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RESUMO 
 

A política pública de controle da esquistossomose no Brasil está baseada no diagnóstico 

precoce e tratamento oportuno; vigilância e controle dos hospedeiros intermediários; ações 

educativas em saúde e ações de saneamento para modificação das condições domiciliares e 

ambientais favoráveis à transmissão. O tratamento quimioterápico dos indivíduos 

diagnosticados como positivos pelo método parasitológico padrão, Kato-Katz, resultou em 

grande redução da morbimortalidade, mas não levou à interrupção de sua transmissão nas 

áreas endêmicas. Para atingir este objetivo é necessário o aprimoramento das estratégias de 

diagnóstico de maneira a permitir a identificação de indivíduos com baixa carga de infecção. 

Desta forma, a presente proposta avaliou o desempenho dos métodos Kato-Katz (KK), 

Gradiente Salínico (GRAD), Helmintex® (HTX), Teste rápido de urina (POC-CCA®), 

ELISA e RT-PCR (PCR em tempo Real) em relação ao Teste de referência estabelecido, para 

o diagnóstico da infecção de indivíduos com baixa carga parasitária. O teste de referência 

incluiu todos os indivíduos positivos detectados pelos métodos parasitológicos diretos. Foi 

realizado um estudo transversal com coleta de três amostras de fezes, uma amostra de urina e 

uma de sangue de todos os indivíduos residentes no distrito Brejo do Amparo, Januária, MG. 

Para o KK, 14 lâminas foram preparadas a partir da primeira amostra fecal e duas lâminas 

para a segunda e terceira amostra. O estudo incluiu 257 indivíduos, sendo que 122 eram do 

sexo masculino (47,5%) e 135 do sexo feminino (52,5%). A idade variou de dois a 88 anos, 

com média de idade de 34,9 anos (DP ± 22,6) e mediana de 32 anos (intervalo interquartílico 

de 15 a 51 anos). A população estudada tem baixa renda e escolaridade, com 90% dos 

indivíduos recebendo menos do que dois salários minímos e quase 80% tendo apenas o ensino 

fundamental. A principal fonte de água potável é o ribeirão local (60% das residências) e o 

esgoto doméstico não recebe tratamento. A prevalência da infecção definida pelo Teste de 

referência foi de 45,9%, enquanto a análise do KK duas lâminas identificaram somente 

20,4%. A sensibilidade do teste KK aumenta ao analisar um maior número de lâminas por 

amostra (56,4% com 6 lâminas, IC95% 47,0-53,9) ou maior número de amostras de 

fezes/indivíduo (65,8% com 3 amostras consecutivas, IC95% 56,4-74,0), entretanto, mais do 

que 6 lâminas/amostra não resultou em aumento da sensibilidade da técnica. O HTX 

apresentou 39,3% de prevalência e 83,9% (IC95% 74,5-88,9) de sensibilidade. O POC-

CCA® apesar de ter detectado alta prevalência (47,4%) de esquistossomose mansoni, 

mostrou-se uma técnica com baixa concordância com diagnóstico coproparasitológico. IgG1 
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anti-SWAP e IgG4 anti-SEA foram as imunoglobulinas que apresentaram melhor 

desempenho dentre os isotipos avaliados para diagnóstico de S. mansoni em área de baixa 

carga parasitária, com sensibilidade de 62,4% e 73,9%; especificidade de 81,2% e 67,3% e 

kappa de 0,38 e 0,41, respectivamente.  RT-PCR foi a técnica que apresentou a melhor 

eficiência para identificar indivíduos infectados; prevalência 54,4% e sensibilidade 91,3% 

(IC95% 84,2-95,3). Dos indivíduos infectados e tratados, 97,2% tiveram cura após 30 dias. 

Utilizando a combinação de técnicas de diagnóstico parasitológico foram identificadas 4,6%, 

13,0% e 21,3% de taxas de reinfecção aos três, seis e 12 meses pós-tratamento. Em todas as 

situações a técnica de KK/2 lâminas não permitiu a identificação dos pacientes curados ou 

reinfectados. No novo contexto epidemiológico da esquistossomose no Brasil, torna-se 

necessário a utilização de uma combinação de técnicas de diagnóstico, aumentando assim a 

sensibilidade na detecção de indivíduos positivos com baixa carga parasitária nas áreas 

endêmicas. Os dados aqui obtidos permitirão propor estratégias complementares de controle 

da transmissão e erradicação da esquistossomose de acordo com a realidade da doença e com 

a atuação do sistema de saúde. 

 

Palavras-Chaves: Esquistossomose, Schistosoma mansoni, diagnóstico, baixa carga 

parasitária. 
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ABSTRACT 
 
The public policy regarding the control of schistosomiasis in Brazil is based on early 

diagnosis and treatment; surveillance and control of intermediate hosts; health educational 

actions and sanitation actions to modify the home and environmental conditions favorable to 

transmission. Treatment of individuals diagnosed as positive by the standard parasitological 

method, Kato-Katz, resulted in a significant reduction in morbidity and mortality, but did not 

interrupt its transmission in endemic areas. To achieve this goal, the refinement of diagnostic 

methods is needed in order to properly identify individuals with low parasite loads. Thus, this 

work evaluated the performance of Kato-Katz (KK), Saline Gradient (GRAD), Helmintex® 

(HTX), urine rapid test (POC-CCA®), ELISA, and RT-PCR methods, in comparison with the 

herein established reference test, for the diagnosis of schistosomiasis in an endemic area with 

low parasite load. The reference standard test included all positive individuals detected by at 

least one direct parasitological method. A cross-sectional study was conducted by collecting 

three stool samples, one urine sample, and one blood sample from individuals residents  from 

the Brejo do Amparo district, Januária, MG. For KK, 14 slides were prepared from the first 

stool sample, and two slides from the second and third samples each. The study included 257 

individuals, comprised of 122 males (47.5%) and 135 females (52.5%). Their age varied from 

two to 88 years old, with a mean age of 34.9 years old (SD ± 22.6), and a median of 32 years 

old (interquartile range from 15 to 51 years). The study population showed to have low 

income and education level, with 90% of individuals receiving below two minimum wages, 

and almost 80% having completed elementary school only. The main source of drinking water 

is the local stream (60% of households), and domestic sewage is not treated. The prevalence 

of infection defined by the Reference Test was 45.9%, while the KK analysis with two slides 

identified only 20.4% as positive. KK test sensitivity increased when analyzing a larger 

number of slides per sample (56.4% with 6 slides, 95% CI 47.0-5.9) or a larger number of 

stool samples/individual (65.8% with three consecutive samples, 95% CI 56.4-74.0). HTX 

presented a prevalence of 39.3% and 83.9% (95% CI 74.5-88.9) sensitivity. Although POC-

CCA® detected a high prevalence (47.4%) of schistosomiasis mansoni; it presented itself as a 

technique with low diagnostic concordance. IgG1 anti-SWAP and IgG4 anti-SEA were the 

best performing immunoglobulins among the isotypes evaluated for diagnosis of S. mansoni 

in areas of low parasite load, with sensitivity of 62.4% and 73.9%; specificity of 81.2% and 

67.3%, and kappa of 0.38 and 0.41, respectively. The RT-PCR was the technique that 
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presented the best efficiency to identify infected individuals; prevalence 54.4% and sensitivity 

91.3% (95% CI 84.2 - 95.3).  Of the treated infected individuals 97.2% were cured after 30 

days. Using the combination of parasitological diagnostic techniques, 4.6%, 13.0% e 21.3% 

reinfection rates were identified at three, six and 12 months post-treatment. In all situations, 2 

KK slides did not allow identification of cured or reinfected patients. In the new 

epidemiological context of schistosomiasis in Brazil, it is necessary to use a combination of 

diagnostic techniques, thus increasing the sensitivity in detecting positive individuals with 

low parasitic burden in endemic areas. The data obtained here will allow the proposition of 

complementary strategies to control the transmission and eradication of schistosomiasis with 

the reality of the disease and the performance of the health system. 

Keywords: schistosomiasis, Schistosoma mansoni, diagnosis, low parasitic load 
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1. CONSIDERAÇÕES INICIAIS 
 

A esquistossomose mansoni, ocasionada pelo trematódeo Schistosoma mansoni, é uma 

doença tropical negligenciada que afeta milhões de indivíduos na África, Ásia e América 

Latina. Para o diagnóstico, a Organização Mundial da Saúde (OMS) recomenda o método 

Kato-Katz (KK), com duas lâminas de uma única amostra fecal, como método coprológico 

padrão. Entretanto, em áreas de baixa endemicidade ou em indivíduos com baixa carga 

parasitária, esse método tem apresentado uma baixa sensibilidade, permitindo que um elevado 

número de indivíduos seja diagnosticado como falso negativo, dificultando, portanto, o 

controle ou a erradicação da doença.  

Desta forma, foi proposto em 2012 o desenvolvimento de um projeto amplo, composto 

por uma rede nacional de especialistas, intitulado “Schistosoma mansoni e geohelmintos – 

Aprimoramento de técnicas de diagnóstico para levantamento de prevalência e controle 

de cura, monitoramento da transmissão e identificação de marcadores de morbidade em 

áreas com cenários eco-epidemiológicos distintos”, sob a coordenação do Dr. Paulo 

Marcos Zech Coelho (CPqRR –FIOCRUZ-Minas Gerais). Esse projeto de pesquisa visou 

realizar estudos abrangentes e integrados e obter uma visão real dos aspectos de transmissão e 

morbidade associados à infecção por Schistosoma mansoni e por geohelmintos. Para esta 

finalidade, foram analisadas metodologias parasitológicas, imunológicas e moleculares de 

diagnóstico e monitoramento em áreas endêmicas eco-epidemiológicas distintas: Amazônia, 

baixada Maranhense e Norte de Minas Gerais. O projeto foi financiado pelo Conselho 

Nacional de Desenvolvimento e Pesquisa- CNPq (MCTI/CNPq/MS-SCTIE-Decit Nº 40/2012 

– Pesquisa em Doenças Negligenciadas) e pela Organização Mundial da Saúde, no Programa 

TDR (Small Grants Scheme A-869/2015). 

Em 2015, ingressei no curso de Doutorado em Parasitologia, desenvolvendo um estudo 

para avaliação dos diferentes métodos de diagnóstico (Kato-Katz, Helmintex, Gradiente 

Salínico, POC-CCA, sorologia e PCR) para monitoramento da transmissão e cura após 

tratamento, no distrito Brejo do Amparo, município de Januária no Norte de Minas Gerais. 
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2. INTRODUÇÃO 
 

Atualmente estima-se que mais de 1 bilhão de pessoas que vivem em áreas 

subdesenvolvidas da África, Ásia e América encontram-se infectadas por uma ou mais 

espécies de helmintos (HOTEZ et al., 2008). Entre os trematódeos, a infecção por diferentes 

espécies de Schistosoma representa o principal problema de saúde pública, afetando mais de 

230 milhões de pessoas, enquanto outras 700 milhões vivem em áreas com risco de contrair a 

infecção (GRYSEELS et al., 2006; COLLEY et al.,2014; WHO, 2013). 

A esquistossomose é uma doença que pode ser causada por seis espécies de parasitos 

do gênero Schistosoma, capazes de infectar o ser humano: Schistosoma mansoni, S. 

guineensis, S. intercalatum, S. haematobium, S. japonicum e S. mekongi. A esquistossomose 

mansoni é uma doença parasitária, causada pelo trematódeo S. mansoni, cujas formas adultas 

habitam os vasos mesentéricos do hospedeiro definitivo (homem) e as formas intermediárias 

se desenvolvem em caramujos gastrópodes aquáticos do gênero Biomphalaria.Trata-se de 

uma doença, que inicialmente pode ser assintomática, e que pode evoluir para formas clínicas 

extremamente graves e levar o paciente a óbito (BRASIL, 2005).  

No Brasil, áreas endêmicas de esquistossomose localizadas principalmente em Minas 

Gerais e Bahia, onde originalmente encontrava-se alta prevalência de infecção e indivíduos 

infectados com alta carga parasitária, sofreram grandes modificações no perfil de transmissão 

da infecção devido às sucessivas intervenções terapêuticas (RABELLO et al., 2008). Apartir 

da década de 80, o controle da esquistossomose mansoni foi amplamente baseado no uso de 

quimioterápico em indivíduos infectados, inicialmente oxaminiquina e, posteriormente, 

praziquantel, que se mostrou um fármaco eficaz, com baixa toxidade e de baixo custo, que 

pode ser utilizado em dose única e por via oral (WHO, 1994). 

Entretanto, tanto o praziquantel quanto a oxaminiquina não afetam a viabilidade dos 

ovos e apresentam baixo efeito sob as formas imaturas do parasito (GRYSEELS et al., 2006). 

Neste contexto, grande parte dos indivíduos infectados residentes em áreas endêmicas 

submetidas ao controle quimioterápico apresenta baixa carga parasitária e estes são 

dificilmente diagnosticados por exame parasitológico de fezes. O exame de fezes pelo método 

de Kato-Katz é a técnica recomendada pela Organização Mundial da Saúde para o diagnóstico 

laboratorial da esquistossomose mansoni devido ao baixo custo e facilidade operacional 

(WHO, 1994).  



25 
 

A técnica de Kato-Katz é eficiente para detecção de infecções moderadas e altas, mas 

apresenta baixa acurácia em detectar indivíduos com baixa carga parasitária (WHO, 2002; 

ENK et al., 2008; FERRARI et al., 2013). Entre as alternativas de diagnóstico investigadas, 

as técnicas sorológicas baseadas na detecção de anticorpos específicos contra antígenos do 

parasito também não têm se mostrado alternativas efetivas para diagnóstico da infecção por S. 

mansoni, pois a resposta humoral permanece elevada após a eliminação do parasito e ocorre 

reatividade cruzada com outras espécies de helmintos (RABELO et al., 2008). A detecção de 

antígenos circulantes de S. mansoni, apesar de altamente específica, também não é 

suficientemente sensível para detectar indivíduos com baixa carga parasitária quando se 

utiliza as técnicas convencionais de ELISA para captura de antígenos (RABELO et al., 2008; 

GRYSEELS et al.,2012). Testes imunológicos, como o teste rápido de urina (POC-CCA®), 

estão disponíveis comercialmente para a detecção de antígeno catódico circulante de S. 

mansoni.  O teste POC-CCA® é rápido, fácil de executar e mostrou melhor sensibilidade do 

que a técnica KK em diferentes regiões da África e Ásia (STOTHARD et al., 2009; 

STANDLEY et al., 2010; COLLEY et al., 2013). No entanto, a capacidade do teste POC-

CCA® de diagnosticar a infecção por S. mansoni em áreas de baixa endemicidade mostrou 

baixa concordância com os testes parasitológicos (SIQUEIRA et al., 2016; OLIVEIRA et al., 

2018). As abordagens baseadas em reação em cadeia da polimerase (PCR) têm sido utilizadas 

para o diagnóstico da esquistossomose humana usando amostras de fezes (PONTES et al., 

2002; ALLAM et al., 2009; GOMES et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; CARVALHo et 

al., 2012; CARNEIRO et al., 2013; SIQUEIRA et al., 2015; SENRA et al., 2018), plasma 

(WICHMANN et al., 2009), soro (PONTES et al., 2002; ESPIRITO-SANTO et al., 2014) e 

amostras de urina (ENK et al., 2012).  Além disso, a PCR baseada na amplificação de 

sequências altamente repetitivas de 121 pares de base (bp) para detecção da infecção por S. 

mansoni em caramujos e para monitoramento de cercárias em corpos d‟água (HAMBURGER 

et al., 1991; HAMBURGER et al., 1998) foi adaptada para o diagnóstico da esquistossomose 

em fezes humanas por Pontes et al. (2002). No referido trabalho a técnica foi padronizada e 

avaliada em áreas endêmicas, sendo capaz de detectar 1 fg do DNA de S. mansoni. Estudos 

recentes utilizando essa sequência para a identificação de casos positivos de esquistossomose 

mostraram altos níveis de sensibilidade e especificidade para identificar a infecção por S. 

mansoni em amostras de fezes, quando comparado apenas ao metodo parasitológico padrão, o 
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método de Kato- Katz (PONTES et al., 2003; GOMES et al., 2010; CARNEIRO et al., 2013; 

SIQUEIRA et al., 2015). 

Diante do exposto, faz-se necessária a avaliação das metodologias alternativas de 

diagnóstico, em áreas endêmicas para esquistossomose no Brasil. A investigação 

parasitológica utilizando uma combinação de vários metódos de diagnósticos, nos permitiu 

implementar um novo teste de referência para detectar a infecção ativa por S. mansoni, 

principalmente na detecção de indivíduos com baixa carga parasitária, permitindo assim uma 

validação de metodologias de diagnósticos, levantamento mais preciso da prevalência, 

controle de cura pós-tratamento e monitoramento da transmissão. 

 

3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1. Esquistossomose: transmissão e doença clínica 

 
O S. mansoni pertence ao filo Platyhelminthe, classe Trematoda, família Schistomatidae. 

A esquistossomose (bilharziose) é uma doença tropical negligenciada causada por vermes 

parasitas (vermes sanguíneos) do gênero Schistosoma (WHO, 2012). 

As espécies causadoras de doenças mais comuns são S. haematobium, S.mansoni e S. 

japonicum, enquanto S. guineensis, S. intercalatum e S. mekongi apresentam menor 

prevalência e em áreas mais específicas. O S.mansoni tem um ciclo de vida que envolve um 

hospedeiro intermediário de água doce e o hospedeiro humano definitivo. Os parasitas 

esquistossomóticos adultos residem nos vasos sanguíneos de hospedeiros vertebrados, 

incluindo humanos, mas seu ciclo de vida requer uma multiplicação assexuada ou fase de 

desenvolvimento dentro de um hospedeiro intermediário - um caramujo (Biomphalaria spp. 

para S. mansoni, Bulinus spp. para S. haematobium e Oncomelania spp. para S. japonicum) 

(STEINMANN et al., 2006;  MCMANUS et al., 2012). Os ovos, excretados nas fezes do 

hospedeiro humano, eclodem em contato com a água, liberando miracídios (larvas ciliadas de 

natação livre) (MCMANUS et al., 2012). Após interação quimiotática, a larva penetra no 

hospedeiro intermediário e evolui para a fase de esporocisto (esporocisto I, II e III), que é um 

conjunto de células reprodutivas capaz de originar centenas de cercárias (ROSS et al., 2002). 

Sob estímulo de altas temperaturas e intensa luminosidade, as cercárias são liberadas na água, 

onde sobrevivem por um período aproximado de 36 horas (CURWEN e WILSON, 2003).  
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A infecção pela esquistossomose em humanos ocorre pelo contato com água doce 

contaminada por cercárias, estágio infeccioso, que penetra na pele humana intacta (ROSS et 

al., 2002; GRYSEELS et al., 2006). Durante a penetração, a cercária perde a cauda, sendo 

agora denominada esquistossômulo. Este migra sob o tecido subcutâneo até alcançar algum 

vaso sanguíneo, pelo qual se desloca passivamente até alcançar os pulmões, via coração 

direito. A partir de então, os esquistossômulos migram para o sistema porta, e se transformam 

em machos e fêmeas adultos. Após a penetração, migram acasalados, para a veia mesentérica 

inferior onde farão oviposição (aproximadamente 5 semanas pós infecção), sendo que apenas 

50% dos ovos ganham o meio externo. Estes se tornam embrionados e chegam à luz 

intestinal, onde se misturam ao material fecal e são eliminados (PEARCE e MACNOLD, 

2002; WHO, 2012). 

A maioria das pessoas infectadas pode permanecer assintomática ou com sintomas 

inespecíficos, dependendo da intensidade da infecção. As manifestações clínicas 

correspondem ao estágio de desenvolvimento do parasita no hospedeiro. Clinicamente, a 

esquistossomose pode ser classificada em fase aguda e fase crônica. A fase aguda pode ser 

dividida em dois períodos: o pré-postural e o pós-postural. O primeiro tem início com a 

penetração de cercárias pela pele ou pela mucosa do hospedeiro definitivo, corresponde 

aproximadamente aos primeiros 35 dias após a infecção e se caracteriza como período de 

migração e desenvolvimento do parasito. O período pós-postural se inicia com a postura de 

ovos e estende-se até o início da modulação da resposta imunológica, por volta de 120 dias da 

infecção (MELO e COELHO 2005; NEVES, 2005).  Na fase aguda existe a dermatite 

cercariana provocada pela penetração das cercárias na pele, na qual sua intensidade varia 

desde um quadro assintomático até o surgimento de dermatite urticariforme, com erupção 

papular, eritema, edema e prurido, persistindo até cinco dias após a infecção. No caso da 

esquistossomose mansoni, as manifestações clínicas na fase aguda da doença são raras em 

indivíduos de área endêmica, e quando ocorrem estão associadas a reações de 

hipersensibilidade, febre, mialgia, fadiga e sintomas pulmonares (NEVES, 2005). Após o 

início da ovipostura, os sintomas também atingem a região abdominal, intestino e fígado, 

podendo levar a diarreia, perda de peso, anemia, dor abdominal difusa e 

hepatoesplenomegalia (ANDRADE, 2004; GRYSEELS et al., 2012).  

