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RESUMO

A esquistossomose ¢ classificada como uma Doenga Tropical Negligenciada e representa um
importante problema de satde publica no Brasil, tendo Schistosoma mansoni como agente
etiologico na América do Sul. Os métodos diagndsticos atualmente disponiveis apresentam
limitagdes de acuracia, sensibilidade e especificidade, além de demandarem experiéncia
técnica tanto no processamento quanto na interpretacdo dos resultados. Neste estudo,
empregou-se a metodologia de espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
com Reflectancia Total Atenuada (ATR-FTIR) com o objetivo de identificar assinaturas
espectrais capazes de auxiliar no diagnostico diferencial da esquistossomose. As amostras de
soro utilizadas foram obtidas do repositério do Laboratdério de Imunobiologia e Controle de
Parasitos da Universidade Federal de Minas Gerais. Para a andlise por ATR-FTIR foram
empregadas 54 amostras positivas para esquistossomose € 58 amostras provenientes de
individuos ndo infectados, residentes em d4reas endémicas e ndo endémicas para a
esquistossomose. Todos os participantes portadores da esquistossomose apresentavam
infeccdo exclusiva por Schistosoma mansoni, confirmada por exames parasitologicos
complementares, garantindo a especificidade das analises. Técnicas de inteligéncia artificial
com foco em métodos de aprendizado de maquina foram aplicadas para classificagdo dos
espectros. Os resultados indicaram que o pré-processamento com a primeira derivada (1st
derivative) proporcionou o melhor desempenho do modelo, resultando em uma classificacdo
diagnostica mais eficiente. Utilizando o algoritmo Random Forest foram obtidos valores de
acuracia de 80%, sensibilidade de 81%, especificidade de 79%, area sob a curva (AUC) de
0,83 e Fl-score de 0,80. As caracteristicas SHAP extraidas dos espectros de infravermelho
destacaram os principais modos vibracionais associados a proteinas, acidos nucleicos e
carboidratos no soro, responsaveis pela discriminagdo entre individuos infectados e nao
infectados por S. mansoni. Desse modo, o uso da técnica ATR-FTIR associada ao aprendizado
de maquina mostra-se um método de triagem promissor para areas endémicas, principalmente

por se tratar de uma ferramenta ndo invasiva, altamente sensivel e livre de reagentes.

Palavras-chave: Doenga Tropical Negligenciada. Assinaturas espectrais. Schistosoma

mansoni



ABSTRACT

Schistosomiasis is classified as a Neglected Tropical Disease and represents an important
public health problem in Brazil, with Schistosoma mansoni as the etiological agent in South
America. The currently available diagnostic methods present limitations in accuracy,
sensitivity, and specificity, in addition to requiring technical expertise both in sample
processing and in result interpretation. In this study, Fourier Transform Infrared Spectroscopy
with Attenuated Total Reflectance (ATR-FTIR) was employed to identify spectral signatures
capable of assisting in the differential diagnosis of schistosomiasis. Serum samples were
obtained from the repository of the Laboratory of Immunobiology and Parasite Control at the
Federal University of Minas Gerais. For ATR-FTIR analysis, 54 serum samples from
individuals positive for schistosomiasis and 58 from non-infected individuals living in
endemic and non-endemic areas were used. All schistosomiasis-positive participants
presented exclusive infection by Schistosoma mansoni, confirmed through complementary
parasitological examinations, ensuring the specificity of the analyses. Artificial intelligence
techniques, focusing on machine learning methods, were applied for spectral classification.
The results indicated that preprocessing with the first derivative provided the best model
performance, resulting in more efficient diagnostic classification. Using the Random Forest
algorithm, accuracy, sensitivity, specificity, area under the curve, and F1-score values of 80%,
81%, 79%, 0.83, and 0.80, respectively, were obtained. SHAP features extracted from the
infrared spectra highlighted the main vibrational modes associated with proteins, nucleic
acids, and carbohydrates in serum, responsible for discriminating between individuals
infected and non-infected with S. mansoni. Therefore, the use of ATR-FTIR combined with
machine learning proves to be a promising screening method for endemic areas, particularly

due to its non-invasive, highly sensitive, and reagent-free nature.

Keywords: Neglected Tropical Disease. Spectral signatures. Schistosoma mansoni
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1. INTRODUCAO

1.1 Esquistossomose mansoni

A esquistossomose ¢ uma doenca de importdncia em saude publica causada
principalmente pelos parasitos Schistosoma mansoni e Schistosoma haematobium (WHO,
2022). Na Africa Subsaariana e em alguns paises da América do Sul, a principal espécie é S.
mansoni, responsavel por manifestagdes intestinais, enquanto S. haematobium, predominante
em regides tropicais e subtropicais da Africa e do Oriente Médio, estd associado a sintomas
urogenitais (Figura 1) (CDC, 2024).

" 8. mansoni

= S haematobium

m S. japonicum

m Both S. mansoni and

S. haematobium
m S. intercalatum
m S. mekongi

Figura 1. Distribuicdo mundial das espécies do género Schistosoma (Fonte:Weerakoon,

2015).

Essa helmintose ¢ responsavel pela perda de aproximadamente 1,74 milhdo de anos de
vida ajustados por incapacidade (DALYs) no mundo (Li et al., 2025). O ciclo biologico do S.
mansoni € caracterizado pela eliminagdo de ovos viaveis nas fezes de hospedeiros vertebrados
que, em contato com ambientes aqudticos, liberam miracidios. Estes, por sua vez, infectam
ativamente hospedeiros intermedidrios, moluscos do género Biomphalaria, nos quais ocorre o

desenvolvimento e a liberagdo de cercarias (Nelwan, 2019). As cercarias, estagio infectante
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para o hospedeiro vertebrado, penetram ativamente através da pele durante o contato com

aguas contaminadas (McManaus, 2018) (Figura 2).

Cercdrias abandonam
5} 0 caramujo & nadam A\- estagio infeccioso
livres na agua

Esporocistos multiplicam-se no interior do A' Estagio diagnostico

caramujo por geragdes sucessivas o

ﬁ @ Apos penetragao
i a transformam-se em
5 _(/ ¥ Penetram

esquistossomulos

= @( | = I~

o ) isseminam- lo san
Miracidios invadem caramujos do Disseminam-se pelo sangue

género Biomphalaria

Atingem o figado onde se
rmaturam as formas adultas

Na agua os ovos
liberam os miracidios

0s adultos acasalam e migram para:
plexo venoso mesentérico do intestino.
Ovos sao expulsos com as fezes.

Ovo de 5. mansoni

Figura 2. Ciclo biologico do Schistosoma mansoni (Fonte: Adaptado de: Centers for Disease

Control and Prevention (CDC).

Por ser uma doenga negligenciada, a esquistossomose afeta principalmente populacdes
de baixa renda em regides com saneamento basico precario. Em um periodo de 14 anos
(2010-2023) foram registrados 528.944 casos de esquistossomose no Brasil, o que a coloca
na terceira posi¢cdo entre as Doengas Tropicais Negligenciadas (DTNs) em ntimero de casos.
No mesmo periodo, as 12 DTNs mais prevalentes somaram 126.503 6bitos na populagdo
brasileira, sendo a esquistossomose responsavel por 9.597 mortes (7,6%), ocupando a terceira
posicdo também em nimero de Obitos, atras apenas da doenga de Chagas (69,1%) e da dengue
(9,3%) (BRASIL, 2025). Nos ultimos anos, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) lancou
um roteiro que visa a eliminagdo da esquistossomose como um problema de saude publica em
nivel global (WHO, 2022). Para isso, testes diagnosticos mais sensiveis e especificos
fazem-se necessarios.

