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RESUMO

A esquistossomose afeta cerca de 240 milhGes de pessoas no mundo. No Brasil estima-
se que 1,5 milhdo de pessoas estejam infectadas por Schistosoma mansoni e até 15%
dos individuos diagnosticados evoluem com dano renal. O envolvimento renal na
esquistossomose mansoni € caracterizado por lesdes glomerulares, com elevada
incidéncia especialmente em pacientes cronicamente infectados e residentes em areas de
alta endemicidade. O dano renal ocorre de forma lenta e por muitas vezes é
assintomatico, podendo ocorrer a longo prazo manifestacdo de doenca renal cronica,
com perda progressiva das fungdes renais, sendo de grande importancia a deteccdo
precoce da doenga renal subclinica. O objetivo desse estudo foi investigar alteracdes
renais em pacientes infectados por S. mansoni atraves de biomarcadores urinarios nao
tradicionais de lesdo renal e a sua associacdo com as diferentes cargas parasitarias
encontradas. O estudo transversal foi realizado no povoado de Siebra, zona rural do
municipio de Maruim, estado de Sergipe, Brasil. Dois grupos foram formados baseados
no método de Kato-Katz e no IgG-ELISA-SEA: grupo positivo (GP) e grupo negativo
(GN) para esquistossomose. Quantificou-se a creatinina urinaria, a albuminaria por
imunoturbidimetria e proteintria pelo método colorimétrico. Os biomarcadores
urinarios de lesdo podocitaria (VEGF e Nefrina) e o de inflamacdo glomerular (MCP-1)
foram mensurados por imunoensaio e expressos pela razdo de creatinina urinaria. O
VEGF urinario apresentou niveis urinarios significativamente elevados no GP em
relacdo ao GN (p=0,004) e nas diferentes intensidades de infeccdo apresentou niveis
elevados na carga parasitéaria baixa (p= 0,020). O MCP-1 e a nefrina ndo apresentaram
diferencas significantes entre os grupos. Os pacientes infectados ndo apresentavam
doenca renal clinicamente evidente, com as dosagens de marcadores classicos de funcéo
renal na faixa normal de excrecdo, entretanto, foram observados sinais aumentados de
dano glomerular, evidenciado pelo aumento significativo dos niveis de VEGF urinario,
inclusive nos individuos com baixa carga parasitaria de S. mansoni. Esse achado sugere
que o VEGF possa ser um promissor biomarcador precoce do dano renal na
esquistossomose, porém, sdo necessarios mais estudos para avaliagdo do VEGF e para
uma melhor compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos de lesdo renal causada pelo
S. mansoni.

Palavras-Chave:  Esquistossomose;  Schistosoma mansoni; Doenca  renal,

Biomarcadores; Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF).



ABSTRACT

Schistosomiasis affects about 240 million people worldwide. In Brazil it is estimated
that 1.5 million people are infected with Schistosoma mansoni and up to 15% of
diagnosed individuals develop kidney damage. Renal involvement in schistosomiasis
mansoni is characterized by glomerular lesions, with a high incidence, especially in
chronically infected patients living in areas of high endemicity. Kidney damage occurs
slowly and is often asymptomatic, with long-term manifestations of chronic kidney
disease occurring, with progressive loss of kidney functions, and early detection of
subclinical kidney disease is of great importance. The aim of this study was to
investigate renal alterations in patients infected with S. mansoni through non-traditional
urinary biomarkers of kidney injury and their association with the different parasite
loads found. The cross-sectional study was carried out in the village of Siebra, rural area
of the municipality of Maruim, state of Sergipe, Brazil. Two groups were formed based
on the Kato-Katz method and the 1gG-ELISA-SEA: positive group (GP) and negative
group (GN) for schistosomiasis. Urinary creatinine, albuminuria were quantified by
immunoturbidimetry and proteinuria by the colorimetric method. The urinary
biomarkers of podocytic lesion (VEGF and Nephrine) and glomerular inflammation
(MCP-1) were measured by immunoassay and expressed by the urinary creatinine ratio.
Urinary VEGF showed significantly high urinary levels GP compared to NG (p =
0.004) and at different intensities of infection it showed high levels in low parasitic load
(p = 0.020). MCP-1 and nephrin did not show significant differences between groups.
Infected patients did not have clinically evident kidney disease, with dosages of classic
markers of renal function in the normal range of excretion, however, increased signs of
glomerular damage were observed, evidenced by the significant increase in urinary
VEGF levels, including in individuals with low parasitic load of S. mansoni. This
finding suggests that VEGF may be a promising early biomarker of kidney damage in
schistosomiasis, however, further studies are needed to assess VEGF and to better
understand the pathophysiological mechanisms of kidney damage caused by S.

mansoni.

Keywords: Schistosomiasis; Schistosoma mansoni; Kidney disease; Biomarkers;
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF).
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1 INTRODUCAO

1.1 Esquistossomose: Historico e Epidemiologia

A esquistossomose, conhecida também como bilharziose, € uma doenca
infecto parasitaria causada por parasitos trematddeos do género Schistosoma (WHO,
2021; COLLEY et al., 2014). Essa enfermidade atinge a espécie humana desde a
antiguidade, seus sintomas caracteristicos estdo descritos nos primeiros papiros egipcios
(DI BELLA et al., 2018). Os ovos e antigeno de Schistosoma spp. ja foram encontrados
em visceras de mumia do antigo Egito de 3500 a.C. e em cadaveres antigos de
provincias da China (WEI et al., 1980; DEELDER et al., 1990; COURA; AMARAL,
2004).

O agente etiologico da esquistossomose foi descrito pela primeira vez no
Egito no ano 1851, pelo médico patologista alemdo Theodor Bilharz, que descobriu o
helminto nos vasos mesentéricos de um jovem camponés durante necropsia
(PARAENSE et al., 2008). No Brasil a espécie existente do parasito foi descrita no ano
de 1907 pelo inglés Sabon, que a nomeou Schistosoma mansoni em homenagem a
Manson. A doenca chegou ao pais durante o século XVI através dos portos de
Pernambuco e Bahia mediante o comércio de escravos infectados. A presenca do
hospedeiro intermediario e a existéncia de meio ambiente favoravel contribuiram para
gue a doenca se tornasse endémica (AMARAL; PORTO, 1994; CARVALHO et al.,
1998).

A esquistossomose é uma doenca de carater endémico e esta relacionada a
pobreza e ao baixo desenvolvimento econémico, afetando predominantemente
populacgdes rurais, pobres e sem acesso a saneamento basico adequado. A doenca € uma
das parasitoses humanas mais frequentes no mundo, ocupando o segundo lugar depois
da maléaria (WHO, 2021). Devido a estas caracteristicas, a esquistossomose €
classificada pela OMS como uma das dezessete Doengas Tropicais Negligenciadas
(DTNSs), possuindo grande relevancia em morbidade e mortalidade, representando uma
preocupacdo de saude publica, especialmente nos paises em desenvolvimento (GBD,
2016; HOTEZ et al., 2014; BUTROUS, 2019; ALEMU; ZIGTA; DERBIE, 2018;
MOHAMED et al., 2018). A esquistossomose ¢ uma doenga incapacitante, debilitante e

promove condicdes crénicas, especialmente em individuos com elevada carga
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parasitaria residentes de areas endémicas e sujeitos a exposicao de repeticao (WHO,
2017; WHO, 2015; WHO, 2019; BRASIL, 2014; BLANCHARD, 2004). A doenca
também causa impactos econémicos, por se tratar de uma doenga mais incapacitante do
que letal e por afetar um grande nimero de individuos economicamente ativos. Também
onera de sobremaneira os cofres publicos gerando custos com diagnéstico e tratamento
de complicac@es, além de custos indiretos (NASCIMENTO et al., 2019).

Pelo menos cinco espécies do género Schistosoma sao capazes de infectar o
homem, que variam de acordo com a area geografica (Figura 1). Dentre elas esta

espécie S. mansoni, causadora da esquistossomose no Brasil (MAGUIRE, 2010).

Figura 1- Distribuicdo global das esquistossomoses humanas, por agente etioldgico.
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Fonte: Weerakoon et al. (2015).

Nas areas endémicas para esquistossomose, a infec¢do se da muito cedo, por
volta dos dois anos de idade, havendo um aumento da intensidade da infec¢do conforme
a exposicao de repeticdo, sendo as mais suscetiveis as crian¢as com idade inferior a 10
anos, mesmo apos o tratamento da parasitose. A maior prevaléncia da intensidade de
infeccdo ocorre na adolescéncia, podendo reduzir ou persistir na fase adulta,
dependendo do contato com cole¢des hidricas contaminadas por cercarias infectantes
(COLLEY etal., 2014; COLLEY; SECOR, 2014)
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De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a esquistossomose
afeta 78 paises. Estima-se que cerca de 240 milhdes de pessoas estdo infectadas no
mundo e 700 milhdes vivendo em area de risco (WHO, 2021). Anualmente, a
esquistossomose chega a causar cerca de 280.000 mortes por ano no mundo
(SUNDARANEEDI et al., 2017).

O S. mansoni, agente etiologico da esquistossomose mansoni, esta presente
na Africa, no Leste do Mediterraneo e América. Nas Américas, a parasitose é endémica
no Caribe, no Suriname, na Venezuela e no Brasil, que é destaque na América Latina
por apresentar 0 maior nimero de casos registrados (KATZ, 2018; MAGUIRE, 2010;
HOTEZ; FUJIWARA, 2014).

No Brasil, estima-se que aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas estejam
infectadas e a estimativa de prevaléncia € de 1% (BRASIL, 2019; KATZ, 2018). De
acordo com dados do Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose mansoni e
Geo-helmintoses (INPEG), promovido pelo Ministério da Saude (MS), entre os anos de
2010 a 2015, é extensa a distribuicdo geografica da esquistossomose no territorio
brasileiro, com registros de transmissdo em todas as regides do pais, afetando 18 estados

e o Distrito Federal (Figura 2).

Figura 2 - Distribuicdo da esquistossomose no Brasil segundo taxas de positividade
encontradas pelo INPEG 2010/2015
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As areas consideradas mais endémicas do pais sdo os estados de Sergipe,
Minas Gerais, Alagoas, Bahia e Pernambuco. As éreas de transmissdo focal sdo os
estados do Ceara, Distrito Federal, Maranhdo, Pard, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e
Sdo Paulo. As maiores taxas de positividade ocorreram nas regides Sudeste e Nordeste.
No geral, os estados com o0 maior percentual de positivos para a infec¢do por S. mansoni
foram Sergipe (8,1%), Minas Gerais (3,8%), Alagoas (2,3%), Bahia (2,1%),
Pernambuco (2,1%) e Rio de Janeiro (1,6%) (KATZ, 2018).

No Brasil houve uma relevante reducdo na prevaléncia em comparagao com
dados de prevaléncia de outras pesquisas realizadas, entre os anos de 1949 e 1953
(10,09%) e entre 1975 e 1979 (9,24%) (KATZ, 2018). Isso se deve a implementacdo do
Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE), em 1975, e,
posteriormente, com o Programa de Controle da Esquistossomose (PCE), em 1996,
criado a fim de combater os altos indices de endemicidade no pais, a partir das acGes de
inquéritos coproscopicos e do tratamento dos infectados (BRASIL, 2014; BRASIL,
2012). A morbidade e mortalidade relacionadas a doenca também reduziram, apesar da
completa eliminacdo da doenca ainda néo ter sido alcancada. (BRASIL, 2014; KATZ,
2018).

Nascimento et al. (2019) demonstrou em seu estudo que no Brasil, no ano
de 2015, as maiores taxas de mortalidade por esquistossomose mansoni ocorreram em
estados nordestinos, endémicos para a doenca (Alagoas, Pernambuco e Sergipe) e mais
da metade dos Obitos ocorreram em individuos com idades consideradas
economicamente ativas. Outro estudo baseado em dados oficiais do Sistema de
Informacgdes Sobre Mortalidade (SIM) do Ministério da Saude, realizado no periodo do
estudo 2003 a 2018, demonstrou que a populacdo que apresentou maiores riscos para a
esquistossomose foi a residente na regido Nordeste, sendo considerada uma importante
causa de morte, especialmente em areas persistentemente endémicas (PINHEIRO et al.,
2020).

A doenca também gera um impacto econdmico, acarretando ao Sistema
Unico de Satde (SUS) altos gastos relacionados com o diagnéstico e tratamento dos
pacientes portadores de formas graves da esquistossomose (NASCIMENTO, 2013).

O comportamento epidemiolédgico da esquistossomose estd relacionado a
existéncia de modificagcbes do ambiente. A formacdo de quadros endémicos pode
ocorrer em areas modificadas a partir de fatores como: construcdo de agudes, sistemas

de irrigacdo, préticas agricolas, forma de eliminacdo dos dejetos, dentre outros, que
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tornam mais propensos a alteracGes nos padrdes de transmissdo da doenca (SILVA,
2018).

As éreas endémicas e focais da esquistossomose estdo em zonas rurais e
urbanas periféricas, onde os individuos estdo expostos a um maior risco de infeccédo
devido as baixas condi¢bes socioecondmicas. O saneamento béasico precario, a
exposicdo a colegdes hidricas contaminadas e a presenca dos hospedeiros intermediarios
do S. mansoni (moluscos de agua doce do género Biomphalaria) sdo fatores importantes
no ciclo evolutivo da doenga (SILVA, 2018). Outros fatores como a longevidade e
ovipostura dos vermes adultos, a cronicidade da doenca, fazendo com que
frequentemente os pacientes ndao busquem tratamento, também contribuem para a
propagacao da doenca (BRASIL, 2014).

1.2 A Esquistossomose no estado de Sergipe
O estado de Sergipe é historicamente endémico para esquistossomose,
apresentando altos percentuais de prevaléncia da doenca em todos 0s inquéritos

nacionais para esquistossomose realizados no pais (Tabela 1).

Tabela 1 — Resultados dos trés inquéritos para esquistossomose mansoni de maior

abrangéncia realizados no Brasil.

m Pellnn & Teixeira (1949) PECE (1977-81) INPEG (2010/2015)

Y% para % para % para
examlnados S. mansoni examlnados S. mansoni examlnadns S. mansoni

Maranh@o 12.733 0,46 13.754 9.214 013
Piaui 10.424 0,04 8.518 00 7.004 0,001
Ceara 41.218 0,94 20.460 29 8.633 0,00

R. G. do Norte 18.808 2,32 11.870 0,6 8.918 0,02
Paraiba 21.7115 7,49 10.294 58 8.415 0,18
Pernambuco 50.971 25,09 23.495 131 19.025 214
Alagoas 17.668 19,75 15.487 215 11.813 2,31
Sergipe 17.229 29,80 6.085 31,7 10.302 8,19
Bahia 74.590 16,55 NR NR 28.382 219
Espirito Santo 12.939 1,62 11.057 26 6.554 0,71
Minas Gerais 162.491 4,96 55.785 1011 29.689 3,86
Total Geral 440.786 10,09 176.805 9,24 147.849 1,79

NR = ndo realizado

Fonte: Katz (2018)
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E 0 menor dos estados brasileiros, ocupando uma érea total de 21.938,18
km (IBGE, 2020), atualmente, cerca de 70% dos seus municipios (51/75) sdo
considerados endémicos, com ocorréncia da doenca principalmente em municipios
localizados proximos a Zona da Mata e ao Litoral (KATZ, 2018).