As formas crônicas iniciam-se a partir dos três meses após a infecção e estão 

principalmente associadas com a resposta do hospedeiro a retenção de ovos do parasito na 
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mucosa intestinal ou embolização dos mesmos no fígado. A manifestação hepatointestinal 

caracteriza-se pela presença de diarreias e epigastralgia. As fases mais avançadas dessa forma 

clínica, correspondem a áreas de fibrose decorrentes de granulomatose peri-portal ou fibrose 

de Symmers. Entretanto, em alguns pacientes a esquistossomose pode evoluir para forma 

grave, também denominada de forma hepatoesplênica, que é caracterizada pela deposição de 

grande número de ovos nos tecidos podendo este se acumular na região peri-portal, 

provocando lesões destrutivas e obstrutivas do sistema da veia porta, fibrose e 

hepatoesplenomegalia. Este quadro clínico, que caracteriza os casos graves da 

esquistossomose mansoni, pode provocar varizes esofagianas que quando rompidas são 

responsáveis pela maioria dos casos de óbito (LAMBERTUCCI et al., 1993; ANDRADE, 

2004).  

Existem, ainda, outras formas clínicas: a forma vasculo-pulmonar, a hipertensão 

pulmonar, verificadas em estágios avançados da doença, e a glomerulopatia. Dentre as formas 

ectópicas, a mais grave é a neuroesquistossomose (mielorradiculite esquistossomótica), 

caracterizada pela presença de ovos e de granulomas esquistossomóticos no sistema nervoso 

central (BRASIL, 2005).  

 

3.2. Epidemiologia e controle da doença 

 
 A esquistossomose tem ampla distribuição geográfica no mundo, atingindo 78 

países, especialmente dos continentes africano e asiático (WHO, 2019). Nos países onde a 

esquistossomose é endêmica, estima-se que cerca de 230 milhões de pessoas estejam 

infectadas (WHO, 2013; COLLEY et al., 2014), enquanto 779 milhões estão sob risco de 

contrair a doença (STEINMANN et al., 2006). Em torno de 72% dos indivíduos com 

esquistossomose vivem em 10 países da África, enquanto no Brasil têm sido estimados 25 

milhões de pessoas vivendo em áreas endêmicas (WHO, 2010). 

Em 2017, a Organização Mundial da Saúde estimou que 98,7 milhões de pessoas (81,8 

milhões de pré-escolares e 16,9 milhões de adultos) receberam tratamento para 

esquistossomose, e que apesar da disponibilidade de um tratamento oral em dose única de 

baixo custo, efetivo e com pouca toxicidade, somente 68% da meta de cobertura foi atingida 

(WHO, 2018). Isso pode ser atribuido à baixa mortalidade e morbidade relacionada à 
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infecção. Enquanto cerca de 60% dos pacientes infectados são sintomáticos, apenas 10% têm 

doenças graves. A mortalidade relacionada à doença é baixa, totalizando apenas 200.000 

mortes (0,1% dos pacientes infectados) por ano, em todo o mundo, sendo 90 % deles na 

África subsaariana (BARSOUM et al., 2013). Entretanto a taxa padronizada por idade de anos 

de vida ajustados à incapacidade (DALYs) da esquistossomose chegou a 18,2 (95% da II 11,1 

– 30,9) por 100.000 habitantes em 2017. No mesmo ano, verificou-se uma taxa de DALYS de 

33,7 (95% da II 19,6 – 56,8) por 100.000 habitantes para Brasil (IHME/GBD, 2019).  

S. mansoni é a única espécie transmitida nas Américas, sendo endêmica no Brasil, 

Venezuela, Suriname e Caribe, onde se estima cerca de cinco milhões de pessoas infectadas, 

sendo a maioria residente no Brasil. No Brasil a doença tem distribuição heterogênea em 19 

estados, principalmente nos estados de Minas Gerais, Bahia, Sergipe, Alagoas, Pernambuco, 

Paraíba, Rio Grande do Norte e Ceará, existindo focos isolados no Distrito Federal, Pará, 

Piauí, Goiás, Rio de Janeiro, São Paulo, Santa Catarina, Paraná e Rio Grande do Sul (Figura 

1) (BRASIL, 2014). Nestas áreas, fatores que favorecem prevalências elevadas de S. mansoni 

e geohelmintos como condições climáticas adequadas, falta de saneamento básico, condições 

socioeconômicas e educacionais, e predisposição individual são frequentemente relatados (DE 

SILVA et al., 2003; UTZINGER et al., 2003; BETHONYet al., 2006).  
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Figura 1 - Distribuição da esquistossomose segundo percentual de positividade em inquéritos 

coproscópicos no Brasil, 1998 a 2008 (BRASIL, 2014). 

 

As atividades de controle no Brasil têm alcançado uma significante redução nos 

indicadores de morbidade da infecção por S. mansoni (AMARAL et al., 2006). Dentre as 

ações dos programas de controle estão os inquéritos coproparasitológicos, com subsequente 

tratamento dos indivíduos positivos. 

Foram realizados no Brasil dois inquéritos epidemiológicos de abrangência nacional, o 

primeiro, de Pellon e Teixeira (1947-1952) para esquistossomose e geohelmintoses e o 

segundo, realizado na instalação do Programa Especial de Controle da Esquistossomose - 

PECE (1975-1979) (KATZ, 2018). O primeiro levantamento nacional de prevalência das 

helmintoses foi realizado pela Divisão de Organização Sanitária do Ministério de Educação e 

Saúde, de 1947 a 1952, (PELLON e TEIXEIRA, 1953). A primeira parte do levantamento foi 

publicada em 1950, compreendendo os Estados do Maranhão, Piauí, Ceará, Rio Grande do 

Norte, Paraíba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Espírito Santo e Minas Gerais. Nesses 

estados, foram examinados 440.786 escolares (7 a 14 anos) de 877 localidades e a prevalência 

encontrada da infecção pelo S. mansoni foi de 10%. A segunda etapa do levantamento foi 



31 
 

publicada em 1953, compreendendo os Estados do Rio de Janeiro, Paraná, Santa Catarina, 

Goiás e Mato Grosso. Foram examinados 174.192 estudantes, de 313 localidades, com uma 

prevalência de 0,08% (PELLON e TEIXEIRA, 1950, 1953).  

Posteriormente, no período de 1977 a 1981, utilizando o método quantitativo Kato-

Katz (KATZ et al., 1972), a Superintendência de Campanhas de Saúde Pública - SUCAM, do 

Ministério da Saúde, realizou o segundo levantamento nacional de prevalência, exclusivo para 

esquistossomose mansoni. Foram examinados 447.768 escolares, resultando em 30.068 

exames positivos, com prevalência de 6,7%. Nesse levantamento não foram investigados o 

Distrito Federal e os Estados do Acre, Amazonas, Amapá, Roraima, Rondônia, Bahia e São 

Paulo (KATZ, 2018).  

No ano de 2010, foi iniciado o Inquérito Nacional de Prevalência da Esquistossomose 

e Geohelmintoses no Brasil (INPEG 2010-2015), onde foram amostrados 521 municípios e 

197.564 escolares na faixa etária de 7 a 17 anos nas 26 unidades federativas e Distrito 

Federal. Nas áreas endêmicas encontrou-se uma proporção de positivos para o país de 0,27% 

e 3,28% respectivamente nos municípios com mais e menos de 500.000 habitantes. Já nas 

áreas não endêmicas foram respectivamente de 0,05% e 0,13% com mais e com menos de 

500.000 habitantes. As macrorregiões Nordeste e Sudeste apresentaram as maiores taxas de 

positividades respectivamente de 1,27% e 2,35%. No Norte foi de 0,01%, no Centro-Oeste de 

0,02% e no Sul de 0,0. Os municípios da área endêmica que apresentaram as maiores 

proporções de positivos estavam localizados no Rio de Janeiro (2,80%), em Pernambuco 

(2,48%) e em Sergipe (2,28%). Todos os outros estavam próximos ou abaixo de 1%. Já nas 

áreas endêmicas com população de até 500.000 mil habitantes destacaram-se os estados do 

Sergipe (10,67%), Pernambuco (3,77%), Alagoas (3,35%), Minas Gerais (5,81%), Bahia 

(2,91%) e Espírito Santo (1,02%); em todos os outros estados a proporção de positivos foi 

menor que 0,5% (Figura 2) (KATZ, 2018). 
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Figura 2 - Distribuição da esquistossomose segundo a taxa de positividade encontrada no 

INPEG 2010/2015 (KATZ, 2018). 

 

As áreas com prevalências acima de 15% são classificadas como de alta 

endemicidade. As áreas de média endemicidade são aquelas com prevalência entre 5 e 15%, e 

as de baixa endemicidade em localidades com prevalência igual ou inferior a 5% de 

positividade na população (BRASIL, 2014). Consequentemente, nas áreas endêmicas do 

Brasil, onde a prevalência é baixa e para o diagnóstico de indivíduos com baixa carga 

parasitária, se faz necessário o uso de metodologias complementares para que o nível de 

sensibilidade do diagnóstico permita estimar uma prevalência mais precisa (BARRETO et al., 

1990; ENGELS et al., 1996; KONGS et al., 2001; ENK et al., 2008; SIQUEIRA et al., 2011).  

 É importante ressaltar que no contexto das doenças negligenciadas, a esquistossomose 

é uma doença multifatorial, com determinantes extrínsecos e intrínsecos na ocorrência da 

doença (EHRENBERG e AULT, 2005). Dentre os fatores intrínsecos destaca-se a intensidade 

da infecção e exposição a reinfecção, tipo e intensidade da resposta imunológica induzida 

pelo parasito (ABATH et al., 2006, CALDAS et al., 2008), presença de co-infecções e 

comorbidades, e status nutricional do hospedeiro (JARDIM-BOTELHO et al., 2002; BRITO 
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et al., 2003). Os determinantes extrínsecos estão relacionados principalmente ao contexto 

socioeconômico (pobreza, condições de moradia precárias, saneamento básico), ecológico 

(presença de hospedeiro intermediário e de coleções hídricas), e comportamental (contato 

com água contaminada, conhecimento sobre a doença e utilização dos serviços de saúde) 

(COURA-FILHO et al., 1994, XIMENES et al., 2003). 

Uma revisão de literatura desenvolvida por Kloos et al. (2008) avaliou diferentes 

fatores socioeconômicos na transmissão e disseminação da esquistossomose no Brasil. Apesar 

da grande heterogeneidade dos trabalhos, atividades agrícolas e de pesca (COURA-FILHO et 

al., 1994; SILVA et al., 1997; LIMA e COSTA et al., 1998; BETHONY et al., 2004;  DISCH 

et al., 2002), banho e contatos domésticos com riachos (SILVA et al., 1997; BETHONY et 

al., 2004), tipo de moradia de baixa qualidade (LIMA e COSTA et al., 1991; GAZZINELLI 

et al., 2006), ausência de água encanada e vaso sanitário (LIMA e COSTA et al., 1987; 

COURA-FILHO et al., 1996; GAZZINELLI et al., 2001) e baixo nível de escolaridade 

(BETHONY et al., 2001) foram significativamente correlacionadas com a prevalência e a 

intensidade de infecção na maioria das comunidades rurais. 

Determinantes socioeconômicos da transmissão de S. mansoni em áreas urbanas 

tendem a se agrupar nos níveis domiciliar, de bairro e comunidade (BETHONY et al., 2001). 

Um estudo realizado em uma comunidade urbana brasileira encontrou um grau significativo 

de agregação familiar com os casos de esquistossomose, dentre os indicadores 

socioeconômicos avaliados a renda familiar, educação do chefe de família, melhor tipo de 

moradia, acesso a bens domésticos, suprimento de água adequado, saneamento básico e 

acesso a cuidados médicos foram todos associados ao baixo risco de infecção (XIMENES et 

al., 2001).  

Apesar das condições de vida geralmente melhores em áreas urbanas, a 

esquistossomose tem uma prevalência moderada a alta em muitas cidades devido à migração 

de pessoas infectadas de áreas rurais endêmicas e a criação de novos habitats do hospedeiro 

intermediário nas áreas urbanas. Em algumas áreas de baixas condições socioeconômicas, 

baixa qualidade da moradia e falta de abastecimento de água tratada e movimentos periódicos 

de retorno para as áreas rurais foram altamente preditivos de infecção por esquistossomose 

(BARRETO, 1993; AMORIM et al., 1997; BARBOSA et al., 2000; XIMENES et al., 2001). 

Na periferia urbana foi verificado que os habitats de caramujos e locais de transmissão podem 

persistir em áreas abertas que tendem a ser usadas por famílias mais pobres para fins 
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domésticos e recreativos (SOARES et al., 1995; SCHALL et al., 2001; MASSARA et al., 

2004).  O aumento do turismo rural e das atividades de lazer são outros fatores associados à 

mudança do comportamento da população local e aumento do risco de transmissão da 

esquistossomose (MASSARA et al., 2004, MURTA et al., 2016). 

Além disso, deve-se considerar a participação de reservatórios alternativos para o S. 

mansoni, sendo associado à potencialização da transmissão da esquistossomose em áreas 

endêmicas e a utilização desses reservatórios como indicador biológico dos sítios de 

transmissão do parasita. Entre as diversas espécies de roedores silvestres encontrados 

parasitados no Brasil (Oxymycterus sp., Necromys lasiurus, Akodon spp., Sooretamys spp., 

Calomys spp., Proechimys sp., Rattus rattus, Rattus norvegicus e Cavia aperea) (ERNEST e 

MARES 1986, MELLO 1986);  os roedores dos gêneros Nectomys e Holochilus são os 

principais mamíferos a serem considerados como potenciais reservatórios silvestres do S. 

mansoni, sendo frequentemente encontrados infectados na natureza em áreas endêmicas da 

esquistossomose (GENTILE et al., 2012). 

As variáveis no nível individual, como idade e contato com a água contaminada, 

foram identifcados como preditores fortes de infecção por S. mansoni, em vários estudos no 

Brasil (LIMA e COSTA et al.,1991; BARRETO, 1993; BARBOSA et al., 2000, 

GAZZINNELLI et al., 2006). Em duas comunidades rurais pobres de Pernambuco e Minas 

Gerais, não foi encontrada associação entre nenhuma das variáveis socioeconômicas 

estudadas e a prevalência de esquistossomose nessas comunidades, entretanto a presença de 

fontes de água contaminadas foi associada a maior prevalência da infecção (MOZA et al., 

1998; GAZZINELLI et al., 2006). 

Em um estudo transversal, realizado no nordeste do Brasil foram avaliados fatores de 

risco associados à infecção e transmissão do S. mansoni. Nesse estudo, foi encontrada uma 

diferença na distribuição da infecção de acordo com o sexo. Os homens nas faixas etárias 

entre 10 e 19 anos e 20 e 30 anos apresentaram maiores riscos de infecção (7,1 e 7,5 

respectivamente). Isso se deve a categoria de ocupação do trabalhador manual e rural, 

principalmente do sexo masculino nesta faixa etária, que apresenta forte relação com a 

infecção, devido ao contato direto com a água contaminada. Os indivíduos que praticavam 

alguma atividade de lazer aquático tiveram um maior risco de transmissão do que aqueles que 

não realizavam essas atividades (ENK et al., 2010). No entanto, apenas este fator 

comportamental não explica, por exemplo, as variações de infecção e reinfecção que ocorrem 
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com a idade, sugerindo, que o fator imunológico possa contribuir para essas variações (NAUS 

et al.,2003). 

O panorama mundial mostra que a esquistossomose foi eliminada do Japão e da 

Tunísia e está próxima da eliminação no Marrocos e em algumas ilhas do Caribe.  

(UTZINGER et al., 2009, ZHOU et al., 2007). Por outro lado, a esquistossomose tem sido 

identificada em áreas não endêmicas, o que aumenta a preocupação de que a migração 

descontrolada, o turismo rural, o desenvolvimento de novas represas e sistemas de irrigação, o 

desmatamento e o aquecimento global possam acelerar a transmissão (STEINMANN et al., 

2006; ZHOU et al., 2008; ENK et al., 2010). 

O aumento da transmissão, além do reconhecimento da esquistossomose como um 

problema de saúde pública mundial resultou na implantação de programas nacionais de 

controle em vários países. De acordo com a OMS, até 1976 apenas o Brasil, China, República 

Dominicana, Egito, Irã, Iraque, Marrocos, Filipinas, Porto Rico, Santa Lúcia, Tunísia e 

Venezuela possuíam seus respectivos programas nacionais de controle da esquistossomose 

(WHO, 1998).  

O surgimento de um programa de controle específico para a doença, no Brasil, ocorreu 

em 1975, com a criação do Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE), pela 

Superintendência de Campanhas de Saúde Pública (SUCAM), objetivando reduzir o impacto 

da endemia no Nordeste, e somente em 1983 foi estendido para Minas Gerais. Na década de 

1980, o PECE foi substituído pelo Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) e com a 

descentralização das ações de vigilância e controle de doenças, em 1999, a execução das 

ações do PCE passou a ser de responsabilidade compartilhada, e os municípios passaram a 

exercer um papel fundamental (BRASIL, 1999). O PCE inclui duas abordagens: (a) controle 

da morbidade, que objetiva a redução do número de formas graves da doença; (b) controle da 

transmissão e interrupção do ciclo biológico do parasito. O controle da morbidade e a redução 

da mortalidade são possíveis por meio da quimioterapia humana com oxaminiquina ou 

praziquantel (COURA e AMARAL, 2004; SARVEL et al.,2011). 

As atuais estratégias de controle da esquistossomose recomendadas pela OMS e pelo 

Ministério da Saúde são semelhantes em vários aspectos, principalmente no que diz respeito 

às medidas de prevenção, mas divergem quanto ao foco das estratégias para o diagnóstico e o 

tratamento. A OMS propõe, como meta principal, o tratamento sem diagnóstico prévio 

dirigido aos grupos mais vulneráveis, como crianças em idade escolar e adultos com 
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ocupações que exigem contatos frequentes com focos de transmissão (WHO, 2002). O 

Ministério da Saúde, por sua vez, recomenda a identificação dos indivíduos infectados por 

meio de inquéritos coproscópicos realizados pela rede municipal de saúde em comunidades 

que vivem em áreas endêmicas, além do tratamento dos indivíduos infectados. Atualmente, 

no Brasil, o tratamento é realizado com o Praziquantel devido a sua segurança, eficácia e 

baixo custo, além de apresentar efeitos colaterais leves (BRASIL, 2008). As lesões ativas 

respondem prontamente à quimioterapia anti esquistossomótica, sendo o praziquantel eficaz 

contra todas as espécies e com uma taxa de cura de 80%. No entanto, não pode ser usado para 

quimioprofilaxia, pois é ativo apenas contra vermes maduros (BARSOUM et al., 2013). 

  Os esforços do Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) tanto na África 

subsaariana quanto no Brasil, têm direcionado suas ações para a redução da morbidade ao 

invés da eliminação da infecção (AMARAL et al., 2006). Estudos sobre a avaliação do 

impacto do PCE no Brasil evidenciaram que o programa foi bem-sucedido no que se refere à 

morbidade e mortalidade da doença, mas não interrompeu a transmissão nem reduziu a taxa 

de prevalência a índices considerados baixos (inferiores a 5%) em algumas áreas, e também 

não evitou a ocorrência de novos focos (AMARAL et al., 2006; COURA e AMARAL, 2004).  

Isso pode ser explicado pela dificuldade de diagnóstico específico dos indivíduos com baixa 

carga parasitária que não são identificados pela abordagem do diagnóstico convencional, 

favorecendo a permanência da infecção por longo período, a contaminação ambiental e, 

consequentemente, a exposição da população local à reinfecção pelo parasito (ABATH et al., 

2006). 