Testes diagnodsticos sdo fundamentais para a eliminacdo da esquistossomose, mas
muitos métodos ainda apresentam limitagdes, como baixa sensibilidade e especificidade, além

de exigirem procedimentos operacionais complexos, o que dificulta sua aplicagdo (Fasogbon
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et al., 2024). A baixa sensibilidade em 4reas endémicas ¢ uma limitagdo do método
Kato-Katz, método diagnostico recomendado pela OMS, principalmente em locais com baixa
transmissao onde individuos infectados tendem a eliminar poucos ovos nas fezes (Assaré et
al., 2021; Chieng et al., 2021). Em contrapartida, o método POC-CCA apresenta sensibilidade
relativamente maior quando comparado ao Kato-Katz (De Freitas et al., 2021; Fuss; Mazigo;
Mueller, 2021; Mewamba et al., 2021), porém a falta de reprodutibilidade entre os lotes ¢ a
baixa especificidade sdao problemas associados a esta técnica (Viana et al., 2019,
Graeff-Teixeira et al., 2021). Outros testes parasitoldgicos, como o Helmintex, apresentam
alta sensibilidade, porém sdo trabalhosos e sua utilizagdo em campo ¢ limitada (Lindholz et
al., 2018). Por outro lado, testes moleculares apresentam alta sensibilidade e especificidade,
mas o custo € relativamente alto e sdo limitados como método de triagem (Abdel-Hafeez et
al., 2015, Alemu et al., 2025). A utilizagdo do teste ELISA indireto também tem sido
discutida na literatura cientifica como alternativa para identificagdo inicial de casos, a partir
da caracterizagdo de peptideos imunogénicos ou outros antigenos do parasito. No entanto,
essa abordagem ainda apresenta limitagcdes, como maior custo operacional e persisténcia de
anticorpos apos a cura (Hinz et al., 2017, Ruas et al., 2025). Diante desse cenario, marcado
pela predominédncia de infec¢cdes com baixa carga parasitaria e pelas limitagdes dos métodos
diagnodsticos atualmente disponiveis, torna-se necessdria a investigacdo de abordagens
alternativas, rdpidas e sensiveis, que possam ser aplicadas como ferramentas de triagem em

areas endémicas.

1.2 Método de Kato-Katz

O método diagndstico preconizado pela OMS para a deteccdo da esquistossomose € o
exame parasitologico de fezes Kato-Katz (WHO, 2023). Esse método quantitativo permite
estimar a carga parasitdria a partir da contagem de ovos por grama de fezes (OPQG),
possibilitando classificar a intensidade da infec¢do em baixa, moderada ou alta (Gomes et al.,
2016). O método original foi desenvolvido na década de 1950 por Kato e Miura (Kato &
Miura, 1954). Posteriormente, na década de 1970, o pesquisador brasileiro Naftale Katz e seus
colaboradores modificaram o método, tornando-o mais pratico e adequado para aplicacdo em
campo, dando origem a técnica Kato-Katz (Katz; Chaves; Pellegrino, 1972).

O método de Kato-Katz tem sido amplamente empregado até os dias atuais por sua
elevada especificidade e baixo custo, o que o consolidou como a principal ferramenta

diagnostica em inquéritos epidemiologicos e programas de controle da esquistossomose
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(Worrell et al., 2015, Katz et al., 2018). No entanto, estudos tém demonstrado sua baixa
sensibilidade em individuos com baixa intensidade de infec¢do, bem como a necessidade de
aumentar o numero de laminas examinadas para otimizar o desempenho diagndstico (Okoyo
et al., 2018, Oliveira et al., 2018). Estudos recentes sugerem que a prevaléncia da doenca
esteja subestimada devido a baixa sensibilidade do método de Kato-Katz em infecgdes leves
(Siqueira et al., 2015, Siqueira et al., 2016, Menezes et al., 2023). Além disso, a utilizagdo do
Kato-Katz em areas submetidas a multiplas rodadas de tratamento pode nao ser a abordagem
mais adequada, uma vez que a reduc¢do da carga parasitdria nesses locais compromete a
detec¢do de ovos e, consequentemente, a sensibilidade do diagndstico (Lamberton et al.,

2014).

1.3. Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR)

A espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) baseia-se na
interagdo da radiagdo infravermelha com a matéria, explorando fendmenos como absor¢ao,
reflexdo e emissdo para investigar a composicdo das amostras. As frequéncias mais
empregadas situam-se na regido do infravermelho médio, entre 4000 e 400 cm™
(correspondentes a comprimentos de onda de 2,5 a 25 um), cujas energias variam de
aproximadamente 8 a 40 kJ mol™" (Chan e Kazarian, 2016). Esse intervalo ¢ suficiente para
induzir transigdes vibracionais nos niveis de energia das moléculas e ions, resultando em
modos de vibragao caracteristicos (Neves et al., 2024). Dessa forma, as vibragdes especificas
sao influenciadas por esses trés fatores: estrutura molecular da amostra, ambiente quimico e
absortividade (Davies; Creaser, 1991).

O ensaio de espectroscopia no FTIR ¢ realizado em um espectrometro de
infravermelho equipado com interferometro de Fourier. AI-Amin et al. (2025) descrevem o
principio dessa técnica da seguinte forma: (a) inicialmente ¢ feita a preparagdo da amostra que
pode ser realizada em diferentes estados fisicos, como liquido, s6lido ou gasoso; (b) a amostra
¢ entdo colocada em uma célula de medicao adequada, podendo-se utilizar pastilhas de KBr
(brometo de potassio) ou placas de cristal que permitem a passagem da radiagdo
infravermelha; (c) a amostra ¢ submetida a incidéncia de luz infravermelha, abrangendo uma
ampla faixa de comprimentos de onda; (d) a interacdo da radiagdo com as moléculas da
amostra provoca absorcoes em frequéncias especificas, correspondentes as vibragdes
moleculares caracteristicas de cada ligagao quimica; (e) a radiacdo transmitida ou refletida

pela amostra ¢ coletada pelo espectrdmetro e conduzida ao interferometro de Fourier, que
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divide o feixe em dois caminhos: um que atravessa a amostra e outro que ndo; (f)
posteriormente, os dois feixes sdo recombinados, gerando um interferograma que contém
informacdes sobre a absor¢do da radiacdo em diferentes frequéncias; (g) por fim, o
interferograma ¢ submetido a transformada de Fourier, permitindo a obtencdo do espectro
infravermelho. Este espectro representa a intensidade de absor¢do em fun¢ao do numero de
onda ou do comprimento de onda, fornecendo uma “impressdo digital” caracteristica da

composi¢ao molecular da amostra (Figura 3 A)
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Figura 3. A) Principio da Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
(FTIR). B) Principio do modo de reflexdo interna na espectroscopia de infravermelho. Fonte:
Neves et al., 2024.

