
empregadas na fase crénica da doenca (PEREIRA, 2003), apesar de também serem usados para
identificar a fase pré-patente (s&o positivas a partir do 25° dia).

De acordo com a literatura, o estagio de desenvolvimento do parasito utilizado na
producdo do antigeno tem se relacionado a fase clinica da doenca, de modo que, formas jovens
de desenvolvimento conseguem diagnosticar a fase inicial da infeccdo. Esse resultado foi
demonstrado em testes de ELISA utilizando SmTeg, SWAP e SEA, com alto grau de relevancia
para o diagndstico precoce (GRENFELL et al., 2012, 2013a, 2013b). O ELISA-SWAP possui
alta sensibilidade, porém a sensibilidade do método ndo chega a nimeros altos devido a
ocorréncia de reatividade cruzada, contudo Grenfell et al. (2013c) mostraram resultados em que
0 SWAP é melhor que o SEA em pacientes crénicos de uma area endémica devido a menor
taxa de reacéo cruzada.

Apesar de apresentarem maiores vantagens que o método parasitolégico os
imunoensaios ainda ocupam posi¢do secundaria no diagndstico da esquistossomose em areas
de baixa endemicidade; situacdo que aos poucos vem mudando, principalmente quando se
trabalha em programas de controle da transmissdo da doenca (ALARCON DE NOYA et al.,
2007; FERRARI, 2010). A inclusdo dos métodos imunoldgicos em programas de controle da
esquistossomose em area de baixa endemicidade tem mostrado ser crucial para averiguar a
situacdo da doenca localmente. (ALARCON DE NOYA et al., 1999)

A associacdo das técnicas moleculares e imunoldgicas aos testes parasitolégicos
mostram sensivel e promissora melhoria na identificacdo da infeccdo em amostras com
resultados croposcopicos negativos (KINKEL et al.,, 2012; SANDOVAL et al.,, 2006;
CAVALCANTI et al., 2013).

Assim como a detecgdo de antigenos a deteccao de anticorpos é uma estratégia que
complementa o diagnéstico da esquistossomose em areas de baixa endemicidade.

Ja a analise com 0 POC-CCA nesse estudo levou em consideragdo os Tragos como
Reativos (CCA TP) e também como Nao Reativo (CCA TN).
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Para este método seguiu-se as normas do fabricante do Kit Bilharzia (Schistosoma)
da Rapidmedical Diagnostics®. Das 258 amostras de urina, 30 (11,63%) mostraram-se reativas
para CCA, levando-se em consideracdo os Tracos como Reativos (CCA TP), ver tabela 8.

A tabela 9 mostra os resultados achados com o POC-CCA considerando que CCA
TN, os dados sdo estatisticamente significantes e a concordancia entre os métodos segundo o
coeficiente kappa foi alto; no total foram 10 pacientes Reativos para o0 CCA (3,87%), sendo 8
destes, criancas.

A prevaléncia encontrada com o POC-CCA, considerando que “CCA TP”, em
estudos também em aldeias banhadas pelo Lago Victoria, no continente africano, localidades
classificadas como de baixa endemicidade para esquistossomose; foram de 52,2%, 42,6%,
71,3% e 45.9% respectivamente (TCHUENTE et. al., 2012; STOTHARD et al. 2011;
STANDLEY et al.,, 2010; SOUSA-FIGUEIREDO et. al., 2013). Estes trabalhos foram
realizados com criancas com idade inferior a 15 anos.

As discordancias, demonstrando CCA reativo e Kato-Katz negativo, reforcam a
baixa sensibilidade do método parasitoldgico. Coulibaly, 2011 e Obeng, 2006 afirmaram que a
ocorréncia de falsos-positivos no POC-CCA pode acontecer devido inflamagbes no trato
urinario, deterioracdo, contaminacdo ou troca da amostra de urina. Casos de falso-negativo
também podem ocorrer, como no caso ocorrido em outros estudos, a causa ndo foi elucidada.