 No controle da esquistossomose, o saneamento ambiental reduz a proliferação e a 

contaminação dos hospedeiros intermediários, com consequente diminuição do contato do 

homem com os agentes transmissores. São consideradas ações de controle ambiental, a coleta 

e tratamento de dejetos, abastecimento de água potável, instalações hidráulicas e sanitárias, 

aterros para eliminação de coleções hídricas que sejam criadouros de moluscos, drenagens, 

limpeza e retificação de margens de córregos e canais (BRASIL, 2005; SARVEL et al., 2011; 

VITORINO et al.,2012).  Os determinantes sociais e ambientais da esquistossomose devem ser 

considerados para estratégias efetivas de controle, informando e educando as populações de 

risco sobre os fatores ambientais ligados à transmissão e ao ciclo de vida do parasito 

(MURTA et al., 2016). 
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A efetividade dos programas de controle da esquistossomose ainda é questionável e 

requer estratégias inovadoras e mais eficazes, como o uso de metodologias alternativas de 

diagnóstico que possibilitem estimativas de taxas de prevalência mais próximas da realidade 

(ENK et al., 2008). 

Em 2001, a Resolução 19 da 54ª da Assembleia Mundial de Saúde (AMS), firmou 

com todos os países membros da Organização Mundial de Saúde (OMS) a implementação de 

uma estratégia integrada para prevenção e controle da esquistossomose e geohelmintoses, e 

recomendou aos países endêmicos que, em curto prazo, o alvo principal das ações de controle 

fossem crianças em idade escolar (WHO, 2002).  

No período de 2011 a 2015, foi proposto pelo Ministério da Saúde o Plano Integrado 

de Ações Estratégicas de eliminação da hanseníase, filariose, esquistossomose e oncocercose, 

que visava à eliminação da esquistossomose como problema de saúde pública nos municípios 

endêmicos até 2015. Dentre as proposta, estavam o tratamento coletivo do maior número de 

indivíduos acima de 5 anos de idade nas localidades com taxa de positividade superior a 25%; 

localidades com percentual de positividade entre 15 e 25%, tratamento dos casos positivos em 

exames coprológico e os conviventes e em localidades com percentual de positividade abaixo 

de 15%, tratar somente os indivíduos com testes positivos para S. mansoni (BRASIL, 2013). 

Mais recentemente, o Ministério da Saúde como signatário da Resolução WHA 65.21 

da AMS sobre a eliminação da esquistossomose, firmou o compromisso de atender às 

seguintes metas do Plano Estratégico 2012-2020 da OMS: reduzir a prevalência de infecções 

intensas, ou seja, a proporção de pessoas positivas com 400 ou mais ovos por grama de fezes 

para menos do que 5% até 2020 (controle da morbidade), e a menos do que 1% até 2025 

(eliminação da esquistossomose enquanto problema de saúde pública) (WHO, 2012). As 

recomendações da OMS enfatizam a necessidade de atingir a meta de tratamento regular com 

praziquantel de pelo menos 75% das crianças até 2020 (WHO, 2015). Além do fornecimento 

de medicamentos essenciais, água, saneamento e higiene (WASH) recomendados no roteiro 

da OMS para o controle global das doenças tropicais neglicenciadas, é necessario a 

implementação de métodos de diagnósticos mais sensíveis em áreas de baixa endemicidade 

para esquistossomose (WHO, 2012; BERGQUIST et al., 2017).  
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3.3.Imunopatogênese na Esquistossomose 

 

A interação entre o sistema imune do hospedeiro e o parasita é complexa e envolve 

vários estágios diferentes do ciclo de vida, que podem estar presentes no organismo do 

hospedeiro, como cercárias penetrantes, esquistossômulos migrantes, vermes adultos maduros 

e ovos de parasitas aprisionados no tecido. As respostas imunes contra cercárias e 

possivelmente outros estágios parasitários são importantes para o desenvolvimento de 

resistência à reinfecção, enquanto respostas a antígenos de ovos são responsáveis pela 

patologia na esquistossomose (MCMANUS et al., 2012). 

Após a penetração das cercárias e migração dos esquistossômulos, o hospedeiro possui 

uma resposta imune celular predominantemente Th1, com aumento da produção de IFN-γ e 

TNF-α, que ativam macrófagos e induzem a produção de imunoglobulina G (IgG) pelos 

linfócitos B, mediando a opsonização e fagocitose de antígenos (CORREA-OLIVEIRA et al., 

1998; DE JESUS et al., 2002). Durante esse período o hospedeiro pode apresentar sintomas 

evidentes como a dermatite cercariana, uma reação de hipersensibilidade induzida pela 

penetração da cercária, levando a erupções micropapulares eritematosas e discretamente 

edemaciadas. Posteriormente, durante a migração dos esquistossômulos e amadurecimentos 

dos vermes adultos, podem aparecer sintomas sistêmicos como um quadro febril, calafrios, 

sudorese, fadiga, mialgia, dores de cabeça, náuseas, vômitos, diarreia e eosinofilia com placas 

de infiltrados que são visíveis em radiografias pulmonares (ROSS et al., 2002; GRYSEELS et 

al., 2006).  

Com o início da postura dos ovos, ocorre uma forte estimulação da produção de IL-4 e 

IL-5, que aliada ao aumento de IL-10, resulta na modulação da resposta Th1 e polarização da 

resposta Th2, estimulando o aumento e ativação de eosinófilos, basófilos, mastócitos e altos 

níveis de IgE circulantes (DUNNE e COOK, 2005; ANTHONYet al., 2007). Em resposta a 

produção dos antígenos produzidos pelos ovos do parasito ocorre a ativação de células 

teciduais, que juntamente com as células recrutadas da circulação durante a resposta Th2 e a 

produção e deposição de matriz extracelular formam uma reação celular organizada 

denominada de granuloma esquistossomótico. A doença começa a evoluir então para um 

curso crônico no qual os ovos do parasito depositados nos tecidos do hospedeiro secretam 

enzimas que provocam uma inflamação eosinofílica, com formação de granulomas 

periovulares que evoluem progressivamente para depósitos de fibrose (CHEEVER et al. 



39 
 

2000; ANDRADE, 2008). Nessa fase é possível observar fortes sintomas na região abdominal 

causados em resposta a migração dos ovos e ao granuloma formado ao redor dos ovos na 

mucosa intestinal levando a formação de microulcerações e sangramento superficial (ROSS et 

al., 2002).  

A produção de IL-10 pode contribuir para o desenvolvimento da população de células 

T regulatórias e inibir respostas inflamatórias, tanto a resposta imune Th1 quanto a Th2, 

regulando a intensidade da inflamação, atuando na redução da formação de granulomas 

hepáticos e da indução de fibrose (MALAQUIAS et al., 1997; DUNNE e COOKE 2005). A 

importância da resposta imune do hospedeiro na evolução da esquistossomose é evidente, 

pois tanto a formação do granuloma esquistossomótico como a deposição de colágeno na 

região peri-portal são processos imunomediados; portanto, a capacidade do hospedeiro em 

modular imunologicamente o processo inflamatório desencadeado por antígenos liberados 

pelos ovos retidos nos tecidos do hospedeiro, é um fator determinante na evolução da 

esquistossomose (WYNN et al., 2000; PEARCE et al., 2004). 

Tanto a resposta celular como a humoral tem sido relacionada com proteção na 

esquistossomose, o papel dos anticorpos na resposta imune contra o S. mansoni pode ser 

regulatório ou efetor dependendo do isotipo de anticorpo produzido. A resposta de anticorpos 

contra a esquistossomose humana varia de acordo com a fase clínica da doença. Pacientes na 

fase aguda produzem altos níveis de anticorpos das subclasses IgG1, IgG2 e IgG3 e baixos 

níveis de anticorpos IgM e IgG4 contra antígenos do esquistossômulo, enquanto que 

indivíduos, na fase crônica exibem uma baixa resposta de IgG1, IgG2 e IgG3 e alta produção 

de IgG4 em resposta a antígenos do esquistossômulo e do verme adulto (JASSIM et al., 1987; 

DEMEURE et al., 1993). As respostas imunes protetoras contra esquistossomos 

desenvolvem-se lentamente por um período de 10 a 15 anos, e as crianças com menos de 10 

anos de idade em áreas endêmicas de esquistossomose são suscetíveis à reinfecção após o 

tratamento da infecção (DUNNE et al. 1992; BUTTERWORTH et al., 1992; CORRÊA-

OLIVEIRA et al., 2000). Crianças produzem preferencialmente anticorpos específicos dos 

isotipos IgM, IgG2 e IgG4 que são menos eficientes em mediar a destruição do parasito. 

Além disso, competem pela ligação ao antígeno com anticorpos de outros isotipos como IgE, 

IgG1 e IgG3, capazes de mediar a destruição do parasito (VEREECKEN et al., 2007). 

As respostas humanas ligadas à resistência à reinfecção são respostas associadas a 

células T helper 2 (Th2) caracterizadas por eosinofilia, produção de IgE específica contra 
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esquistossomos e citocinas como IL-4 e IL-5. Muitos estudos de várias configurações 

epidemiológicas mostraram associações entre IgE específica, eosinófilos e produção pós-

tratamento de IL-4 e IL-5 com resistência a novas infecções após o tratamento (DUNNE et 

al., 1992; CORRÊA-OLIVEIRA et al., 2000; SILVEIRA et al., 2002) enquanto que a IgG4 

específica foi associada à suscetibilidade à infecção (DUNNE et al., 1992; COLLEY et al., 

2014). Caldas et al. (2000) encontraram aumento nos níveis de IgE contra SWAP e reduçãode 

IgG4 para antígenos solúveis do ovo no grupo de indivíduos resistentes a reinfecção após o 

tratamento, sugerindo que a resistência à reinfecção depende, em parte, do balanço entre os 

níveis de IgE e IgG4. 

Em contraste, há muito poucos estudos clínicos que mostram a relação entre a 

produção de anticorpos específicos e as formas clínicas da esquistossomose. Estes estudos 

demonstraram uma associação positiva entre respostas de IgG, particularmente IgG4, e 

gravidade da esquistossomose (SILVEIRAet al., 2002; BONNARDet al., 2004). Negrão-

Corrêa e colaboradores (2014), demonstraram que houve uma associação positiva entre o 

nível de IgG reativo ao parasita, principalmente anti-antígeno SWAP (verme adulto), o 

tamanho do baço e a espessura da veia porta, mas não houve associação entre a carga 

parasitária e a resposta dos anticorpos ou a gravidade da doença. Portanto os níveis de IgG 

reativos ao parasita estão associados a sinais de gravidade da doença, independentemente da 

carga parasitária. Os dados também revelaram uma correlação inversa entre a concentração de 

IgE reativa e a espessura de parede da vesícula biliar, um importante marcador de fibrose na 

esquistossomose. Estes dados indicam um papel importante dos anticorpos na modulação do 

granuloma, e, consequentemente, correlacionando-se com a gravidade da esquistossomose 

(NEGRÃO-CORRÊA et al., 2014). 

 

 

3.4. Métodos de Diagnósticos 

3.4.1. Métodos Parasitológicos 

 

O diagnóstico da esquistossomose é feito por meio da direta visualização dos ovos do 

parasito nas fezes do indivíduo ou de alguma outra estrutura parasitária por exames 

histopatológicos, sobretudo da mucosa retal (BRASIL, 2015). As técnicas parasitológicas de 

fezes são divididas em qualitativas e quantitativas. As técnicas quantitativas além de detectar 
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a presença do parasito determinam também o número de ovos ou miracídios presentes por 

grama de fezes analisadas. As técnicas de Kato-Katz (KATZ et al., 1972), Gradiente salínico 

(COELHO et al., 2009) e Helmintex (TEIXEIRA et al., 2007) são consideradas quantitativas. 

A técnica de Kato-Katz é recomendada pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 

1994), sendo mundialmente utilizada pelo seu baixo custo e praticidade. Essa técnica é capaz 

de diagnosticar, de modo eficaz, infecções moderadas e intensas, entretanto em situações de 

baixa prevalência ou baixa carga parasitária se torna menos sensível (WHO, 2002; FERRARI 

et al.,2003 LIN et al., 2008; ENK et al., 2008; SIQUEIRA et al., 2011). Essa baixa 

sensibilidade do método Kato-Katz pode ser explicada pelo fato de que o parasita tem baixa 

ovoposição, cerca 300-400 ovos/dia, dos quais somente metade é eliminada nas fezes, e o 

hospedeiro apresenta uma variação diária na eliminação dos ovos nas fezes, dificultando a 

detecção em apenas algumas lâminas de Kato-Katz (ENGELS et al., 1996, UTZINGER et al. 

2001). 

Um fator limitante para utilização desse método está relacionado à consistência das 

amostras, fezes líquidas ou diarreicas, que são importantes sintomas da esquistossomose, não 

podem ser processadas por este método (LAMBERTUCCI et al., 1993). Outro impacto na 

limitação da sensibilidade deste método é a subestimativa da prevalência e da intensidade da 

infecção após a quimioterapia (DE VLAS et al., 1992; FERRARI et al., 2003). Após o 

tratamento, muitos dos parasitas são eliminados e isso implica na probabilidade de infecções 

persistirem em um nível muito baixo (<50-100 OPG), difíceis de serem detectadas por 

exames parasitológicos de rotina (FERRARI et al., 2003). 

Para superar algumas dessas limitações, recomendam-se examinar no mínimo duas ou 

três lâminas de amostras, coletadas em diferentes dias, aumentando assim significativamente 

a sensibilidade do método (ENGELS et al. 1996, UTZINGER et al. 2003). Estudos têm 

demonstrado que ao aumentar o número de amostras ou lâminas analisadas, bem como a 

combinação de diferentes métodos, em áreas de média e baixa endemicidade (ENK et al., 

2008; SIQUEIRA et al., 2011) ou em pacientes com leve e moderada infecção (UTZINGER 

et al., 2000), há um aumento da prevalência quando comparado à avaliação de uma única 

lâmina. Nestes estudos foram relatadas áreas endêmicas, onde a prevalência da 

esquistossomose foi estimada em 8%, a partir da análise de uma amostra com uma única 

lâmina e, posteriormente, em 27,2% quando analisadas várias lâminas, oriundas de várias 

amostras e atingindo o valor de 35,8% quando combinado vários métodos de diagnóstico 
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(ENK et al., 2008). Além disso, esta técnica possui baixa reprodutibilidade, quando se 

examinam diferentes lâminas do mesmo indivíduo; leituras discordantes são obtidas por 

examinadores diferentes e apresenta resultados falso-negativos, quando aplicada em amostras 

de fezes de pacientes em fase anterior a oviposição (KONGS et al., 2001; BERHE et al., 

2004). 

Em 2009, Coelho e colaboradores desenvolveram uma ferramenta simples e sensível 

para o diagnóstico da esquistossomose no campo, baseado na propriedade que os ovos de S. 

mansoni tem de se sedimentarem em gradiente de concentração de solução de cloreto de 

sódio. Resultados demonstraram que esta técnica apresentou maior sensibilidade que 12 

lâminas de Kato-Katz (~ 500 mg) de uma única amostra fecal (COELHO et al., 2009). 

Recentemente foi desenvolvido o teste Helmintex®, uma técnica coproparasitológica 

altamente sensível que permite o processamento de 30 gramas de fezes, através de uma 

sequência de etapas de concentração, que termina com o isolamento dos ovos pela interação 

destes com esferas paramagnéticas, em um campo magnético (TEIXEIRA et al., 2007). 

Estudos mostram que o Helmintex® é mais sensível que o método de Kato-Katz 

(CALDEIRA et al., 2012; PINHEIRO et al., 2012), alcançando 100% de sensibilidade com o 

limite de até 1.3 ovos por grama de fezes (TEIXEIRA et al., 2007). Em estudo realizado por 

PINHEIRO et al. (2012), foi observada uma prevalência de 47,1% por meio do método 

Helmintex®, 18% do gradiente salínico e apenas 8,75% utilizando Kato-Katz. Apesar da alta 

sensibilidade deste método, o Helmintex® possui desvantagens como a grande quantidade de 

fezes necessárias para realização do teste, não aplicabilidade em estudos de campo e sendo 

necessário seu processamento em laboratórios equipados e ao grande número de lâminas 

geradas a partir do sedimento final produzido (PINHEIRO et al., 2012). 

 

3.4.2. Métodos Imunológicos 

 

 As alternativas ao método parasitológico clássico são aquelas que envolvem o 

imunodiagnóstico, seja pela detecção de antígenos parasitários (método direto) ou pela 

detecção de anticorpos dirigidos contra esses antígenos (método indireto). Os métodos 

imunológicos podem ser ferramentas mais sensíveis na triagem de indivíduos positivos para a 

infecção por S. mansoni em inquéritos epidemiológicos, principalmente nas situações 
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caracterizadas por indivíduos com baixa intensidade de infecção, com infecção crônica ou 

unissexuada, que limitam o diagnóstico por métodos parasitológicos de fezes (KANAMURA 

et al., 2002; GONÇALVES et al., 2006).  

Vários métodos imunológicos indiretos têm sido propostos para o diagnóstico da 

esquistossomose, os mais comuns e amplamente utilizados são os ensaios imunoenzimáticos 

(ELISA), reação periovular, teste de hemaglutinação indireta (IHAT) e o teste de 

imunofluorescência indireta (IFT) (CAVALCANTI et al., 2013).  

 A reação periovular  ou “circumoval precipitin reaction” (COPT), descrita por 

OLIVER-GONZALEZ (1954), trata-se da formação de precipitado hialino com forma 

globosa ou alongada que ocore em torno dos ovos vivos ou liofilizados de S.mansoni quando 

incubados com soro de pacientes infectados. Este método tem sido utilizado para o 

diagnóstico de S. mansoni e S. japonicum  apresentando alta sensibilidade (92-100%) e 

especificidade (96-100%) (ALARCÓN DE NOYA et al., 2007; GOMES et al., 2014). As 

limitações deste teste são tempo de execução (48 horas) e período variável de soroconversão 

após tratamento, segundo as experiências relatadas na Venezuela (64% dos pacientes 

negativos após 12 meses de tratamento) (ALARCÓN DE NOYA et al., 2007)  e na China 

(80-83% dos pacientes negativos após 4 anos de tratamento com praziquantel) (ZHU et al., 

2005). 

 O teste de hemaglutinação indireta (IHAT) consiste na aglutinação de hemácias de 

carneiro adsorvidas com antigenos de Schistosoma sp., mais comumente o antígeno de ovo 

(SEA), para a detecção de soros positivos.  A IHAT foi aplicada em estudos populacionais 

chineses como um teste alternativo para detectar infecção humana com S. japonicum. Embora 

a técnica apresente bons níveis de sensibilidade (71% -97%), a sua especificidade é baixa ou 

varia consideravelmente, tornando-a inadequada para diagnóstico individual (SORGHO et al., 

2005; YU et al., 2007; ZHOU et al., 2007). Dentre as limitações dessa técnica pode-se citar o 

tipo de antígeno e eritrócito utilizado; possível persistência de reações positivas após o 

tratamento e reações cruzadas com outros helmintos (ZHOU et al., 2007; GOMES et al., 

2014). 

 O teste de imunofluorescência indireta (IFT) foi aplicado como uma ferramenta de 

diagnóstico em estudos epidemiológicos de infecção pelo S. mansoni, em uma área de baixa 

endemicidade, no Brasil. A taxa de prevalência foi 33,2% e 33,5% para os métodos IgG-IFT e 

IgM-IFT, e de 1,6% para o método parasitológico de fezes (Kato-Katz, três lâminas para uma 
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amostra de fezes) (BURLANDY-SOARES et al., 2003). A necessidade de um microscópio 

complexo, pessoal treinado e reagentes específicos limita o uso desta técnica em áreas 

endêmicas (GOMES et al., 2014). 

O método ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) é o teste mais comumente 

usado como teste sorológico para detecção da esquistossomose, a técnica permite detectar 

várias classes de anticorpos com base no reconhecimento por diferentes antígenos do parasito, 

expressos em qualquer uma das suas fases. É altamente sensível e útil para levantamentos 

epidemiológicos da esquistossomose (SILVA et al., 1998; TURNER et al., 2004; SORGHO 

et al., 2005; ALARCÓN DE NOYA et al., 2007). O método de ELISA é o de escolha para o 

diagnóstico em massa por apresentar baixo custo, reprodutibilidade e facilidade de execução. 