A espectroscopia FTIR analisa as interagdes entre a matéria e a radiagdo
eletromagnética, resultando em um espectro caracteristico. Esse espectro funciona como uma
“impressao digital” molecular exclusiva para cada substancia, o que possibilita a sua
diferenciagdo em relagdo a outras moléculas (Fadlelmoula et al., 2022). Entretanto, a técnica
de FTIR apresenta algumas limitagcdes na analise de amostras biologicas, como soro, plasma e
urina, destacando-se a sensibilidade superficial e a reprodutibilidade restrita decorrente da
variagdo na espessura do espacador (Grdadolnik, 2002). Nesse contexto, a Reflectancia Total
Atenuada (ATR), embora desenvolvida anteriormente como um modo dptico de aquisigdo,
consolidou-se como uma abordagem complementar ao FTIR para a analise de matrizes
bioldgicas, sobretudo apds sua integracao aos espectrometros de FTIR (Figura 3B). No modo
ATR, a radiacdo infravermelha ndo ¢ refletida diretamente na superficie da amostra, como
ocorre no modo de reflexdo convencional (Neves et al., 2024). Em vez disso, a radiagdo ¢
refletida em um elemento de reflexdo interna, o qual deve atender a requisitos especificos,

incluindo transparéncia na faixa de radiagdo infravermelha, elevado indice de refragao e boas
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propriedades de transmiss@o (Larkin, 2011). Esse tipo de técnica busca assinaturas espectrais
de moléculas unicas em biofluidos, como plasma, soro e urina, de forma rapida, altamente
sensivel, portatil e sem a necessidade de reagentes, configurando-se como uma abordagem de
baixo custo operacional e adequada para uso em campo, além de ecologicamente sustentavel e
alinhada as metas da OMS (Honorio et al., 2024)

Para compreender os espectros obtidos pela Transformada de Fourier, ja foram
empiricamente estabelecidas as regides conhecidas como regidoes de impressao digital ou de
biofingerprint, nas quais ¢ possivel analisar de forma mais criteriosa as principais classes de
biomoléculas (Baker et al., 2014) (Figura 4). Essa técnica ¢ considerada “multidmica” devido
a sua capacidade de detectar diversos componentes moleculares (Martins et al., 2025). As
regides espectrais mais relevantes situam-se entre 600—1.450 cm™, correspondendo a regidao
de impressdo digital, e entre 1.500-1.700 cm™, que abrange as bandas das amidas I e II,
associadas a proteinas. J4 a faixa de 2.550-3.500 cm™ esta relacionada as vibragdes de
estiramento de grupos funcionais como SH, CH, NH e OH. Em conjunto, essas bandas
conferem ao espectro de absor¢ao no infravermelho um padrao caracteristico, frequentemente
denominado “impressao digital” molecular da amostra (Ellis; Goodacre, 2006, Movasaghi et
al., 2008, Clemens et al., 2014). A capacidade de capturar essas assinaturas bioquimicas
complexas tem sustentado o uso da espectroscopia FTIR como uma ferramenta biofisica
promissora no diagnostico de diversas condi¢des patologicas, incluindo cancer, bem como
doencas infecciosas e parasitarias (Untereiner et al., 2014, Martinez-Cuazitl et al., 2021,

Martins et al., 2025).
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Figura 4. Espectro biologico tipico mostrando a atribui¢ao de picos biomoleculares de 3.000
a 800 cm™ , onde v = vibragdes de estiramento, 0 = vibragdes de flexdo, s = vibragdes
simétricas e as = vibragdes assimétricas. Fonte: Baker et al., 2014.

1.4. ATR-FTIR associada ao aprendizado de maquina no diagnéstico de doencas

infecciosas e parasitarias

As primeiras aplicagdes da espectroscopia no infravermelho datam das décadas de
1940 e 1950, quando a técnica, ainda em sua forma dispersiva, era empregada principalmente
para a identificacdo de grupos funcionais e a caracterizagao estrutural de compostos quimicos
e materiais bioldgicos (Randall et al., 1951; Goulden; Sharpe, 1958). O método de ATR foi
introduzido posteriormente, no inicio da década de 1960, com o objetivo de ampliar a
aplicabilidade do infravermelho na andlise de superficies e materiais opacos (Fahrenfort,
1961). Entretanto, foi somente a partir das décadas de 1980 e 1990, com o avango da
instrumenta¢ao baseada em transformada de Fourier (FTIR) e da capacidade computacional
para analise de dados espectrais, que a espectroscopia no infravermelho passou a se
consolidar como uma ferramenta robusta para aplicacdes biomédicas e microbiologicas
(Naumann; Helm; Labischinski, 1991; Naumann, 2001). Sendo assim, estudos recentes t€ém

demonstrado a elevada sensibilidade e especificidade da FTIR na identificagdo e classificacao
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de doencas, reforcando seu potencial como ferramenta clinica promissora (Al-Kelani;
Buthelezi, 2024).

Paralelamente, o avango da inteligéncia artificial (IA) tem transformado a forma como
dados bioldgicos sdo analisados. IA refere-se a sistemas capazes de simular aspectos da
cognicdo humana, como aprendizado, raciocinio e tomada de decisdo (Chen; Decary, 2020).
Conforme destacado por Taye (2023), “se a inteligéncia artificial € como um cérebro, entdo o
aprendizado de maquina € o processo pelo qual a IA adquire novas habilidades cognitivas, e o
aprendizado profundo € o sistema de autoaprendizagem mais eficaz disponivel atualmente”.

Dentro desse contexto, o aprendizado de maquina trata do desenvolvimento de
programas computacionais capazes de aprimorar seu desempenho em determinada tarefa a
partir da experiéncia adquirida (Armand et al.,, 2024). O aprendizado de maquina
supervisionado ocorre quando existe o objetivo de prever uma variavel dependente a partir de
variaveis independentes. Para realiza-lo, a base de dados precisa conter exemplos de casos
com a resposta desejada. Assim, os algoritmos aprenderdo conforme as respostas ja
conhecidas e fardo uma previsdo (S4; Pessanha; Santos Alves, 2024). Entre os algoritmos
mais utilizados destacam-se Logistic Regression, k-Nearest Neighbors (kNN), Neural
Networks, Random Forest, Naive Bayes e Support Vector Machine, amplamente empregados
em analises de espectroscopia ATR-FTIR para fins diagnodsticos (Singh; Thakur; Sharma,
2016, Butler et al., 2019, Mannerkorpi et al., 2025)

Nas infecgdes parasitarias causadas por protozoarios ¢ helmintos, ainda sdo escassos
os estudos que avaliam a precisdo diagndstica da espectroscopia ATR-FTIR associada a
algoritmos de aprendizado de maquina (Tabela 1). Na literatura disponivel, considerando
investigacdes conduzidas em modelos animais e em individuos adultos (> 18 anos) infectados
por parasitos de relevancia médica e veterinaria, ¢ excluindo estudos exclusivamente in vitro
ou in silico, concentra-se principalmente em agentes como Plasmodium falciparum,
Plasmodium ovale, Plasmodium vivax, Leishmania amazonensis, Leishmania infantum,
Trypanosoma cruzi € Trypanosoma evansi (Heraud et al., 2019; Mwanga et al., 2019; Larios
et al., 2021; Pacher et al., 2024; Martins et al., 2025).