Tem se demonstrado que o diagndstico indireto (POC-CCA) é uma alternativa
valida em detrimento dos testes diretos e que o kit comercial que detecta Antigeno Catodico
Circulante (CCA) na urina é um teste promissor no diagndstico da esquistossomose,
principalmente em criancas (STOTHARD et al., 2011; COULIBALY et al., 2011; SHANE et
al., 2011; VERANI et al., 2011; SOUSA-FIGUEIREDO et al., 2013; STOTHARD et al.,
2006). O teste avalia a existéncia do antigeno (CCA) na urina de pacientes infectados. O
antigeno também pode ser detectado no soro, seus niveis sdo marcadores da intensidade da
infeccdo e a quantidade de antigeno decai algumas semanas ap0s o tratamento, ndo sendo mais
detectado nos testes (VAN LIESHOUT et al., 1993; VAN LIESHOUT etal., 1994; VAN DAM
etal., 1996; COULIBALY etal., 2011; SHANE et al., 2011; STOTHARD et al., 2011)

A praticidade de seu uso e resultado rapido (em 20 min) sdo alguns dos beneficios
que o teste traz para o diagndstico da esquistossomose, além de detectar infecdo da
esquistossomose intestinal e urinaria.

O CCA é liberado quando os vermes (jovens e adultos) regurgitam o que ingeriram

e dai o antigeno cai na circulacdo, é depurado pelos rins e entdo pode ser capturado pelo POC-
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CCA (VAN DAM et al., 2004). Quando se correlaciona a carga parasitaria (ovos por grama de
fezes) com a intensidade da cor da banda formada no teste precisa se levar em consideracao que
a producdo de ovos e de regurgitacdo terdo diferentes dindmicas diarias, que podem ocorrer
infeccdes unissexuais e que ha proporcdes variaveis de vermes que pdem ovos (STADNLEY
etal., 2010). Uma pesquisa realizada em primatas ndo humanos verificou que aproximadamente
até 17 pares de vermes adultos podem estar presente durante a infec¢do, porém os testes de
Kato- Katz ou POC-CCA néo conseguem detectar a sua presenca (WILSON et al., 2006).

O POC-CCA baseia-se teste de urina simples, que pode ser realizada por pessoal nao
especializado. Assim, ele pode ser empregado em &reas rurais remotas que ndo tenha acesso a
minima infraestrutura e manuseado por pessoas minimamente treinados. A coleta de amostras
para 0 POC-CCA ¢é mais simples e menos invasiva do que a coleta de fezes para Kato-Katz,
pois 0 material a ser na analisado é a urina, o que em si é mais facil obter do que varias amostras
de fezes para que se aumente a sensibilidade do Kato-Katz, o que torna o método
imunocromatografico vantajoso na conducdo de mapeamento rapido de uma regido endémica,
por exemplo. O tempo gasto no campo quando comparado com a preparagdo do Kato-Katz ou
ELISA € outro ponto a favor (cerca de 20 min para POC-CCA contra varias horas na preparacao
das outras técnicas). Outra vantagem é que o teste POC-CCA ¢é capaz de detectar infecgdes pre-
patente, enquanto o Kato-Katz s6 pode detectar infecgdes quando os vermes adultos liberam
ovos (patente). O POC-CCA ¢é um dispositivo facilmente transportavel e rapido e, portanto,
existe o potencial de se mapear todo 0 campo rapidamente, diminuindo custos em geral: didrias,
salarios, material de coleta, e mdo de obra intensiva na preparacédo e leitura de Kato-Katz e
outros métodos de diagnostico.

O uso do POC-CCA é controverso devido ndo s6 pelos resultados divergentes que
vem apresentando, como também pelas vantagens de se utilizar o Kato-Katz em situacdes como
por exemplo: diagnosticar outros helmintos durante a leitura da lamina, mensurar
quantitativamente a prevaléncia por meio da contagem de ovos por lamina o que se torna
interessante, em levantamentos epidemioldgicos e programas de controle, baratear o custo,
apesar de ambos os testes terem valores proximos (aproximadamente US$ 1.75 um unico teste
de CCA e US$ 1.70 o custo para se preparar uma lamina de Kato-Katz), porém quando se
extrapola esse valor para programas que requerem grande nimero de exames o de menor custo
se sobressai (SPEICH et al., 2010; COULIBALY et al.,, 2013). Contudo, o método
parasitologico necessita de infraestrutura e material minimo para se poder efetuar sua

preparacdo e sua leitura: microscépio, luvas, pessoal treinado para a preparagdo e leitura. J4 0
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POC-CCA nao necessita de nenhum equipamento adicional, somente uma pessoa para a leitura
(COULIBALY et al., 2013), como também a urina pode ser colhida, congelada e transportada
para ser posteriormente analisada.