Entretanto ensaios para detecção de anticorpos frequentemente não distinguem entre infecção 

ativa e infecção passada e ainda podem apresentar reação cruzada com outros helmintos. 

Quando estes ensaios são usados em áreas de baixa endemicidade, estratégias diagnósticas 

devem ser combinadas a fim de se obter uma melhor estimativa da taxa de infecção em 

populações em risco (CAVALCANTI et al., 2013).  

 A busca por um método confiável para o monitoramento e controle da 

esquistossomose tem levado à investigação de vários antígenos, entretanto a triagem dos 

antígenos adequados representa uma das maiores dificuldades no desenvolvimento de testes 

de diagnóstico (CAVALCANTI et al., 2013). Diante disso, sabe-se que existem alguns fatores 

que podem influenciar na seleção de um antígeno apropriado, tais como: simplicidade de 

obtenção e produtividade, alta estabilidade em condições simples de estocagem e elevada 

antigenicidade e imunogenicidade (RABELLO et al., 2008).  

 Os antígenos utilizados atualmente em ensaios sorológicos podem ser obtidos de 

diferentes estágios evolutivos do parasito. Geralmente são empregados como um mix de 

proteínas expressas em diferentes fases do parasito ou como proteínas específicas, isoladas 

por métodos de purificação de alta eficiência (HINZ et al., 2017). A detecção de antígenos de 

Schistosoma foi inicialmente baseada na utilização de antígenos brutos de verme adulto 

(Soluble worm adult protein - SWAP) e antígeno solúvel de ovo (Soluble egg antigen – SEA). 

O antígeno solúvel de verme adulto (SWAP) é a fonte mais abundante de material antigênico 

(DOENHOFF et al., 2004). Proteínas de esquistossômulos são apontadas com maior 

sensibilidade quando comparadas ao SEA (SMITH et al., 2012; HINZ et al., 2017), sendo 

mais eficazes para diagnosticar indivíduos de áreas endêmicas, mas com considerável 
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potencial para serem utilizadas no diagnóstico de indivíduos de áreas não endêmicas 

(GRENFELL et al., 2013; HINZ et al., 2017). O homogeneizado de ovos, conhecido como 

antigeno solúvel de ovo (SEA), contêm grande número de frações antigênicas, apesar de 

somente uma minoria de esses constituintes serem liberados por ovos viáveis (ASHTON et 

al., 2001). Estes antígenos apresentam sensibilidade que pode variar de moderada a alta em 

teste de ELISA, porém podem apresentar baixa especificidade (DOENHOFF et al., 2004; 

SORGHO et al., 2005; HINZ et al., 2017), em consequência de possíveis reações cruzadas 

com antígenos de outros helmintos (GRENFELet al., 2013; HINZ et al., 2017). 

 Os métodos sorológicos de diagnósticos comumente utilizados apresentam algumas 

limitações, como: variação dos títulos de anticorpos, que podem permanecer ou aumentar 

após o tratamento (COULIBALY et al., 2013; HINZ et al., 2017); a inabilidade em distinguir 

entre infecção passada, aguda ou reinfecção (GRENFELL et al., 2014; HINZ et al., 2017;); a 

baixa produção de anticorpos, soro conversão tardia ou ausente (HINZ et al., 2017) ou uma 

resposta decrescente de anticorpos em indivíduos de áreas endêmicas, devido às constantes 

exposições ao parasito ( HINZ et al., 2017).  

 Um dos maiores entraves da pesquisa por testes de diagnóstico baseados no 

reconhecimento por anticorpos é a ocorrência de reações cruzadas. Isso é particularmente 

verificado quando se emprega antígeno bruto, sem purificação, por possuírem frações 

antigênicas compartilhadas por muitos parasitos, protozoários e até mesmo bactérias 

(RABELLO et al., 2008). Antígenos recombinantes têm sido utilizados como alternativa aos 

antígenos SEA e SWAP para o diagnóstico da esquistossomose, dentre eles, a fração catiônica 

(CEF6)32, antigeno adulto microssomal para S. mansoni (MAMA), S. japonicum (JAMA) e 

S. haematobium (HAMA). Esta abordagem tem sido bastante utilizada com o intuito de 

aumentar a especificidade do teste e minimizar as reações cruzadas, visto que é uma forma de 

manipulação que permite a seleção do alvo antigênico antes da construção e expressão do 

antígeno (CAVALCANTI et al., 2013; GOMES et al., 2014). 

 A reatividade entre anticorpos do soro do indivíduo infectado e antígenos extraídos 

de diferentes estágios do parasito tem sido efetivamente testada, e o antígeno catódico 

circulante (CCA, do inglês: circulating cathodic antigen) e o antígeno anódico circulante 

(CAA, do inglês: circulating anodic antigen) tem se destacado. Os dois antígenos são 

proteoglicanos derivados do epitélio intestinal do parasito, que têm sido testados em 

protocolos de diagnósticos sorológicos e de urina, porque são descritos como importantes 
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alvos para detectar infecção ativa e também a resposta terapêutica (STOTHARD et al., 2009; 

LAMBERTON et al., 2014; WEERAKOON et al., 2015). Ambos são encontrados no sangue 

três semanas após a infecção (VAN DAM et al., 1996; WEERAKOON et al., 2015) e podem 

ser detectados na urina ou soro de indivíduos (WEERAKOON et al., 2015). O uso destes 

antígenos para diagnóstico apresenta vantagens como alta especificidade e estimativa da 

intensidade da infecção, além de desaparecem rapidamente após o tratamento, podendo ser 

utilizados como avaliação da cura (COULIBALY et al., 2013; GOMES et al., 2014; 

MWINZI et al.,2015). Entretanto, apresenta baixa sensibilidade em áreas de baixa 

endemicidade ou indivíduos com infecção leve (WEERAKOON et al., 2015).  

 Uma alternativa de diagnóstico foi desenvolvida utilizando o antígeno CCA, pelo 

teste imunocromatográfico POC-CCA® (Point-of-Care Rapid Medical Diagnostics, Pretoria, 

África do Sul). Trata-se de um ensaio de fluxo lateral, disponível comercialmente, utilizado 

para detectar CCA (VAN DAM et al., 2004; STOTHARD et al., 2009; COLLEY et al., 2013) 

na urina do indivíduo infectado. Este método é considerado bastante eficaz e confiável, 

principalmente em áreas endêmicas da Ásia e África e em indivíduos com alta intensidade de 

infecção (COULIBALY et al., 2011; TCHUEM TCHUENTÉ et al., 2012; COLLEY et al., 

2013, ADRIKO et al., 2014; VAN DAM et al., 2015). Por outro lado, mais estudos são 

necessários no Brasil, para avaliar o desempenho do teste em áreas não endêmicas e em 

indivíduos com baixa carga parasitária (SIQUEIRA et al., 2016). 

 Até o presente momento, apenas alguns estudos avaliaram o teste POC-CCA® no 

Brasil. Um estudo realizado em uma área de baixa prevalência comparou os resultados das 

técnicas parasitológicas, Kato-Katz e Gradiente salínico e POC-CCA®. Uma análise de duas 

e 24 lâminas usando a técnica de Kato-Katz mostrou taxas positivas de 10,6% (15/141 

indivíduos) e 19,1% (27/141), respectivamente. A técnica de Gradiente Salínico obteve uma 

taxa de positividade de 17,0%. Considerando os resultados de ambas as técnicas 

parasitológicas, a taxa de positividade foi de 24,1%. O teste POC-CCA® mostrou uma taxa 

positiva de 22,7% (32/141- traço como positivo) e, quando os resultados dos “traços” foram 

considerados negativos, a taxa de positividade foi de apenas 2,1% (SIQUEIRA et al., 2016). 

 Ferreira e colaboradores (2017) avaliaram um total de 300 indivíduos, com idades 

entre 7-76 anos, na cidade de Pains - MG, área de baixa transmissão para esquistosssomose. 

Foram coletadas três amostras de fezes em seis lâminas de Kato-Katz e comparadas com teste 

rápido de urina (POC-CCA®). A sensibilidade e a especificidade na ausência de um padrão-
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ouro foram calculadas usando análise de classe latente. A sensibilidade e especificidade da 

técnica de Kato-Katz foram de 25,6% e 94,6%, respectivamente. Por outro lado, a 

sensibilidade e a especificidade do ensaio POC-CCA® foram 68,1% e 72,8%, respectivamente 

(FERREIRA et al., 2017). 

 

3.4.3. Métodos Moleculares 
 

A Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) é um método molecular útil para a detecção 

de baixa carga parasitária e é altamente sensível para o diagnóstico da esquistossomose 

mansoni (SIQUEIRA et al., 2015). Uma modificação na metodologia dos produtos 

amplificados pela PCR para detecção da infecção por S. mansoni em caramujos 

(HAMBURGER et al., 1991) foi proposta para detecção do parasito S. mansoni em amostras 

fecais (GOMES et al., 2010) e de urina (ENK et al., 2010), como alternativa ao diagnóstico 

de pacientes com baixa carga parasitária. 

 A PCR convencional amplifica um segmento específico de gene e trata-se de uma 

técnica que permite detectar ácido desoxirribonucleico (DNA) do parasito em fezes (PONTES 

et al., 2003; WEERAKOON et al., 2015). Baseado no princípio molecular do método de 

detecção, a amplificação do DNA ou do ácido ribonucleico (RNA) do parasito por PCR é um 

complemento promissor para o diagnóstico preciso da esquistossomose. Além disso, avanços 

recentes incluem detecção de DNA de ovo ou de esquistossômulos mortos, por perda de 

tegumentos dos vermes ou desintegração de ovos inativos e microRNAs circulantes 

(WEERAKOON et al., 2015).  

 A PCR foi utilizada como ferramenta diagnóstica para S. mansoni, e mostrou-se 

eficiente na identificação dos casos positivos, mesmo em pacientes com baixa carga 

parasitária (PONTES et al., 2002; GOMES et al., 2009; OLIVEIRA et al., 2010), com níveis 

de sensibilidade próximos a 90% e níveis de especificidade próximos a 100%. A PCR-ELISA 

é uma alternativa de diagnóstico que permite a detecção de DNA de S. mansoni em fezes de 

indivíduos com baixa infecção, permitindo a detecção de DNA amplificado por PCR 

utilizando uma plataforma ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) (GOMES et al., 

2010; SIQUEIRA et al., 2015). Em 2010 foi realizado um ensaio de PCR-ELISA aplicado em 

amostras de fezes de 206 participantes de área endêmica e comparado com os resultados 

obtidos pelo exame de 12 lâminas de Kato-Katz de uma única amostra; o PCR-ELISA revelou 
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uma sensibilidade de 97,4% e uma especificidade de 85,1% (GOMES et al., 2010). Espírito-

Santo et al. (2014) observaram uma sensibilidade mais baixa da PCR, realizada em soro 

humano, quando comparada à PCR realizada nas fezes, para a detecção de S. mansoni, 

utilizando a técnica de Kato-Katz como referência. Neste estudo a taxa de positividade obtida 

pelo ensaio de RT-PCR quatitativo (qPCR) (9,6%) foi 6,8 vezes maior que aquela obtida 

pelos resultados em combinação das técnicas parasitológicas de Kato-Katz e de Sedimentação 

Espontânea (HPJ) (0,9%), em estudo realizado com 572 indivíduos.   

A técnica de PCR em Tempo Real quantitativa (qPCR) permite mensurar e quantificar 

simultaneamente quantidades mínimas de ácidos nucleicos. Em estudo realizado por Ten 

Hove et al. (2008) avaliou-se o desempenho da técnica qPCR em relação ao teste 

parasitológico padrão e obteve-se 100% de sensibilidade da detecção de S. mansoni em 

indivíduos apresentando carga parasitária maior que 100 ovos por grama de fezes (OPG). 

Zhou et al. (2011) demonstraram aaplicação da técnica de RT-PCR, na detecção de DNA 

livre circulante de S. japonicum com sensibilidade de detecção de 10 fg do DNA desse 

parasita, sendo 100 vezes mais sensível que a PCR convencional. 

 Apesar dos métodos moleculares apresentarem alta sensibilidade e especificidade, 

possui alto custo e requerem equipamentos caros para sua realização (HUSSEIN et al., 2012), 

além de ser necessário um alto conhecimento para a realização da técnica, fatos que podem 

dificultar o acesso a este tipo de diagnóstico (WEERAKOON et al., 2015). 
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4. JUSTIFICATIVA 

 

A esquistossomose é um importante problema de saúde pública no Brasil, alcançando à 

marca de aproximadamente 10 milhões de pessoas infectadas ou em risco de infecção (KATZ 

e PEIXOTO, 2000). Estudos recentes revelam que as áreas endêmicas de esquistossomose 

localizadas principalmente em Minas Gerais e Bahia, onde originalmente encontrava-se alta 

prevalência de infecção e indivíduos infectados com alta carga parasitária sofreram grandes 

modificações no perfil de transmissão da infecção devido às sucessivas intervenções 

terapêuticas (RABELLO et al., 2008; GUIMARÃES et al., 2010; SCHOLTE et al., 2012). 

O diagnóstico convencional da infecção por S. mansoni é realizado através da 

detecção microscópica de ovos de parasitas nas fezes. A técnica de Kato-Katz é recomendada 

por ser quantitativa, de baixo custo e fácil de executar (WHO, 1994). No entanto, as 

dificuldades surgem em indivíduos com baixa carga de vermes devido ao pequeno número de 

ovos depositados nas fezes, variações diárias de oviposição por vermes fêmeas e apenas uma 

pequena quantidade de amostra é examinada em uma única lâmina (41,7mg de fezes) 

(KONGS et al., 2001). O Programa de Controle da Esquistossomose no Brasil adotou esse 

procedimento para avaliação da esquistossomose em áreas endemicas, o que resulta em uma 

subestimação da prevalência da doença, particularmente em áreas de baixa transmissão e 

indivíduos com baixa carga parasitária (ENK et al., 2008). Sabe-se que a quantidade de ovos 

de S. mansoni em amostras de fezes é variável, sendo necessária análise de um número maior 

de lâminas ou amostras de fezes para avaliar com maior precisão a prevalência da infecção 

(UTZINGER et al., 2001), portanto a possibilidade de resultados falsos negativos não pode 

ser excluída por exame de fezes negativo realizado usando apenas duas lâminas de uma 

amostra. 

Além disso, os indivíduos tratados não são protegidos contra reinfecções e o fármaco 

não afeta a viabilidade dos ovos e as formas imaturas do parasito, por isso grande parte dos 

residentes em áreas endêmicas submetidas ao controle quimioterápico apresentam-se 

reinfectados e com baixa carga parasitária e são dificilmente diagnosticados por exame 

parasitológico de fezes (ENK et al., 2008).  Esses indivíduos com baixa carga parasitária, não 

identificada nos exames parasitológicos, continuam eliminando ovos e consequentemente 
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infectando outros indivíduos na área de risco, não interrompendo dessa forma o ciclo de 

transmissão. 

Diante do exposto, faz-se necessário, a avaliação do desempenho de metódos de 

diagnóstico, principalmente na detecção de indivíduos com baixa carga parasitária, que 

possam ser aplicáveis à nova realidade observada nas áreas de transmissão de S. mansoni. Na 

avaliação deve-se considerar um padrão de referência que forneça resultados mais precisos e 

acurados, usando uma combinação de testes parasitológicos para detectar infecção ativa, que 

permita estimar prevalências precisas, identificar reinfecção e serem usados no controle de 

cura após tratamento. Os resultados a serem obtidos poderão ser utilizados nas ações dos 

programas de controle em áreas endêmicas do país.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

 

5. OBJETIVOS 
 

5.1. Objetivo Geral 

 

 Avaliar estratégias alternativas de diagnóstico para esquistossomose mansoni 

utilizando métodos parasitológicos, imunológicos e moleculares em indivíduos com 

baixa carga parasitária, antes e após tratamento. 

 

5.2. Objetivos específicos 

 

 Determinar a prevalência da esquistossomose em uma área rural no distrito do Brejo 

do Amparo, Município de Januária, Norte de Minas Gerais, utilizando uma 

combinação de testes parasitológicos; 

 

 Avaliar o desempenho dos métodos de diagnóstico parasitológico e molecular em 

estudo (Kato-Katz, Helmintex®, Gradiente Salínico e RT-PCR) individualmente ou 

em conjunto, para monitoramento da transmissão e cura após tratamento; 

 
 Avaliar o desempenho das técnicas imunológicas, ELISA indireto (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assay) e POC-CCA®, como alternativas de diagnóstico da infecção 

por S. mansoni em indivíduos com baixa carga parasitária; 

 

 Avaliar a reatividade de anticorpos IgM e de subclasses de IgG (IgG1, IgG3, IgG4) 

contra antígenos do ovo e do verme adulto de S. mansoni em soro de indivíduos 

examinados, nos diferentes tempos de avaliação (T0 linha de base e T360 dias após 

intervenção terapêutica); e correlacionar com os dados parasitológicos; 

 

 Determinar as taxas de controle de cura e de reinfecção nos diferentes tempos de 

avaliação (T90 dias, T180 dias e T360 dias após intervenção terapêutica); 
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 Desenvolver modelos preditivos para avaliação do controle de cura na 

esquistossomose mansoni, 12 meses após tratamento. 

 

6. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
6.1. Área e desenho de estudo 

 
A pesquisa foi realizada na zona rural do Distrito de Brejo do Amparo (15°25‟54‟‟ S e 

44°24‟42‟‟ O), região endêmica para a esquistossomose mansoni, no município de Januária 

(Figura 3), situado na região norte do estado de Minas Gerais. O distrito possui clima tropical 

e registra temperaturas que variam dos 12,6°C aos 38°C. As chuvas são escassas e irregulares 

(IBGE, 2015). A população estudada tem aproximadamente 270 habitantes, e possui como 

principal atividade econômica o cultivo de cana-de-açúcar, milho e feijão. A comunidade 

rural está localizada às margens dos córregos rurais (Pé da Serra, Tocantins e Santana), onde 

foram encontradas populações de caramujos da espécie Biomphalaria glabrata. 

 

 
Figura 3 - Localização geográfica do Estado de Minas Gerais e localização da área de estudo 

no município de Januaria, região norte de Minas Gerais (zoom) 
(https://pt.wikipedia.org/wiki/Januária#/media/File:MinasGerais MunicipJanuaria.svg) 

 

Esta área foi escolhida pelo perfil da população, que não havia sofrido nenhuma 

intervenção de controle da esquistossomose nos últimos dois anos antes do início do presente 

estudo e pelo baixo índice de migração (população residente fixa), segundo informações das 

autoridades locais. Segundo o Programa de Controle da Esquistossomose, a prevalência 

estimada de esquistossomose foi de cerca de 20% em 2010.Considerando a frequência 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Janu%c3%a1ria#/media/File:MinasGerais MunicipJanuaria.svg
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esperada de 20%, precisão estimada de 5% e intervalo de confiança de 95%, a estimativa da 

amostra foi de  255 indivíduos. Neste distrito, toda a população que obedeceu aos critérios de 

inclusão atingiu o critério amostral, portanto o estudo foi de base populacional (censitário). 

O delineamento do estudo utilizou diferentes abordagens epidemiológicas (Figura 4): 

(i) delineamento transversal, foi a linha de base (T0), que estimou a taxa de prevalência inicial 

da infecção por S. mansoni utilizando diferentes métodos de diagnósticos parasitológicos, 

sorológicos e moleculares (ii) estudo de coorte prospectivo com avaliação longitudinal dos 

indivíduos positivos, 30 (T30), 90 (T90) e 180 (T180) dias para avaliação de controle de cura 

e reinfecção e avaliação de toda população 360 dias (T360) para avaliar as taxas de 

prevalência, incidência e reinfecção. 

 

 
Figura 4 - Fluxograma de estudo para avaliação do controle de cura e taxa de reinfecão, nos 

diferentes tempos de avaliação: T0 (baseline), controle de cura T30 (30 dias) e reinfecção, 

T90 (90 dias), T180 (180 dias), T360 (360 dias). 

 

 

6.2. População do estudo: Critérios de elegibilidade 

 
Critérios de Inclusão: Foram incluídos no estudo moradores da região, com idade superior a 2 

anos, de ambos os sexos, que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de 
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Consentimento Livre e Esclarecido – TCLE. As crianças alfabetizadas também foram 

solicitadas a ler e assinar o termo de consentimento informado adaptado para crianças. Foi 

solicitado aos participantes que não utilizassem nenhum antiparasitário durante o período de 

coleta de material biológico. 