No contexto da maldria, os estudos de Heraud et al. (2019) e Mwanga et al. (2019)
enfocaram validacdes em campo e infec¢des naturais, obtendo sensibilidade e especificidade
superiores a 90% utilizando sangue como biofluido de interesse. De forma distinta, Larios et
al. (2021) avaliaram a precisao diagnostica da técnica em caes, analisando amostras de soro
de 20 animais ndo infectados, 20 infectados por L. infantum e oito infectados por

Trypanosoma evansi, alcangando uma precisdo geral superior a 85%. Pacher et al. (2024), por
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sua vez, investigaram a acurdcia diagnostica da espectroscopia ATR-FTIR em diferentes
tecidos e biofluidos de camundongos infectados por L. amazonensis, obtendo acuracia
superior a 72% para as diferentes amostras analisadas. J4 Martins et al. (2025), utilizando soro
humano seco e¢ umido de individuos infectados por 7. cruzi, relataram sensibilidade,
especificidade e acuracia de 93% para soro seco e de 87% para soro umido.

Em conjunto, esses resultados evidenciam que o uso da espectroscopia ATR-FTIR
associada a aprendizagem de maquina representa um avango significativo no diagndstico de
doencgas parasitarias. No entanto, at¢ o momento, nao ha estudos que explorem o uso dessa
abordagem para o diagnostico diferencial da esquistossomose, caracterizando o presente
trabalho como pioneiro nessa aplicacdo. Nesse sentido, este estudo visa identificar potenciais
padrdes de modos vibracionais no soro de individuos positivos com diferentes intensidades de
infeccdo para esquistossomose analisados por espectroscopia ATR-FTIR que possam ser

utilizados para detectar assinaturas especificas para o diagnostico diferencial.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo de literatura (em andamento) sobre a precisdo diagndstica da espectroscopia ATR-FTIR aplicada a
doencas parasitarias.

Autor, ano Pais Animal Biofluido Parasito Sensibilidade Especificidade Acuracia Nimero Algoritmo SO ERT0 TEEO
de ondas () N)
Heraud et al., Tailandia Humano Sangue P falczp.arum e 929 97% ) 3140- 1 006 SVM 112 110
2019 total P vivax cm™
MEETIEICEE o Enmeme S0 RSEERIERE o gy 91,70% 92,30% MR Lo 123 173
2019 total P. ovale cm’! Regression
85,42% 1800-800
) i (NI x Li x Te) cm’! KNN 28 20
) i 87,5% 1700-1450  Quadratic 20 20
Larios et al., Brasil Ca Sor L. infantume T. (NIx Li) em’! DA
2021 > © ore evansi ) ] 100% 1800-800  Linear/Cubic - 0
(Lix Te) cm’’ SVM
i i 100% 1800-800 (SVM ou 3 20
(NI x Te) cm™? KNN
Soro,
lesdo de ) i
pele e
Pacheretal, o . Camundongo _linfonodo . : 1800-700 —— 30 30
2024 rasi BALB Soro . amazonensis = - 72,20% cm™ SVM
Lesdo de 83,30% SVM
pele
Linfonodo 72,00% SVM
Soro seco ) i ) i
e umido
Mart;olszgt al, Brasil Humano T cruzi 170(2;15 00 T Tosisie 49 51
Soro seco 93% 93% 93% g
regression
Soro 87% 87% 87% XGBoos
umido

Nota: O simbolo “~” indica auséncia de informagao no artigo. As siglas NI: ndo infectado, Li: Leishmania infantum e Te: Trypanosoma evansi.
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2. JUSTIFICATIVA

A esquistossomose ¢ uma doenga de importancia em saude publica, estando listada
pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) como uma das doengas tropicais negligenciadas.
No Brasil, segundo o inquérito nacional publicado em 2018, em que foram examinados
197.564 escolares de 521 municipios, os resultados mostraram uma propor¢ao de positivos de
0,99% (IC95% - 0,20 a 1,78), evidenciando que a doenga ainda persiste em diversas
localidades do pais (Katz et al., 2018). O teste diagnostico preconizado pela OMS como
referéncia para o diagndstico da esquistossomose ¢ o método Kato-Katz, porém sua baixa
sensibilidade em individuos que apresentam baixa carga parasitaria representa uma limitagao
importante. A confiabilidade diagndstica desse método aumenta quando multiplas 1dminas sdo
analisadas por amostra de fezes ou quando ¢ empregado em associacdo com outros testes
(Oliveira et al., 2018).

Uma das metas da OMS ¢ a eliminagdo da esquistossomose como problema em saude
publica até 2030, considerando sua ampla distribui¢do em regides tropicais e subtropicais,
sendo endémica em mais de 70 paises (WHO, 2022; WHO, 2022). Para isso, a busca por
diagnodsticos mais sensiveis e especificos e de facil aplicabilidade se faz necessaria, vistas as
limitacdes ja descritas dos atuais métodos diagnosticos. A necessidade ¢ ainda mais urgente
diante da transi¢do epidemioldgica observada em varias regides brasileiras, caracterizada por
focos residuais e infecgdes de baixa intensidade, que exigem métodos mais robustos para
deteccao precoce.

Diferentes estudos tém evidenciado a alta sensibilidade e especificidade da
espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier com Reflectancia Total
Atenuada (ATR-FTIR) no diagnostico de diversas doencas. Além disso, a aplicabilidade da
técnica em condigdes de campo ja foi comprovada, evidenciando seu potencial como uma
ferramenta promissora, portatil e de facil operagdo. Outro aspecto relevante ¢ a auséncia de
necessidade de reagentes quimicos, sua flexibilidade para analise de diferentes tipos de
amostras, bem como a elevada reprodutibilidade e a rapidez nas andlises obtidas (Heraud et
al., 2019, Morais et al., 2020).

No entanto, at¢é o momento, ndo hé registros de estudos que avaliem o potencial da
espectroscopia ATR-FTIR para o diagnostico da esquistossomose em amostras de soro de
individuos com diferentes intensidades de infeccdo. Nesse contexto, a integragdo da
espectroscopia ATR-FTIR a algoritmos de inteligéncia artificial surge como uma estratégia

inovadora, capaz de extrair padrdes espectrais complexos e aprimorar a acuracia diagnostica.
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Essa abordagem pode superar limitagcdes observadas nos métodos parasitologicos tradicionais,
oferecendo uma alternativa rapida, reprodutivel, de baixo custo operacional e aplicavel em
campo.

Diante do compromisso global de eliminar a esquistossomose como problema de
satde publica até 2030 e das limitagdes do teste de referéncia preconizado pela OMS, torna-se
essencial o desenvolvimento e a adogdo de novas abordagens diagnosticas que apresentem
maior sensibilidade e especificidade. Assim, o presente projeto pretende preencher essa
lacuna, avaliando o potencial da espectroscopia ATR-FTIR associada a inteligéncia artificial
como ferramenta complementar para o diagndstico da esquistossomose, com potencial de

aplicacdo em cenarios endémicos de diferentes intensidades.
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3. OBJETIVO GERAL

Identificar padrdes de modos vibracionais especificos no soro de individuos positivos
para esquistossomose com diferentes intensidades de infec¢do, analisados por espectroscopia
no infravermelho por transformada de Fourier com reflectincia total atenuada (ATR-FTIR),
com potencial aplicagdo como ferramenta de triagem em cendrios de baixa intensidade de

infecgao.