Uma dificuldade encontrada com relacdo ao método POC-CCA foi a leitura, que se
torna muito subjetiva quando se varia o leitor, pois a analise de Traco (T) e Positivo (P) pode
ser dificil de ser classificada. Na bula que acompanha o kit do teste imnunocromatogréfico ha
a informacdo de qual é o teste Positivo e qual o teste negativo, além de trazer também
informacdes sobre quando o teste ndo funciona devidamente, mas falha ao ndo exemplificar os
tracos ou em ndo graduar as diferentes nuances de cor dos testes Positivos, dificultando assim
a classificacdo quanto a reatividade do POC-CCA.

Quanto as reavaliacdes 0 que se pode perceber de acordo com os dados encontrados
é que quando se compara o percentual de individuos que negativaram considerando CCA TP e
CCA TN é que houve uma maior taxa de individuos reativos no primeiro grupo, demostrando
que os antes Reativos Tragos (T) também negativaram o que leva a crer que ha algum indicio
de infeccdo pelo Schistossoma, mas ndo podemos afirmar.

Coulibaly et al. (2013), considerando CCA TP verificou que 40,7% das criancas
analisadas em seu estudo permaneceram reativando no POC-CCA 3 semanas ap0s 0 tratamento
especifico, ja nosso trabalho mostrou que 22.22% desse mesmo grupo continuava apresentando
reatividade para o CCA. Considerando os tracos como negativos 0 mesmo autor verificou que
23.3% das criancas analisadas em seu estudo permaneceu reativando para o POC-CCA 3
semanas apds o tratamento; no nosso estudo somente 11.11% das criangas permaneceu reativo.

O grupo de adultos sofreu queda mais brusca na taxa de positividade em ambos os
casos, chegando a negativarem em ambas as analises, demostrando o sucesso terapéutico do
Praziquantel. No grupo das criancas o comportamento de queda na positividade também
ocorreu, porém ndo tdo acentuado como nos adultos e na analise total. Questfes de falta de
aderéncia ao tratamento foram levantadas para se explicar a persisténcia de casos positivos: a
falta de uma formulacao liquida; tamanho dos comprimidos; quantidade de comprimidos; perda
na guantidade ingerida, pois macerdvamos e misturdvamos ao suco ou agua o comprimido a
fim de melhorar a degluti¢do; sabor da formulacéo e enjoos apds a administracdo acarretando
casos de vomitos.

Alguns estudos mostram que mesmo apds o tratamento, os ovos podem continuar a
serem expelidos do corpo do verme morto (STADNLEY et al., 2010) e que ha registros em

estudos que o CCA permanece na circulagdo algumas semanas ap0s 0 tratamento, 0 que,
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eventualmente, leva a ambiguidades nos resultados (VAN DAM et al., 1996; LEGESSE et al.,
2007; NIBBELING et al., 1998). Contudo no segundo tempo de reavaliacdo (seis semanas apos
tratamento) todos os individuos se mostraram nao reativos ao POC-CCA o que reafirma o

sucesso do tratamento.
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Diante dos resultados obtidos podemos concluir que:

A técnica de Kato-Katz teve sensibilidade ja esperada;

O metodo de ELISA mostrou-se com resultados ndo concordantes com 0s
do padrao ouro;

A técnica POC-CCA é um método pratico e rapido sendo uma ferramenta
atil em campo. Os resultados obtidos em nosso estudo mostram alta
sensibilidade e especificidade do método;

Seis semanas demonstrou ser um melhor tempo para a reavaliacdo pos
tratamento;

Utilizado o POC-CCA na avaliacdo pos-tratamento e comparando CCA TP
versus CCA TN, verificamos que um maior percentual de individuos

negativou, quando CCA TP.
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7 RECOMENDACOES