 

Critérios de Exclusão: Foram excluídas as mulheres grávidas e em amamentação. Aquelas 

identificadas como positivas nos exames de fezes para algum helminto, foram encaminhadas 

para o posto de saúde para tratamento após a gestação ou interrupção da amamentação.  

 

 

6.3. Questionário pré-codificado 

  

Ao chegar nos domicílios, os pesquisadores apresentavam os objetivos do estudo e 

explicavam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), que foram devidamente 

assinados pelos adultos e/ou por um dos pais ou responsáveis pelas crianças (Anexo 1). Ao ler 

o TCLE o morador foi informado de sua condição de voluntário e teve assegurado seu direito 

de desistir da pesquisa a qualquer momento, sendo somente necessário preencher o Termo de 

Recusa (Anexo 2) .  

Um morador por domícilio foi entrevistado com auxílio de questionário pré-codificado 

(Anexo 3), os entrevistadores foram treinados e tiveram acesso a um manual de instrução para 

garantir confiabilidade na coleta de dados.  

No questionário familiar foram coletadas informações demográficas; de status 

socioeconômico (renda familiar, participação em programas de auxílio financeiro do governo, 

posse da casa e da terra, e posse de itens); características da residência (quantidade de 

moradores por casa, número de cômodos, presença de energia elétrica e presença de banheiro 

interno); origem e tratamento da água; disposição e destino do lixo e destino do esgoto 

doméstico. Foram coletadas as seguintes informações no questionário individual: data de 

nascimento; status socioeconômico (informações ocupacionais, renda e escolaridade); contato 

com água (frequência e finalidade), contato com a terra (frequência e finalidade); município 

de nascimento e tempo de residência no município. 
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Neste momento, foram agendadas as coletas de sangue, urina e fezes. As informações 

obtidas constituíram um banco de dados relacionado à infecção por S. mansoni no município 

de estudo.  

 
 
6.4. Coletas e processamento das amostras 

 

Os participantes foram convidados a fornecer três amostras fecais, que foram coletadas 

em dias consecutivos. A primeira amostra fecal foi recolhida num recipiente de plástico de 

500 ml, suficiente para uma evacuação completa fecal, contendo, pelo menos, 50 gramas de 

fezes. As outras duas amostras fecais eram menores e foram coletadas em potes de plástico de 

80 ml. Da primeira amostra, 500 mg foi separado e congelado para realização do teste 

molecular; o restante do material fecal foi utilizado para preparação de 14 lâminas de Kato-

Katz, 500mg das fezes foi utilizada para realização da técnica de Gradiente Salínico, 30g para 

a técnica de Helmintex e o restante processado para realização do método de centrífugo-

sedimentação (MIFC). O método de centrífugo-sedimentação foi usado apenas para avaliar a 

presença/ausência de protozoários.  

As segunda e terceira amostras de fezes de cada indivíduo foram utilizadas para 

realização de 2 lâminas de Kato-Katz por amostra. O fluxograma, na Figura 5, mostra o 

número total de amostras analisadas por cada teste parasitológico e os resultados obtidos com 

o teste rápido de urina (POC-CCA®). 

As amostras fecais foram levadas para o laboratório de campo em Januária e 

imediatamente processadas para realização de análises parasitológicas. A coleta de urina (10-

15 ml) foi realizada em um único frasco, sendo coletada a primeira urina da manhã de cada 

indivíduo.  

A coleta de sangue venoso foi conduzida em crianças e adultos, na região da mão e do 

antebraço e foram coletados um tubo com EDTA e no máximo dois tubos para obtenção de 

soro. Em adultos, o volume máximo de sangue retirado foi de 5 ml em tubo de EDTA e 15 ml 

em tubo sem anticoagulantes. Em crianças ou adolescentes (5-17 anos) o volume foi reduzido 

para 5ml em EDTA e 10 ml para obtenção de soro. 
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Figura 5 - Fluxograma da metodologia do estudo descrevendo os métodos de diagnóstico para 

infecção pelo S. mansoni. Método de Kato-Katz com uma amostra fecal e duas (AM1 K1-K2), seis 

(AM1 K1-K6), doze (AM1 K1-K12), quatorze lâminas (AM1 K1-K14) e três amostras fecais com 

duas lâminas cada uma (AM1-3 K1-K2) e métodos alternativos, como Gradiente Salínico, 

Helmintex®, PCR em tempo real (RT-PCR) e Teste Rápido de Urina (POC-CCA®). 

 

 

6.5.Métodos de diagnóstico 

 

6.5.1. Exames Parasitológicos 

 

6.5.1.1.Método Kato-Katz  

 
 Para a realização da técnica de Kato-Katz (Kato, 1954, modificado por Katz et al., 

1972) foi utilizado o kit HELM TEST (Bio Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ), que é um teste 

quali-quantitativo para detecção parasitológica de ovos S. mansoni e outros helmintos 

intestinais.  
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Em 1972, Katz et al. modificaram o método anteriormente descrito em japonês por 

Kato & Miura (1954), e posteriormente aperfeiçoado por Kato (1960), e introduzido no 

Brasil. Katz et al (1972) simplificaram a realização desta técnica quantitativa, por tornar 

desnecessária a pesagem prévia da amostra fecal. Estes autores utilizaram um pequeno 

retângulo de papelão (4x3cm) com espessura de 1,37mm, dotado de orifício de 6 mm de 

diâmetro em seu centro, para medir a quantidade de fezes a ser examinada. Colocando o 

cartão sobre uma lâmina de microscópio e preenchendo o orifício com fezes, auxiliado por 

uma espátula, após passá-las através de tela com malhas de 200 micra², obtêm-se amostra que, 

em média, pesa 41,7 mg. As fezes obtidas são espalhadas sobre uma lâmina, e cobertas com 

uma lamínula de celofane semipermeável, previamente tratada durante 24 horas com solução 

de glicerina, água destilada e verde de malaquita (solução aquosa com 50% de glicerina 

contendo 0,15 % verde malaquita). As lâminas invertidas para secagem por pelo menos 60 

minutos e foram examinadas sob o microscópio ótico (100x). Após a evaporação da água, a 

glicerina toma o lugar da água das fezes, clarificando o esfregaço e permitindo a visualização 

dos ovos no exame microscópico.  

As amostras foram examinadas por microscopistas do Centro de Pesquisas René 

Rachou e Laboratório de Helmintoses Intestinais da Universidade Federal de Minas Gerais. 

Pelo menos 15% de todas as lâminas tiveram sua leitura confirmada por um segundo 

microscopista, após seleção aleatória. O número de ovos encontrados foi multiplicado pelo 

fator de conversão 24 (41,7 mg em cada orifício x 24=1000,8mg), o que correspondeu ao 

número de ovos por grama de fezes (KATO, 1954, modificado por KATZ et al., 1972) 

 

6.5.1.2.Método Centrífugo-Sedimentação - MIFC  
 
 

Para a realização desse método, inicialmente homogeneizaram-se três amostras fecais, 

com o auxílio de uma espátula. Após a homogeneização, retirou-se 2 gramas do 

homogeneizado e a este acrescentou-se o líquido conservante de MIF (Mertiolato ou 

Mercurocromo, Iodo e Formol 10%). Foi transferdo 1 a 2 mL de filtrado para um tubo cônico 

de centrifugação, com capacidade para 15mL. Acrescentou-se 4 a 5 mL de éter sulfúrico sob 

agitação (importante para desengordurar o material). Após acrescentar gotas de salina e/ou 

lugol ao sedimento, o tubo foi vertido sob uma lâmina, deixando escoar todo o sedimento. A 
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lâmina montada foi levada ao microscópio óptico para a realização da leitura através das 

objetivas de 10x e/ou 40x (BLAGG et al., 1955). 

 

6.5.1.3.Técnica de Gradiente Saliníco 
 

 As fezes foram filtradas em tela de nylon (Tegape, São Paulo, Brasil) apropriada com 

abertura de 150 µm e a quantificação do material foi realizada utilizando-se placa 

quantificadora de aço inox com orifício central com capacidade para 500 mg. Cada porção de 

500 mg foi homogeneizada com 3 mL de solução salina a 0,85% e vertida na coluna de 

separação (g). Em seguida, um fluxo contínuo do sistema de gotejamento foi aberto para que 

ocorresse a passagem da solução salina a 3% presente no reservatório principal (d) pela 

pastilha porosa presente na coluna. Esse fluxo contínuo (12 gotas por minuto) promove a 

suspensão dos detritos leves e seu posterior descarte. Os ovos de S. mansoni, por possuírem a 

propriedade de sedimentarem em solução salina altamente concentrada permanecem no fundo 

da coluna na superfície da placa porosa (COELHO et al., 2009). Após cerca de 20 minutos 

verificou-se a clarificação da suspensão e nítida separação do sedimento, o sistema foi 

fechado e todo o material remanescente transferido para um tubo Falcon® (15 mL) e a este 

foi adicionada solução de formaldeído a 20% em proporção igual ao volume da suspensão 

(solução final formaldeído a 10%), para conservação do material até o momento da leitura 

microscópica. As lâminas foram preparadas com uma gota do sedimento e uma gota de 

solução salina e aposição de lamínula de vidro (Figura 6).  
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Figura 6 - Representação esquemática da técnica de Gradiente Salínico (COELHO et al., 

2009). a: base; b: suporte com solução salina; c: suporte; d: reservatório com solução salina; e: braçadeira de 

roletes; f: mangueira de borracha; g: coluna de separação; h: sedimento (cinza); i: mangueira de drenagem. 

6.5.1.4. Helmintex 
 

 O método Helmintex foi realizado conforme descrito por Teixeira e 

colaboradores (2007) e Favero et al. (2017). Aproximadamente 30 g de fezes foram diluídas 

em uma solução contendo 10 mL de etanol 70% e 10 mL de Tween 20 (USB corporation) a 

1%, filtradas, e deixadas para sedimentação espontânea por cerca de uma hora. Após esse 

período, cada suspensão foi filtrada por uma malha metálica de 500 μm, transferida para um 

frasco cônico e lavada até que um sobrenadante claro fosse obtido. A tamisação foi realizada 

com a passagem das fezes através de telas metálicas com poros de 150 μm e 45 μm, 

respectivamente. 

O sedimento foi resuspenso em uma solução aquosa a 30% de acetato de etilo, 

homogeneizada e centrifugada durante 10 minutos a 200 rpm. O sedimento foi coletado após 

o descarte dos resíduos no topo da fase aquosa (um método de Ritchie modificado) 

(RITCHIE, 1948). Cada pellet foi transferido para um microtubo contendo 19 μL de 

partículas paramagnéticas de óxido de ferro (Bangs Labs, EUA). Depois que os pellets e as 

partículas foram homogeneizados por 30 min., os microtubos foram colocados em um suporte 

magnético por 3 min. Os sedimentos com resposta magnética foram então ressuspensos em 

100 µl de solução aquosa de NaCl a 0,9% e armazenados a -4 ° C até serem analisados. Para 

preparar as amostras para análise microscópica, cada sedimento foi suspenso e corado em 3% 
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de ninidrina (Sigma-Aldrich, EUA) em etanol a 70% e homogeneizado por pipetagem. Cada 

suspensão foi espalhada uniformemente sobre papéis de filtro de 5 cm × 2,5 cm (poro de 24 

µm) (UNIFIL, BRASIL), identificados e mantidos para exame por microscopia óptica 

(ampliação de 100 ×). No momento da microscopia, os filtros foram umedecidos com gotas 

de etanol a 70%.  

 

6.5.2. Intensidade de Infecção 

 

A intensidade de infecção foi calculada em ovos por grama de fezes (OPG) pelo 

método de Kato-Katz, duas lâminas da primeira amostra de fezes. A carga parasitária 

individual foi determinada pela média aritmética do número de ovos de S. mansoni por 

lâminas confeccionadas. A carga parasitária da população foi determinada pela média 

geométrica do OPG. De acordo com a Organização Mundial de Saúde, a intensidade de 

infecção pode ser classificada em: não infectados, infectados com baixa carga parasitária: até 

1-99 OPG; média: 100-399 OPG, e alta: 400 ou mais OPG (WHO, 1994). 

 

6.5.3. POC-CCA® 

 

 Foram coletadas amostras de 10-15 ml da primeira urina da manhã, de cada indivíduo, 

e examinadas para a presença de antígeno circulante (CCA) de S. mansoni. Para a detecção do 

CCA foi realizado o teste Point-of–Care (POC) disponível comercialmente, que detecta esse 

antígeno na urina (Rapid Medical Diagnostic, Pretoria, Africa do Sul), segundo as instruções 

do fabricante (LOTE 50182-10/2017). Para a realização do método, a amostra foi 

homogeneizada e, com o auxílio de uma pipeta plástica, uma gota de urina foi transferida para 

o poço circular da placa. Após a gota se distribuir por toda a placa, adiciona-se uma gota da 

solução tampão. Cada placa foi mantida à temperatura ambiente e decorridos 20 minutos, 

realizou-se a leitura. Os resultados foram interpretados da seguinte forma: a) inválido: linha 

de controle ausente b) negativo: presença da linha controle e ausência da linha teste; c) 

Positivo - Traço: presença da linha controle e teste, sendo a linha teste (T) classificada em 

traço, (+1), (+2) e (+3), de acordo com a intensidade da cor, como demonstrado na Figura 7. 
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Os resultados foram registrados e verificados de forma independente por dois observadores 

treinados, e em caso de resultados conflitantes, um terceiro investigador foi consultado. 

 

 

 

 

 

 
Figura 7 - Classificações do Teste Rapido de Urina (POC-CCA®). Os números superiores 

(cor negra) referem-se à identificação do paciente e os inferiores (cor azul) a classificação do 

resultado. Pontuações visuais variaram de negativo a traço, fraco (+), moderado (++) e 

fortemente positivo (+++) 

 

6.5.4. Avaliação do nível de reatividade relativa de imunoglobulinas contra antígenos de 

ovo (SEA) e verme adulto (SWAP) de S. mansoni 

 

 O sangue venoso foi coletado e o soro armazenado a -20°C para posterior análise. O 

ensaio enzimático indireto foi utilizado para quantificar o nível de reatividade dos anticorpos 

específicos (IgG1, IgG3, IgG4 e IgM) contra antígenos de ovos (SEA) e vermes adultos 

(SWAP) de S. mansoni, no soro de indivíduos avaliados. Foi utilizada à cepa LE de S. 

Negativo Traço + ++ +++ 



62 
 

mansoni que vem sendo mantida no laboratório do Grupo Interdepartamental de Estudos 

sobre a Esquistossomose - GIDE. Esta cepa LE de S. mansoni foi isolada de um paciente 

(Luís Evangelista de Belo Horizonte – MG) e tem sido mantida através de sucessivas 

passagens por hamsters (Mesocricetus auratus) e Biomphalaria glabrata, de acordo com a 

técnica descrita por Pellegrino e Katz (1968).  

 

6.5.4.1. Obtenção do Antígeno solúvel do ovo (SEA)  
  

Para obtenção de antígenos solúveis de ovos (SEA) e de vermes adultos (SWAP) de S. 

mansoni foram utilizados camundongos Swiss com 45-50 dias de infecção com 100 cercárias 

do parasito.  

Antígeno solúvel de ovos (SEA) foi obtido de ovos do parasito isolados do fígado de 

animais infectados segundo Dunne (1981). Após a necropsia dos camundongos, os fígados 

frescos contendo granulomas foram isolados e triturados com solução salina NaCl 2%, em 

baixa velocidade, durante 2 minutos. O líquido obtido foi filtrado e transferido para um cálice 

de sedimentação e decantado a 2-5°C por 35 minutos. Em seguida, o líquido foi decantado 

em solução salina 1,7%, por 35 minutos a 4ºC. O sobrenadante foi descartado e o 

procedimento repetido até a obtenção de um sobrenadante limpo. O precipitado contendo 

ovos foi retirado e filtrado de modo sequencial em um conjunto de membranas de porosidade 

decrescente (80 – 400 mesh). O material retido na membrana de porosidade 400 mesh foi 

recuperado e centrifugado (200 g a 4°C por 10 minutos) em tubos de polipropileno de 50 ml 

(Falcon®).  A cada centrifugação o sobrenadante foi desprezado e os sedimentos reunidos 

gradativamente, com aspiração e descarte do muco presente na parte superior. Durante todo o 

processamento, os tubos foram mantidos em gelo para evitar eclosão de miracídios e, ao final, 

após certificar a limpeza do material, os ovos foram ressuspendidos em 1 mL de PBS e 

transferidos para um tubo de vidro acoplado a um homogeneizador tipo Virtiz®. Os ovos 

foram triturados por cerca de 40 min sob gelo. A destruição completa dos ovos foi confirmada 

após um exame ao microscópio óptico. O homogenato foi então transferido para tubos de 1,5 

ml e centrifugados a 10000 g por 1 hora e o sobrenadante, denominado de SEA, foi recolhido 

e congelados à -20°C (protocolo segundo Dunne et al., 1981).   
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6.5.4.2. Obtenção do Antígeno Solúvel de Verme Adulto (SWAP)  
 

A produção de SWAP foi obtida a partir de vermes adultos, machos e fêmeas, 

recuperados após perfusão sanguínea dos animais infectados, realizada conforme descrição de 

Pellegrino e Siqueira (1956). Os vermes recuperados foram lavados, concentrados e 

homogeneizados em tampão fosfato (PBS - 137 mM NaCl, 2,7 mM KCl, 4,3mM Na2 

HPO4.7H20, 1,4 mM KH2PO4) contendo inibidores de proteases (1 tablete em cada 25 mL 

de tampão, Boehringer Mannheim, Indianápolis, USA), conforme descrição detalhada por 

Dunne (1997). Na sequência, iniciou-se a maceração dos helmintos, sendo adicionado N2(l) 

para facilitar tal procedimento. O macerado foi transferido para microtubos de 1,5 ml e 

centrifugados a 10000 g, a 4°C por 60 minutos. Os sobrenadantes foram recolhidos e 

colocados em um único tubo de 15 ml, a partir do qual se realizou a dosagem das proteínas 

(método de Lowry, 1951). O antígeno foi alíquotado e mantido a -20°C. 

 

6.5.4.3.  Ensaio Imunoenzimático (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
 

Após a obtenção dos antígenos, iniciou-se a execução do método ELISA indireta. As 

concentrações e diluições foram previamente padronizadas. 

Os antígenos provenientes dos ovos (SEA – Soluble Egg Antigen) ou dos vermes 

adultos (SWAP – Soluble Antigen Worm Protein) da espécie S. mansoni foram diluídos em 

Solução Tampão carbonato (Na2CO3 0,5 M, NaHCO3 0,5M, pH 9,6) nas concentrações de 

5μg/ml e 10μg/ml, respectivamente. A partir da solução, 100μl foram retirados e transferidos 

para placas (NUNC®), revestida por plástico filme e armazenada na geladeira 

a 4°C overnight (12 horas). Após a sensibilização e entre cada etapa de incubação as placas 

foram lavadas 5 vezes com solução de lavagem (PBS contendo 0,5% de Tween 20, pH = 7,2). 

Posteriormente foi feito o bloqueio com solução tampão de PBS contendo 1% de soro fetal 

bovino (BSA, Sigma, USA), por 2 horas em temperatura ambiente. Posteriormente, diluiu-se 

o soro humano em Solução Tampão de diluição (0,1% BSA em PBS 

1x Tween 20 pH 7,4), na proporção de 1:100 para a placa sensibilizada com SWAP e SEA, 

incubadas por 2 horas em temperatura ambiente.  