3.1. Objetivos especificos

- Caracterizar o perfil espectral dos soros de individuos infectados e ndo infectados,
identificando padrdes vibracionais associados a alteragdes metabdlico-imunologicas

sistémicas relacionadas a infeccao;

- Caracterizar os padrdoes de modos vibracionais do soro de pacientes positivos para

esquistossomose com diferentes intensidades de infeccao;

- Avaliar a capacidade dos diferentes algoritmos em discriminar entre o grupo controle e o

grupo positivo infectado por S. mansoni (SCH+).

- Identificar potenciais biomarcadores espectrais no soro associados a infec¢ao por S.

mansoni
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4. METODOLOGIA

O fluxograma da metodologia utilizada neste estudo esta representada na Figura 5.
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Figura 5. Fluxograma representativo da metodologia empregada no estudo.

4.1. Aspectos Eticos

O presente estudo foi conduzido em conformidade com as diretrizes do Comité de
Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), sob o
protocolo CAAE n°® 55239522.3.0000.5149. Todos os participantes foram informados sobre os
objetivos e procedimentos da pesquisa e assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) antes de sua inclusdo no estudo.

4.2. Amostras de soro

As amostras de soro utilizadas neste estudo foram obtidas do repositorio do
Laboratorio de Imunobiologia e Controle de Parasitos (LICP) da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). Ao todo, foram disponibilizadas 54 amostras provenientes de
pacientes positivos para esquistossomose, apresentando diferentes intensidades de infecg¢ao
com base nos resultados do teste Kato-Katz, além de 34 amostras negativas de individuos
residentes em area endémica e 24 negativas provenientes de area ndo endémica. Todas as
amostras apresentavam soro bem preservado, sem sinais de hemolise, e foram aliquotadas e
mantidas a —80 °C até o momento das andlises. A confirma¢do do status de infeccdo foi
realizada por meio das técnicas parasitologicas Kato-Katz e Helmintex. Para a etapa de
analise espectroscopica por ATR-FTIR e com o objetivo de minimizar risco de ajustes
excessivos (overfitting) nos modelos de aprendizado de maquina supervisionados, todas as

amostras negativas foram agrupadas em um Unico grupo controle, totalizando 58 amostras.
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4.3. Espectroscopia ATR-FTIR

Os espectros das amostras de soro foram registrados no Laboratorio de
Nanotecnologia da Universidade Federal de Uberlandia, usando o espectrometro portatil
Agilent Cary 630 FTIR (Agilent Technologies, Santa Clara, EUA) conectado ao modo de
refletdncia total microatenuada (ATR) na faixa de 4000 a 650 cm '. Os espectros foram
obtidos com resolugdo espectral de 2 cm™ e 32 varreduras por amostra. As amostras (1 pL)
foram colocadas diretamente sobre o cristal de diamante ATR com o auxilio de micropipeta e,
em seguida, apos 3 minutos de secagem, foi realizado o registro dos espectros infravermelhos.
Cada amostra teve sua leitura espectral realizada em duplicata, a fim de assegurar a precisdo
dos resultados. Os espectros foram obtidos em um ambiente controlado (temperatura 22-23

°C) e em cada leitura, a medicao do background foi realizada.

4.4. Processamento dos dados espectrais, analise estatistica e preditiva

O processamento dos espectros foi realizado com o uso do software Orange 3.3.5. As
duas leituras espectrais de cada individuo foram combinadas por média aritmética para
reduzir o efeito de variagdes instrumentais. Para gerar um perfil espectral médio, os espectros
foram submetidos a ajustes de normalizag@o e linha de base utilizando o método Rubberband.
Para a etapa exploratoria e de visualizacdo multivariada, foi utilizada a Andlise de
Componentes Principais (PCA), aplicou-se correcdo de linha de base pelo método
Rubberband seguida de normalizagdo Min-Max, permitindo a inspe¢do do agrupamento
natural das amostras com base nos componentes principais (Guevara-Vega et al., 2024).

Em seguida, todos os espectros foram truncados para as regides de maior relevancia
bioquimica: 3050-2800 cm™ (regido lipidica) e 1800-900 cm™ (regido de impressao digital),
que foram utilizadas nas analises subsequentes. A analise dos espectros infravermelhos foi
conduzida em duas etapas principais: pré-processamento e classificagdo. Para a construg¢ao
dos modelos classificatorios, os espectros truncados foram avaliados sob diferentes estratégias
de pré-processamento aplicadas de forma independente, com o objetivo de comparar seu
impacto no desempenho preditivo: Raw data , Min-Max + Rubberband, 1st derivative, 2nd
derivative, ALSS smoothing e PCA denoising.

Foram testados sete algoritmos de aprendizado de maquina supervisionados: Neural

Network, Random Forest, Logistic Regression, k-Nearest Neighbors (kNN), AdaBoost, Naive
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Bayes e Support Vector Machine (SVM). Para analisar o desempenho preditivo desses
algoritmos, foi utilizada a validagdo cruzada estratificada com 10-folds. As métricas de
desempenho empregadas para medir os resultados foram sensibilidade, especificidade e

acurdcia, calculadas a partir da matriz de confusdo (Caixeta et al., 2023)
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5. RESULTADOS

5.1. Populacio de estudo

As caracteristicas demograficas e parasitologicas dos grupos controle e positivo para
esquistossomose (SCH+) estdo apresentadas na Tabela 2. No grupo SCH+, houve distribui¢ao
equilibrada entre os sexos, sendo 50% (n = 27) do sexo feminino e 50% (n = 27) do sexo
masculino. A média de idade foi de 35,8 + 18,9 anos. A carga parasitaria apresentou mediana
de 20 ovos por grama de fezes (OPG). Entre os individuos positivos, 39 apresentaram baixa
intensidade de infec¢do (1-100 OPQG), 7 apresentaram intensidade moderada (101-400 OPG) e
8 apresentaram alta intensidade de infec¢do (>400 OPG), segundo a classificagdo obtida pelo
método de Kato-Katz. No grupo controle, 44% (n = 26) dos participantes eram do sexo
masculino ¢ 56% (n = 32) do sexo feminino. A média de idade foi de 32,1 £ 16,1 anos,

préoxima a observada no grupo SCH+.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes por sexo, idade e carga parasitaria (nimero de ovos

por grama de fezes/OPQG)
Parametros Controle SCH+
Género masculino 44% (n=26) 50% (n=27)
Género feminino 56% (n=32) 50% (n=27)
Idade (anos) 32,1+16,1 35,8+18,9
OPG - 20 OPG

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao (DP), exceto para a variavel ovos por
grama de fezes (OPG), que ¢ expressa como mediana.

5.2. Analise ATR-FTIR de espectros de soro entre grupo controle e grupo positivo

O perfil espectral do infravermelho médio do soro na regido de 3700-900 cm™ esta
representado na Figura 6. Foi observado uma sobreposicdo em algumas regides de absorc¢ao
de proteinas, lipidios, DNA/RNA e carboidratos, com uma variagdo moderada que sugere
uma resposta semelhante entre as condi¢des, mas com algumas alteragdes no perfil espectral

entre o grupo controle e o grupo positivo (SCH+) (Figura 6).
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Figura 6. Espectros ATR-FTIR médios representativos (3700900 cm ') no soro de
individuos negativos e positivos para esquistossomose. A cor azul representa o grupo controle
e a cor vermelha o grupo positivo (SCH+). As sombras no espectro representam o desvio

padrao de cada grupo.