De acordo com inquérito realizado no Brasil, o estado de Sergipe apresentou
a maior prevaléncia de positivos para a esquistossomose (8,19%), ultrapassando o
percentual de positivos na regido Nordeste (1,27%) e Brasil (1,79%) (KATZ, 2018).
Estudo realizado no estado, a partir de dados do Sistema Informatizado do Programa de
Controle da Esquistossomose (SISPCE), mostrou que entre os anos de 2005 a 2014 a
taxa média de positividade de 8,7%, sendo superior a média nacional no mesmo periodo
(5,9%). A distribuicdo geografica das regides endémicas para esquistossomose atingiu
aproximadamente 68% dos municipios do estado. A propor¢do de municipios com
prevaléncia acima de 20% foi significativamente maior na zona leste do Estado de
Sergipe do que no Agreste (Figura 3). Dos municipios endémicos, 38% apresentaram
uma prevaléncia acima de 20%, 46% apresentaram prevaléncia média de 5 a 20%, e a
menor prevaléncia foi observada em 16 % (abaixo de 5%). Alguns municipios ficaram
de fora do estudo por falta de informacgdes. Os municipios estudados com maior indice
de positividade foram: Santa Rosa de Lima (34,6%), Sao Cristovao (32,2%) e llha das
Flores (29,2%) (SANTOS, 2016).

Figura 3 — Mapa da distribuicdo da prevaléncia de esquistossomose no estado de
Sergipe, Brasil, de 2005 a 2014.

Prevaléncia (%)
B <5
L] 5% -20%
! > 20%

sem informagac

1.5

Fonte: Adaptado de Santos (2016)
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O estado apresenta fatores favoraveis a manutencdo da infeccdo por S.
mansoni (ROLLEMBERG, 2011). E extensa a distribuicio geografica dos hospedeiros
intermediéarios do parasito, o que torna favordvel a alta disseminacdo da
esquistossomose. (SILVA, 2018). Outro agravante é o déficit de saneamento baésico,
onde o percentual de domicilios com esgotamento sanitario inadequado (11%) é o dobro
em relacdo ao percentual nacional (6%) (PNUD, 2010). Esses fatores associado aos
baixos indicadores socioecondmicos das 4areas endémicas e as condigOes
ecoepidemioldgicas, confere a endemia grande relevancia enquanto problema de saude
publica no estado, com carater expansivo, até mesmo para as areas nao endémicas
(SILVA, 2018).

Estudo realizado a partir de dados do Sistema de Informagéo do Programa
de Controle da Esquistossomose da Secretaria Estadual de Saude de Sergipe, de 2008 a
2017 demonstrou que nesse periodo ouve diminuicdo das atividades do PCE nos
municipios sergipanos, observando-se um aumento dos doentes com alta carga
parasitaria, o que se relaciona diretamente com formas graves da esquistossomose.
Enquanto em outros estados brasileiros tem se observado uma reducdo da intensidade
da infeccdo nos portadores de esquistossomose (CRUZ; SALAZAR; CORTE, 2020).

A endemia esta presente em areas historicamente endémicas que apresentam
grupos populacionais com alto risco de infec¢do. Faz parte dessas areas 0 municipio de
Maruim, que é um dos nove municipios do territorio da Grande Aracaju, onde a partir
da década de 1980 ocorreram 0s maiores movimentos migratorios do estado (SILVA,
2018). O municipio de Maruim ndo esteve entre municipios sergipanos trabalhados no
Inquérito de Prevaléncia da Esquistossomose e das Geo-helmintoses, apesar de
encontrar-se situada entre as cidades com a maior prevaléncia para a doenca no estado,
inclusive, sendo excluido das acBes do PCE no ano de 2017 (CRUZ; SALAZAR,;
CORTE, 2020). Dessa forma, considerou-se necessario estudar esse municipio, pois
acOes de controle da doenca ndo eram realizadas ha muito tempo na localidade.

1.3 Patogenia da esquistossomose mansoni
A patogénese da esquistossomose mansoni é dependente da interacdo

parasito-hospedeiro (SOUZA et al., 2011). De acordo com a carga parasitaria adquirida,

da intensidade da infec¢do e da resposta imunoldgica do hospedeiro, diversas formas
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clinicas podem ser expressas, podendo ocorrer de forma assintomatica, manifestaces
agudas e cronicas (ROSS et al., 2002; SOBH et al., 1991)

A maioria dos infectados ndo apresentam sintomas. A fase aguda da
esquistossomose ocorre varias semanas ap0s a penetracdo das cercarias, como
consequéncia da maturacdo do verme, producdo de ovos, liberacdo de antigeno de ovo e
respostas granulomatosas, sendo sintomaética principalmente em individuos ndo imunes,
muitas vezes turistas ou imigrantes, expostos a agua contaminada com cercarias
(CORACHAN, 2002, COLLEY et al., 2014). Ap6s o contato infectante pode surgir
intensa coceira (prurido) na pele, desencadeando por dermatite cercariana. Apos 3 a 7
semanas de exposicdo ocorre a Febre de Katayama, que corresponde a reagdo do
hospedeiro a migragdo e a producdo de ovos do S. mansoni (BRASIL, 2019;
MOUNTFORD, 2005; COLLEY et al., 2014). A gravidade do quadro clinico varia de
acordo com a carga parasitaria e a resposta imune aos antigenos do parasita, sendo que
imunocomplexos circulantes sdo encontrados em 55-93% dos pacientes com
esquistossomose aguda (MOUNTFORD, 2005).

A fase cronica da esquistossomose ocorre por volta do sexto més ap6s a
infeccdo, podendo durar varios anos (BRASIL, 2019), sendo esta, forma mais
prevalente da doenca em regiGes endémicas para esquistossomose devido a exposi¢do
constante a infeccbes de repeticdo. Um grande ndmero dos infectados séo
assintomaticos. Nesta fase, as manifestacdes clinicas correspondem a reacdo
imunoldgica do hospedeiro aos ovos de S. mansoni que comumente se alojam nos vasos
sanguineos do figado e do intestino, e as substancias por eles excretadas que induzem
reacOes inflamatorias granulomatosas (GRYSEELS, 2012; ANDRADE; PEIXOTO,
1992; LAMBERTUCCI et al., 2014; LOVERDE, 2019).

A fase crbnica pode se apresentar sob as formas: intestinal, hepatointestinal
e hepatoesplénica, sendo a forma hepatoesplénica compensada ou descompensada
(BINA, 1981). A forma intestinal é frequentemente encontrada em pacientes
cronicamente infectados, sendo muito comum nas areas endémicas (90 a 95%),
geralmente os individuos ndo apresentam sintomas. Os sintomas sdo discretos e
inespecificos, similares a outros tipos de doencas, o que dificulta o diagnostico (MELO;
COELHO, 2016; LAMBERTUCCI et al., 2000). A forma hepatointestinal possui
sintomatologia semelhante a forma intestinal, ocorre a medida que os ovos do parasito
se alojam no figado causando lesGes mais intensas. O bago e figado s&o discretamente

palpaveis (MELO; COELHO, 2016). A forma hepatoesplénica é caracterizada pela
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presenca de hipertensdo portal, levando a esplenomegalia e ao aparecimento de varizes
no esdfago. Alguns pacientes permanecem na sua forma clinica estacionéria ou
compensada conservando, um bom estado geral, com sintomatologia de pequena
intensidade ou podem evoluir para a forma hepatoesplénica descompensada, forma mais
grave da doenca (BRASIL, 2014, ANDRADE; VAN MARCK, 1984). A forma
hepatoesplénica descompensada é caracterizada pela diminuicdo acentuada do estado
funcional do figado (BRASIL, 2014). Nas infeccbes intensas pode ocorrer ascite,
circulacdo colateral, fibrose periportal do figado (fibrose hepéatica de Symmers),
aumento da hipertensdo portal e formacéo de varizes esofégicas e gastricas em casos
cronicos. As varizes podem romper e 0s pacientes sangrar na segunda e terceira décadas
de vida sendo frequentemente fatais. (STRAUSS, 2002; LOVERDE, 2019).

Na doenca cronica, além das formas digestivas, podem ocorrer disturbios
vasculares pulmonares, formas pseudoneoplasicas, lesdes ectdpicas e dos rins (MELO;
COELHO, 2016). As lesdes dependem dos antigenos causadores, se localmente
liberados de ovos depositados (BOROS; WARREN, 1970) ou circulantes ap6s a
regurgitacao de antigenos proveniente do intestino de vermes adultos (DEELDER et al.,
1976). Os primeiros levam a uma inflamacdo granulomatosa predominantemente
mediada por células nos 6rgdos afetados, enquanto os ultimos levam a glomerulonefrite
(BARSOUM; ESMAT,; EL-BAZ, 2013).

1.4 O envolvimento renal na esquistossomose mansoni

A disfuncdo renal na esquistossomose vem sendo descrita principalmente
pelo envolvimento glomerular (ANDRADE; ROCHA, 1979; DUARTE et al., 2020),
com incidéncia variando entre 5-6% na esquistossomose ativa, porém, em pacientes
com a forma hepatoesplénica esse percentual se eleva para 15% (BRITO et al., 1999).
Geralmente os pacientes sdo adultos jovens, de ambos 0s sexos, residentes em areas
endémicas da doenga (ANDRADE; VAN MARCK, 1984).

A forma hepatoesplénica da doenca é a mais associada a glomerulopatia
esquistossomotica, todavia, ja foram observadas lesGes glomerulares na
esquistossomose hepatointestinal (ABENSUR et al., 1992; MARTINELLI; ROCHA,
1996; DUARTE et al., 2014; HANEMANN et al., 2013). Disfunc¢éo tubular renal
tambeém j& foi relatada em pacientes com a forma mais grave da doenca (DUARTE et
al., 2014).
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No Brasil, glomerulopatia por esquistossomose mansoni ndo diminuiu,
apesar das intervencOes terapéuticas em &reas endémicas iniciadas no final dos anos
1970 e da reducdo do numero casos de formas graves da esquistossomose, resultante
destas intervencGes (RODRIGUES et al., 2010). No Nordeste brasileiro, a disfungéo
renal é uma caracteristica importante da esquistossomose e estd associada a morbidade
significativa e possivel aumento da mortalidade (DUARTE et al., 2015).

A natureza da lesdo glomerular tem carater imunoldgico. Trata-se de uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo Ill, onde os produtos de secrecdo dos vermes
adultos do S. mansoni desencadeiam a formacédo de imunocomplexos na circulacdo, que
se depositam nos capilares dos glomérulos renais, com ativacdo do sistema
complemento e consequente producdo de lesdo tecidual (figura 4) (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2012; DUARTE et al., 2019).

Figura 4 — Reacdo de hipersensibilidade do tipo 111
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A deposi¢do de complexos antigeno-anticorpo na parede dos glomérulos desencadeia
uma inflamagéo mediada por receptores Fc e complemento, com recrutamento e ativacao
de células.

Fonte: Adaptado de Abbas, Lichtman, Pillai (2012).

Os principais envolvidos na patogenia sdo polissacarideos de alto peso
molecular, oriundo do revestimento do tubo digestivo do verme adulto, os antigenos
CAA (Antigeno Anddico Circulante de 70 kDa), e o CCA (Antigeno Catddico
Circulante de 30 kDa). Esses antigenos sdo liberados pelo parasito na circulagcdo do
hospedeiro, sendo presentes exclusivamente em infecgdes ativas (VAN DAM et al.,
2004; QUEIROZ, 2012; DEELDER et al., 1994; VAN LIESHOUT, 1996). O CAA e

CCA ja foram identificados ultraestruturalmente nos glomérulos de individuos
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infectados atraves de biopsias renais, contribuindo para a patogénese da doenca
(BARSOUM, 1993; SOBH et al., 1987; SOBH et al., 1988).

Além da producdo de antigenos pelo verme adulto, a hipertensdo portal,
com circulacdo colateral em decorréncia do grau de envolvimento hepatico parece
também contribuir para o dano renal, pois, remodela e cria uma nova arquitetura
vascular hepatica, disponibilizando um novo caminho de circulagdo sanguinea que
ultrapassa a filtragem do figado permitindo o desvio dos antigenos gerados pelos
vermes da circulacio mesentérica para a circulacdo geral, o0s antigenos
esquistossomoticos se ligam aos anticorpos na circulacdo e posteriormente se depositam
nos glomérulos (DIGEON et al., 1979; CHEEVER et. al., 2002; MARTINELLI,
ROCHA, 1996; RAMOS; ANDRADE, 1987). Em infec¢des leves esses antigenos na
sua passagem pelos sinusoides hepaticos sdo quase que totalmente depurados pelas
células de Kupffer, porém, na presenca de infeccdo macica os antigenos ganham a
circulacio (RAMOS; ANDRADE, 1987), podendo ser detectados no sangue e
excretados na urina do hospedeiro por volta de trés semanas apos a infeccdo (VAN
DAM, 1995, WEERAKOON et al., 2015).

Estudos sugerem que em estadios mais avancados da esquistossomose, a
Imunoglobulina A (IgA) seria uma possivel mediadora de lesdes glomerulares. A
hipertensdo portal e a ineficiéncia do sistema macrofagico hepatico permitiriam o
escape e depuracdo hepatica tanto dos antigenos do Schistosoma mansoni quanto dos
polimeros de IgA (DIGEON et al., 1979; BARSOUM, 1987).

O comprometimento renal na esquistossomose foi inicialmente demonstrado
por meio de exame de urina, que evidenciou proteindria, cilindriria e hematuria e pela
histopatologia, com achados de espessamentos da membrana basal dos glomérulos e
lesbes do epitélio tubular (LOPES, 1964), em seguida, confirmado pelas necropsias
(LIMA; BRITO; ROCHA, 1969; ANDRADE; DE QUEIROZ, 1968). Em estudo
realizado em uma zona endémica na Bahia, pelo menos 14,8% dos pacientes
apresentaram proteinuria, destes, 24,7% com a forma hepatoesplénica e 4,6% com a
forma hepatointestinal da esquistossomose mansoni (BINA et al., 1985).

Na glomerulopatia esquistossomotica, 0 mesangio é a estrutura glomerular
geralmente afetada. Ocorre expansdo da matriz mesangial, hipertrofia e hiperplasia das
células mesangiais, com presenca de depositos densos granulares no subendotelio e
mesangio. No exame de imunofluorescéncia podem aparecer depositos de IgM, IgG e
C3, IgA pode aparecer eventualmente (DA SILVA JUNIOR; DAHER, 2013).
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Com base nos achados histopatoldgicos, a glomerulopatia por
esquistossomose é classificada em seis categorias: A classe | - glomerulonefrite
mesangioproliferativa estd associada a deposicdo de complexos imunes, contendo
antigenos esquistossomoticos, IgM e C3; A classe Il - glomerulonefrite exsudativa, €
caracterizada por neutrofilos, mondcitos e eosinofilos, invadindo o mesangio, além de
depdsitos subendotelial e mesangial de C3, muitas vezes associados com 1gG e IgM.
Ocorre concomitante com infec¢do pelo Schistosoma e espécies de salmonela. A classe
1l - é uma glomerulonefrite membranoproliferativa; A classe IV - € uma lesdo
esclerosante segmentar e focal. Estas duas classes constituem a maioria dos pacientes
com doenga progressiva e se correlacionam com o grau de fibrose hepatica
esquistossomotica associada. S0 muitas vezes associadas com anormalidades em
componentes séricos de IgA, bem como depositos de IgA glomerular e peritubular; A
classe V - amiloidose, decorre de uma resposta generalizada a inflamacdo cronica e
ocorre nos casos de infeccdo prolongada (ANDRADE; ROCHA, 1979; BARSOUM,
2004; DUARTE et al., 2020); a classe VI - glomerulonefrite crioglobulinémica é
associada ao virus da hepatite C (GONCALVES; FONTES; CANUTO, 2017).
Recentemente, um estudo realizado no Brasil relatou o primeiro caso glomerulopatia
colapsante desencadeada pela infeccdo por S. mansoni (NEVES et al., 2020b).