A presença de anticorpo parasito-específico foi detectada pela adição de anti-

imunoglobulina (αIg): IgG1 (Monoclonal AntiHuman IgG1Clone8c/639 Biotin Conjugate Im



64 
 

munoglobulin Fraction of Mouse Ascites Fluid- SIGMA®, USA), IgG3 (Monoclonal Anti-

Human IgG3-Biotin antibody produced in mouse SIGMA ALDRICH®,USA), IgG4 

(Monoclonal Anti-Human IgG4-Biotin, clone HP 6025 produced in mouse, 

purified immunoglobulin- SIGMA – ALDRICH®, USA) e IgM (Goat Anti-

Human IgM Alkaline phosphatase conjugated- BETHYL®,USA); em tampão de diluição 

para SEA e SWAP, por 1 hora em temperatura ambiente, de acordo com as seguintes 

concentrações:  

 

Quadro 1 - Diluições dos anticorpos secundários utilizados nas placas sensibilizadas com 

antígenos do ovo (SEA) ou antígenos de verme adulto (SWAP) de S. mansoni 

 

  SEA  SWAP  

Anti-IgG1  1:3.000  1:3.000  

Anti- IgG3  1:4.000  1:1.000  

Anti-IgG4  1:20.000  1:20.000  

Anti- IgM  1:10.000  1:5.000  

 

Em seguida, diluiu-se a estreptoavidina (Streptavidin Alkaline Phosphatase from 

Streptomyces avidinii- SIGMA®, USA), em tampão de bloqueio na proporção de 1:2.000 e 

adicionou-se a cada poço 100μL da solução. Como a IgM utilizada já é conjugada com 

Alkaline Phosphatase, então não foi adicionado estreptoavidina na placa que tivesse essa 

imunoglobulina. Posteriormente, incubou-se a placa ao abrigo da luz e à temperatura 

ambiente por 1 hora.  

A revelação da cor foi feita pela adição de substrato pNPP (SIGMAFAST™ p-

Nitrophenyl phosphate Tablets -SIGMA®, USA) e a reação foi interrompida após15 minutos 

para a IgM e 20 minutos para as imunoglobulinas IgG1, IgG3 e IgG4. A reação foi 

interrompida com 50μL de NaOH 3M (NaOH: 120 g; dH20 = 1L) e a leitura realizada em 

leitor de microplacas (Status-Labsystems Multiskan RC, Helsinki, Finland) a 405nm.  

Os dados obtidos na forma de absorbância foram apresentados como reatividade 

relativa de cada imunoglobulina testada com cada antígeno. A reatividade relativa (RR) foi 
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calculada da seguinte maneira: absorbância de cada amostra dividida pela média das 

absorbâncias do grupo não infectado mais duas vezes o desvio padrão deste grupo. 

 
Assume-se que: RR ≤ 1 a amostra não é reativa. RR > 1 a amostra apresentada é reativa. 

 

6.5.5. PCR em Tempo Real (RT-PCR) 

 

6.5.5.1. Extração de DNA das amostras fecais (QIAamp® DNA Stool Handbook, 2012) 

 
Esse ensaio foi realizado de acordo com a metodologia desenvolvida no Laboratório 

de Pesquisas Clínicas –Instituto René Rachou –FIOCRUZ-MinasGerais. A amostra fecal foi 

mantida congelada (-20ºC) até o momento da análise. Para a extração foi utilizado o Kit 

comercial Fast QIAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany), de acordo 

com as recomendações do fabricante e seguindoos protocolos „„DNA Isolation from Large 

Amounts of Stool‟‟ e „„Isolation of DNA from Stool for Pathogen Detection‟‟.  

 As amostras fecais são conhecidas por serem heterogêneas e portanto de difícil uso 

em análise molecular. O kit Fast QIAamp® DNA Stool Mini Kit permite aquecimento de 

500mg de fezes ressuspensos em 5 ml de Buffer ASL (Stool Lysis Buffer/QUIAGEM)  a 95°C 

por 20 minutos, para facilitar a ruptura do ovo e lise celular. Após a lise, as substâncias 

prejudiciais ao DNA e os inibidores de PCR presentes na amostra de fezes foram adsorvidos à 

matriz Inhibitex, adicionando-se 1 ml do Buffer Inhibitex em cada amostra e incubando por 1 

minuto à temperatura ambiente. Depois de adsorvido, o material foi centrifugado durante 8 

minutos a 13.200 rpm a 4 °C. Em seguida, adicionou-se 15 μL de proteinase K (Life 

Technologies, Carlsbad, Califórnia, EUA) e homogeneizou-se em vórtice. A amostra foi 

incubada durante 120 minutos a 65°C.O DNA presente no sobrenadante de cada amostra foi 

purificado em colunas de centrifugação Spin-QIAamp (membrana de sílica - 30 μg) e lavado 

com tampões de lavagem fornecidos pelo kit (Buffer W1 e W2) para garantir remoção 

completa das impurezas residuais que pudessem afetar a ligação ao DNA. O DNA eluído de 

cada amostra foi utilizado nas reações moleculares (Figura 8). 
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Figura 8 - Procedimento simplificado do Kit de Extração de DNA (QIAamp Fast DNA Stool 

Mini Kit) pela técnica RT-PCR (QIAamp DNA Stool Handbook, 2012) 

 

6.5.5.2. Ensaio RT-PCR (real-time PCR) 

 

Na reação de PCR foram usadas sequencias dos iniciadoresespecíficos para S. mansoni 

senso 5‟-CCG ACC AAC CGT TCT ATG A-3‟, anti-senso 5‟-CAC GCT CTC GCA AAT 

AAT CTA AA-3‟ e a sonda 5‟-/56-FAM/TCG TTG TAT CTC CGA AAC CAC TGG ACG/ 

3BHQ_1/-3‟e os iniciadores específicos para o gene da β-actina humana (H.sapiensACTB) 

senso 5‟-CCA TCT ACG AGG GGT ATG-3‟, anti-senso 3‟-GGT GAG GAT CTT CAT 

GAG GTA-5‟, e a sonda 5‟-/ 56-JOE/ CCT GCG TCT GGA CCT GGC TG/ 3BHQ_1/-

3‟(Integrated DNA Tecnologies – IDT-EUA), que amplificamum fragmento de 110 pb de 

uma sequência altamente repetitiva de 121 bp de S. mansoni (GenBank, número de acesso 

M61098) descrita por Hamburger et al. 1991, que compreende cerca de 10% do genoma do 

parasito.  
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A reação de amplificação foi realizada com um volume final de 25 μL contendo: 12,5 

μL de TaqMan® Universal PCR Master Mix 2× (Life Technologies, Thermo Fisher Scientific 

Inc., EUA), 1μL de iniciadores específicos para S. mansoni 0,1 Μm; 0,625 μL das sondas 

FAM e JOE a 0,25 μM; 0,75 μL de iniciadores específicos para β-actina a 0,15 μM; 1,25 μL 

de BSA 0,1 mg/μL; 2 μL MgCl2a 2 μM; 0,5 μL de água estéril e 4 μL de DNA diluído 1:5 em 

água contendo acrilamida linear na proporção 994:6 (v/v). Para cada reação, dois controles 

foram usados: controle positivo (mix acrescido do DNA extraído de vermes adultos) e 

controle negativo da amplificação (NTC). A reação de amplificação foi conduzida no 

equipamento StepOnePlusTMReal-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific Inc., EUA), 

sob o programa de ciclagem universal, com 45 ciclos e temperatura de anelamento de 60°C.  

Como medida interna de controle de qualidade para o procedimento de isolamento de 

DNA e para testar a possível presença de inibidores da reação de PCR, todas as amostras 

clínicas foram amplificadas por PCR para o gene da beta-actina humana (ACTB). Para isso, 

os primers 5'-CCA TCT ACG AGG GGT ATG-3 ' e 3'GGT reverso GAG GAT CTT CAT 

GAG GTA-5' e sonda 56-JOE / CCT GCG TCT GGA CCT GGC TG / [(3BHQ1)] foram 

utilizados. O ponto de corte para amostras positivas e negativas foi definido através de uma 

curva padrão realizada com DNA de S. mansoni extraído de vermes adultos. O critério de 

classificação utilizado foi negativo: sonda FAM (Schisto) com limiar de ciclo (Ct) = 

indeterminado e sonda JOE (β-actina) com Ct <42; positivo: sonda FAM (Schisto) com Ct 

<42 e sonda JOE (β-actina) com Ct <42 e inválido: sonda FAM (Schisto) e JOE (β-actina) 

com Ct = indeterminada. 

Os protocolos de extração e amplificação foram realizados em salas diferentes, em 

cabine de fluxo lâminar previamente irradiada com luz ultravioleta e empregando produtos 

descartáveis estéreis e ponteiras com barreiras para diminuir fontes de contaminação.  

 

6.6. Tratamento e Controle da Cura 

 

O controle de cura foi realizado através da avaliação de 24 lâminas de Kato-Katz, 30 

dias (T30) após tratamento. Para verificar se houve reinfecção, os indivíduos positivos foram 

reexaminados com técnicas parasitológicas e imunológicas aos 90 (T90), 180 dias (T180) e 

360 dias (T360) após tratamento. Após cada tempo de avaliação, os resultados individuais 

foram encaminhados para cada participante.  
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Pacientes com resultados parasitológicos positivos receberam tratamento oral gratuito 

no serviço de saúde local, como preconizado pelo Ministério da Saúde.  Esquistossomose: 

praziquantel (50 mg / kg para adultos e 60 mg / kg para crianças); helmintos intestinais: 

albendazol (400 mg) e protozoários intestinais: metronidazol (250 mg / 2x / 5 dias). Qualquer 

outra condição clínica ou doença foi comunicada ao paciente por escrito e ele foi 

encaminhado ao posto de saúde de referência.  

 
 
6.7.Parâmetros utilizados na avaliação do desempenho das técnicas de diagnóstico 

 
Foram avaliados no presente estudo os seguintes parâmetros em relação ao 

desempenho das técnicas de diagnóstico:  

 

Teste de referência: Combinação dos resultados positivos para S. mansoni pelas técnicas 

parasitológicas (18 lâminas de Kato-Katz de três amostras de fezes consecutivas, Gradiente 

Salínico e Helmintex®). Este valor foi utilizado como referência para os demais cálculos na 

avaliação dos métodos diagnósticos do estudo (sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo e negativo e índice kappa). 

 

Prevalência: A prevalência da esquistossomose foi calculada pelo número de indivíduos que 

foram positivos para S. mansoni em qualquer uma das técnicas parasitológicas, dividido pelo 

número total de participantes. 

 

Sensibilidade: é a probabilidade de um teste ser positivo em um infectado ou doente, isto é, 

traduz a percentagem de infectados ou doentes corretamente diagnosticados por um teste 

positivo.  

 

 Especificidade: é a probabilidade de um teste ser negativo em um não infectado ou não 

doente, isto é, traduz a percentagem de não infectados ou doentes corretamente identificados 

por um teste negativo. 

 

Acurácia: Avalia a proporção de todos os testes corretos (verdadeiros positivos e verdadeiros 

negativos), sobre todos os resultados obtidos. 
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Likelihood Ratio ou Razão da Verossimilhança: Razão entre a probabilidade de um 

determinado resultado de um teste diagnóstico em indivíduos portadores da doença e a 

probabilidade do mesmo resultado em indivíduos sem a doença. 

 

Valor Preditivo: O Valor Preditivo Positivo (VPP) é a probabilidade de um indivíduo ter a 

doença quando o teste é positivo. O Valor Preditivo Negativo (VPN) é a probabilidade de um 

indivíduo não ter a doença quando o teste é negativo. O Valor Preditivo é influenciado pela 

sensibilidade, especificidade e pela prevalência da doença na população testada. 

 

Índice Kappa: A estatística kappa nos permite medir a concordância além do esperado por 

acaso.  

 

6.8. Análise estatística de dados 

 

6.8.1. Análise descritiva e comparação entre métodos de diagnóstico 

 

 As informações coletadas e os resultados dos testes realizados foram codificados e 

posteriormente digitados através de dupla entrada no programa EpiData (versão 3.1) no 

Laboratório de Epidemiologia das Doenças Infecciosas e Parasitárias do Departamento de 

Parasitologia do ICB/UFMG. Os arquivos foram comparados e as divergências detectadas 

corrigidas. A análise foi executada utilizando-se os programas Open Epi (versão 3.01), 

GraphPad Prism versão 5.0 e STATA (versão 11.0, Stata Corporation, College Station, TX, 

EUA) e Minitab® 17 Statistical Software.  

 A prevalência da esquistossomose foi calculada pelo número de positivos obtidos 

pelo teste de referência dividido pelo número total de participantes do estudo. A comparação 

entre os desempenhos dos métodos foi realizada por medidas de acurácia (sensibilidade, 

especificidade, VPP e VPN e razão de verossimilhança) e de concordância (estatística Kappa 

e medidas de correlação). Foram realizadas análises descritivas por meio de proporções e 

medidas resumo (médias, desvios- padrão, medianas e quartis). Os Coeficientes de correlação 

e Modelo de Regressão Linear foram utilizados para avaliação de variáveis respostas 

contínuas (resposta imune) e as demais variáveis independentes. Para avaliar o grau de 

concordância entre os diferentes testes, adotou-se a seguinte categorização: sem concordância 
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se κ <0,01; fraca se 0,01≤κ≤0,20; razoável se 0,21≤κ≤ 0,40; moderada se 0,41≤κ≤0,60; forte 

se 0,61≤κ≤0,80 e quase perfeita se κ> 0,81 (LANDIS e KOCH, 1977). A sensibilidade e a 

especificidade combinada dos testes empregados, em paralelo, foram calculadas comoSp= SA 

+ SB – (SA x SB) (sensibilidade do teste A × sensibilidade do teste B) e Ep= EA x EB 

(especificidade do teste A × especificidade do teste B). 

 

6.8.2. Modelos de predição 

 

Modelos de predição têm sido desenvolvidos para auxiliar profissionais de saúde a 

melhorar a avaliação do risco individual de doenças ou predizer resultados. Para isto, utiliza-

se um conjunto de dados de um grupo de pacientes com desfecho conhecido, para construir 

modelos que possam ser utilizados para predizer o desfecho de novos pacientes (MARTINS, 

1988). Modelos preditivos podem ser desenvolvidos utilizando diferentes técnicas, tais como 

a regressão logística e a árvore de decisão.  

Uma alternativa para fins de desenvolvimento de modelos de predição sãos as árvores 

de classificação e regressão (CART). O algoritmo CART foi proposto por Breiman et al. 

(1984) e consiste em uma técnica não-paramétrica que induz tanto árvores de classificação 

(quando a variável resposta assume valores categóricos), quanto árvores de regressão (quando 

a variável resposta assume valores contínuos). No caso das árvores de classificação, o método 

avalia, assim como a regressão logística, relações entre variáveis independentes e uma 

variável resposta binária (RODRIGUES, 2004). Neste estudo foram utilizados como variáveis 

independentes para esse modelo de predição a idade (categorizado em < 10 anos, 11-21 e >21 

anos de idade), dados de infecção e reinfecção por S. masoni (0= negativo e 1= positivo em 

um ou mais testes parasitológicos) e os níveis de reatividade dos isotipos de imunoglobulina 

IgG (igG1 e IgG4) frente aos antígenos de ovo (SEA) e verme adulto (SWAP) em dois 

momentos, linha de base (T0) e 12 meses pós-tratamento (T360 dias). 

O objetivo dos modelos CART é subdividir o conjunto de dados em grupos mais 

homogêneos em relação à probabilidade do desfecho que está sendo avaliado. Considerando a 

direção (aumento ou diminuição) dos níveis de reatividade relativa das imunoglobulinas 

avaliadas na linha de base (T0) e 12 meses pós-tratamento (T360 dias), foram estabelecidos 

dois desfechos: 0= se o resultado em T12 > T0 (fracasso) e 1= resultados em T12≤ 

T0(sucesso). 
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Em geral, cada posição da árvore e chamada de nó, sendo o primeiro nó da árvore, que 

equivale ao conjunto de dados completo, conhecido como nó raiz. Os nós gerados pela 

divisão de um nó pai já existente recebem o nome de nós filhos ou descendentes. Quando o 

conjunto de dados contido em um determinado nó não é dividido entre dois nós descendentes, 

o nó é declarado terminal, também conhecido como nó folha (SANTOS, 2003). CART realiza 

uma partição recursiva binária a partir do nó raiz. O processo e binário porque os nos pais são 

sempre divididos exatamente em dois nos filhos e recursivamente porque o processo pode ser 

repetido tratando cada no filho como um nó pai.  O modelo é ajustado mediante sucessivas 

divisões binárias para tornar os subconjuntos cada vez mais homogêneos (SANTOS, 2003). 

Os critérios de seleção para a melhor divisão são baseados em diferentes medidas, sendo que 

a maior parte dos algoritmos de indução busca dividir os dados de um nó pai de forma a 

minimizar o grau de impureza dos nos filhos (RODRIGUES, 2004). 

Para medir a impureza de determinado nó duas medidas são frequentemente usadas em 

CART, o índice de Gini e a função deviance. Com base nestas medidas o algoritmo realiza 

uma pesquisa para todas as variáveis selecionando a variável que promove a melhor divisão 

em termos de gerar grupos mais homogêneos em relação à probabilidade do desfecho. 

Finalmente, para cada árvore gerada é calculada a acurácia na classificação de um conjunto de 

dados (RODRIGUES, 2004).  

O desenvolvimento de modelos preditivos pode ajudar na tomada de decisão 

diagnóstica dos pacientes, especialmente em locais onde o acesso aos métodos diagnósticos é 

difícil, sendo uma ferramenta útil e efetiva em serviços de saúde com recursos limitados. 

Neste contexto, emerge a possibilidade de se desenvolver e utilizar modelos preditivos para o 

diagnóstico da esquistossomose. Estes modelos, se desenvolvidos de maneira adequada com 

dados que sejam representativos de determinada população analisada, podem auxiliar 

médicos, assim como administradores da saúde pública, na abordagem diagnóstica de 

pacientes suspeitos de terem a doença. 
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7. ASPECTOS ÉTICOS 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisas envolvendo Seres Humanos 

do Centro de Pesquisa René Rachou/FIOCRUZ - CAAE21824513.9.0000.5091 (Anexo 4). 

Antes de qualquer atividade de pesquisa, foram realizadas reuniões locais na comunidade e 

visitas de casa em casa para esclarecer dúvidas do projeto a ser desenvolvido, e autoridades 

locais de saúde foram contatadas e concordaram em colaborar com os pesquisadores das 

diferentes instituições. Todos os participantes desse estudo receberam um código de 

identificação no intuito de manter sigilo das informações pessoais. Não foi utilizada nenhuma 

informação que permitiu a identificação do paciente. Os objetivos do estudo foram 

apresentados e explicados a todos os participantes, e os Termos de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) individualmente assinados e armazenados. 
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8. RESULTADOS 
 

 
8.1. Caracterização socioeconômica e sanitária da população de estudo 

 
 O estudo incluiu 257 indivíduos, sendo que a distribuição entre os sexos foi 

semelhante, 122 eram do sexo masculino (47,5%) e 135 do sexo feminino (52,5%). A idade 

variou de 2 a 88 anos, com média de idade de 34,9 anos (DP ± 22,6) e mediana de 32 anos 

(intervalo interquartílico de 15 a 51 anos). 

  A população estudada tem baixa renda e escolaridade, com 90% dos indivíduos 

adultos recebendo até dois salários mínimos e quase 80% com apenas o ensino fundamental 

ou menos. Quanto à posse da terra, 77,4% são proprietários e 17,0% são posseiros; 81,1% dos 

moradores possuem casa própria quitada e 15,1% dessas residências foram cedidas (Tabela 

1).  Das propriedades avaliadas, 98% possuem energia elétrica, 56,6% possuem vaso sanitário 

dentro da residência, 32,1% fora da residência e 9,4% não possuem vaso sanitário. A principal 

fonte de água potável é o ribeirão local (60% das residências) e o esgoto doméstico não 

recebe tratamento. Dos 229 indivíduos, 188 (82,1%) tem o costume de frequentar o riacho ou 

córrego; desses 25,3% frequentam diariamente, 30,6% semanalmente e 23,6% mensalmente. 

Dos 202 indivíduos que relataram contato direto com a terra; 51,5% cuidam de hortas e 

jardins, 39,8% andam descalço, 25,8% trabalham como lavradores 23,1% brincam em torno 

do peri-domicílio e 6,6% tinham o hábito de limpar valas e córregos na região. 
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Tabela 1 - Caracterização da população de estudo na comunidade rural Brejo do Amparo, 

Januária, Minas Gerais e parâmetros socioeconômicos e sanitários selecionados. 