O PCA foi usado para reduzir a dimensionalidade, comparando as mudancas
espectrais no grupo controle e SCH+ com espectros truncados, incluindo a regido lipidica
(3050-2800 cm™) associada a regido da impressdo digital (1800-900 cm™). Na etapa de
classificagdo ndo supervisionada, os resultados de PC1 e PC2 explicaram, respectivamente,
51% e 27% da variabilidade total, totalizando 78%, indicando uma moderada diferenca de

distribuicao entre o grupo controle e o grupo positivo (SCH+) (Figura 7)
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Figura 7. Andlise de componentes principais (PCA) dos espectros de ATR-FTIR de amostras
dos grupos controle (azul) e positivos SCH+ (vermelho). A PCA foi aplicada a espectros
truncados abrangendo as regides lipidica (3050-2800 cm™) e de impressao digital (1800-900
cm’).

5.3. Analise de Discriminacio

Para promover a classificacao e discriminagao dos espectros de soro entre individuos
positivos e negativos para S. mansoni, foram aplicadas técnicas de inteligéncia artificial,
utilizando algoritimos de aprendizado de maquina (machine learning), destacando-se o
algoritmo Random Forest com o melhor desempenho geral (Tabela 3). Inicialmente, os
espectros foram submetidos a diferentes estratégias de pré-processamento, incluindo Raw
data, Min-Max + Rubberband, Ist derivative, 2nd derivative, ALSS smoothing ¢ PCA
denoising. Entre essas estratégias, o pré-processamento com Ist derivative apresentou o
melhor desempenho. Além disso, verificou-se que a combinacdo das faixas espectrais de
30502800 cm™ e 1800-900 cm™ referentes as regioes lipidica e de biofingerprint
proporcionou maior discriminagdo entre os grupos. Dentre os algoritmos testados, o Random
Forest obteve os melhores parametros de discriminag¢do, com acuracia de 80%, sensibilidade
de 81%, especificidade de 79%, area sob a curva (AUC) de 0.83 e F1-score de 0.80, indicando

a classificagcdo mais equilibrada entre precisdo e robustez.



32

Tabela 3. Algoritmos de aprendizado de maquina aplicados em espectros de soro para discriminar individuos negativos e positivos para

esquistossomose.
Pré-Processamento (Banda) Algoritmo Acuricia F1 Sensibilidade Especificidade AUC
Logistic Regression 0.73 0.74 0.81 0.65 0.81
kNN 0.72 0.73 0.81 0.63 0.77
Raw data Neural Network 0.67 0.66 0.66 0.69 0.74
(1800-900 cm''; Random Forest 0.64 0.63 0.63 0.65 0.71
3050-2800 cm™) Naive Bayes 0.62 0.61 0.61 0.62 0.65
AdaBoost 0.59 0.56 0.54 0.64 0.59
SVM 0.52 0.23 0.15 0.86 0.60
Logistic Regression 0.74 0.76 0.85 0.64 0.80
kNN 0.66 0.68 0.76 0.57 0.69
Min-Max + Rubberband Neural Network 0.67 0.68 0.72 0.62 0.76
(1800-900 cm’™'; Random Forest 0.69 0.70 0.74 0.64 0.80
3050-2800 cm™) Naive Bayes 0.56 0.56 0.57 0.55 0.63
AdaBoost 0.62 0.61 0.61 0.64 0.62
SVM 0.61 0.70 0.94 0.29 0.53
Logistic Regression 0.71 0.70 0.70 0.72 0.80
kNN 0.68 0.70 0.80 0.57 0.75
1st derivative Neural Network 0.75 0.74 0.76 0.74 0.81
(1800-900 cm; Random Forest 0.80 0.80 0.81 0.79 0.83
3050-2800 cm™) Naive Bayes 0.70 0.70 0.74 0.85 0.80
AdaBoost 0.65 0.65 0.67 0.64 0.66

SVM 0.60 0.69 0.94 0.28 0.76




33

Logistic Regression 0.58 0.43 0.33 0.81 0.74

kNN 0.70 0.66 0.61 0.78 0.69

2 nd derivative Neural Network 0.58 0.51 0.46 0.69 0.69
(1800-900 cm™™; Random Forest 0.67 0.67 0.70 0.64 0.74
30502800 cm™) Naive Bayes 0.70 0.71 0.78 0.62 0.75
AdaBoost 0.55 0.54 0.54 0.57 0.56

SVM 0.54 0.07 0.04 1.00 0.36

Logistic Regression 0.74 0.76 0.85 0.64 0.81

kNN 0.63 0.67 0.76 0.52 0.71

ALSS smoothing Neural Network 0.63 0.64 0.68 0.59 0.74
(1800-900 cm™; Random Forest 0.72 0.72 0.72 0.72 0.76
3050-2800 cm™) Naive Bayes 0.70 0.74 0.85 0.57 0.73
AdaBoost 0.50 0.51 0.54 0.47 0.50

SVM 0.62 0.71 0.96 0.29 0.74

Logistic Regression 0.72 0.74 0.81 0.64 0.80

kNN 0.70 0.69 0.68 0.72 0.79

Neural Network 0.73 0.75 0.85 0.62 0.77

PCA denoising Random Forest 0.72 0.70 0.67 0.78 0.79
(1800-900 cm™; Naive Bayes 0.63 0.61 0.59 0.67 0.66
3050-2800 cm™) AdaBoost 0.65 0.63 0.61 0.69 0.65
SVM 0.59 0.69 0.96 0.24 0.63
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A matriz de confusdo (Figura 8) gerada pelo algoritmo Random Forest revelou que 44
amostras positivas para S. mansoni foram classificadas como verdadeiros positivos e 46
amostras de individuos ndo infectados como verdadeiros negativos. Observou-se ainda que 12
amostras controle foram classificadas como positivas (falsos positivos) e 10 amostras
positivas foram classificadas como negativas (falsos negativos). Com base nesses dados, o
modelo apresentou valor preditivo positivo (VPP) de 78,6% e valor preditivo negativo (VPN)
de 82,1%, indicando que 78,6% das amostras classificadas como positivas correspondem
efetivamente a individuos infectados, enquanto 82,1% das amostras classificadas como

negativas representam corretamente individuos nao infectados.

Controle SCH+ b

Controle 58
SCH+ 54
p 56 56 112

Figura 8. Matriz de confusdo obtida pelo algoritmo Random Forest na classificacdo dos
espectros ATR-FTIR para distingdo entre amostras do grupo controle e grupo positivo
(SCH+).