O padrdo histolégico  predominante é de  glomerulonefrite
membranoproliferativa (ANDRADE; ROCHA, 1979; DUARTE et al., 2020), seguido
de glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) (DOS SANTOS et al., 2011), ambos
padrbes associados a forma hepatoesplénica da esquistossomose, a sindrome nefrotica e
a progressdo para doenca renal cronica (DRC) (RODRIGUES et al., 2010; ABENSUR
etal., 1992; DOS SANTOS et al., 2011).

A etiologia da DRC de causas infecciosas ou adquiridas prevalece nos
paises menos desenvolvidos, que continuam sendo acometidos por glomerulonefrite
atribuida a doencas infecciosas como hepatite C, malaria, esquistossomose e
tuberculose (ANOCHIE; EKE, 2003). A populacéo adulta representa um maior nimero
de casos de DRC em relacdo as criancgas, todavia, em alguns paises mais pobres, a
populacdo pediatrica também ¢é acometida pela DRC decorrente de causas adquiridas e
infecciosas, especialmente pelas altas prevaléncias de doencas infecciosas incluindo as
doengas parasitarias que comumente afetam os rins (MCDONALD; CRAIG, 2004;
HARAMBAT et al., 2012; WARADY; CHADHA, 2007; SOARES et al., 2008).
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Recentemente, em um estudo retrospectivo com pacientes diagnosticados
com glomerulopatia associada a esquistossomose, a histologia renal mostrou que 70%
dos pacientes apresentavam predominio do padrdo membranoproliferativo. Cerca de um
terco dos pacientes desenvolveram doenca renal em estdgio terminal (DRT),

independente de sua forma histoldgica, evoluindo para dialise (NEVES et al., 2020a).

1.4.1 Quadro clinico da nefropatia esquistossomotica

A sindrome nefrética € a apresentacdo clinica mais comum (ANDRADE;
VAN MARCK, 1984; RODRIGUES et al., 2010). Porém, a apresentacdo € variavel e a
instalagdo da sintomatologia habitualmente se faz de modo lento. Inicialmente, a leséo
glomerular pode ser assintomatica ou se manifestar apenas por hipocomplementemia. O
comportamento de C3 é variavel, estando diminuido em 45% - 80% dos casos
(MARTINELLI; ROCHA, 1996; MARTINELLI; BRITO; ROCHA, 1980).

Na sindrome nefrética, a proteindria antecede as manifestacdes clinicas,
hematuria e cilindrdria, aparecem edemas dos membros inferiores, podendo ocorrer
hipertensdo arterial. Albuminemia, hiperglobulinemia, colesterol normal e dependendo
da evolugdo da doenca, elevacdo da ureia e creatinina (ROCHA et., al., 1976;
CARVALHO; COELHO; LENZI, 2008). Quanto maior a lesdo, maior a perda de
proteinas na urina (principalmente albumina) ou proteina ndo nefrotica. Hipertenséo
arterial sistémica esta presente em 15 a 40% dos pacientes (SOBH et al., 1987; DA
SILVA JUNIOR et al., 2013 ; MARTINELLI; ROCHA, 1996). Os pacientes também
podem apresentar proteindria na faixa subnefrética isolada, glomerulonefrite aguda ou
doenca renal terminal (DRT) (IBRAHIM et al., 2019).

O prognostico da lesdo renal causada pela nefropatia esquistossomotica ndo
altera mesmo com o tratamento antiparasitario para S. mansoni. Na maioria desses
pacientes a proteindria ndo retrocede completamente, 0 que sugere que O Processo
autoimune desencadeado pelo parasita persiste, mesmo sem o agente etiologico da
doenga (MARTINELLI et al., 1989; HANEMANN et al., 2013). Depois de instalada a
sindrome nefrotica, a doenca evolui para a insuficiéncia renal cronica, em média, entre
trés e cinco anos (PRATA; COURA, 2008).
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1.5 Biomarcadores renais

O diagnostico precoce de um dano renal é dificultado pela baixa
sensibilidade dos marcadores classicos de funcdo renal utilizados na prética clinica.
Atualmente, na avaliacdo laboratorial é utilizado a creatinina sérica, um marcador com
pouca sensibilidade e especificidade em detectar alteragdes renais no inicio de uma
lesdo renal (VAIDYA; FERGUSON; BONVENTRE, 2008; PARIKH; MANSOUR,
2017). Portanto, novos biomarcadores renais estdo sendo estudados (ABENSUR, 2011),
apresentando maior sensibilidade em relacdo aos marcadores classicos de funcédo renal
(KASHANI; CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017; PERES et al., 2013).

Um biomarcador, por definicdo, € uma caracteristica inerente e mensuravel
de processos bioldgicos normais ou patogénicos (OYAMA,; SISSON, 2004; STRIMBU;
TAVEL, 2010). Na nefrologia, os biomarcadores nao tradicionais além de auxiliarem
no diagndstico precoce também sdo mais especificos, ajudando a identificar em quais
porcdes do néfron esta ocorrendo lesdo (SABBISETTI; BONVENTRE, 2019; TESCH,
2010), podendo ser quantificados em amostras de soro e urina, com resultados
relevantes em ambos (GONZALES; PISITKUN; KNEPPER, 2008; MARTENSSON;
MARTLING; BELL, 2012).

Ainda sdo poucos os estudos que avaliaram o papel desses novos
biomarcadores renais na glomerulopatia esquistossomética (DUARTE et al., 2020). A
investigacdo dos mecanismos de lesdo envolvidos nas alteracdes estruturais e funcionais
glomerulares pode contribuir na descoberta de novos biomarcadores de leséo renal, de
novos alvos terapéuticos e na prevencdo da progressdo da doenga (KASHANI;
CHEUNGPASITPORN; RONCO, 2017; PARIKH et al., 2013; DAHER; BARROS;
DA SILVA JUNIOR, 2019; LEAF et al., 2016). Em relacdo a doencas glomerulares,
biomarcadores urinarios promissores para deteccdo precoce do dano glomerular vem
sendo estudados. Dentre estes estdo Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), o
mais estudado, associado a inflamag&o dos glomérulos e nefrite intersticial (KIM; TAM,
2011), os biomarcadores Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) e Nefrina
possuem um papel importante na integridade e manutencdo da barreira de filtracdo
glomerular (BARTLETT; JEANSSON; QUAGGIN, 2016; LI; HE, 2015).
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1.5.1 Proteina Quimiotatica de Mondcitos 1 (MCP-1/CCL2)

A Proteina Quimiotatica de Mondcitos 1 (MCP-1/CCL2), também
conhecida como fator ativador de mondcitos/macréfagos, € membro da superfamilia CC
das quimiocinas, e atua em receptores CCR2. O MCP-1 se encontra onde esta
acontecendo um processo inflamatoério ou um dano tecidual, o que leva a um
recrutamento de macrofagos e adesdo destes ao receptor CCR2 de quimiocinas
(GRANDALIANO et al, 1996; HODGKINS; SCHNAPER, 2012). A sua producédo
ocorre em diversos tipos celulares, no entanto, mondcitos / macrofagos sao
considerados a sua principal fonte, tanto constitutivamente como mediante a inducéo de
estresse oxidativo, citocinas ou fatores de crescimento (DESHMANE et al., 2009). O
seu envolvimento tem sido relatado na patogénese de diversas doencas como a
tuberculose, a esclerose multipla, a lesdo induzida por oxigénio (retinopatia), a doenca
inflamatoria intestinal, a asma alérgica, a artrite reumatoide, resisténcia a insulina,
doencas cardiacas, cirrose e nos quadros graves da doenca causada pelo Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) (DESHMANE et al., 2009; GRAUPERA et al., 2016; UPADHYAY;
TIWARI; ANSARI, 2020; HUANG et al., 2020).

No rim, esse potente ativador de macréfagos/mondcitos é produzido por
varios tipos de células renais, como: células endoteliais, células do musculo liso
vascular, células mesangiais, tubulares epiteliais e poddcitos em resposta a estimulos
inflamatdrios (KIM; TAM, 2011). Células e substancias inflamatorias sdo atraidas para
o tecido renal pelo MCP-1, contribuindo para a leséo tecidual, para o desenvolvimento
da disfuncdo renal e para a producéo e excrecdo desta quimiocina na urina (WADA et
al., 2000; TARABRA et al., 2009). Estudos tem associado a deteccdo de MCP-1 em
tecidos renais bem como os seus niveis urinarios, com diversos disturbios renais
(GRANDALIANO et al., 1997; ROVIN; DOE; TAN, 1996; ZOJA et al., 1998; IEDT,;
ORTH, 2002; BANBA et al., 2000; DANTAS et al., 2007; EARDLEY et al, 2006;
SHOUKRY; BDEER; EL-SOKKARY, 2015). A inibicdo do MCP-1/CCL2 demonstrou
melhorar uma variedade de doencas renais inflamatorias (HALLER et al., 2016).

O MCP-1 na urina tem sido um biomarcador importante na detecgdo de
dano glomerular e tubulointersticial antes do desenvolvimento de doenca renal. Esse
fator pré-inflamatorio desempenha um importante papel na patogénese do dano renal,
contribuindo no desenvolvimento da disfungéo renal e na progressdo da doenca renal
cronica (KIM; TAM, 2011).
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A expressdo desta quimiocina também ja foi associada ao dano renal em
doencas parasitéarias. Na leishmaniose visceral (MENESES et al., 2018) os niveis de
MPC-1 urinario se correlacionavam com um aumento da albumindria. Na
esquistossomose mansoni (forma cronica intestinal), os niveis elevados de MCP-1
urinario se correlacionavam com os valores de albuminuria que ainda estavam com taxa
de excrecdo dentro da faixa normal, sugerindo que esta infec¢do pode induzir um estado
inflamatorio renal crénico e silencioso ndo interrompido pelo tratamento especifico do
agente agressor (HANEMANN et al., 2013). Na esquistossomose hepatoesplénica
compensada, os niveis de MCP-1 urinario correlacionavam-se com niveis de
microalbumindria e proteindria de 24 horas (DUARTE et al., 2014). Os achados nos

estudos citados sugerem o MCP-1 como um biomarcador precoce do dano renal.

1.5.2 Nefrina

A nefrina € uma proteina transmembranar de 180 kDa pertencente a
superfamilia das imunoglobulinas (Ig) (SCHOEB et al., 2010), sendo expressa nas
células do epitélio visceral dos rins, os poddcitos. Essa proteina € um componente
importante do diafragma da fenda de filtragdo (RUOTSALAINEN et al., 1999),
possuindo um papel essencial na manutencdo da integridade e funcionalidade da
barreira de filtracdo glomerular (GRAHAMMER; SCHELL; HUBER, 2013a;
GRAHAMMER; SCHELL; HUBER, 2013b).

Os poddcitos sao células diferenciadas que formam a barreira de filtracdo
glomerular juntamente com a membrana basal glomerular e as células endoteliais
adjacentes (BARTLETT; JEANSSON; QUAGGIN, 2016; TRIMARCHI, 2017). Essa
célula possui uma extensa rede de protusdes que se estendem desde um processo
primario até numerosas projecdes secundarias chamada de processos podalicos (foot
processes). Esses processos podalicos aumentam a superficie e também fixam-se a
membrana basal glomerular subjacente (MGB) (MUKHI et al., 2017; SCHELL,
HUBER, 2017) e através do contato célula a célula entre os processos é formado o
diafragma da fenda de poddcito (DF). O componente central do diafragma de fenda de
poddcito (DF) € a nefrina, que forma uma espinha dorsal do DF em forma de ziper.
Nefrinas de pedicelos adjacentes interagem entre si e formam a ultima camada da
barreira de filtracdo (TRYGGVASON, 1999) impedindo a passagem de proteinas de
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alto peso molecular para o filtrado urindrio (VOLLENBROKER et al., 2009;
BIANCONE et al., 2010; YU et al., 2018).

Estudos abordando proteinas de podocitos mostraram que a expressao
desregulada da nefrina desempenha um papel importante em muitas doencas
glomerulares humanas (FUKUSUMI et al., 2014). Na presenca de lesdo nos poddcitos,
0s marcadores de proteina dessa célula podem ser excretados na urina, e 0 aumento das
concentracdes da nefrina na urina pode refletir lesdo glomerular precoce (NAKATSUE
et al., 2005; WELSH; SALEEM, 2011; KANDASAMY et al., 2014).

Estudos envolvendo a nefrina urinaria foram realizados em sua maioria nas
doencas renais com disfungdo poddcitaria, como no caso de pacientes com nefrite por
[Upus eritematoso sistémico (LES) (WANG et al., 2007; NG et al., 2011; WANG et al.,
2015a; WANG et al., 2015b). Na nefropatia diabética, a nefrina urinaria tem se
mostrado um marcador sensivel em relacdo aos métodos classicos de avaliacdo renal
(microalbumindria) (PATARI et al., 2003; NG et al., 2011), com o aumento da sua
excrecdo urindria detectada ainda no inicio da doenca, quando a albumindria ainda
estava dentro de seus limites normais (CHANG et al., 2012).

A partir disso, observa-se que a nefrina urinaria possui potencial para se
tornar um importante biomarcador para o diagnostico precoce da lesdo glomerular
(KANDASAMY et al., 2014), especificamente dos poddcitos, podendo detectar lesGes
que seriam ignoradas pelo monitoramento convencional da albuminudria (SEKULIC;
PICHLER, 2013).

1.5.3 Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)

O VEGF é uma familia de fatores de crescimento formada por 7
glicoproteinas diméricas, conhecidas como VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, VEGF- F e fator de crescimento placentario (PIGF) (HOEBEN et al., 2004;
GONGALVES, 2006). Destes, 0 VEGF-A, ou apenas VEGF, é uma glicoproteina de
45 kDa, sendo dentre os fatores, o mais bem estudado e compreendido (FERRARA,
2004; ROY et al., 2006), possuindo um papel fundamental em atividades angiogénicas
tanto fisioldgicas como patologicas, sendo conhecido como fator de permeabilidade
vascular (VPF) (HOEBEN et al., 2004, HICKLIN; ELLIS, 2005; GONCALVES,
2006).
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O envolvimento do VEGF é relatado no crescimento tumoral e metastase de
diversos tipos de canceres, na retinopatia em varias doencas oculares e na gravidade da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (APTE;
CHEN; FERRARA, 2019; YOUNG et al., 2020).