Variáveis Categoria Total 
N (%) 

Sexo (a) Masculino 
Feminino 

112 (48,9) 
117 (51,1) 

Categoria de idade (a) ≤ 10 
11-20 
21-40 
41-60 
>60 

38 (16,6) 
43 (18,8) 
61 (26,6) 
60 (26,2) 
27 (11,8) 

Nível Educacional (b) Analfabeto 
Primário 

Secundário 
Médio e Superior 

123 (59,4) 
33 (15,9) 
43 (20,8) 
8  ( 3,9) 

Renda (salário mínimo) (c) < 1 
1-2 
> 2 

19 (35,9) 
16 (30,1) 
18 (34,0) 

Posse da terra(c) Proprietário 
Posseiro 

Não sabe ou não respondeu 

41 (77,4) 
9 (17,0) 
3 (5,6) 

Posse da casa(c) Própria quitada 
Cedida 

Não sabe ou não respondeu 

43 (81,1) 
8 (15,1) 
2 (3,8) 

Abastecimento de água(c) Caixas de água 
Água corrente 

21 (39,6) 
32 (60,4) 

Canalização interna para 
água (c) 

Sim 
Não 

46 (86,8) 
7 (14,2) 

Tratamento água para 
consumo(c) 

Nenhum 
Filtração/Cloração 

9 (17,0) 
44(83,0) 

 
Sistema de esgoto (c) Fossas rudimentares 

Não sabe ou não respondeu 
47 (88,6) 
6 (11,4) 

Destino do lixo doméstico(c) Queima 
Enterra 

Terreno baldio 

49 (92,4) 
2 (3,8) 
2 (3,8) 

Contato com riacho e 
córrego (a) 

Sim 
Não 

188 (82,1) 
41 (17,9) 

Contato com a terra (a) Sim 
Não 

202 (88,2) 
27 (11,8) 

 (a) Variáveis avaliadas no questionário individual (229 moradores); (b) Variáveis avaliadas no 
questionário individual (207 moradores), entretanto crianças com menos de seis anos de idade foram 
excluídas da análise; (c) Variáveis avaliadas no questionário familiar (53 residências). 
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8.2. Perfil de infecção parasitária na população de estudo 

 

 Com base nas análises fecais iniciais utilizando métodos de sedimentação 

espontânea e Kato-katz (duas lâminas), 85 indivíduos foram positivos para cistos de 

protozoários nas amostras analisadas e 81 indivíduos eliminaram ovos de helmintos. As 

infecções helmínticas mais prevalentes foram à esquistossomose (20,4%) e a ancilostomíase 

(9,8%). Nas infecções por protozoários se destacaram a Entamoeba coli (12,5%), Endolimax 

nana (10,0%) e Blastocystis hominis (5,2%), detectadas pelo método de sedimentação 

espontânea (Tabela 2). Foi verificada também a presença de indivíduos coinfectados com S. 

mansoni e outros helmintos (4,7%) e protozoários (12,1%). 

 

Tabela 2 - Prevalência da infecção por S. mansoni e outros parasitas intestinais na 

comunidade rural do município de Januária, Minas Gerais. 

 

 Número de 
Infectados 

Prevalência 
(IC95%) 

Protozoários Intestinais (n=249) 85  34,1 (28,3 – 40,4) 
Entamoeba coli 31  12,5 (8,6 – 17,2) 
Endolimax nana 25  10,0 (6,6 – 14,5) 

Blastocystis hominis 13  5,2 (2,8 – 8,8) 
Entamoeba histolytica/díspar 9  3,6 (1,7 – 6,8) 

Giardia lamblia 4  1,6 (0,4 – 4,1) 
Iodamoeba butschlii 2  0,8 (0,1 – 2,9) 
Entamoeba hartmani 1  0,4 (0,01 – 2,3) 

 Número de 
Infectados 

Prevalência 
(IC95%) 

Helmintos (n=235) 81  34,5 (28,4 – 40,9) 
Schistosoma mansoni* 48  20,4 (15,5 – 26,2) 

Ancilostomideos 23  9,8 (6,3 -14,3) 
Enterobius vermicularis 8  3,4 (1,5 – 6,6) 
Strongyloides stercoralis 1  0,4 (0,01 – 2,3) 

Trichuris trichiura 1  0,4 (0,01 – 2,3) 
Coinfecção (S. mansoni + 

Protozoários) 
30 12,1 (8,6 – 16,7) 

Coinfecção (S. mansoni + outros 
helmintos) 

11  4,7 (2,6 – 8,2) 

* Positivos para Schistosoma mansoni, determinado pelo método Kato-Katz, duas lâminas da primeira amostra 

fecal. 
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O número médio de ovos de parasitas em indivíduos infectados com S. mansoni foi de 

210 ± 645,8 OPG. Entre esses 48 indivíduos infectados, a maioria (66,7%, n = 32) apresentou 

baixa carga parasitária, menor que 100 OPG; 25% (n = 12) apresentaram moderada e 8,3% 

apresentaram alta infecção (Figura 9A). Não houve associações estatisticamente significativas 

entre a prevalência e a intensidade da infecção por S. Mansoni em relação ao sexo. Além 

disso, não houve diferenças significativas quando analisada a carga parasitária entre as 

diferentes faixas etárias (Figura 9B) (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Distribuição da taxa de positividade para S. mansoni e carga parasitária (OPG) de 

acordo com sexo e faixa etária na comunidade rural do município de Januária, Minas Gerais. 

 Prevalência para S. 
mansoni 

Carga Parasitária – OPG 
Mediana (Percentil) 

Sexoa 
Masculino  25/135 (17,0%) 36 (24-180) 
Feminino  23/122 (18,9%) 36 (12-120) 
Faixa etáriab 
0 – 10  3/41   (7,3%) 108 (24 – 180) 
11 – 20  13/47 (27,7%) 36 (12 – 132) 
21 – 40  19/68 (27,9%) 48 (12 – 168) 
41 – 60  10/65 (15,4%) 18(12 – 36) 
>60  3/36 (8,3%) 60  (12 – 216) 

a Teste Mann Whitney com nível de significância de p<0,05 (p= 0,420). b Teste Kruskal-Wallis, com nível de 

significância de p<0,05 (p= 0,443). *Intensidade de infecção definida pelo Método de Kato-Katz, duas lâminas 

da primeira amostra de fezes. 
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Figura 9 -Classificação dos indivíduos infectados com S. mansoni de acordo com a carga 

parasitária, determinada pelo método de Kato-Katz duas lâminas da primeira amostra de 

fezes. (A) Contagem individual de ovos por grama de fezes (OPG) de acordo com carga 

parasitária. A intensidade da infecção foi classificada como leve (1-99 OPG), moderada (100-

399 OPG) ou alta (≥400 OPG). (B) Boxplot mostrando a mediana e o intervalo interquartílico 

da carga parasitária por faixa etária. Múltipla comparação de Kruskal-Wallis, sem 

significância estatística entre os grupos (p> 0,05). 
 
 

 A prevalência da esquistossomose no “Teste de referência”, obtida a partir da 

combinação dos métodos parasitológicos (18 lâminas KK, Gradiente salínico e Helmintex) foi 

de 45,9% (118 positivos/257 indivíduos). Dentre os 118 indivíduos positivos para S. mansoni, 

55 (46,6%) eram do sexo masculino, enquanto que 63 (53,4%) eram do sexo feminino. A 

Figura 10 mostra a prevalência da infecção por S. mansoni para os diferentes grupos etários, 

comparando o método KK (2 lâminas de uma amostra de fezes) e o teste referência. Crianças 

e adultos jovens (11-20 anos de idade) apresentaram maior prevalência (55%) para a infecção.  

Em contraste, a prevalência foi reduzida para menos de 50% nas outras faixas etárias. É 

importante ressaltar que a prevalência encontrada em cada faixa etária, considerando a 

combinação de todos os exames parasitológicos (Teste referência), foi 1,7 a 4,7 vezes maiores 

do que a prevalência obtida com as duas lâminas KK de uma amostra fecal. 
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Figura 10 - Prevalência de esquistossomose intestinal em população endêmica, dividida por 

diferentes faixas etárias. A linha (♦) indica as prevalências que resultaram da soma de todos 

os métodos parasitológicos aplicados (Teste de referência: 18 lâminas KK + Gradiente 

Salínico + Helmintex®); a linha (●) indica as prevalências que resultaram do exame de duas 

lâminas de KK da primeira amostra fecal (AM1 K1-K2). 

 
 
8.3. Avaliação de métodos diagnósticos para detecção da infecção por S. mansoni em 

áreas endêmicas com baixa carga parasitária: Gradiente salínico, Helmintex e Kato-

Katz. 

 

Na avaliação do teste Kato- Katz duas lâminas, a partir de uma única amostra de fezes, 

procedimento recomendado pela Organização Mundial de Saúde (WHO, 1994), foi observada 

uma prevalência de 20,4% (48/235). Ao comparar esse valor com a prevalência obtida pelo 

Teste de referência (45,9%) percebe-se que o modelo de diagnóstico, recomendado pela 

OMS, subestima a prevalência da doença em 2,3 vezes. Os demais valores estatísticos 

observados foram de 41,4% (IC95% 32,8–50,5) para a sensibilidade, valor preditivo negativo 

de 63,6% (IC95% 56,5–70,2) e Kappa 0,42 (IC95%0,31-0,52) (Tabela 4). 

A leitura de seis lâminas de uma mesma amostra (AM 1 K1-K6) resultou em um 

aumento da prevalência (29,0%), da sensibilidade (56,4%) e do valor de Kappa (0,56). A 

avaliação de 12 lâminas de uma única amostra fecal (AM 1 K1-K12) apresentou uma 

prevalência de 30,3% (64/212). A sensibilidade observada foi de 58,7% (IC95% 49,3 – 67,5), 
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enquanto que o valor preditivo negativo foi de 69,6% (IC95% 61,8 – 76,4) e Kappa 

encontrado foi de 0,58 (IC95% 0,46 – 0,70). Ao realizar a leitura de seis lâminas, três 

amostras com duas lâminas cada (AM 1-3 K1-K2), obteve-se a maior prevalência (38,3%) 

entre as analises realizadas no KK.  A sensibilidade observada foi de 66,7% (IC95% 57,3– 

74,9%) e Kappa 0,63 (IC950,50 – 0,76) (Tabela 4).  

O desempenho do Kato-Katz refletiu significativa melhora ao aumentar o número de 

lâminas, de duas (AM 1 K1-K2) para seis (AM 1 K1-K6) e obteve o seu melhor desempenho 

ao examinar três amostras de fezes consecutivas (AM 1-3 K1-K2); entretanto a diferença de 

desempenho entre seis e doze lâminas não se mostrou estatisticamente significativa 

(Figura11). 
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Figura 11 – Prevalência da esquistossomose intestinal e sensibilidade do método Kato-Katz, 

de acordo com número de lâminas examinadas e amostras de fezes coletadas. Prevalência da 

infecção por S. Mansoni (barra branca), determinado por uma amostra fecal com duas (AM1 

K1-K2), seis (AM1 K1-K6), doze (AM1 K1-K12) ou quatorze lâminas (AM 1 K1-K14), ou 

três amostras fecais com duas lâminas examinadas (AM1-3 K1-K2). As sensibilidades (barras 

pretas) das diferentes lâminas examinadas no método de Kato-Katz foram calculadas em 

relação ao Teste de ReferÊncia (18 lâminas de KK, Gradiente Salínico e Helmintex®). 
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A técnica de Gradiente salínico identificou 42 positivos em 197 participantes 

(prevalência 21,3%), sensibilidade de 44,7% (IC95% 35,0 – 54,7), com valor preditivo 

negativo de 66,5% (IC95% 58,7 – 73,4) e Kappa de 0,46 (IC95% 0,34 – 0,58) (Tabela 5). O 

uso de 500mg de fezes pelo método Gradiente salínico identificou uma prevalência inferior à 

observada com a mesma quantidade de fezes, por meio do Kato-Katz (AM 1 K1-K12). 

 Para as técnicas parasitológicas, o melhor desempenho foi obtido com o método de 

Helmintex® modificado, que identificou ovos de S. mansoni nas fezes de 88 indivíduos 

(40,4% de prevalência). Este método parasitológico apresentou alta sensibilidade (83,8%), 

valor preditivo negativo 86,6% e o maior grau de concordância em relação ao padrão de 

referência (Kappa = 0,84) (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Desempenho de diferentes métodos parasitológicos para a detecção da esquistossomose intestinal em comparação com o Teste 

de referência (18 lâminas Kato-Katz, gradiente salínico e Helmintex) 

 

 
AM 1 K1-K2, AM 1 K1-K6, AM 1 K1-K12, AM 1 K1-K14: Uma amostra fecal com duas, seis, doze e quatorze lâminas de Kato-Katz, respectivamente; AM 1-3 K1-

K2: Três amostras fecais, sendo que cada amostra originou duas lâminas de Kato-Katz; VPN: Valor Preditivo Negativo 

Método Prev. (%) Sensibilidade % (IC 
95%) 

VPN (%) Kappa (IC95%) 

AM 1 K1-K2 20,4 (48/235) 41,4 (32,8–50,8) 63,6 (56,5–70,2) 0,42 (0,31–0,52) 

AM 1 K1-K6 29,0 (62/214) 56,4 (47,0–65,3) 68,4 (60,7–75,3) 0,56 (0,44–0,67) 

AM 1 K1-K12 30,3 (64/212) 58,7 (49,3–67,5) 69,6 (61,8–76,4) 0,58 (0,46–0,70) 

AM 1 K1-K14 29,9 (64/214) 58,2 (48,8–67,0) 69,33 (61,6–76,2) 0,58 (0,46–0,70) 

AM1-3K1-K2 38,3 (72/188) 66,7 (57,3–74,9) 68,4 (59,5–76,1) 0,62 (0,50–0,76) 

Gradiente salínico 21,3 (42/197) 44,7 (35,0–54,7) 66,5 (58,7–73,4) 0,46 (0,34–0,58) 

Helmintex® 40,4 (88/218) 83,8 ( 75,6–89,6) 86,6 (79,8–91,3) 0,84 (0,71 – 0,97) 
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8.4. Avaliação do Teste Rápido de urina (POC-CCA®) para detecção da infecção por S. 

mansoni em áreas endêmicas com baixa carga parasitária 

 

 O POC-CCA® identificou 108 indivíduos de um total de 228 analisados, como 

infectados, o que resultou em uma prevalência de 47,4% e uma sensibilidade de 64,9%, 

quando comparado com o Teste de referência (Tabela 5). 

 O desempenho do POC-CCA® é interpretado por pontuações visuais e variaram de 

negativo a positivo (traço, fraco (+), moderado (++) e fortemente positivo (+++). Os 

resultados de traços foram considerados reação positiva para infecção por S. mansoni, 

conforme recomendado pelo fabricante. Comparando o resultado POC-CCA® com Teste de 

referência, observou-se que, dos 139 indivíduos negativos nos testes parasitológicos, apenas 

116 indivíduos forneceram amostras de urina para o teste POC-CCA®. Destes, 81 (70%) 

foram identificados como não reativos (negativos) no teste de urina. No entanto, 33 amostras 

de urina (28,3%) dos indivíduos considerados negativos pelo Teste de referência mostraram 

uma reação traço e outras duas amostras (1,7%) de indivíduos parasitologicamente negativos 

tiveram um resultado positivo fraco (+), isso demonstra que a grande quantidade de 

discordantes foi em relação principalmente a categoria traço. Dentre esses 35 indivíduos 

falsos positivos reativos no POC-CCA®, apenas quatro (11,4%) indivíduos apresentavam 

infecção por ancilostomídeos e oito (22,9%) apresentavam cistos de protozoários em suas 

fezes. 

 Dos 118 indivíduos considerados positivos no Teste de referência, 112 participantes 

forneceram amostras de urina. Dessas 112 amostras, 73 (65%) foram positivas para 

presençado antígeno catódico circulante. Os resultados foram classificados como traço, fraco 

(+1), médio (+2) ou fortemente positivo (+3) em 43 (38%), 17 (15%), 10 (9%) e três (3%) das 

amostras de urina examinadas, respectivamente. Entretanto, 39 amostras de urina (35%) de 

indivíduos positivos no Teste de referência não foram reativas no teste de urina e, portanto, 

foram erroneamente classificados como não infectados (falsos negativos). Isso pode ser 

explicado pela baixa carga parasitária que esses indivíduos apresentavam, média OPG: 4,3 

(mínimo: 1 - máximo: 36 OPG). 

 Das 73 amostras que foram positivas de acordo com o teste de referência e no POC-

CCA, 59 (81%), 10 (14%) e quatro (5%) indivíduos foram considerados com carga parasitária 

leve, moderada e alta, respectivamente. Uma correlação significativamente positiva foi 
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encontrada entre os escores do POC-CCA® e a intensidade da infecção, conforme 

determinado pelos valores individuais de OPG (R = 0,537; p = 0,0001).  

 Devido a grande quantidade de discordantes, principalmente na categoria traço do 

teste POC-CCA® em comparação ao Teste de referência, foi realizada a análise de dados 

considerando o traço como resultado positivo e negativo. A concordância entre o POC-CCA® 

e o Teste de referência, como a soma de todos os exames parasitológicos, mostrou baixa 

concordância (κ = 0,34), que foi ainda menor quando os resultados dos traços no teste de 

urina foram considerados negativos (κ = 0,25) (Tabela 5). 
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Tabela 5 -Desempenho do teste rápido de urina para o antígeno catódico circulante de S. mansoni (POC-CCA®), em comparação com o 

Teste de referência 

 

Método TP FP TN FN Prev. 
(%) 

Sensibilidade %  
(IC 95%) 

Especificidade%  
(IC 95%) 

VPP (%) VPN (%) Kappa 
(IC95%) 

POC-CCA* 73 35 81 39 47.4 64.9  
(55.6 – 73.1) 

69.2  
(60.4 – 76.9) 

66.7  
(57.3 – 74.9) 

67.5  
(58.7- 75.2) 

0.34  
(0.22 – 0.47) 

POC-CCA** 30 2 114 82 14,0 26.8  
(19.5 – 35.7) 

98.3  
(93.9 – 99.5) 

93.8  
(79.9 – 98.3) 

58.2  
(51.2–64.9) 

0.25  
(0.17–0.35) 

 
Critérios: POC-CCA®* traço considerado positivo, POC-CCA®** traço considerado negativo. TP=Verdadeiros positivos, FP= Falsos positivos, TN= Verdadeiros 

negativos, FN= Falsos negativos, VPP= Valor preditivo positivo, VPN= Valor preditivo negativo. 
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8.5. Desempenho dos diferentes métodos parasitológicos e POC-CCA® para a detecção 

da infecção por S. mansoni em função da carga parasitaria 

  

 A carga parasitária em indivíduos infectados com S. mansoni foi determinada pelo 

número de ovos encontrados em duas lâminas KK de uma única amostra fecal e convertendo 

as contagens em ovos por grama de fezes (OPG), de acordo com os padrões recomendados 

pela OMS. Foi atribuido um valor de OPG  ˂ 12 para os indivíduos que não foram detectados 

por duas lâminas KK da primeira amostra fecal, mas que foram considerados positivos 

quando foram analisadas outras lâminas ou quando outros métodos parasitológicos foram 

utilizados (Gradiente salínico e Helmintex®) foram utilizados. Assim, foram classificados 102 

indivíduos com carga parasitária leve (OPG: 1-99), 12 indivíduos com carga parasitária 

moderada (OPG: 100–399) e quatro indivíduos com carga parasitária alta (OPG: 400 ou 

mais). Considerando essa classificação, 86,4% (n=102) indivíduos infectados dentro da 

população estudada tinha uma leve infecção parasitária. 

 Em seguida, foi avaliado o desempenho dos métodos parasitológicos em relação à 

carga parasitária, sendo que  os indivíduos com infecção leve foram divididos em três 

subgrupos (Tabela 6). Todos os métodos de diagnóstico detectaram prontamente indivíduos 

com infecções altas a moderadas. Por outro lado, os métodos diagnósticos diminuíram sua 

sensibilidade para detectar indivíduos com baixa carga parasitária, especialmente em amostras 

fecais com menos de 12 OPG.  Neste caso, o melhor desempenho do método KK foi 

avaliando três amostras de fezes consecutivas (AM 1-3 K1-K2), com sensibilidade de apenas 

40%. No grupo com carga parasitária muito baixa,  o Gradiente salínico e o teste rápido de 

urina tiveram sensibilidades de 33,9 e 50,8%, respectivamente. O método Helmintex® 

apresentou a maior sensibilidade para detectar individuos do grupo com carga parasitária 

menor que 12 OPG (84,1%). 
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Tabela 6 -Sensibilidade (%) dos diferentes métodos parasitológicos e Teste Rapido de Urina (POC-CCA®) para a detecção da infecção pelo S. mansoni 

em função da carga parasitária individual. 