Para identificar quais recursos espectrais tém maior influéncia na andlise e explicar o
modelo de aprendizado de maquina Random Forest, foi gerado o grafico de pontuagdes de
importancia de recursos por meio dos valores SHAP (Shapley Additive Explanations), que
permitiu identificar os modos vibracionais que mais contribuiram para o desempenho
preditivo do algoritmo (Figura 9). Como resultado, os principais modos vibracionais para
discriminar amostras do grupo controle e positivo (SCH+) foram 1233,74 cm !, 1230,95 cm
71,1232,81 em !, 1230,02 cm !, 1234,68 cm 1,1231,88 cm !, 1235,61 cm !, 1181,56 cm !,
1180,63 cm 7, 1419,18 cm .
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Figura 9. Grafico de importancia do recurso (valor SHAP) do modelo Random Forest.
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As atribui¢des moleculares de cada modo vibracional indicado pela andlise de

caracteristicas SHAP-Random Forest sdo descritas na Tabela 4.

Tabela 4. Atribuicdo das bandas do valor SHAP de cada modo vibracional do modelo
Random Forest para discriminar individuos positivos para esquistossomose € negativos e suas
respectivas atribui¢des moleculares.

Nimero de onda Designacao de Banda Componentes Biomoleculares
1419,18 cm ! v[1(COO") Carboidratos
1180,63 cm ! v(Amida III) = §(C-N), 8(C=0) Proteinas
1181,56 cm ™ v(Amida III) = §(C-N), §(C=0) Proteinas
1235,61 cm v(P=0) ou 6(0-P-0) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1231,88 cm ! v(P=0) ou 8(O-P-O) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1234,68 cm ™ v(P=0) ou 6(0-P-0) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1230,02 cm ! v(P=0) ou 6(O-P-O) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1232,81 cm ! v(P=0) ou 8(O-P-0) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1230,95 cm ™ v(P=0) ou 6(0O-P-0) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas
1233,74 cm ! v(P=0) ou 6(O-P-0) ou amida III Acidos nucleicos e Proteinas

Fonte: Movasaghi; Rehman; Rehman, 2008, Kochan et al., 2020, Bel skaya et al., 2021
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6. DISCUSSAO

A Organizagao Mundial da Satde (OMS) recomenda o método Kato-Katz como teste
de referéncia para o diagndstico da esquistossomose, sendo utilizado em inquéritos
epidemioldgicos e como ferramenta nas acdes de vigilancia e controle em areas endémicas,
como realizado no Brasil (WHO, 1985, WHO, 2023, BRASIL, 2024). Por ser um teste de
baixo custo e apresentar alta especificidade, esse método diagnostico foi fundamental,
juntamente com o tratamento quimioterapico e as agdes em areas endémicas, para a reducao
da prevaléncia e da intensidade de transmissdo da esquistossomose em diversas regides do
mundo (Burlandy et al., 2003, Fenwick; Webster, 2006, Utzinger et al., 2009).

Com isso, um novo cenario epidemiologico se estabelece na maioria do territorio
brasileiro, onde a esquistossomose ¢ caracterizada por focos residuais e infeccdes de baixa
intensidade que exigem métodos mais robustos para deteccdo precoce. Em individuos com
baixa intensidade de infec¢do e que, consequentemente, eliminam poucos ovos nas fezes, o
teste de Kato-Katz apresenta sensibilidade reduzida (Béirenbold et al., 2017). Além disso,
como requer apenas uma pequena quantidade de fezes para a andlise, os ovos podem estar
distribuidos de maneira desigual, comprometendo a detec¢do (Utzinger et al., 2001, Krauth et
al., 2012). Embora o método Kato-Katz seja recomendado pela OMS como teste de
referéncia, sua baixa sensibilidade em cenarios de baixa carga parasitaria impde desafios
diagnosticos importantes. No presente estudo, a predominancia de individuos com baixa
intensidade de infec¢do reforga esse cenario e justifica a busca por abordagens alternativas
capazes de detectar alteragdes sistémicas associadas a infec¢do, mesmo em condi¢des de
baixa carga parasitaria.

A técnica Helmintex surge como uma alternativa para suprir a baixa sensibilidade do
Kato-Katz, apresentando elevada capacidade de detec¢dao de ovos de S. mansoni (Teixeira et
al., 2007). No entanto, trata-se de uma técnica trabalhosa e nao aplicavel como diagnostico de
rotina ¢ em campo (Lindholz et al., 2018). Sendo assim, tanto o Kato-Katz quanto o
Helmintex utilizam as fezes como amostra de interesse para o diagnostico. Como abordagem
alternativa aos métodos parasitologicos tradicionalmente empregados na rotina médica, o
presente estudo utiliza o soro como biofluido de interesse para investigacdo diagndstica
usando a espectroscopia ATR-FTIR. O soro constitui uma matriz acessivel e informativa para
analise diagnostica, apresentando vantagens como baixo custo, alta disponibilidade e
capacidade de refletir estados patoldgicos precoces através de biomoléculas e metabolitos

diferencialmente expressados (Zhang; Sun; Wang, 2012, Zhang et al., 2013). Até o momento,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+A&cauthor_id=22648167
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sun+H&cauthor_id=22648167
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+X&cauthor_id=22648167
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ndo ha registros de uso da espectroscopia ATR-FTIR utilizando soro ou outros biofluidos
aplicada ao diagndstico da esquistossomose, o que refor¢a o carater inovador deste estudo e
sua relevancia para cenarios endémicos.

E importante destacar que, ao longo do ciclo biolégico no hospedeiro definitivo, S.
mansoni mantém contato direto e continuo com a corrente sanguinea.. Os esquistossdomulos
migram pela circulagdo pulmonar e sistémica, enquanto os vermes adultos se estabelecem
predominantemente nas veias mesentéricas associadas ao sistema porta-hepatico, onde se
alimentam de sangue e liberam metabolitos, antigenos e moléculas de excre¢do e secrecao
(McManus et al., 2020). Esse contato com a circulacdo sanguinea desencadeia uma resposta
imunoldgica sistémica, com produgdo de anticorpos, liberagdo de citocinas e de antigenos
circulantes, além de alterar proteinas plasmaticas, metabdlitos e componentes celulares que
influenciam diretamente a composi¢do bioquimica do soro (Malaquias et al., 1997,
Corréa-Oliveira et al., 1998, Caldas et al., 2008). Assim, o uso de soro como matriz analitica &
biologicamente justificavel, pois reflete ndo apenas a presenga de antigenos do parasito, mas
também as modificagdes induzidas no metabolismo e na resposta imune do hospedeiro,
induzindo alteragdes capazes de gerar assinaturas espectrais especificas e detectaveis por
ATR-FTIR.

A técnica de espectroscopia no infravermelho por refletdncia total atenuada com
transformada de Fourier (ATR-FTIR) permite a analise de diferentes biofluidos por meio da
interacdo da radiagdo infravermelha com as ligagdes quimicas presentes na amostra,
resultando em espectros capazes de fornecer informagdes quimicas detalhadas para analises
subsequentes (Sala et al., 2020, Naseer; Salmann; Qazi, 2021). A técnica apresenta vantagens
significativas, incluindo portabilidade do equipamento, aplicabilidade comprovada em campo,
baixo custo, auséncia de necessidade de reagentes e capacidade de adaptagdo a distintos tipos
de amostras (Bellisola et al., 2012, Heraud et al., 2019, Caixeta et al., 2023). Em cenarios
endémicos para a esquistossomose, essas caracteristicas tornam a técnica especialmente
promissora, sobretudo para aplicagcdes em estratégias de triagem. Além disso, hé a perspectiva
de expansdo do seu uso para biofluidos menos invasivos, como a saliva, ampliando ainda
mais sua viabilidade em contextos de vigilancia e diagndstico em campo.