No rim normal, o VEGF é constitutivamente expresso principalmente em
poddcitos glomerulares e células tubulares (KONDA et al., 2004; EREMINA et al.,
2008, GENGRINOVITCH et al., 1999) e seus receptores estdo no endotélio dos
glomérulos e nos capilares peritubulares (SIMON et al., 1998; THOMAS et al., 2000).
A sua expressdo concomitante de receptores VEGF nos poddcitos fornece efeitos
parécrinos e autocrinos desse fator de crescimento, que sdo de grande importancia para
a regulacdo, manutencdo e aumento da sobrevida dos poddcitos, porém estas células
podem sofrer lesdo com reducdo na sua sobrevida ou alteracdes de sua maturacdo
qguando secretam VEGF de forma desregulada (aumentada ou reduzida) (GUAN et al.,
2006; FOSTER et al., 2003; KONDA et al., 2004; EREMINA et al., 2008). Um dos
principais estimulos para 0 aumento da expressao desse fator é a baixa concentracdo de
oxigénio local (FERRARA, 2004).

Estudos tem mostrado evidéncias de envolvimento dos niveis alterados do
VEGF com variadas patologias renais, como isquemia renal crénica e aguda (BASILE
et al., 2008; ZHU et al., 2004), fibrose renal, (LOPES et al., 2019) e nefrite lUpica ativa
(EDELBAUER et al., 2012). A sua inibicdo ja foi associada a patologias como
hipertensdo, perda de poddcitos (HARVEY; ENGEL; CHADE, 2016), a lesdo renal
(EREMINA et al., 2008), a glomerulopatias progressivas (RUDNICKI et al., 2009) e a
doenca renal crénica (DRC) de diferentes etiologias (por exemplo, diabetes e
hipertensdo) (FUTRAKUL; BUTTHEP; FUTRAKUL, 2008; FUTRAKUL et al.,
2008). Na nefropatia diabética e de refluxo e na glomerulonefrite membranosa
idiopatica (KONDA et al., 2004; BROSIUS; COWARD, 2014; KIM et al. 2004;
TUFRO; VERON, 2012; HONKANEN; TEPPO; GRONHAGEN-RISKA, 2000) este
fator de crescimento demonstrou ser um marcador sensivel do dano renal. Em um
estudo realizado em uma éarea de baixa endemicidade para esquistossomose, a
correlacdo dos niveis de VEGF urinario com as concentragdes de antigenos de S.
mansoni sugeriu uma possivel associacdo entre a lesdo renal e injdria de podocitos
(SOUSA, 2019). A concentracdo urinaria de VEGF tem sido demonstrada como uma
ferramenta confidvel de deteccdo precoce e ndo invasiva de patologias renais
(MOROZOVA et al., 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

A glomerulopatia provocada pela infeccdo por S. mansoni é o principal
achado com alta incidéncia na esquistossomose hepatoesplénica, forma grave da doenca
e a mais frequente em areas endémicas (ZATZ; ROMAO; NORONHA, 2003). Nessas
areas, as acOes regulares de controle e vigilancia da esquistossomose no Brasil atuam no
diagndstico e tratamento dos portadores de S. mansoni (BRASIL, 2014), contudo, ndo
existem acOes para 0 monitoramento da nefropatia esquistossomatica.

O acometimento renal na esquistossomose por muitas vezes é assintomatica,
podendo ocorrer a longo prazo manifestacdo de doenca renal crénica, com perda
progressiva e irreversivel das funcdes renais (BRASIL, 2014; MARTINELLI et al.,
1989). Deste modo, a deteccdo precoce da lesdo renal é de grande importéancia, tendo
impacto significativo na sobrevida dos pacientes (TESCH, 2010). A utilizacdo de
biomarcadores renais mais sensiveis e especificos pode contribuir na identificacdo e na
interrupcéo da progressdo de lesdes renais subclinicas.

O estado de Sergipe possui a maior prevaléncia para esquistossomose
mansoni no pais (KATZ, 2018). Neste estado, tem se observado um aumento de casos
com alta carga parasitaria de S. mansoni concomitante a uma redugdo da atencdo a
esquistossomose por meio das acGes do PCE nos municipios considerados de alta
endemicidade, como é o caso do municipio de Maruim (CRUZ; SALAZAR; CORTE,
2020). Um estudo prévio, realizado por Bezerra e colaboradores (2020) na comunidade
rural de Siebra, localidade pertencente ao municipio de Maruim, Sergipe, demonstrou
altos indices de positividade para a doenca. Cerca de 90% dos moradores da
comunidade declaram ter contato com as aguas naturais de colec¢des hidricas da regido,
além de possuirem um acesso precario a saneamento basico e a gua potavel.

Os dados demonstram que nesta regido a transmisséo da esquistossomose €
bem estabelecida e a populacdo local estd mais vulneravel ao adoecimento e a formas
mais graves da doenca, incluindo o acometimento renal. Desse modo, é de grande
importdncia a investigacdo do dano renal associado & esquistossomose nesta

comunidade, para a prevencgdo da progressdo do dano para estagios mais avangados.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar alteracOes renais em pacientes infectados por S. mansoni, com
diferentes cargas parasitarias, residentes em uma area de alta endemicidade para

esquistossomose no Nordeste brasileiro.

3.2 Objetivos especificos

1. Estratificar a intensidade da infeccdo por S. mansoni através da carga
parasitaria, determinada a partir da realizagdo do método parasitolégico em amostras de
fezes dos moradores da localidade de Siebra, municipio de Maruim no estado de
Sergipe;

2. Avaliar os niveis de biomarcadores renais urinarios ndo tradicionais em
individuos infectados por S. mansoni moradores da localidade de Siebra, municipio de

Maruim no estado de Sergipe;

3. Identificar relacfes entre os niveis de biomarcadores renais urinarios ndo

tradicionais e as diferentes cargas parasitarias encontradas.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata- se de um estudo transversal de avaliacdo renal em pacientes com

esquistossomose mansoni em uma area de alta endemicidade.

4.2 Area de estudo e populacéo

O estudo foi realizado no periodo de Marco de 2019 a Novembro de 2020,
no povoado de Siebra, situado na zona rural do municipio de Maruim, estado de Sergipe
(10°44°23” de latitude Sul e 37°04°55” longitude Oeste). Maruim se estende por
94,293kmz2, com uma populacdo estimada em 17.213 habitantes e fica aproximadamente
30 km de Aracaju, capital de Sergipe (IBGE, 2016). O municipio de Maruim localiza-se
a 14km da cidade de General Maynard e 7,8 km de Santo Amaro das Brotas, as duas
cidades com maiores indices de prevaléncia para esquistossomose mansoni de acordo

com dados do ultimo INPEG realizado (Figura 5).

Figura 5 — Localizacdo do municipio de Maruim e areas de alta prevaléncia no estado de

Sergipe, Brasil
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Municipio de Maruim situado préximo aos municipios de General Maynard e Santo Amaro das Brotas,
ambos com os maiores indices de prevaléncia para a esquistossomose, de acordo com o INPEG:
Fonte: adaptado de Oliveira et al. (2013)
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O Rio Ganhamoroba (Figura 6), afluente principal do Rio Sergipe, é a
colecdo hidrica mais proxima da comunidade Siebra e nasce no antigo Engenho Mato
Grosso de Cima na cidade de Divina Pastora e desagua no Rio Sergipe.

Figura 6 — Rio Ganhamoroba — colecdo hidrica mais proxima da localidade de Siebra,

no municipio de Maruim, Sergipe, Brasil.

Destaque para a presenca de Biomphalaria.
Fonte: Arquivos LPBM/UFC.

O municipio de Maruim nédo foi investigado no INPEG, promovido pelo
Ministério da Salde entre os anos de 2010 e 2015 (KATZ, 2018) e as a¢des de controle
e vigilancia da esquistossomose nessa regido ndo vem sendo realizadas (CRUZ;
SALAZAR; CORTE, 2020). Siebra possui 179 moradores, com idades variando entre
01 e 82 anos (média de 27,6 anos). Menos de 10% da populacdo tem acesso a agua
encanada, a maioria utiliza 4gua para consumo provinda de um poco profundo que
abastece a populacdo local. Cerca de 93% da populacdo declara ter contato com aguas
naturais de colecBes hidricas locais. As ultimas acGes de diagnostico para
esquistossomose mostraram que esta localidade é considerada uma éarea de alta
endemicidade para a doenca (BEZERRA, 2020).
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4.3 Critérios de inclusao e exclusdo

Foram incluidos no estudo individuos residentes na localidade de Siebra,
Maruim, Sergipe, com faixa etaria de 3 a 65 anos que participaram do inquérito
coproscopico realizado por Bezerra (2020) fornecendo as amostra bioldgicas
necessarias para a dosagem de biomarcadores urinarios de lesao renal.

Foram excluidos do estudo os individuos que se declararam portadores de
comorbidades como hipertensdo, diabetes mellitus e histérico de doenca renal prévia,
aqueles que ndo responderam o questionario de investigacdo de comorbidades e fatores
de risco para doenca renal (Apéndice D), bem como aqueles que apresentaram
resultados divergentes entre os métodos de diagndstico da esquistossomose mansoni.

4.4 Estudo prévio para diagnostico da esquistossomose mansoni

Os dados relacionados aos casos de esquistossomose em Siebra foram
obtidos a partir de registros do inquérito de prevaléncia da infeccdo por S. mansoni
realizado por Bezerra (2020) durante o periodo de Julho de 2018 a Marco de 2019. O
diagnostico da doenca foi realizado por meio do método de Kato-Katz. Também
realizada a pesquisa soroldgica de anticorpo IgG contra antigeno sollvel do ovo (SEA)
de S. mansoni através do método de ELISA (IgG-ELISA-SEA). Todas as aliquotas de
amostras bioldgicas (fezes e urina) do estudo de Bezerra (2020) foram encaminhadas ao
laboratdrio de Parasitologia e Biologia de Moluscos (LPBM), da Universidade Federal
do Ceara (UFC), localizado no Departamento de Analises Clinicas e Toxicoldgicas
(DACT) da Universidade Federal do Ceara (UFC), onde foram armazenadas em
ultrafreezer (-80°C). Todos os formulérios, termos e banco de dados do estudo também
estédo no LPBM.

4.4.1 Diagnostico da infecgdo por S. mansoni
4.4.1.1 Método de Kato-Katz

O diagnostico parasitoldgico da esquistossomose foi realizado pelo método
de Kato-Katz.

A coleta das amostras de fezes foi realizada a partir de coletores universais

(devidamente identificados) distribuidos na casa de cada morador que concordou em
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participar da pesquisa. Os frascos foram recolhidos e levados a um local na comunidade
(previamente montado). A confeccdo e leitura das laminas foram realizadas pela equipe
do Nucleo de Endemias da Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Estado da Salde
de Sergipe.

O método de Kato-Katz foi realizado conforme descrito por Katz et al.
(1972). Foram coletadas trés amostras de fezes, em dias consecutivos, preparadas duas
laminas de cada amostra, utilizando o Kit Helm Test® (Bio-Manguinhos/Fiocruz, RJ,
Brasil), totalizando 6 laminas para cada participante.

A carga média de S. mansoni para cada individuo foi calculada através da
soma do numero de ovos obtidos na leitura das 6 laminas, multiplicado por 24 e
dividido pelo niumero de laminas preparadas (OPGy = Soma do n° total de ovos X 24 /
n° de laminas analisadas), expressa em OPG (ovos por gramas de fezes). Esse calculo se
baseia no fato de cada lamina possuir 42mg de fezes, e ao ser multiplicado por 24
obtém-se o valor aproximado de 1 grama de fezes (42mg x 24 = 1,008g), dessa forma, o
namero ou a média de ovos por lamina multiplicados por 24 resulta no nimero de ovos
por grama de fezes (OPG). A intensidade de infeccdo por S. mansoni foi classificada
como: leve (1 - 99 OPG), moderada (100 — 399 OPG) e alta (> 400 OPG).

4.4.1.2 Deteccéo de anticorpos contra S. mansoni

A coleta das amostras de sangue foi realizada através de puncéo digital, em
disco de papel de filtro TropBio® (Cellabs Pty Ltd, Sydney, Australia) com seis
protuberancias que absorvem especificamente 10 pl de sangue cada, e foram
armazenadas a -20°C. Os discos de papel contendo as amostras de sangue a seco foram
enviados para processamento na Divisdo de Doencas Parasitarias e Malaria no Centro
de Controle e Prevencdo de Doencas - CDC em Atlanta (GA, EUA) e os resultados
foram expressos em unidades arbitrarias (AU), sendo usado o ponto de corte de 40 AU
para 0s positivos. A pesquisa soroldgica de anticorpo 1gG contra antigeno soltvel do
ovo (SEA) de S. mansoni foi realizada através do método de ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) (IgG-ELISA-SEA). Uma descricdo detalhada do protocolo é

fornecida no estudo de Bezerra (2020), conforme descrito anteriormente.
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4.5 Definicdo da populacéo de estudo e formacéo dos grupos

A classificacdo da populacdo foi realizada de acordo com os resultados do
diagnostico da esquistossomose obtidos por meio dos métodos de Kato-Katz e IgG-
ELISA-SEA. Nos casos de discordancia entre os dois métodos, o resultado do método
de Kato-Katz foi determinante. Dois grupos foram formados:

e Grupo positivo (GP) — Formado por individuos com presenca de ovos de S.
mansoni no método de Kato-Katz, independente do resultado do teste sorologico
(IgG-ELISA-SEA). O grupo foi estratificado por carga parasitaria, sendo
classificados como baixa carga parasitaria (OPG <100) ou moderada/alta carga
parasitaria (OPG>100);

e Grupo negativo (GN) - Formado por individuos negativos para presenca de
ovos de S. mansoni no método de Kato-Katz e ndo reagentes no teste soroldgico
(IgG-ELISA-SEA).

4.6 Avaliacéao renal

As amostras de urina coletadas no estudo de Bezerra (2020) foram
utilizadas para a quantificacdo de marcadores renais no presente estudo. A coleta das
amostras foi realizada a partir da distribuicdo de frasco coletor universal esteril
(identificado) para cada morador da comunidade participante do estudo. No dia seguinte
da distribuicdo, os frascos com a primeira urina da manhd foram coletados e
encaminhados a um local na comunidade (previamente montado) para a organizacéo e
aliquotagem das amostras. Posteriormente, foram separadas em criotubos devidamente
identificados aliquotas de urina (5 mL), que foram transportadas sob refrigeracdo e
mantidas congeladas a - 80°C no Laboratdrio de Parasitologia e Biologia de Moluscos
(LPBM).

4.6.1 Creatinina urinaria, Proteinulria e albuminuria

e A creatinina urinaria foi determinada baseada na Reacdo de Jaffé automatizado
(Cobas C111, Roche®), onde ocorre a formagdo de um complexo de cor
vermelha quando a creatinina presente na amostra reage com picrato em meio

alcalino;
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e A determinagdo de albumina na urina (albumindria) foi realizada por meio de
ensaio imunoturbidimétrico automatizado (Cobas C111, Roche®) onde ocorre
uma reagdo de anticorpos anti-albumina com a albumina presente na amostra de
urina, formando assim, complexos aglutinados albumina/anti-albumina. Os
complexos formados sdo quantificados por meio da turbidimetria;

e A excrecdo de proteinas totais na urina foi quantificada pelo método
colorimétrico pela reacdo com o vermelho de pirogalol utilizando kit comercial
Sensiprot® (Labtest Diagnéstica). Nessa reagdo, o vermelho de pirogalol reage
com o molibdato de sédio formando um complexo que, quando combinado com
a proteina em meio acido (urina) desenvolve um cromoforo de cor azul, com o
maximo de absorcdo em 600 nm. A absorbancia resultante é diretamente
proporcional a concentracao de proteina na amostra.