O aumento do numero de laminas de Kato-Katz colabora para o aumento da
probabilidade se encontrar casos positivos como ja visto em trabalhos anteriores, sendo esta
uma medida eficaz para aumentar a sensibilidade do teste. O acompanhamento de pacientes
negativos em regides endémicas pelo ELISA pode detectar novas infecgdes,

A leitura dos testes imunocromatograficos deve ser feita de maneira comparativa com
padrdes pré-estipulados a fim de se evitar vies de leitura ja que essa etapa € muito subjetiva,
variando de acordo com o leitor;

Com relagdo as avaliagfes pds-tratamento utilizando o0 POC-CCA, o tempo ideal para a
leitura precisa ser estimado, levando em consideracdo que 6 semanas pareceu ser um periodo
limite onde todos negativaram quanto a apresentacdo do Antigeno Catddico Circilante;

Uma formulag&o infantil para o Praziquantel é necessaria para a melhor aderéncia do
tratamento, haja visto que houve dificuldade quanto essa etapa do estudo tanto pela resisténcia

a degluticdo quanto ao medo de ocorrer efeitos colaterais e adversos.
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N©
, / /
1. IDENTIFICACAO DO ENTREVISTADO
Peso kg; Altura ; Cinc. Abd: cm; P.A .
1.1. NOME:
1.2. DATADE NASCIMENTO __ / |/ IDADE anos
13. Sexo Masculino | Feminino
1 2
1.4.
Estado civil solteiro(a) | casado(a) | divorciado(a) | vilvo(a) | outros
1 2 3 4 5
1.5.NATURALIDADE: UF
1.6. P - ~
7 Urbana Rural Area Sim Nao
ona 1 2 endémica 1 2
fundamental | fundamental médio médio superior superior
analfabeto(a) | . . .
Escolaridade incompleto completo | incompleto | completo | incompleto | completo
1 2 3 4 5 6 7
2. SITUACAO FINANCEIRA
2.1. PROFISSAO
2.1.1. LUGAR ONDE EXERCE A PROFISSAO:
Urbana Rural
Zona
22 1 2
- Chefe da Sim Né&o
familia? 1 2
2.2.1. SE NAO, QUAL O A PROFISSAO DO CHEFE DA FAMILIA?
2.2.2.  LUGAR ONDE EXERCE A PROFISSAO:
Urbana Rural
Zona
1 2
2.3. PRINCIPAL RESPONSAVEL PELO SUSTENTO FAMILIAR:
Pais e filhos Pai Mée Filho Aposentado ,O . Outro
préprio
1 2 3 4 5 6 /
2.3.1 SE OUTRO, QUEM?




3.

4,
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2.4. Renda Familiarem |Menosde1 |Entrele3 |Entre3e5 |Maisde5
Salarios Minimos 1 2 3 4
2.5. . i a
Ajuda do governo? Sllm Nao
2.5.1. SE SIM, QUAL?
MORADIA
. Propria em . .
3.1 ; 5
Sltua(;ao_ da Prépria pagamento Cedida Alugada Invadida
moradia
1 2 3 4 5
3.2. NQMERO DE HABITANTES:
3.3. Nl:JMERO DE COMODOS :
3.4. NUMEROS DE BANHEIROS:
3.5 . . Alvenaria Madeira Taipa Mista Outro
Tipo de construgdo
1 2 3 4 5
3.6.
. . Mista com Mista sem
Tipo de Telha | Palha | Lona | Zinco palha palha Outro
telhado
1 2 3 4 5 6 7
CONDICOES SANITARIAS
41. Rede Fossa ndo
Esgotgrpepto pblica Rua Canal Fossa vedada vedada
Sanitario
1 2 3 4 5
4.2. Destino do Fiﬁ)lﬁg Queima | Rio | Céu aberto | Enterrado | Queimado
lixo
1 2 3 4 5 6
) Rede . .. .
Origem da 4gua piblica Cisterna Poco Vizinhanga Rio Outro
consumida
1 2 3 4 5 6

4.3.