A partir dos espectros obtidos por ATR-FTIR aplicam-se analises estatisticas e
métodos de aprendizado de maquina, como o Random Forest, um algoritmo baseado em
conjuntos de arvores de decisdo que pode ser utilizado tanto para classificacdo quanto para
analises de regressdo (Breiman, 2001). Esse algoritmo ¢ um método de predi¢do poderoso,

conhecido por sua capacidade de capturar padrdes complexos de dependéncia entre o
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desfecho e as covaridveis (Acharjee et al., 2020). Dentre todos os algoritmos testados, o
Random Forest mostrou uma acuracia de 80%, sensibilidade de 81%, especificidade de 79%,
area sob a curva (AUC) de 0.83 e Fl-score de 0.80, apresentando o melhor resultado. Entre os
individuos positivos, a mediana da intensidade de infec¢ao estimada pelo método Kato-Katz
foi de 20 ovos por grama de fezes (OPG). Observou-se que a maioria dos individuos
apresentou baixa carga parasitaria (34/54), padrao compativel com o cenario epidemioldgico
atual da esquistossomose no Brasil, caracterizado por infecgdes de baixa intensidade em areas
endémicas.

Os Perfis de Produto Alvo Diagnostico (TPP) para monitoramento, avaliagdo e
vigilancia dos programas de controle da esquistossomose sugerem uma sensibilidade ideal
>75% para amostras com pelo menos 100 individuos em testes de triagem diagnodstica (WHO,
2021). Em nosso estudo, o pré-processamento com a primeira derivada, aliado ao uso do
algoritmo Random Forest, alcancou sensibilidade de 81%, superando o valor recomendado
para fins de triagem inicial. Por outro lado, a especificidade apresentou valores inferiores aos
96,5% propostos pelos TPP. Dessa forma, essa técnica pode se mostrar promissora para
aplicagdo em areas endémicas como método de triagem inicial, em conjunto com testes
diagnosticos de alta especificidade, como o Kato-Katz. Os valores de acuricia, sensibilidade e
especificidade obtidos neste estudo sdo compardveis aos relatados para outras infecgdes
parasitarias investigadas por ATR-FTIR em diferentes biofluidos e tecidos, incluindo P.
falciparum, P. ovale, P. vivax, L. amazonensis, L. infantum e T. cruzi (Heraud et al., 2019;
Mwanga et al., 2019; Larios et al., 2021; Pacher et al., 2024; Martins et al., 2025). Esses
achados reforgam que a combinacdo entre espectroscopia ATR-FTIR e algoritmos de
aprendizado de maquina apresenta desempenho consistente na deteccdo de distintos parasitos.

A analise de caracteristicas pelo SHAP-Random Forest identificou bandas
vibracionais associadas principalmente a proteinas, acidos nucleicos (DNA/RNA) e
carboidratos, indicando alteragdes biomoleculares relevantes para a distin¢ao entre individuos
infectados e nao infectados. Esses achados sdo coerentes com a interagdo parasito—hospedeiro,
que envolve a liberagdao continua de moléculas de excrecao e secre¢ao (ES) ao longo do ciclo
biologico. Diferentes estagios de S. mansoni secretam proteinas especificas, como IPSE/al
(ovo), o antigeno de 23 kDa (esquistossomulo) e SmCalp2 (verme adulto), que podem
contribuir diretamente para os padrdes espectrais observados (Chen et al., 2002; Schramm et
al., 2003; Braschi et al., 2006).

Além disso, vesiculas extracelulares (VEs) produzidas pelo proprio parasito durante

diferentes estagios do ciclo sdo liberadas apenas em individuos infectados, contribuindo para
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alteracdes nos perfis proteicos e lipidicos detectados nos espectros (Gongalves-Silva et al.,
2022). Esse processo, associado as mudangas induzidas pelo parasito nos tecidos, reforca a
presenca de sinais vibracionais atribuidos a proteinas e lipidios. Outro aspecto importante ¢ o
metabolismo predominantemente glicolitico de S. mansoni, caracterizado pela conversdao
acelerada de glicose em lactato, independentemente da disponibilidade de oxigénio (Bueding,
1950). As glicoproteinas abundantes dos antigenos SEA (Soluble Egg Antigens) também
contribuem para essa assinatura. Essa intensa demanda energética e a liberagcdo de produtos
derivados do metabolismo do parasito alteram o microambiente bioquimico do hospedeiro,
justificando a predominancia de bandas associadas a carboidratos observadas nos espectros.
Com isso, a aplicacdo da espectroscopia ATR-FTIR associada ao aprendizado de
maquina no diagnostico da esquistossomose configura-se como uma abordagem promissora,
considerando os resultados consistentes de sensibilidade, especificidade e acuracia, além de
suas vantagens ecologicas, econdmicas e operacionais para uso em campo. Ressalta-se,
entretanto, que os achados apresentados correspondem a uma andlise preliminar de uma
metodologia ainda ndo explorada no contexto da esquistossomose. Dessa forma, os resultados
devem ser interpretados com cautela, sendo necessaria validagdo em diferentes cenarios
epidemioldgicos, incluindo a avaliagdo do padrdo vibracional em casos de coinfec¢do e em
compara¢do com outras helmintiases. Estudos futuros com amostras mais numerosas € maior
diversidade de biofluidos, como saliva e urina, bem como validacoes adicionais em condi¢des
reais de campo, serdo fundamentais para avaliar a estabilidade dos modelos, sua capacidade

de generalizacdo e o real impacto operacional da técnica em programas de vigilancia.
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7. CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Conclui-se que a técnica ATR-FTIR, quando associada a modelos de aprendizado de
maquina, demonstra potencial como ferramenta promissora para triagem diagndstica em areas
endémicas, considerando os niveis satisfatorios de sensibilidade, especificidade e acuracia
observados. A discriminagdo entre os grupos foi fortemente influenciada por componentes
biomoleculares, especialmente proteinas, acidos nucleicos e carboidratos, cujas assinaturas
espectrais contribuiram de maneira determinante para a construgdo dos modelos
classificatorios. O emprego de abordagens baseadas em inteligéncia artificial mostra-se
relevante, uma vez que pode reduzir a dependéncia de mao de obra especializada, além de
otimizar o processamento e a interpretagdo das amostras em comparagdo aos métodos
diagnosticos convencionais. Entretanto, para a consolidacdo da aplicabilidade clinica da
técnica, faz-se necessaria a ampliagdo do nimero de amostras, visando o fortalecimento da
robustez estatistica e da confiabilidade dos modelos propostos. Além disso, recomenda-se a
realizacdo de validagdo externa multicéntrica, a fim de avaliar a reprodutibilidade dos
resultados em diferentes populagdes e contextos epidemiologicos. A investigagdo em outros
biofluidos, como urina e saliva, também representa um passo estratégico para expandir as
possibilidades diagnosticas. Ademais, torna-se essencial a analise da robustez frente a
variabilidade pré-analitica, incluindo condi¢des de coleta, armazenamento e preparo das
amostras. Por fim, a validacdo da metodologia em condi¢des reais de campo constitui etapa
fundamental para confirmar seu desempenho e viabilidade operacional em cenarios

endémicos.
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