As concentracdes de todos os biomarcadores e parametros clinicos foram
corrigidas pela creatinina urinaria dosada na mesma amostra e expressas em “mg/g-
creatinina" (WAIKAR; SABBISETTI; BONVENTRE, 2010).

4.6.2 Quantificacdo dos biomarcadores urinérios de leséo renal MCP-1, VEGF e
Nefrina

Os biomarcadores urinarios de lesdo renal Proteina Quimiotatica de
Monécitos 1 (MCP-1/CCL2) (DY279-Duoset, R&D Systems®), Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF) (DY293B-Duoset, R&D Systems®) e Nefrina (DY4269-
05-Duoset, R&D Systems®) foram dosados por meio da técnica do ELISA (Enzyme-
linked immuno sorbent assay). Para todos os biomarcadores urinarios foram utilizados
os kits comerciais de ensaio imunoenzimatico (ELISA) da marca R&D Systems® (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA), todos do tipo sanduiche, que foram realizados de
acordo com os padrdes dos fabricantes de cada kit comercial. O Kit possui reagente
suficiente para 5 a 15 placas com 96 testes por placa dependendo do biomarcador.

Nesse método, a placa de 96 pocos de poliestireno (UltraCruz® ELISA
Plate) é sensibilizada com um anticorpo primario com especificidade a epitopos do
biomarcador humano a ser quantificado (fornecida no kit pelo fabricante). Depois, o
antigeno (amostra - urina) € adicionado ao po¢o da placa, para a ligacdo do biomarcador
presente na amostra ao anticorpo primario especifico previamente fixado na placa.

Depois ¢é adicionado o anticorpo secundario, especifico a outros epitopos do
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biomarcador fixado no anticorpo primario formando o “sanduiche” anticorpo -
biomarcador — anticorpo. O substrato é adicionado e produz um sinal que é proporcional

a quantidade de analito presente na amostra (Figura 7).

Figura 7 — ELISA sanduiche

Substrato
Ll
- —
Anticorpo adsorvido Um segundo Substrato é adicionado e
+ antigeno que se anticorpo ligadoa  convertido pela enzima a
liga ao anticorpo uma enzima, liga- uma determinada cor. A
se ao complexo coloragéo é proporcional
formado a quantidade de
antigeno.

Fonte: R & D Systems (adaptado).
Acesso em: https://www.rndsystems.com/resources/what-is-an-elisa-and-elisa-types

A atividade enzimatica foi medida a partir intensidade da cor gerada. A
leitura colorimétrica foi realizada por espectrofotometria a 450 nm, com corregdo de

comprimento de onda de 570 nm, em um leitor de microplacas (Biochrom® ASYS

Expert Plus) (Figura 8).

Figura 8 — Leitura de Placa de ELISA

Fonte: Préprio autor

As concentragdes dos biomarcadores MCP-1/CCL2 urinério (uMCP-1), do
VEGF urinario (UVEGF) e da Nefrina urinaria (uNefrina) foram corrigidos pela


https://www.rndsystems.com/resources/what-is-an-elisa-and-elisa-types
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creatinina urinaria da mesma amostra (WAIKAR; SABBISETTI; BONVENTRE, 2010)
e expressos como “pg/mg-Cr”.

Todos os protocolos de avaliacdo renal (bioquimicos e quantificagdo dos
novos biomarcarcadores renais urinarios) foram realizados no Laboratorio de
Bioprospeccdo Farmacéutica e Bioguimica Clinica e a leitura das placas de ELISA
foram realizadas em espectrofotometro do Laboratério de Andlises Clinicas e
Toxicoldgicas (LACT). Os laboratérios citados estdo localizados no Departamento de
Analises Clinicas e Toxicoldgicas (DACT) da Universidade Federal do Ceara (UFC).

4.7 Andlises estatisticas

Os dados categdricos foram expressos como contagem absoluta com
frequéncia e porcentagens e foram comparados pelo Teste de Qui-quadrado ou Teste
Exato de Fisher. Todas as variaveis quantitativas foram testadas para distribuicao
normal usando o teste de Shapiro-Wilk. Variaveis com distribuicdo normal foram
apresentadas como média e desvio padrdo e os dados ndo normais foram apresentados
como mediana e intervalo interquartil. O teste de Kruskal-Wallis com pds-teste de Dunn
e Teste de Mann-Whitney foram aplicados para comparar médias / medianas de
variaveis continuas de modo apropriado com a distribuicdo dos dados entre os grupos.
As correlacdes entre os biomarcadores renais urinarios nao tradicionais e os marcadores
classicos de funcao renal foram ajustadas pela creatinina urinaria e avaliadas através da
correlacdo coeficiente Rho de Spearman. Todas as andlises foram realizadas utilizando
IBM SPSS para Macintosh, versdo 23.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). Foi

estabelecida significancia estatistica em 5% (P<0,05).

4.8 Aspectos éticos

Esse estudo faz parte de um projeto maior (guarda-chuva) intitulado
“ANTIGENOS CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI EM RESIDENTES DE AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO
NORDESTE DO BRASIL” que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
da Universidade Federal do Ceara sob o nimero de parecer: 2.647.566 (Anexo A) e no
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Sergipe sob n° do

parecer 2.806.891 (Anexo B). A inclusdo do estudo de avaliacdo renal foi solicitada
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para os CEPs da Universidade Federal do Ceara e da Universidade Federal de Sergipe,
mediante envio de adendo ao projeto original, e foi concedida aprovagdo sob 0s
nameros de parecer 3.511.830 e 4.294.775 (Anexos C e D), respectivamente.

A comunidade foi esclarecida sobre o estudo e antes da inscri¢cdo e foram
assegurados pela Resolucdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude e receberam
informacdes sobre a pesquisa. Apos esclarecidos todos 0s objetivos, eventuais riscos e
importancia da pesquisa, 0s individuos que concordaram com a participagdo no estudo
assinaram o TCLE. Os menores de idade participaram da pesquisa mediante a
autorizacdo dos pais, sendo estes 0s responsaveis pela assinatura do TCLE destas
criangas e pela resposta aos questionarios das mesmas. No entanto, o individuo menor

de idade que sabia ler e escrever assinou 0 TALE.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagao dos grupos de estudo e adesdo

Considerando os resultados dos exames de diagnéstico para S. mansoni no
estudo de Bezerra (2020) inicialmente foi selecionado um total de 152 participantes.
Foram excluidos do estudo trinta e sete (37) que ndo responderam o questionario de
investigacdo de comorbidades e fatores de risco para a doenca renal. Vinte
apresentavam comorbidades e 13 tiveram divergéncia nos métodos diagndsticos
(negativo no Kato-Katz, porém 1IgG reagente no ELISA). Portanto, foram incluidos
nesse estudo um total de 82 participantes, dos quais 41,46% (n= 34) negativos (Grupo
Negativo — GN) e 58,53% (n= 48) positivos para infeccdo por S. mansoni (Grupo
Positivo - GP), conforme a deteccdo de ovos de S. mansoni pelo método de Kato-Katz e

a confirmacdo pela sorologia 19G-ELISA-SEA (Figura 9).

Figura 9 - Fluxograma dos pacientes positivos e negativos para esquistossomose

mansoni avaliados neste estudo

Grupo inicial
(Kato-Katz e ELISA)

n=152

—{ Dados incompletos (n= 37) J
[ n=115
= Hipertensio e/ou diabetes (n=17)
= Nefrolitiase (n=2)

=  Maior de 65 anos (n=1)
[ n=95 ]

Divergéncia entre W
método de Kato-Katz e
IgG-ELISA-SEA (n=13) J

Grupo negativo(GN) Grupo positivo (GP)

Kato-Katz(-) Kato-Katz(+) :> 5 C?l-ga erasitél-ia:
IgG-ELISA-SEA(-) IgG-ELISA-SEA(+) Baixa (n=27)

(n=34) (n=48) v Moderada/Alta (n=21)
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5.2 Caracterizagdo dos individuos e avaliacdo dos marcadores classicos de

funcédo renal e biomarcadores renais urinarios nao tradicionais.

A média de idade dos oitenta e dois participantes do estudo foi de 20,59 +
15,84 anos, que apresentou uma diferenca significativa entre os grupos estudados.
Cerca de 53,65% (44/82) dos participantes tinha idade até 15 anos e 46,34% (38/82)
idade superior a 15 anos. A maioria (52,43%) era do sexo feminino. Os numeros de
ovos por grama de fezes (OPG) variou de 3,9 a 4155,9, com mediana expressa na tabela
2.

Na comparagdo entre 0s grupos Kato-Katz positivo (GP) e Kato-Katz
negativo (GN) ndo foi observada diferencas significativas nos marcadores classicos de
funcdo renal (albumindria e proteindria). Quanto aos biomarcadores renais urinarios
ndo tradicionais foi observado um aumento significativo de VEGF urinario (UWWEGF) no
GP em comparacdo ao GN [GP: 38,87 (17,22 — 207,78) pg/mg-Cr vs. GN: 7,96 (3,57 —
19,47) pg/mg-Cr, p=0,004]. Os niveis urinarios de MCP-1 (uMCP-1) ndo diferiram
entre os dois grupos. A nefrina urinaria (uNefrina) foi indetectavel na maioria dos
participantes, detectavel em apenas 16,66% (8/48) do GP e em 29,41% (10/34) do GN,
ndo apresentando diferenga estatistica no comparativo entre os grupos (Tabela 2).

5.3 Avaliacdo dos marcadores classicos de funcéo renal e biomarcadores renais

urinarios ndo tradicionais por faixa etaria

Ao compararmos 0s grupos GP e GN por diferentes faixas etérias,
observamos que 0s pacientes com idade até 15 anos do GN apresentavam niveis mais
elevados de albuminuria em relagdo ao GP [(GN: 12,8 (9,57 — 25,04) mg/g-Cr vs GP:
7,93 (5,17 — 11,59) mg/g-Cr, p=0,012)]. Os demais marcadores classicos de funcao
renal e biomarcadores renais urinarios ndo tradicionais ndo apresentaram diferencga
significativa (Tabela 3).

Na faixa etaria maiores de 15 anos, houve um aumento significativo de
VEGF urinario (UWEGF) no GP em relacdo ao GN [(GP: 34,64 (17,22 — 88,19) pg/mg-
Cr vs GN: 7,96 (5,21 — 19,47) pg/mg-Cr, p=0,042)]. Os demais biomarcadores renais
urinarios ndo tradicionais e marcadores classicos de funcdo renal ndo apresentaram

significancia nesta faixa etaria (Tabela 3).
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Tabela 2 - Caracterizacdo do Grupo Positivo (GP) e Grupo Negativo (GN), niveis dos marcadores

classicos de funcéo renal e biomarcadores renais urinérios ndo tradicionais.

GP (n=48) GN (n=34) p*
Sexo 0,827
Feminino, n (%) 25 (52,1) 18 (54,5)
Masculino, n(%) 23 (47,9) 16 (45,5)
Idade 22,71+15,13 17,59+16,55 0,011*
Até 15 anos, n (%) 23(47,9) 21(61,8)
Maiores de 15 anos, n (%) 25(52,1) 13(38,2)
OPG (carga parasitaria) 78 (16,95 - 567,95)
Baixa 27 (56,25)
Moderada/alta 21 (43,75)
Marcadores classicos e
Biomarcadores urinérios
ndo tradicionais
Albumindria (mg/g-Cr) 6,55 (4,81 — 11,78) 10,74 (4,73 — 23,93) 0,182
ProteinGria (mg/g-Cr) 0,11 (0,08 - 0,2) 0,13 (0,08 - 0,28) 0,440
uMCP-1 (pg/mg-Cr) 66,37 (33,04 — 131,13) 59,46 (21,77 — 183,72) 0,790
uVEGF (pg/mg-Cr) 38,87 (17,22 — 207,78) 7,96 (3,57 — 19,47) 0,004*
uNefrina (pg/mg-Cr)
Detectavel (n,%) 8 (16,66) 10 (29,41) 0,494

Dados expressos como mediana e intervalo interquartilico entre parénteses ou nimero absoluto e porcentagem entre
paréntesis. Teste do qui-quadrado foi usado para dados categoricos e Teste de Mann-Whitney para dados nao
normais. "g-Cr” = concentragao do marcador renal clinico corrigido pela creatinina urinaria; “mg-Cr” = concentragdo
do biomarcador corrigida pela creatinina urinéria; GP, Grupo Positivo; GN, Grupo Negativo; uMCP-1, Proteina
quimiotatica de mondcitos-1 urinaria.; UVEGF, Fator de crescimento vascular endotelial urinario; uNefrina, Nefrina

urinéria. *p< 0.05.
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Tabela 3 - Marcadores classicos de funcdo renal e biomarcadores renais urinarios ndo tradicionais nos pacientes positivos (GP) e negativos (GN) para a
infecgdo por S. mansoni em diferentes faixas etarias.

Faixa etaria: até 15 anos Faixa etaria: maiores de 15 anos
GP (n=23) GN (n=21) p* GP (n=25) GN (n=13) p*

Albumindria (mg/g-Cr) 7,93 (5,17 - 11,59) 12,8 (9,57 — 25,04) 0,012 5,61 (4,79 - 12,2) 4,73 (3,64 —10,97) 0,200
Proteindria (mg/g-Cr) 0,13 (0,1 -0,25) 0,16 (0,11 -0,31) 0,681 0,09 (0,07 - 0,12) 0,09 (0,07 —0,13) 0,903
UMCP-1 (pg/mg-Cr) 56 (34,09 — 115,76) 75,26 (21,77 — 204,96) 0,443 68,85 (26,73 — 141,29) 42,41 (23,24 — 76,88) 0,345
UVEGF (pg/mg-Cr) 128,64 (28,56 — 287,57) 8,91 (1,94 — 23,07) 0,073 34,64 (17,22 — 88,19) 7,96 (5,21 — 19,47) 0,042*
uNefrina (pg/mg-Cr)

Detectavel (n,%) 4 (17,39) 4(19,04) 0,282 4 (8,33) 6 (17,64) 1,000

Dados expressos como mediana e intervalo interquartilico entre parénteses ou nimero absoluto e porcentagem entre parénteses. Teste Exato de Fisher foi usado para dados categdricos e Teste
de Mann-Whitney para dados ndo normais. "g-Cr” = concentracdo do marcador renal clinico corrigido pela creatinina urinéria; “mg-Cr” = concentracdo do biomarcador corrigida pela
creatinina urinéria; GP, Grupo Positivo; GN, Grupo Negativo; uMCP-1, Proteina quimiotatica de monécitos-1 urinaria.; UVEGF, Fator de crescimento vascular endotelial urinario; uNefrina,
Nefrina urinaria. *p< 0.05.
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5.4 Avaliacdo dos marcadores classicos de funcdo renal e biomarcadores renais

urinarios ndo tradicionais nas diferentes cargas parasitarias encontradas.