4.3.1. SE OUTRO, QUAL?




4.4. EM CASO DE FORNECIMENTO
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PUBLICO: Diariamente Dias 1 vez na Outro
Frequéncia alternados semana
1 2 3 4
4.5. Poco ou cisterna Sim Nao
proximo a fossa? 1 2
4.6.
] Interno com Interno sem | Externo com | Externo sem | Comunitario | Comunitario Nao
Tipo de agua 4gua agua agua com agua sem agua possui
Banheiro
1 2 3 4 5 6 7
5. CONTATO COM AGUAS (COLECOES HIDRICAS):
5.1.
Tem contato? Sim N:o
1
5.2.
Motivos e frequéncias de contato
Motivos Frequéncia
Sim Néo Diaria Semanal Quinzenal Mensal Outro

Buscar agua 1 2 1 2 3 4 5
Lavar louga 1 2 1 2 8 4 5
Lavar roupa 1 2 1 2 3 4 5
Tomar banho/higiene 1 2 1 5 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 8 4 5
outros 1 2 1 2 3 4 5

5.2.1. SE OUTROS, QUAL?

6.

DADOS EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS




6.1. JA RECEBEU ALGUMA INFORMAGAO SOBRE ESQUISTOSSOMOSE, Sim | Nao

XISTOSE, BARRIGA D'AGUA?

6.1.1. SE SIM, ONDE? HA QUANTO TEMPO?

6.2. DOS SINTOMAS AQUI COLOCADOS, INDIQUE QUAIS SAO CAUSADOS PELA

ESQUISTOSSOMOSE:

DIARREIA FEBRE QUEDA DE CABELO
DOR NA BARRIGA MAL-ESTAR CEGUEIRA
FEZES COM DIARREIA COM AUMENTO DE
SANGUE SANGUE PRESSAO
BARRIGA D’AGUA AGITACAO DOR NOS OLHOS
AUMENTO DO COMER TERRA MUITA SEDE
FIGADO
COCEIRA NA PELE DORES MUSCULARES SUOR EM EXCESSO
Sim 1
6.3. EXPLIQUE COMO PEGA A DOENCA.
Né&o 2
Parcialmente 3
6.4. VOCE JA TEVE ESQUISTOSSOMOSE? | Sim | Nao
1 2
6.4.1. SE SIM, HA QUANTO TEMPO TEVE A DOENCA?
6.4.2. APRESENTOU SINTOMAS? sim | Nao
1 2
Sinais e sitomas apresentados
6.4.3. Sim Né&o
Febre 1 2
Diarréia 1 2
Dor abdominal 1 2
Problemas pulmonares (tosse) 1 2
Hepatoesplenomegalia discreta 1 2
Ascite (barriga d'agua) 1 2
Fezes com sangue 1 2
Coceira na pele ou vermelhidao 1 2
Outros 1 2
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6.4.3.1. SE OUTROS, QUAIS?

6.5. REALIZOU ALGUM EXAME PARA A DOENCA? : -
Sim | Néo

6.5.1. SE SIM, QUAL?

6.6. RECEBEU ALGUMA INFORMAGAO SOBRE O(S) EXAME(S) QUE SERIA/SERIAM
FEITO(S)?

7. TRATAMENTO

7.1. JA FOI TRATADO PARA ESQUISTOSSOMOSE? Sim | Nao

7.1.1. Quando?

DATA EXATA:
Menos de 1 ano
Entre 1 e 2 anos
Mais de 2 anos

AIWIN(F

84

Sim

Nao

Anexo 1 — Criterios do item 6.3 para indicar se o individuo sabe como ocorre a infecgdo da

doenca:
- Contato com a agua;
-Presenca do caramujo infectado.

Anexo 2 - Critérios usados para determinar o grau de contatos com as coleg¢des hidricas.



CRITERIOS USADOS PARA DETERMINAR O GRAU DE CONTATOS COM AS
COLECOES HIDRICAS
VARIAVEIS DE PONTOS ATRIBUIDOS

MOTIVO DE CONTATO PONTOS
Tomar banho ou nadar

Lavar roupa

Regar horta, lavoura ou retirar areia

Buscar agua e/ou lavar vasilhas

Lavar carro

N W W | | o

Pescar ou atravessar o cérrego

2-

FREQUENCIA DE
CONTATO

Diério 28

Semanal 4
Quinzenal

Mensal ou menos

PONTOS

3- NEGA CONTATOS: 0 pontos
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Apéndice B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa — Teste
imunocromatogréafico para diagnéstico e avaliacdo do tratamento da esquistossomose atraves
da deteccdo de antigeno catddico circulante (CCA) na urina, em area de baixa endemicidade,
no Estado do Ceard, Brasil. — que tem por objetivo verificar a situacdo da Esquistossomose nos
moradores da localidade de Bananeiras e avaliar um novo método diagnéstico, que usa urina,
para esta doenca; Sua participacdo ndo é obrigatoria, e a qualquer momento, vocé podera
desistir de participar e retirar seu consentimento.

PROCEDIMENTQOS: Se concordar em participar da pesquisa vocé tera que
responder a um questionario com informacdes pessoais sobre a Esquistossomose e dados sobre
a casa onde mora e sobre a renda da familia. Serdo realizadas coletas de sangue, fezes e urina
apos as entrevistas a fim de diagnosticar a doenca.

RELACAO DOS PROCEDIMENTOS ROTINEIROS E COMO SAO
REALIZADOS: Entrevista ndo gravada (com informacGes pessoais e relativas a
Esquistossomose); Coleta de 5,0 mL de sangue da veia do antebraco; As coletas serdo realizadas
nos postos de saude pela equipe de pesquisa e equipamentos corretos, seguindo as normas
estabelecidas pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS).

RISCOS: Com a retirada de sangue podem ocorrer dores, inchaco e aparecimento
de manchas roxas no braco. Caso ocorram essas situacdes vocé receberd atendimento de
primeiros socorros.

BENEFICIOS: A participagdo nesse estudo poderd levar a descoberta da
Esquistossomose, antes mesmo dela aparecer. Assim, esse estudo ajudara o paciente a tratar a
doenca o0 mais cedo possivel, diminuindo as chances da evolucdo da doenca para as formas
graves que atingem o figado e o intestino.

CONFIDECIALIDADE DA PESQUISA As informacdes obtidas serdo analisadas
em conjunto pelos pesquisadores, ndo sendo divulgado o nome de nenhum paciente; Os dados
e 0 material coletado serdo utilizados somente para essa pesquisa.

DIREITO SOBRE OS RESULTADOS DA PESQUISA: Todos os participantes
serdo informados sobre os resultados da pesquisa.

DESPESAS E COMPENSACOES: N&o ha despesas pessoais para o participante
em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo havera pagamento ao

paciente para participar da pesquisa.
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“Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. O principal investigador é Joames
Kauffimann Freitas Leal que pode ser encontrado nos telefones: (85) 9920-4235 e (85) 8848-
5428.” “Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFC — Rua Cel. Nunes de Melo,1127,
Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8344 — E-mail: comepe@.ufc.br”

Caso voce se sinta suficientemente informado a respeito das informacdes que leu
ou que foram lidas para vocé sobre os propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos
permanentes e que sua participacdo é voluntaria, que ndo ha remuneracdo para participar do

estudo e se vocé concordar em participar solicitamos que assine no espaco abaixo.

Assinatura do paciente/representante legal
Data / /

Assinatura da testemunha
Data [

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia auditiva ou
visual.
Assinatura do responsavel pelo estudo
Data / /



88

Apéndice C -Termo de Assentimento do Menor

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa Teste imunocromatografico
para diagnostico e avaliacdo do tratamento da esquistossomose atraves da deteccao de antigeno
catédico circulante (CCA) na urina, em area de baixa endemicidade, no Estado do Cear4, Brasil.
Seus pais permitiram que vocé participe. Queremos saber situacéo da Esquistossomose, doenga
transmitida por um caramujo que existe no rio da localidade de Bananeiras.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu nao tera
nenhum problema se desistir. Se vocé concordar em participar da pesquisa, ird responder, com
a ajuda dos seus pais, perguntas sobre a Esquistossomose e dados sobre a casa onde moram e
sobre a renda da familia. VVocé tera que realizar uma coleta de sangue apds as entrevistas e
entregar fezes e urina para que se faca exames nesses materiais também, para poder fazer o
exame e ver se esta doente ou néo.