Nos participantes positivos para a infeccdo (GP) com baixa carga parasitaria

de S. mansoni foi observado niveis significativos de VEGF urinario (UVEGF) [44,19

(15,38 — 183,14) pg/mg-Cr, p= 0,020] em compara¢do com 0s participantes com carga
parasitaria moderada/alta [34,64 (17,85 — 207,78) pg/mg-Cr] e o GN [7,96 (3,57 —
19,47) pg/ mg-Cr]. Os demais biomarcadores renais urinarios MCP-1 (uMCP-1) e

nefrina (uUNefrina) e marcadores renais clinicos ndo foram significantes (Tabela 4).

biomarcadores renais urinarios ndo tradicionais

Ndo houve correlacdo entre marcadores classicos de funcdo renal e

Tabela 4 - Marcadores classicos de funcdo renal e biomarcadores renais urinarios nao tradicionais nas diferentes

cargas parasitérias encontradas

GP (CARGA PARASITARIA)

GN
(n=34)

BAIXA
(n=27)

MODERADA / ALTA
(n=21)

p*

Albumingria (mg/g-Cr)
Proteindria (mg/g-Cr)
UMCP-1 (pg/mg-Cr)
uVEGF (pg/mg-Cr)
uNefrina (pg/mg-Cr)

Detectavel (n,%)

10,74 (4,73 — 23,93)
013 (0,08 - 0,28)
59,46 (21,77 — 183,72)

7,96 (3,57 — 19,47)

10 (29,41)

6,25 (4,81 -9,92)
0,1 (0,08 0,27)
66,37 (26,73 — 141,29)

44,19 (15,38 — 183,14)

6 (22,22)

8,35 (4,96 — 13,16)
0,12 (0,08 — 0,17)
58,27 (33,78 — 126,33)

34,64 (17,85 — 207,78)

2 (9.52)

0,365
0,695
0,962

0,020*

0,494

Dados expressos como mediana e intervalo interquartilico entre parénteses ou nimero absoluto e porcentagem entre parénteses. Teste do

qui-quadrado foi usado para dados categdricos e Teste de Kruskal-Wallis para anélise dos grupos. "g-Cr”= concentragdo do marcador

renal clinico corrigido pela creatinina urinaria; “mg-Cr” = concentragdo do biomarcador corrigida pela creatinina urinaria; GP, Grupo

Positivo; GN, Grupo Negativo; uMCP-1, Proteina quimiotatica de mondcitos-1 urinaria.; UVEGF, Fator de crescimento vascular

endotelial urinario; uNefrina, Nefrina urinaria. *p< 0.05.
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6 DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo que investigou a relacdo entre novos
biomarcadores urinarios de lesdo renal e as diferentes cargas parasitarias de S. mansoni,
estratificadas a partir do método de Kato-Katz, que é o0 método recomendado pela OMS
para o diagnostico da infeccdo humana por S. mansoni, e também o utilizado nos
inquéritos coproscopicos e em investigacdes epidemioldgicas realizadas no Brasil
(WHO, 1993; BRASIL, 2019). No presente estudo, os individuos positivos para
infeccdo por S. mansoni e sem doenca renal clinicamente evidente apresentaram um
aumento significativo dos niveis de VEGF urinério em relacdo ao grupo negativo para
esquistossomose, 0 que sugere um risco para o desenvolvimento de lesdo podocitéria
nesses pacientes.

Na populacdo estudada, a albumina urinaria e proteindria se encontravam
todas dentro da faixa normal de excre¢do. Também ndo foi observada correlacdo dos
niveis dos marcadores classicos de funcdo renal com os niveis elevados de VEGF
urinario ou dos demais biomarcadores urinarios aqui estudados. Esses dados divergem
dos achados de Sousa et al. (2019), onde os niveis urinarios de VEGF ndo foram
significantes, apesar de serem mais elevados nos pacientes positivos para
esquistossomose em relagdo ao grupo negativo, porém, quando comparados 0S
biomarcadores considerando-se apenas 0 grupo positivo houve correlacdo significativa
do VEGF com albuminuria e proteinaria. No estudo prospectivo realizado por Bezerra
(2018) em pacientes com leishmaniose visceral, outra doenca infecto-parasitaria que
acomete o0s rins principalmente através da deposicdo de imunocomplexos, ndo foi
observada diferenca significativa nos niveis de VEGF urinario dos pacientes durante a
admissdo hospitalar ou durante o tratamento, também ndo sendo observada a sua
associacdo com outros marcadores renais (BEZERRA, 2018). Em alguns estudos
relacionados ao VEGF e doenca renal associada ao diabetes, ndo foi observada
correlacdo dos niveis urinarios de VEGF com albumindria (VERON et al., 2011; LENZ
et al., 2003). O VEGF tem um papel fundamental na manutencdo adequada da barreira
de filtracdo glomerular (APTE; CHEN; FERRARA, 2019). No rim, a sua expressao
ocorre principalmente nos poddcitos, e mediante hipdxia renal, ocorre 0 aumento de sua
expressao e angiogénese desregulada, o que pode causar uma perda capilar persistente
levando a progressdo da doenca renal e ao desenvolvimento de DRC (TANAKA;
TANAKA; NANGAKU, 2015).
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A expressao aumentada de VEGF ja € relatada em algumas glomerulopatias.
Na fase inicial da doenca renal diabética, por exemplo, os poddcitos produzem
excessivamente VEGF estimulados pela inibicdo do oOxido nitrico, induzindo a
proliferacdo celular, lesdo e perda de poddcitos, contribuindo assim, para a progressao
do dano glomerular (KANETSUNA et al.; 2007; NAKAGAWA, 2007; NAKAGAWA
et al., 2007). Kim e colaboradores (2004) ao examinar 0s niveis plasméticos e urinarios
de VEGF em pacientes diabéticos tipo 2 normoalbumindricos, constatou que as
concentragdes urinarias do biomarcador foram significativamente maiores nos pacientes
diabéticos em relacdo ao controle. Correlacdo com a excrecao de albumina de 24 horas
foi observada mais fortemente com VEGF urinério em relacdo ao VEGF plasmatico, o
que sugeriu o VEGF urinario como um marcador precoce para prever progressao da
nefropatia diabética (KIM et al., 2004).

A glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) é o padrdo de lesdo
glomerular mais associada a nefropatia esquistossomética, e ocorre secundaria a
deposicao de imunocomplexos nos glomérulos. (NUSSENZVEIG et al., 2002; NEVES
et al., 2020a). A dinamica de aumento ou inibicdo do VEGF tem sido estudada e
apontada como um possivel alvo terapéutico na GNMP, com resultados promissores
para a melhora da funcdo renal (MASUDA et al., 2001; HAAS et al., 2007). Na
glomerulopatia colapsante (GC) a superexpressdo de VEGF nos poddcitos também ja
foi relatada (EREMINA et al., 2003). A GC é multifatorial, associada a infeccdo por
HIV, ocorrendo também de forma secundaria a exposicdo a diversos patdgenos virais
(BESSE et al., 2016; ARAUJO et al., 2019; QUEIROZ et al., 2020). Recentemente foi
relatado o primeiro caso de GC associado a infecgdo por S. mansoni em um paciente
com gen6tipo APOL1, mostrando que esse helminto serviu como um gatilho para a
glomerulopatia, que evoluiu rapidamente para doenca renal terminal (DRT), mesmo
apos o tratamento (NEVES et al., 2020b).

Identificamos discreta elevacdo dos niveis de MCP-1 urinario no grupo
Kato-Katz positivo em relacdo ao grupo Kato-Katz negativo, porém, ndo significativo.
Os estudos de Hanemann e colaboradores (2013) e Duarte e colaboradores (2014)
mostraram que pacientes com esquistossomose mansoni apresentavam niveis elevados
de MCP-1 urinério que se correlacionaram positivamente com albumindria. Em outras
doencgas infecciosas como a hanseniase (MENESES et al., 2014) e a leishmaniose

visceral (MENESES et al., 2018), os niveis de MCP-1 urinario também foram elevados
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e correlacionados com a taxa de excrec¢do da albumina na urina, sugerindo a presenca de
inflamacéo e maior risco para o desenvolvimento de doenca renal.

A uNefrina foi indetectavel em grande parte dos pacientes, tanto no grupo
Kato-Katz positivo quanto no grupo Kato-Katz negativo. Até 0 momento ndo se tem
conhecimento de estudos relacionados ao papel da nefrina em glomerulopatias
associadas a doencas parasitarias. A nefrina € uma proteina de grande importancia para
a sobrevivéncia dos poddcitos, expressa no diafragma de fenda, localizado entre os
processos podais, formando a barreira seletiva que evita a perda de proteinas e
macromoléculas no processo de filtracdo renal (CAMPION et al., 2017). Na nefropatia
diabética, a expressdo de nefrina e VEGF é comumente desregulada (SUNG et al.,
2006; LIU et al., 2007). A nefrina tem a sua regulagdo diminuida quando ha um excesso
de VEGF, e as alteragdes na sua excrecao estdo associadas a lesdo e perda de poddcitos,
no caso do diabetes, esta perda parece preceder a progressdo da doenca renal
(DOUBLIER et al., 2003; VERON et al., 2011).

No presente estudo foi observada uma diferenca significativa da
albumindria entre individuos parasitados e ndo parasitados na faixa etaria até 15 anos,
porém, ambos o0s grupos apresentaram excrecdo média inferior a 30 mg/g-Cr,
considerado normal. Os demais biomarcadores renais estudados ndo apresentaram
diferenca significativa nessa faixa etria. Existem poucos estudos sobre dano renal
associado a esquistossomose mansoni em criancas, e estes foram realizados em areas
endémicas da Africa, porém divergem entre si. Estudos realizados no Sud&o e no
Quénia mostraram que a infeccdo por S. mansoni ndo foi associada ao dano renal em
criancas (ELSHEIKH et al., 1989; JOHANSEN et al., 1994). Uma revisdo sistematica
sobre doenca renal em criancas da Africa Subsaariana apontou a esquistossomose como
o principal fator de risco para desenvolvimento desse agravo (KAYANGE et al., 2014).
Na Tanzania, o S. mansoni foi fortemente associado a disfuncdo renal em criancas
infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (KAYANGE et al., 2015).

Observamos que os niveis de VEGF urinario no GN foram bem inferiores
aos niveis do biomarcador renal nos pacientes positivos para a esquistossomose,
permanecendo elevado em todas as intensidades da infecgéo, inclusive nos pacientes
com baixa carga de S. mansoni. O estudo de Sousa (2019) em pacientes com
esquistossomose mansoni residentes de uma area de baixa endemicidade no Nordeste do
Brasil, ndo encontrou significancia entre a diferenga dos niveis de VEGF urinario entre

0S grupos positivo e negativo. Porém, foi observada correlacdo significativa entre as
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concentracdes urinarias de VEGF e de Antigeno Anodico Circulante (CAA) de S.
mansoni, mensurado por meio do ensaio UCP-LF CAA, o0 que sugeriu uma associacao
entre a lesdo renal causada pelo S. mansoni e um possivel dano de poddcitos. O
apagamento dos processos podocitarios na infeccdo por S. mansoni ja foi relatado em
outros estudos (EID et al., 2017; NEVES et al., 2020b). Os poddcitos sdo estruturas que
possuem prolongamentos chamados processos podocitarios ou pedicelos que interagem
com a membrana basal glomerular, sendo a principal barreira de filtracdo de proteinas
(TRYGGVASON; PATRAKKA; WARTIOVAARA, 2006). A lesdo de poddcitos
ocorre atraves da diminuicdo de seus processos primarios e secundarios, com alteracfes
na barreira e passagem de moléculas importantes como a albumina (MUKHI et al.,
2017). Estas células sdo altamente especializadas, com capacidade proliferativa
limitada, ndo sendo regeneradas apos perda ou lesdo (RANDLES et al., 2016; VERON
etal., 2011; SUGIMOTO et al., 2003).

A alta carga parasitaria € um parametro importante para o acompanhamento
e manejo dos pacientes com esquistossomose pelas equipes de saude, todavia, os relatos
guanto a associacdo da glomerulopatia esquistossomotica e carga parasitaria ainda sao
controversos. Em estudos com modelos experimentais de S. mansoni, sdo relatadas
correlagdes significativas entre a doenca renal, a duracdo e carga da infeccdo (SOBH et
al., 1991; CHISTY et al., 2002). Em contrapartida, investigacdes epidemioldgicas
relacionadas a lesdo renal e individuos infectados por S. mansoni, realizadas em areas
endémicas para a esquistossomose no Brasil e no continente africano, ndo encontraram
correlacdo entre proteindria e intensidade da infeccdo (LEHMAN et al., 1975; BINA et
al., 1985; JOHANSEN et al., 1994).

Em éareas endémicas, a intensidade da infeccdo geralmente é maior nas
criancas do que nos adultos (ANDERSON et al., 2020), porém até 40% dos adultos
permanecem ativamente infectados (COLLEY; SECOR, 2014). No decorrer dos anos,
alguns adultos podem adquirir resisténcia a reinfeccdo a partir de fatores como idade,
apos sucessivos tratamentos medicamentosos ou adquirir uma resisténcia natural
denominada “normais endémicos” (BUTTERWORTH et al., 1985, BUTTERWORTH
et al., 1987; CORREA-OLIVEIRA et al., 1989; PEARCE; MCDONALD, 2002). Os
mecanismos dessa resisténcia contribuem para que individuos expostos a repetidas
infeccbes ndo desenvolvam grandes cargas parasitarias (GAZZINELLI et al., 1992;
BRASIL, 2014). No presente estudo, os pacientes positivos para a infecgédo por S.

mansoni demonstraram indicio de dano glomerular, que é cumulativo, evidenciado por
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uma concentracdo de VEGF na urina bem superior ao grupo negativo e possivelmente a
dindmica de infecgdo e resisténcia relatada anteriormente explique o fato dos niveis do
biomarcador serem mais elevados nos participantes do estudo infectados com baixa
carga parasitaria de S. mansoni, visto que, a maior parte destes (59,25%) eram de
adultos. A maior cronicidade da esquistossomose pode ter influenciado na desregulacéo
do biomarcador.

A formagéo dos grupos GP e GN foram realizadas a partir dos resultados
obtidos pelo método de Kato-Katz, porém a diminuicdo da sensibilidade do método em
baixas cargas parasitarias (LINDHOLZ et al., 2018), pode ter subestimado o numero
real de pacientes positivos para a esquistossomose. Excluimos 13 individuos, onde o
exame parasitologico (Kato-Katz) foi negativo para ovos de S. mansoni, porém, com
IgG reagente para o extrato do antigeno solivel do ovo (SEA) de S. mansoni na
sorologia (ELISA) (Figura 9), de modo a garantir um GN puro e que ndo gerasse
duvida. Ressaltando que foram confeccionadas 6 laminas de Kato-Katz (2 laminas de
cada uma das 3 amostras de fezes) de cada paciente, para aumento a sensibilidade do
método.

Nas areas endémicas, apesar da reducdo da morbidade e mortalidade
promovida pelas acdes do Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) no Brasil,
ndo houve reducdo dos percentuais de acometimento renal nos doentes, que permanece
sendo um problema relevante (CORREIA et al., 1997; ANDRADE, 1998;
RODRIGUES et al., 2010). Na regido Nordeste, um aumento da morbidade e
mortalidade dos portadores de formas crénicas da esquistossomose tem sido associado a
disfungdo renal causada pela infeccdo por S. mansoni (DUARTE et al., 2015). O
presente estudo mostrou evidéncias de lesdo de poddcito em pacientes com
esquistossomose mansoni, principalmente nos individuos acima de 15 anos, e que a
longo prazo podem ter perdas na qualidade de vida e na produtividade.