Com a retirada de sangue podem ocorrer um pouco de dor, devido a picada da
agulha, inchaco e aparecimento de manchas roxas no bracgo, que passam logo. Mas ha coisas
boas que podem acontecer como descobrir a doenca antes mesmo dela aparecer. Assim, esse
estudo ajudard a tratar a doenca o mais cedo possivel, diminuindo as chances de desenvolver a
doenca.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informac6es que vocé nos der. Os resultados da pesquisa
vao ser publicados, mas sem identificar as criancas que participaram da pesquisa. Se vocé tiver
alguma duvida, vocé pode me perguntar ou perguntar ao pesquisador Joames Kauffimann
Freitas Leal. Eu escrevi os telefones na parte de baixo desse texto.

Eu aceito participar da pesquisa Teste

imunocromatografico para diagnostico e avaliacdo do tratamento da esquistossomose através
da deteccdo de antigeno catodico circulante (CCA) na urina, em area de baixa endemicidade,
no Estado do Ceara, Brasil., que tem o objetivo saber situacdo da Esquistossomose nos
moradores da localidade onde eu moro e avaliar um novo teste diagnostico para essa doenca
utilizando urina. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer. Entendi que
posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e desistir que
ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram minhas dividas e conversaram com 0sS

Meus responsaveis.
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Recebi uma copia deste termo de assentimento e li e concordo em participar da
pesquisa. “Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas. O principal investigador € Joames
Kauffimann Freitas Leal que pode ser encontrado nos telefones: (85) 9920-4235 e (85) 8848-
5428.”

“Se vocé tiver alguma consideragdo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFC — Rua Cel. Nunes de Melo,1127,
Rodolfo Tedfilo; fone: 3366-8344 — E-mail: comepe@.ufc.br”

Capistrano, de de
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Anexo A — Parecer Consubstanciado do CEP
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FARECER CONMSUBSTANCIADD DO CEP

DADODS DO PROJETS DE PESGUISA

Titule da Pesquisa: Teste Imunocromatografico para dlagnastico e avallagdo do fralamenio da
ESQUISIDEROMDSS atraves da ostecgdo de antigeno catodico circaulants (CCA) na unna.,
&m area de balxa endemicidade, no Estado do Ceara , Brasl.

Pesquisador: Joames KauMmann Freitas Leal

Araa Tematkca: Area 3. Farmacos, medlcamnenios, vacinas e iestes diagnosticos novos (Tases |, 1 & 1) ou
nao registrados no pals (ainda que fase W), ou guando 3 pesquisa for referents 3 58U LSO
com modaldades, Indicagies, doses ou wias de adminlsiragao diferenies daquelas
estabelecidas, Inclulndo seu emprego em combinacias.

Varedo: 3

CAAE" 06457012.2.0000.5054

Instifulzio Proponents: Departamenin de Anallises Clinlcas e Toxlcoldglcas
Patrocinador Princlpal: Financlamento Proprio

DADODS O PARECER

Humaro do Parecer: 302 202
Data da Relaboria: 23052013

Apregssntagio do Projaio:
D estudo sara realizado na localildade Bananeiras no Municiplo d2 Capisirano - CE. Serdo distriuldos, na

casa de cada morador qus concordar em participar da pesguisa, frascos de coléeta (coletor unbvarsal) com
tampa e espabula, rotulados & Idenificados: um frasco para feZes & owing para urng, constando o nome 4o
morador & a data. Decormdas 24 horas, os frascos serdo recolhldos e levados a0 posto de sadde da
localidade ou para o Lasoraterio de pesquisa em parasitologla & biniogla ge moluscos da Universidasa
Fadaral do Ceard [LPPEM), onde serdo confeccionadas O3 Aminas de Kaio-katr da amostra de cada fazes.
Dwo frasco com wina 5873 tambem efebuado o tests. A coleta sanguinea sera realizada na primeira ou
sagunda visita 3 ca=a do participants do estudo. Para o exame somloglen 5erd necessano a coleta de Sml
do EENJUE WSNOs0. A SSparacao do sorn serd f=ita no posto de salde da comunidade, sendo posteromments
transportado sob refrigeracdo para o LPPBM. As amosiras sorokigicas serdo armazenadas em freszer, 3
menos 20, para postenones analisas pelo matodo ELESA. Apds 553 anallse 05 S0MDE 58780 AMATSNados
am soroieca. Serdo wilizados trés tipos de médodos de diagnosilco: métodos coproscoplcos ou
parasitolaglcos, matodos soroldglcos & método Imunocromatografico. Apts a

Endarein: RuaDsl Mones de Meks, 1127

Bakira: Rodolfo Tedfio CEPF: @o£30-370
UF: CE Munizipks: FORTALETS
Tabadorse, [BE3R06-R324 Fas: (853208 20T [ T s T e
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Co-tinuegiic: 4o Fersoer. 101 2TE

reallzacao dos exames toios 06 paciantes que apresentarsm reswitados positivos, para esquUISIDssOMose
serdo tratados com Praziguani=l® E0mgkg/DU). Esse medicamento ser disponibilzado pala Secetana e
Sangs 4o Municipio de Baturtbe, 3 prescrigado & adminlstragdd serdo supendsionadas pelo medicn oo Posto
de Sakde Munizipal. Cs paclentss ratados apos 2 semanas, serd fela wna 1° reavallagdos wilizands o
diagnestico Imunocromatograica na pesquisa de antigeno CCA e apds 4 semanas oo tratamento uma 22
reavallagdo serd efeliuada.

Objetivo da Pesquisa:

PRIMARIO: Avallar a eficacia de um ki de dlagnostico para esquistassomose manson| que detecta o CCA
{antigeno Catodico Circulanta), m COMParagao COm Um meiodo parasioldgico & um Imunoktgico antes e
dpds tratamenio guimiateraplco, em moradores oS uma area de balka endemicidade no Estato do Ceard.
SECUNDARIO: 1. Reallzar o método Imunocromatografico para o diagnostico do S. mansonl, na pesquisa de
antigeno CCA na wina de moradores da comunidade em estudo; 2. Realizar 0 melodo parasiologico ge
Kalp-Katz para o dagnasticd do 5. mansonl na comunidade em esludd; 3. Reallzar o matodo Imunoogico
ELISA para o dagndstico do 5. mansonl, em moradores da comunidate am estudo; 4 Avallar 3 eficacia 4o
méindo de dagnasico Imunocromatografico na pesquisa de antigeno CCA Na urina em comparagio COm os
outnes meodos utllizados.

&wallacdo dos Riscos & Sensficlos:

RISCOS: Para o5 suleitos da pesquisa fol Inclukdo no TCLE o8 riscos da puncdo venosa. Para o6 executones
da pesquisa; Na risco bIcKogico nivel 2 Inefentes 3 execucdo da metodologla

Beneflclos: HMagrdstico da esquisiossomosse na populacao estudada, demostragda da eficacla de um nowa
método de diagndstico para a esquisiossomose.

Comentarios & Conslderagies sobre a Pesgulsa:

A pasquisa @ Importante @ relevanie, esta bem descrita @ atende a resolugio 195/96.

Conslderaglies sobre os Termios de aprasentacio abrigabiria:

05 documentos e declaragies foram devidamente apresentadas, bem coma refelto o TCLE e apresentado o
Temmo de Assertimenio.

Recomendagles:
Conclusdes ou Pendénclas e Lists de Inadequagies:
Pendencias atendidzs.

Endaredn: Fua Cal Wenes de Meks, 1127

Balna: Rodolfo Tedllo CEP: @0 .£30.270
UF: CE Munkzipis: FORTALEZA
Telodoms: |BE35E6-5344 Fas: |BEIST3-2003 E-mall: comepaffule by
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Cortramcgiic do Persone 512 204

Sltuagao do Parecsr:
Aprovago

Necsssita Apreclag3o da CONEP:
Nao

Consideragdes Finals a critério do CEP:

FORTALEZA, 12 de Junho de 2013

Qo ™™

Assinador por-
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador)

Enderego. Rua Ceal Nunes de Melo, 1127

Bakro. Rodoifo Telfio CEP: 80430270

UF:. CE Municipio. FORTALEZA

Telefone: (B5)3366-5344 Fax: (85)3023.2903 E-mail. comepeluic iy
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