O acometimento renal na esquistossomose ocorre de forma lenta,
progressiva e geralmente assintomatica durante anos, a manifestacdo de sintomas é um
indicativo de perda significativa da funcdo renal que ndo é responsiva a terapéutica
antiparasitaria (MARTINELLI et al., 1989; HANEMANN et al., 2013; BRASIL, 2014;
DUARTE et al., 2019; NEVES et al., 2020a). Desta forma, o diagndstico precoce do
dano renal tem impacto significativo na sobrevida desses pacientes (TESCH, 2010). O

uso de biomarcadores renais mais sensiveis pode permitir a deteccdo precoce da lesdo
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renal subclinica, contribuindo na prevencdo da progressdo desse dano renal para
estagios mais avangados e para DRC (VAIDYA; FERGUSON; BONVENTRE, 2008).

No nosso estudo, as dosagens de albumindria e proteindria, marcadores
classicos utilizados na pratica clinica e no diagnéstico da DRC, estavam nos limites
normais, porém, o VEGF urinario apresentou niveis elevados nos pacientes positivos
para esquistossomose, apontando uma possivel lesdo podocitaria nesses individuos.
Porém, ndo podemos desconsiderar a possibilidade do VEGF urinério detectado seja de
caréater sisttmico, dado que o biomarcador ndo se correlacionou com outros parametros
renais (albumindria ou proteindria) e também pelo fato que néo foi possivel realizarmos
a dosagem do VEGF no sangue, para efeito comparativo. Os nossos achados
evidenciam a necessidade de mais estudos para avaliagdo do VEGF como um
biomarcador precoce no dano renal associado ao S. mansoni, sendo importante a
investigacdo de outros biomarcadores no mesmo contexto clinico e também de lesdo
renal tubular, para um melhor entendimento e compreensdo dos mecanismos
fisiopatolégicos de lesdo e progressdo do dano renal na esquistossomose (PARIKH;
MANSOUR, 2017).

O desenho transversal do estudo gerou algumas limitacGes, ndo permitindo
acompanhamento da evolugédo das alteragdes renais encontradas. Outro fator que possa
ter gerado viés nas analises é a possibilidade de diagndstico falso-negativo para a
esquistossomose devido a baixa sensibilidade do método Kato-Katz em individuos com
baixas cargas parasitarias. Pacientes com resultado Kato-Katz negativo e IgG-SEA
positivo foram excluidos deste estudo, o que pode ter subestimado a detec¢do de danos
renais através da dosagem dos biomarcadores. Alguns pontos importantes a serem
considerados em estudos futuros sdo: um maior tamanho amostral de pacientes; a
avaliacdo dos parametros clinicos e a mensuracdo desses biomarcadores também em
amostra de sangue para comparagdo com a excre¢do urinaria, visto que as amostras de
urina podem apresentar viés de concentracdo. A realizacdo de estudos prospectivos é
importante e permitindo um melhor acompanhamento e uma melhor visualizagdo de
como a excregdo dos biomarcadores e os danos renais se correlacionam ao longo do
tempo nesses individuos.

Ressalta-se a necessidade da implementacdo de estratégias para o
monitoramento da nefropatia esquistossomotica em areas endémicas, visando a
deteccdo precoce, diagnostico e tratamento, de modo a evitar a progressdo da doenca

renal. Essas ac¢Oes precisam ser integradas as medidas de vigilancia e controle do PCE,
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para que o rastreio e 0 acompanhamento de um possivel dano renal seja iniciado logo
ap6s o diagnostico dos pacientes com esquistossomose, mesmo com baixa carga
parasitaria. E de fundamental importancia a sensibilizagio dos profissionais da sadde
das Unidades Basicas do Sistema Unico de Satde (SUS) para o reconhecimento desse
problema e adequado manejo clinico desses pacientes, incluindo o acompanhamento da
funcdo renal. Essas acBes de promocgdo da saude podem contribuir na melhoria da
qualidade de vida da populagdo e com consequente reducdo de gastos para o SUS, ja tdo
carente de recursos. A doenca renal além de onerar os cofres publicos, também
incapacita uma parte da populacdo, levando a impactos negativos na economia local
(SESSO et al., 2016; ALCALDE; KIRSZTAJN, 2018).
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7 CONCLUSAO

A populagdo estudada apresentou os trés perfis de intensidade de infeccéo
(baixa, moderada e alta) na determinacdo da carga parasitaria de S. mansoni em ovos
por grama de fezes (opg).

Os pacientes positivos para esquistossomose mansoni ndo apresentavam
manifestacdes clinicas de doenca renal, ndo sendo observadas alteracbes dos
marcadores classicos de funcao renal. Entretanto, sinais aumentados de dano glomerular
foram evidenciados pelo aumento significativo dos niveis de VEGF na urina desses
pacientes, inclusive nos portadores de baixa carga parasitaria de S. mansoni.

O VEGEF urinério parece ser um biomarcador sensivel e Util na deteccéo da

nefropatia esquistossomatica ainda subclinica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado por Dr. Fernando Schemelzer de Moraes
Bezerra, como participante da  pesquisa intitulada “ANTIGENOS
CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI
EM RESIDENTES DE AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE
BRASILEIRO”. Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente
as informacdes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos 0s
procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Farei exames de fezes, de urina e de sangue visando identificar a presenca
do Schistosoma mansoni agente causador da Esquistossomose (doenga transmitida
por algumas espécies de caramujo), entre a populacdo do estudo e avaliar se ha a
presenca de lesdo renal. Também Os exames de fezes e urina serdo realizados em
amostras coletadas em frascos que distribuirei aos participantes, logo apos a coleta
os frascos com as amostras devem ser embalados e guardados na geladeira, até o
momento da entrega, que sera feito em até 24 horas. Durante a coleta de fezes
mesmo a amostra sendo sua, ha um pequeno risco de contaminagdo caso ocorra a
presenca de parasitas nas fezes, assim no momento da coleta vocé deve evitar o
contato direto com as fezes. As amostras serdo preparadas e examinadas no
Laboratério de Parasitologia da Universidade Federal do Ceara. Apds a realizagdo
dos exames com as fezes e com as urinas, o material serd descartado em saco
plastico para lixo contaminado e encaminhado para incineragdo. O exame de
sangue serda feito através da coleta de sangue por puncdo capilar em um papel de
filtro, a ser realizada em sua residéncia. O material sera levado a um posto de salde
pré-estabelecido, onde passara por um processo de diluicdo para que o0 sangue
fixado seja retirado do papel de filtro sendo, entdo, submetido ao teste sorolégico.
Para a realizacdo da coleta de sangue é necessario dar uma pequena picada com
uma lanceta descartavel na ponta do dedo, usando uma para cada pessoa. Isto causa
um pouquinho de dor que passara logo e podera ou ndo causar uma mancha roxa no
local da picada, a depender de cada participante. Também serdo aplicados dois
questionarios contendo algumas perguntas que leva cerca de 10 minutos para ser
respondido. O questionario contém perguntas sobre informacdes clinicas, pessoais,
e sua renda. Trata-se de um estudo que proporcionara beneficios diretos para vocé,
pois de acordo com os resultados obtidos tera um maior controle da doencga nessa
regiao evitando problemas maiores para a populacdo. Os participantes que tiverem
resultados positivos no exame de fezes, no de sangue e no de urina serdo avisados
pessoalmente e orientados a receber o tratamento fornecido pela Secretaria de
Salde do Estado de Sergipe. Cada participante recebera a dose do tratamento(s) de
acordo com seu peso e idade.
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Pela sua participacdo no estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em
dinheiro, mas tera a garantia de que todas as despesas necessarias para a realiza¢do
da pesquisa ndo serdo de sua responsabilidade.

Vocé podera ter acesso a todas as informacdes referente a pesquisa e podera
nédo participar da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem
que isso lhe traga qualquer prejuizo. As informacdes conseguidas através da sua
participacdo ndo permitirdo a identificacdo da sua pessoa, exceto aos responsaveis
pela pesquisa, e a divulgacdo das mencionadas informagdes sO sera feita entre os
profissionais estudiosos do assunto.

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

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

Nome: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra
Instituicdo: Universidade Federal do Ceara

Endereco: Rua: Capitdo Francisco Pedro, 1210, Rodolfo Teofilo.
Telefones para contato: (085) 98847-3348 /(085) 3366-8242

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracio ou divida, sobre a sua participacio
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-
8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira).

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

O abaixo assinado ,

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

Nome do participante da pesquisa:

Data:
Assinatura:




Nome do pesquisador:

Data:
Assinatura:

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

Data:
Assinatura:

Nome do profissional (que aplicou o TCLE):

Data:
Assinatura;
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA O RESPONSAVEL LEGAL PELO MENOR DE 18 ANOS -
RESOLUCAO 466/12

O menor sob sua responsabilidade esta sendo convidado (a) por Dr.
Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra como participante da pesquisa:
“ANTIGENOS CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EM RESIDENTES DE AREA DE ALTA
ENDEMICIDADE NO NORDESTE BRASILEIRO”. Nesse estudo
pretendemos avaliar testes rapidos que sdo utilizados para o diagnostico do
Schistosoma mansoni em uma area de grande transmissdo da Esquistossomose
(doenca transmitida por algumas espécies de caramujo), no nordeste brasileiro. O
motivo que nos leva a estudar esse assunto € chegar ao diagnéstico da
Esquistossomose, antes mesmo dos sintomas aparecerem. Assim, esse estudo
ajudara as pessoas infectadas a tratar a doenca o mais cedo possivel, diminuindo as
chances da evolucdo da doenca para as formas graves que atingem o figado e o
intestino.

Farei exames de fezes, de urina e de sangue visando identificar a presenca
do Schistosoma mansoni, entre a populacdo do estudo e também avaliar se ha a
presenca de leséo renal. Os exames de fezes e urina serdo realizados em amostras
coletadas em frascos que distribuirei aos participantes, logo apds a coleta os frascos
com as amostras devem ser embalados e guardados na geladeira, até o0 momento da
entrega, que sera feito em até 24 horas. Durante a coleta de fezes mesmo a amostra
sendo do menor sob sua responsabilidade, ha um pequeno risco de contaminacgao
caso ocorra a presenca de parasitas nas fezes, assim no momento da coleta deve-se
evitar o contato direto com as fezes. As amostras serdo preparadas e examinadas no
Laboratorio de Parasitologia da Universidade Federal do Ceard. Apos a realizacao
dos exames com as fezes e com as urinas, 0 material sera descartado em saco
plastico para lixo contaminado e encaminhado para incineragdo. O exame de
sangue sera feito através da coleta de sangue por puncéo capilar em um papel de
filtro, a ser realizada em sua residéncia. O material sera levado a um posto de salde
pré-estabelecido, onde passard por um processo de diluicdo para que o sangue

fixado seja retirado do papel de filtro sendo, entdo, submetido ao teste soroldgico.
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Para a realizacdo da coleta de sangue é necessario dar uma pequena picada com
uma lanceta descartavel na ponta do dedo, usando uma para cada pessoa. Isto causa
um pouquinho de dor que passara logo e podera ou ndo causar uma mancha roxa no

local da picada, a depender de cadaparticipante.

Também serdo aplicados dois questionarios contendo algumas perguntas
que leva cerca de 10 minutos para ser respondido. O questionario contem perguntas
sobre informacdes clinicas, pessoais, e a renda do participante. Para a participacao
do menor neste estudo, o senhor (@) como responsavel pelo (a) menor, devera
autorizar e assinar um termo de consentimento. N&o terd nenhum custo, nem
qualquer vantagem financeira. A qualquer momento vocé poderd recusar a
participacdo do (a) menor sob sua responsabilidade. A participacdo é voluntéria e a
recusa em participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma
em que é atendido (a) pelo pesquisador que ira tratar a identidade do (a) menor com
padrdes profissionais de sigilo.

O menor ndo sera identificado em nenhuma publicacdo. Este estudo
apresenta risco minimo isto €, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras
como conversar, tomar banho, ler etc. Os resultados estardo a sua disposi¢do
quando finalizada. O nome ou o material que indique a participacdo do (a) mesmo
(a) ndo seré liberado sem a permissdo a sua permissao como responsavel. Os dados
e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 anos e, ap6s esse tempo, serdo destruidos. Este
termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé como

responsavel.

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

Nome: Dr. Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra
Instituicdo: Universidade Federal do Ceara

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127, Rodolfo Tedfilo.
Telefones para contato: 3366-8242.

ATENCAO: Se voce tiver alguma consideracao ou dlvida, sobre a sua participacao
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone:
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3366- 8344. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O
CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas

envolvendo seres humanos.

Eu, ;
portador (a) do documento de Identidade fui  informado(a) dos

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

Fortaleza, de de 20

Assinatura do (a) responsavel

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

Vocé estd sendo convidado (a) como participante da pesquisa:
“ANTIGENOS CIRCULANTES NO DIAGNOSTICO DA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EM RESIDENTES DE AREA DE ALTA
ENDEMICIDADE NO NORDESTE BRASILEIRO”. Nesse estudo pretendemos
avaliar testes rapidos que séo utilizados para o diagnostico do Schistosoma mansoni
em uma area de grande transmissdo da Esquistossomose (doenca transmitida por
algumas espécies de caramujo), no nordeste brasileiro. O motivo que nos leva a
estudar esse assunto € chegar ao diagnostico da Esquistossomose antes mesmo dos
sintomas aparecerem. Assim, esse estudo ajudara as pessoas infectadas a tratar a
doenca o mais cedo possivel, diminuindo as chances da evolucdo da doenca para as
formas graves que atingem o figado e o intestino.

Farei exames de fezes, de urina e de sangue visando identificar a presenca do
Schistosoma mansoni agente causador da Esquistossomose, entre a populacdo do
estudo e também avaliar se ha a presenca de lesdo renal. Os exames de fezes e urina
serdo realizados em amostras coletadas em frascos que distribuirei aos participantes,
logo ap0s a coleta os frascos com as amostras devem ser embalados e guardados na
geladeira, até 0 momento da entrega, que sera feita em até 24 horas. Durante a coleta
de fezes mesmo a amostra sendo sua, hd um pequeno risco de contaminacdo caso
ocorra a presenca de parasitas nas fezes, assim no momento da coleta vocé deve
evitar o contato direto com as fezes. As amostras serdo preparadas e examinadas no
Laboratorio de Parasitologia da Universidade Federal do Cearad. Apds a realizacdo
dos exames com as fezes e com as urinas, o0 material sera descartado em saco plastico
para lixo contaminado e encaminhado para incineracdo. O exame de sangue sera
feito através da coleta de sangue por puncdo capilar em um papel de filtro, a ser
realizada em sua residéncia. O material serd levado a um posto de salde pré-
estabelecido, onde passara por um processo de diluigdo para que o sangue fixado seja
retirado do papel de filtro sendo, entdo, submetido ao teste soroldgico. Também
serdo aplicados dois questionarios contendo algumas perguntas que leva cerca de 10
minutos para ser respondido. O questionario contém perguntas sobre informacGes
clinicas, pessoais, e sua renda. Para participar deste estudo, o responsavel por vocé

devera autorizar e assinar um termo de consentimento. VVocé ndo terd nenhum custo,
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nem receberd qualquer vantagem financeira. Vocé sera esclarecido (a) em qualquer

aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se.

O responsavel por vocé podera retirar 0 consentimento ou interromper a sua
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntaria e a recusa em
participar ndo acarretard qualquer penalidade ou modificacdo na forma em que é
atendido (a) pelo pesquisador que ir4 tratar a sua identidade com padrBes
profissionais de sigilo. Vocé ndo serd identificado em nenhuma publicagdo. Este
estudo apresenta risco minimo isto €, 0 mesmo risco existente em atividades
rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc. Os resultados estardo a sua
disposicdo quando finalizada. Seu nome ou o0 material que indique sua participagdo
ndo sera liberado sem a permisséo do responsavel por vocé.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos e, ap0s esse tempo, serdo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo
gue uma via sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a

VOCE.

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

Nome: Dr. Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra
Instituicdo: Universidade Federal do Ceara

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1127, Rodolfo Tedfilo.
Telefones para contato: 3366-8242.

ATENCAO: Se voce tiver alguma consideracao ou divida, sobre a sua participacio
na pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone:
3366- 8344. (Horério: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O
CEP/UFC/PROPESQ é a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel
pela avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos.

Eu, , portador

(@) do documento de Identidade fui informado (a) dos

objetivos do presente estudo de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas.

Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagdes, e 0 meu
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responsavel podera modificar a decisdo de participar, se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel j& assinado, declaro que concordo em participar
desse estudo. Recebi uma via deste Termo de Assentimento e me foi dada a

oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Fortaleza, de de 20

Assinatura do (a) menor

Assinatura do (a) pesquisador (a)
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APENDICE D - QUESTIONARIO COMPLEMENTAR: PESQUISA DE
COMORBIDADES, USO DE MEDICAMENTOS E HABITOS DE VIDA

Nome:

Data:

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SERGIPE

NO

/ /

Sofre de presséo alta? ( )Sim ( )N&o ( ) N&osabe / Se sim, ha quanto

tempo?

Se sim, faz tratamento: ( ) Sim () Nao

Qual ?

Tem alguma doenca no coragdo? ( ) Sim ( )Nao ( ) N&ao sabe

Se sim, faz tratamento: () Sim ( ) Néo

Qual?

Tem Diabetes? () Sim ( ) N&o ( ) Nao sabe / Se sim, ha quanto tempo?
Tratamento: () Sim ( ) Néo

Qual?:

Como estdo os seus niveis de colesterol?
() Dentro doideal (normal) ( ) Abaixo do ideal (baixo) ( ) Acima do ideal (alto)
N&o sabe ()

Faz tratamento para o colesterol? () Sim ( ) Néo

Faz uso de medicamento para controle do colesterol (sinvastatina, lovastatina,
atorvastatina ou outros)?

( )Sim ( ) Néo

Qual (is)?




Como esta o seu nivel de triglicerideos: ( ) Normal () Moderado
() N&o sabe
Faz tratamento para o triglicerideos: ( ) Sim ( ) Néo

Se sim, qual?
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( )Alto

Tem algumadoencanosrins? ( )Sim ( )Nao ( ) N&o sabe

Se sim, desde quando?

Faz tratamento: () Sim () N&o

Se sim, qual?

Sofre de pedras nos rins? () Sim ( ) Nao () Nao sabe
Se sim, faz tratamento: () Sim ( ) Néo

Qual?

Tem infecgdo urinédria de repeticdao? ( )Sim () Nao

Se sim, com que frequéncia?

Se sim, trata com qual medicamento?

Jafoi infectado pelo HIV/AIDS? ( ) Sim ( ) Néo () N&o sabe

Se sim, desde quando?

Se sim, faz tratamento: () Sim ( ) Néo

Qual?

Faz uso de medicamentos para febre e dor, antiflamatérios ou acido acetilsalicilico

(AAS)?
( )Sim ( ) Nao
Qual (is)?:

10.E fumante? ( ) Sim ( ) Nao



11.Consome bebida alc6olica? ( ) Sim ( ) Nao
Se sim, com que frequéncia? ( ) Todos os dias Final de semana ( )

Casualmente

12.Possui outras doencgas? Se sim, quais?
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13.Toma outros medicamentos? Se sim, quais?

14. Teve COVID 19? Fez exame? Qual? Resultado
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APENDICE E - TRABALHO APRESENTADO EM EVENTOS E CONGRESSOS

XXVISTREToeoaa
PARASITO2021

Avalia¢io renal em individuos infectados por Schistosoma mansoni em uma area
de alta endemicidade no Nordeste brasileiro

Galvao RLFY; Meneses GC?; Pinheiro MCC?; Daher EF?; Martins AMC?; Morais FJD¥ Castro
LCS?; Bezerra FSM*?

I Programa de Pés-Graduacao em Patologia, FAMED/UFC, Fortaleza-CE
2 Programa de Pés-Graduagao em Ciéncia Médicas, FAMED/UFC, Fortaleza-CE
3 Laboratério de Parasitologia e Biologia de Moluscos, FFOE/UFC, Fortaleza-CE

“rosangelalimadefreitas@gmail.com

O dano renal na esquistossomose mansoni ¢ caracterizado principalmente por lesdes glomerulares. Em
longo prazo pode ocorrer perda progressiva e irreversivel das fungdes renais, dai a importancia do
diagnéstico precoce. O objetivo desse estudo foi investigar alteragdes renais em pacientes infectados por
Schistosoma mansoni, através de novos biomarcadores urinarios de lesdo renal glomerular e podocitaria, e
a associacdo destes com as diferentes cargas parasitarias encontradas. O estudo transversal foi realizado na
localidade rural de Siebra-Maruim, no estado de Sergipe. As coletas das amostras de fezes, sangue e urina
e a realizacdo do diagndstico para infeccdo por S. mansoni na populagio, através dos métodos de Kato-
Katz e IgG-ELISA-SEA foram realizados em um estudo prévio de Bezerra e colaboradores (2020). No
presente estudo de avaliacdo renal, foram incluidos 82 pacientes e dois grupos foram formados baseados
no resultado do método de Kato-Katz: grupo positivo e negativo (confirmados pelo IgG-ELISA-SEA). A
carga média de S. mansoni foi calculada em ovos por grama de fezes (opg). Quantificou-se a creatinina
urinaria, albumintria, proteintria e os biomarcadores urinarios de lesdo podocitaria (VEGF e Nefrina) e de
inflamacdo glomerular (MCP-1). Todos expressos pela razdo de creatinina urinaria. De acordo com a
deteccdo de ovos de S. mansoni pelo o método de Kato-Katz, 58,53% (n=48) foram positivos para infec¢do
por S. mansoni (Grupo Positivo - GP); e 41,46% (n= 34) foram negativos (Grupo Negativo — GN). Dos
portadores da infeccdo por S. mansoni, 56,25% (27/48) apresentavam baixa carga parasitaria e 43,75%
(21/48) carga moderada/alta. Na avaliagao renal, o VEGF urinario foi o inico biomarcador que apresentou
diferenca, apresentando um aumento significativo no GP em relagdo ao GN (p=0,004). No comparativo
entre os biomarcadores renais e a intensidade de infeccdo, o VEGF permaneceu significativo (p= 0,020),
apresentando niveis elevados na carga parasitaria baixa, seguido das cargas parasitarias moderada/alta. Os
pacientes infectados por S. mansoni, mesmo com carga parasitaria baixa, apresentavam sinais aumentados
de dano glomerular, evidenciados pelo o aumento dos niveis de VEGF urinario, com marcadores renais
tradicionais apresentando niveis normais, sugerindo que o VEGF parece ser um marcador precoce do dano
renal na esquistossomose mansoni. Porém, sdo necessarios mais estudos uma vez que sdo escassos na
literatura dados envolvendo a glomerulopatia esquistossomotica e novos biomarcadores de lesdo renal.

Palavras-Chaves: Schistosoma mansoni; Glomerulopatia; Biomarcador; VEGF

Fomento: CNPq
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ALTERAGCOES RENAIS EM INDIVIDUOS INFECTADOS POR
S. MANSONI EM UMA AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO
NORDESTE BRASILEIRO.

X1l Encontro de Pesquisa e Pés-Graduacgao

Rosangela Lima de Freitas GalvAo, Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

No Brasil, a estimativa de infectados pelo Schistosoma mansoni é de
aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas, sendo considerada como um
importante problema de saulde pulblica. Sergipe é o estado brasileiro que
apresenta uma das maiores prevaléncias no pais. A esquistossomose mansoni
apresenta um amplo espectro de formas clinicas, dependendo da carga parasitaria
de cada individuo e de sua resposta imune. Além das formas cldssicas de
manifestacdo a esquistossomose pode acometer também os rins, causando a
glomerulonefrite membranoproliferativa esquistossomética. Pacientes com
envolvimento glomerular séo comumente assintomaticos, o que dificulta estimar a
real incidéncia dessa complicacdo. Nas glomerulopatias, o uso de biomarcadores
possibilita o diagndstico precoce e o controle da disfuncéo renal, em substituicdo
ao emprego de procedimentos invasivos. O objetivo desse estudo é avaliar
alteragbes renais em individuos infectados por S. mansoni, em uma éarea de alta
endemicidade para esquistossomose mansoni, através de biomarcadores cléssicos,
estresse oxidativo urindrio (MDA) e novos biomarcadores urinarios de les@o renal
(MCP-1, VEGF e Nefrina). Primeiramente serd realizado o diagnéstico da
esquistossomose mansoni através do método parasitolégico Kato-Katz, em
amostras de fezes dos moradores da localidade de Siebra/Maruim-Estado de
Sergipe. A intensidade da infecgdo por S. mansoni serd determinada pela média
aritmética de OPG (ovos por grama). Também realizaremos a investigacao de
alterag®es renais nos individuos infectados através da dosagem de biomarcadores
de lesdo renal, cujas concentracdes encontradas serdo comparadas com a carga
parasitdria. Esse estudo j& realizou o diagnéstico da infeccdo por Schistosoma
(n=158) e a taxa de positividade, obtida pela técnica de Kato-Katz, foi de 48,73%
(77/158). O método também mostrou a presenca dos trés perfis de carga
parasitaria: Baixa carga - 57,14% (44/77), Moderada - 12,98% (10/77) e Alta carga
-29,87% (23/77)

Palavras-chave: Schistosoma mansoni. esquistossomose. lesdo renal.
biomarcadores.
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ANEXO A - PARECER COMITE DE ETICA UFC

UFC - UNIVERSIDADE g PlataForma
FEDERAL DO CEARA / %ﬁ'oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 87688618.1.0000.5054

Instituigdo Proponente: Departamento de Analises Clinicas e Toxicologicas

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.647.566

Apresentacao do Projeto:

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

Objetivo da Pesquisa:

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

Especificos:

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

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

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

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

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

Enderego: Rua Cel Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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ANEXO B - PARECER COMITE DE ETICA UFS

UFS - UNIVERSIDADE ¢ Plataforma
FEDERAL DE SERGIPE - +%Brasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Pesquisador: Luciene Barbosa

" Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 92970818.6.0000.5546

Instituicao P_roponénte: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio \

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.806.891

Apresentagdo do Projeto:
Trata-se de um Projeto de pesquisa que pretende melhorar as técnicas para o diagndstico

deesquistossomose em nivel de campo através de um ensaio de fluxo lateral para a detecgdo de antigenos

circulantes (CCA e CAA). Esse teste vem sendo bem aceito e demonstrando ser suficientemente sensivel e
_ especifico.

Objetivo da Pesquisa:

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

Especificos:

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

2. Realizar 0 método Imunocromalogréﬁco (POC-CCA) para o diagnostico do'S. mansoni em amostras de
urina dos moradores da localidade de Maruim- Sergipe;

3. Realizar o método Imunocromatogréfico (POC-CAA) para o di-agnostico do S. mansoni em amostras de
urina dos moradorés da localidade de Maruim- Sergipe;

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

UF: SE Municipio: ARACAJU
Telefone: (79)3194-7208 E-mail: cephu@ufs.br
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ANEXO C - PARECER COMITE DE ETICA UFC (ADENDO)

UFC - UNIVERSIDADE £ Platbaforma
FEDERAL DO CEARA / %oﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

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

Pesquisador: Fernando Schemelzer de Moraes Bezerra

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 87688618.1.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Andlises Clinicas e Toxicoldgicas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.511.830

Apresentacao do Projeto:

A emenda tem como objetivo inserir no referido projeto metodologia para a avaliagdo de fungéo renal em
pacientes positivos para esquistossomose por ventura diagnosticados nesse estudo bem como a incluséo
dos pesquisadores que serdo responsaveis por essa etapa. Foi apresentado projeto e TCLE incorporando
essas alteragodes.

Objetivo da Pesquisa:

A emenda tem como objetivo inserir no referido projeto metodologia para a avaliagdo de funcdo renal em
pacientes positivos para esquistossomose por ventura diagnosticados nesse estudo bem como a inclusdo
dos pesquisadores que serdo responsaveis por essa etapa. Foi apresentado projeto e TCLE incorporando
essas alteragdes.

Avaliacado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A participagdo nesta pesquisa nao traz riscos, apenas, possivel constrangimento que algumas pessoas
podem sentir quando estado fornecendo informagdes sobre si mesmas.

Beneficios:

Os sujeitos do estudo n&o terdo nenhum beneficio direto. Os resultados obtidos pela investigacéo, contudo,
podem auxiliar no conhecimento de uma pratica cada vez mais disseminada na area Juridica, Educagao e
da Saude.

Endereco: Rua Cel. Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 60.430-275
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ANEXO D - PARECER COMITE DE ETICA UFS (ADENDO)

FEDERAL DE SERGIPE asi

(4L

@; UFS - UNIVERSIDADE G_:Wm
Ol

UFS [

PARECER CONSUEBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ANTIGENOS CIRCULANTES MO DIAGNOSTICO DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSOMNI EM RESIDENTES DE
AREA DE ALTA ENDEMICIDADE NO NORDESTE BRASILEIRO.

Pesquisador: Luciene Barbosa

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAFE: 92970818.6.0000.5546

Instituigiio Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 4.294 775

Apresentagdo do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos “Apresentago do Projeto”, *Objetive da Pesquisa™ e "Avaliagdo dos
Riscos & Beneficios® foram retiradas do arguive “Informagdes Basicas da Pesquisa®
iF'F_'I_INFGRMﬁ.(;f}ES_B.iSICAS_DO_F'RDJETOJ S00986_E1pdf) e do "Projeto Detalhado ! Brochura
Investigador" (PROJETO_SERGIPE_EMEMNDA pdf), postados em 12/06/2020.

Introdugdo:

A esguistossomose mansoni € prevalente em areas tropicais e subfropicais, especialmente em comunidades
pobres, sem acesso & agua potavel e saneamento adequado. Estima-se que pelo menos 90% das pessoas
com necessidade de tratamento para esquistozssomose vive na Africa (WHO, 2014). Apesar de existirem
aproximadamente 800 milhdes de pessoas em risco para esquistossomose, mais de 200 milhdes de
infectados e 41.000 mortes causadas pela doenga anualmente (COLLEY et al., 2014; WHO, 2008;
STEINMANMN et al., 2006; UTZINGER et al., 2009), a esquistossomose & considerada uma Doenga Tropical
Megligenciada — DTH. Um estudo de mortalidade relacionada & esquistossomose no Brasil entre 2000 e
2011 mostrou gue a esguistossomose ainda & uma causa de morte negligenciada, com diferengas regionais
consideraveis, sendo mencionada como morte subjacente ou associada em mais de 8.000 mortes nesse
periodo (MARTINS-MELQ et al_, 2014). O Schistosoma mansoni necessita de dois
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