 

Carga Parasitária (OPG) 

Método Alta (%) 
n=4 

 
(> 399) 

Moderada (%) 
n=12 

 
(100 - 399) 

 
 
 

(50-99) 

Baixa (%) 
n=102 

 
(12-49) 

 
 
 

(< 12)* 
AM1  K1-K2 100 (04/04) 100 (12/12) 100 (04/04) 100 (28/28) 0  (0/70) 
AM1  K1-K6 100 (04/04) 100 (12/12) 100 (04/04) 100 (28/28) 22,6 (14/62) 

AM1  K1-K12 100 (04/04) 100 (11/11) 100 (04/04) 100 (28/28) 27,4 (17/62) 

AM1  K1-K14 100 (04/04) 100 (11/11) 100 (04/04) 100 (28/28) 27,0 (17/63) 

AM1-3 K1-K2 100 (04/04) 100 (12/12) 100 (04/04) 100 (28/28) 40,0 (24/60) 

Gradiente Salínico 100 (04/04) 100 (06/06) 33,3 (01/03) 50,0 (11/22) 33,9 (20/59) 

Helmintex® 100 (03/03) 100 (11/11) 75,0 (03/04) 75,0 (18/24) 84,1 (53/63) 

POC-CCA 100 (04/04) 100 (10/10) 100 (04/04) 77,8 (21/27) 50,8 (34/67) 

AM 1 K1-K2, AM 1 K1-K6, AM 1 K1-K12, AM 1 K1-K14: Uma amostra fecal com duas, seis, doze e quatorze lâminas de Kato-Katz, respectivamente; AM 1-3 K1-K2: Três 

amostras fecais, sendo que cada amostra originou duas lâminas de Kato-Katz; POC-CCA®: Teste rápido de urina. Os dados mostram a sensibilidade (%) de cada método de 

diagnóstico e o número de indivíduos detectados positivos para S. mansoni versus o número total de indivíduos examinados (entre parênteses), de acordo com a classificação 

da carga parasitária. Indivíduos com infecção leve foram divididos em três subgrupos com contagens de 50-99 ovos por grama de fezes (OPG), 12-49 OPG e menos de 12 

OPG.
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8.6. Desempenho do PCR em tempo real (RT-PCR) em amostras de fezes de 

indivíduos infectados por S. mansoni em área endêmica com baixa carga 

parasitária 

 

 Dentre os 215 indivíduos avaliados, 117 apresentaram resultados positivos na 

RT-PCR, com uma prevalência de 54,4% (IC95% 47,7-60,9). Comparando com o teste 

de referência que combinou todos os exames parasitológicos, a RT-PCR mostrou 91,4% 

de sensibilidade e 80,2% de especificidade e a razão de verossimilhança positiva foi de 

4,6 (IC95% 4,2-5,0) (Tabela 7). A razão de verossimilhança positiva expressa que é 4,6 

vezes mais provável encontrar um resultado positivo em pessoas infectadas quando 

comparado com pessoas não infectadas. 

 A concordância entre a RT-PCR e os testes parasitológicos mostrou que 95 

indivíduos (44,2%) eram positivos e 89 (41,4%) indivíduos eram negativos nos dois 

métodos e a concordância avaliada pela estatística kappa foi de 0,71 (IC 95% 0,58-

0,85). O VPP foi de 81,2, sendo valor preditivo positivo a probabilidade da presença da 

infecção quando o teste avaliado é positivo. (IC95% 73,2 - 87,2). 

 Apenas nove indivíduos que tiveram ovos do parasito nas fezes não mostraram 

reatividade no ensaio RT-PCR. Por outro lado, o RT-PCR mostrou sequência de DNA 

compatível com S. mansoni em 22 indivíduos considerados negativos em qualquer 

método parasitológica (Tabela 7). 

 Por se tratar de uma população com carga parasitária predominantemente baixa 

(<100 OPG), foi avaliado o desempenho da técnica de RT-PCR em relação à carga 

parasitária (alta, moderada e baixa). Como mostrado na Tabela 8, à técnica de RT-PCR 

detectou prontamente todos os indivíduos infectados com infecções de intensidade 

moderada ou intensa, ou seja, pacientes infectados que eliminaram mais de 100 OPG. 

Entre os indivíduos infectados com baixa carga parasitária, a RT-PCR também detectou 

100% dos indivíduos que eliminaram de 50 a 99 OPG (4/4) e 12 a 49 OPG (25/25) 

(Tabela 8). Além disso, o ensaio de PCR detectou a infecção por S. mansoni em 53 

indivíduos (87%), eliminando menos de 12 OPG. 
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Tabela 7 - Avaliação do desempenho da técnica de PCR em tempo real (RT-PCR) comparado ao Teste de Referência 

 
PCR: Reação em Cadeia da Polimerase; Sens. Sensibilidade; Esp. Especificidade; VPP: valor preditivo positivo; LR+: Razão de verossimilhança para resultados positivos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Teste de Referência      

  Positivo 
  n (%) 

Negativo 
   n (%) 

  Total 
  n (%) 

Sens. % 
   (95% CI) 

Espec. % 
(95%CI) 

VPP 
(95%CI) 

LR+ 
(95%CI) 

     Kappa 
    (95%CI) 

RT-PCR 
 

Positivo  95 (44,2) 22 (10,2) 117 (54,4)       91,4 
(84,4 - 95,4) 

       80,2 
(71,8 - 86,5) 

       81,2 
  (73,2 - 87,2) 

      4,61  
(4,21 - 5,05)   

      0,71 
(0,58 - 0,85) 

Negativo    9 (4,2) 89 (41,4)   98 (45,6)      

Total 104(48,4)  111(51,6) 215(100,0)      
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Tabela 8 - Sensibilidade (%) da técnica de  RT-PCR e POC-CCA® para a detecção da infecção por Schistosoma mansoni em função da carga 

parasitária individual, definida pela contagem quantitativa de ovos de duas lâminas de Kato-Katz . 

 

 

 

 

 

 

 

 
PCR: Reação em Cadeia da Polimerase; POC-CCA®: teste rápido de urina; *indivíduos identificados utlizando o teste de Kato-Katz (18 lâminas), Gradiente salínico e 

Helmintex®. 

Classificação da Carga parasitária (OPG)* 
Sensibilidade (%) por método de diagnóstico 

Testes diagnósticos Alta 
(OPG> 400) 

% Sensibilidade 
 

Moderada 
(OPG: 101-400) 
% Sensibilidade 

 
(OPG: 99-50) 

% Sensibilidade 

Baixa 
(OPG: 49-12) 

% Sensibilidade 

 
(OPG< 12)* 

% Sensibilidade 

RT-PCR 100 (04/04) 100 (08/08) 100 (04/04) 100 (25/25) 86,9 (53/61) 
POC-CCA® 100 (04/04) 100 (10/10) 100 (04/04) 77.8 (21/27) 50,8 (34/67) 
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É importante mencionar que entre os nove indivíduos que tiveram ovos de 

parasitas em pelo menos um teste parasitológico, mas não foram identificados na 

técnica de PCR, a maioria deles (6 indivíduos) foram identificados como positivos 

somente pela técnica de Helmintex®. Os outros três indivíduos foram identificados pela 

técnica de Kato-Katz avaliando 12 lâminas/amostra (um indivíduo), ou quando três 

amostras fecais consecutivas foram analisadas com seis lâminas (dois indivíduos). Além 

disso, nos 22 indivíduos positivos apenas com RT-PCR, quando avaliados para 

identificar a possibilidade de reatividade cruzada com outros helmintos intestinais, 

apenas quatro (18,2%) desses indivíduos apresentaram infecção por ancilóstomideos. 

O presente estudo também demonstrou que a intensidade da infecção esta 

correlacionada com o número de ciclos de amplificação detectados no ensaio de RT-

PCR (Figura 12). Como mostrado na Figura 12A, nos indivíduos infectados 

classificados com carga parasitária alta (> 400 OPG) ou moderada (101-400 OPG) foi 

necessário um número significativamente menor de ciclos de amplificação no ensaio da 

RT-PCR (Ct = 24,6 ± 1,7 e 28,2 ± 3,5), para amplificar o Schistosoma-DNA. Em 

comparação, em amostras de indivíduos infectados com carga parasitária muito baixa 

(menos de 12 OPG), foi necessário um maior número de ciclos de amplificação 

(Ct=33,8 ± 3,7). Como consequência, detectou-se uma correlação inversa e altamente 

significativa entre as contagens de ovos individuais por grama de fezes e os valores do 

limiar do ciclo de amplificação na RT-PCR (Ct) (r = -0,66, P <0,001) (Figura 12B). 
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Figura 12 - A.Relação entre a classificação da intensidade da infecção, de acordo com a 

carga parasitária (OPG) e o número de ciclos limites de amplificação (Cycle threshold - 

Ct) do DNA de S. mansoni. A linha contínua indica a mediana e o valor Ct do intervalo 

interquartil. B. Correlação entre o número de ovos por grama de fezes (OPG) e número 

de ciclos limites (Ct) amplificação de DNA de S. mansoni em amostras fecais 

(p<0,0001). 

 

 A taxa de positividade nos diferentes grupos etários de acordo com os resultados 

de RT-PCR foi maior nos extremos da faixa etaria (crianças menores de 10 anos e em 

indivíduos com mais de 60 anos de idade), quando comparada com o Teste de 

referência parasitológico (Figura 13).  Esses grupos etários continham quase 50% dos 

22 indivíduos positivos apenas na técnica de RT-PCR, mas com ovos negativos nos 

exames parasitológicos, aumentando portanto a prevalência de esquistossomose de 

31,7% e 38,9% encontrados no teste de referência para 50% e 53,3% com RT-PCR, 

respectivamente (Figura 13). 
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Figura 13 - Prevalência da infecção pelo S. mansoni em uma população endêmica, 

dividida por diferentes faixas etárias, segundo o Teste de Referência parasitológico 

(linha azul) e para RT-PCR com amostras fecais (500 mg) (linha laranja). 

 

Dentre as análises realizadas neste estudo, foi comparado o desempenho do teste 

rápido de urina (POC-CCA®) em relação aos resultados obtidos no ensaio de RT-PCR, 

sendo que nesta análise considerou-se o traço como positivo no POC-CCA®. Entre os 

215 indivíduos avaliados no ensaio de RT-PCR, 196 realizaram o teste rápido de urina. 

Destes 196 indivíduos, 70 (35,7%) indivíduos foram identificados na técnica RT-PCR e 

foram reativos no teste rápido de urina POC-CCA® e 64 (32,7%) foram negativos em 

ambos os testes. Entretanto, 24 (12,2%) indivíduos negativos no ensaio de RT-PCR 

foram reativos no teste rápido de urina, e todos foram classificados com traço, ou 

reatividade fraca. Além disso, 38 (19,4%) indivíduos eram não reativos pelo teste POC-

CCA®, mas mostraram DNA específico de S. mansoni na amostra fecal (Tabela 9). A 

concordância entre o teste POC-CCA® e RT- PCR foi considerada fraca (κ = 0,37). A 

avaliação de desempenho do teste POC-CCA® indicou baixa sensibilidade quando 

comparado a PCR (64,8%), especificidade de 72,7%, razão de verossimilhança para um 

resultado positivo de 2,38 e VPP de 74,5%. 

 Como mostrado na Tabela 9, a falta de concordância entre o PCR e o POC-

CCA® foi principalmente relacionada à baixa concordância do último teste diagnóstico 

na identificação de indivíduos infectado com baixa carga parasitária, identificando 76% 

dos indivíduos eliminando 12-49 OPG e apenas 50% daqueles eliminando menos de 12 

OPG. 
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Tabela 9 - Comparação e concordância entre os resultados detectados pela técnica de PCR em tempo real e o teste rápido de urina  

(POC-CCA®) 

 
PCR: Reação em Cadeia da Polimerase; POC-CCA®: teste rápido de urina; Sens. Sensibilidade; Esp. Especificidade; VPP: valor prediitvo positivo; LR+: Razão de 

verossimilhança para resultados positivo. 

  PCR      

    Positivo 
   n (%) 

 Negativo 
   n (%) 

Total 
     n (%) 

Sens. % 
  (95%CI) 

Espec.%  
   (95%CI) 

      VPP 
   (95%CI) 

      LR+ 
  (95%CI) 

   Kappa 
 (95%CI) 

POC-CCA®  Positivo 70 (35,7) 24 (12,2) 94 (48,0)       64,8 
(62,6-73,2) 

      72,7 
(62,6-80,9) 

      74,5 
(64,8-82,2) 

      2,38 
(2,16 – 2,62) 

0,37 
(0,23-0,51) 

Negativo 38 (19,4) 64 (32,7) 102 (52,0)      

Total 108(55,1) 88 (44,9) 196 (100,0)      
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8.7. Avaliação da reatividade e perfil cinético de imunoglobulinas IgM e subclasses 

de IgG (IgG1, IgG3 e IgG4) contra antígenos do ovo (SEA) e verme adulto (SWAP) 

de S. mansoni em soro de indivíduos com baixa carga parasitária 

 

No ensaio ELISA para avaliação da reatividade de anticorpos IgM anti-SEA 

comparado ao Teste de referência estabelecido neste estudo, 43 amostras foram reativas 

contra o antígeno de S. mansoni, com taxa de positividade de 22,8% e 38,6% IgM anti-

SWAP (Tabela 10).  

Os resultados de ELISA IgM anti-SEA e anti-SWAP apresentaram, 

respectivamente: sensibilidade de 30,0% (IC95% 21,5-40,1) e 48,5% (IC95% 39,0-

58,14); especificidade de 83,8% (IC95% 75,35-89,80) e 70,6% (IC95% 61,51-78,37); 

baixa razão de verossimilhança positiva igual a 1,9 (IC95% 1,4-2,5) e 1,5 (IC95% 1,5-

1,8); baixa concordância diagnóstica com kappa de 0,14 (IC95% 0,02-0,26) e 0,19 

(IC95% 0,06-0,33) (Tabelas 14 e 15). Essa baixa concordância diagnóstica pode ser 

explicada pelo grande número de amostras discordantes (falsos positivos e falsos 

negativos). 

 

Tabela 10 - Comparação entre os índices de reatividade sorológica do IgM anti-SEA e 

anti-SWAP com o Teste de referência 

                                                                                  Teste de referência 
                                                  Positivo (%)        Negativo (%)        Total 

IgM (anti-SEA) Positivo 27 (30) 16 (16,2) 43 
 Negativo 63 (70) 83 (83,8) 146 
 Total 90 99 189 
IgM (anti-SWAP) Positivo 49 (48,5) 32 (29,4) 81 
 Negativo 52 (51,5) 77 (70,6) 129 
 Total 101 109 210 
Teste de Referencia (18 lâminas de Kato-Katz, Gradiente Salínico e Helmintex®) 

 

Os resultados do ensaio ELISA para avaliação da reatividade de anticorpos IgG1 

anti-SEA apresentou maior concordância com teste de referência. A taxa de positividade 

no ELISA IgG1 anti-SEA e anti-SWAP foi de 45,5% e 67,1% respectivamente (Tabela 

11).  

A sensibilidade no IgG1 anti-SEA foi de 61,1% (IC95% 50,8-70,5%), 

especificidade de 68,7% (IC95% 59,0-77,0%), razão da verossimilhança positiva igual a 

1,9 (IC95% 1,8-2,1) e kappa de 0,30 (IC95% 0,16-0,44) (Tabela 14). Entre os isotipos 
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avaliados IgG1 anti-SWAP foi a que obteve melhor desempenho, identificando como 

positivos 101 indivíduos, sensibilidade 62,4% (IC95% 54,2- 70,0), aumento na 

especificidade com 81,2% (IC95% 70,4-88,6%), razão da verossimilhança positiva de 

3,3 (IC95% 2,8-3,9), e aumento na concordância entre os testes (Kappa 0,38; IC95% 

0,3-0,5) (Tabela 15). 

 

Tabela 11 - Comparação entre os índices de reatividade sorológica do IgG1 anti-SEA e 

anti-SWAP com o Teste de referência  

                                                                                  Teste de referência 
                                                  Positivo (%)               Negativo (%)           Total 

IgG1 (anti-SEA) Positivo 55 (61,1) 31 (31,3) 86 
 Negativo 35 (38,9) 68 (68,7) 103 
 Total 90 99 189 
IgG1 (anti-SWAP) Positivo 88 (87,1) 53 (48,6) 141 
 Negativo 13 (12,9) 56 (51,4) 69 
 Total 101 109 210 
Teste de Referencia (18 lâminas de Kato-Katz, Gradiente Salínico e Helmintex®) 

 

A avaliação sorológica dos níveis de reatividade relativa de IgG3 anti-SEA 

mostrou baixa taxa de positividade (24,9%) (Tabela 12), baixa sensibilidade (27,2%; 

IC95% 19,1-37,0), baixa especificidade (77,3%; IC95% 68,0-84,5) e razão da 

verossimilhança positiva 1,2 (IC95% 0,9-1,6). Os resultados IgG3 anti-SWAP foram: 

sensibilidade (59,4; IC95% 49,6-68,0); especificidade (35,8%; IC95% 27,4-45,0) razão 

da verossimilhança positiva (0,9; IC95% 0,8-1,0). Os ensaios sorológicos de IgG3 anti-

SEA e anti-SWAP não apresentaram concordância com o teste de referência (Tabelas 

14 e 15). Valores de kappa próximos e até abaixo de 0 indicam fraca concordância, ou a 

concordância foi exatamente a esperada pelo acaso. 
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Tabela 12 - Comparação entre os índices de reatividade sorológica do IgG3 anti-SEA e 

anti-SWAP com o Teste de referência  

                                                                                  Teste de referência 
                                                  Positivo (%)               Negativo (%)           Total 

IgG3 (anti-SEA) Positivo 25 (27,2) 22 (22,7) 47 
 Negativo 67 (72,8) 75 (77,3) 142 
 Total 92 97 189 
IgG3 (anti-SWAP) Positivo 60 (59,4) 70 (64,2) 130 
 Negativo 41 (40,6) 39 (35,8) 80 
 Total 101 109 210 
Teste de Referencia (18 lâminas de Kato-Katz, Gradiente Salínico e Helmintex®) 

 

Na avaliação da reatividade de anticorpos IgG4 anti-SEA comparado ao Teste de 

referência estabelecido neste estudo, detectou-se 98 amostras positivas para S. mansoni, 

com taxa de positividade de 51,9%. E taxa de positividade de 66,2% na avaliação da 

reatividade de anticorpos IgG4 anti-SWAP (Tabela 13). Observou-se aumento na 

sensibilidade do ELISA IgG4 anti-SEA e anti-SWAP, de 73,9% (IC95% 63,8-81,9) e 

79,4% (IC95% 70,6-86,1) respectivamente; especificidade de 67,3% (IC95% 57,7-75,7) 

e 46,3% (IC95% 37,2-55,7) respectivamente; razão de verossimilhança positiva de 2,3 

(IC95% 2,3 IC95% 2,1-2,4) e 1,4 (IC95% 1,4-1,5); Kappa de 0,40 (IC95% 0,3-0,6) e 

0,25 (IC95% 0,12-0,38).  (Tabela 14 e 15). 

A avaliação da reatividade de IgG4 anti-SEA mostrou a melhor concordância 

diagnóstica, dentre todas as imunoglobulinas avaliadas, quando comparada ao Teste de 

referência estabelecido (Kappa = 0,41; IC95% 0,3-0,6) (Tabela 14). 

 

Tabela 13 - Comparação entre os índices de reatividade sorológica do IgG4 anti-SEA e 

anti-SWAP com o Teste de referência 

                                                                                  Teste de referência 
                                                   Positivo (%)         Negativo            Total 

IgG4 (anti-SEA) Positivo 65 (73,9) 33 (32,7) 98 
 Negativo 23 (26,1) 68 (67,3) 91 
 Total 88 101 189 
IgG4 (anti-SWAP) Positivo 81 (79,4) 58 (53,7) 139 
 Negativo 21 (20,6) 50 (46,3) 71 
 Total 102 108 210 
Teste de Referencia (18 lâminas de Kato-Katz, Gradiente Salínico e Helmintex®) 
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Tabela 14 - Avaliação do desempenho do diagnóstico sorológico de anticorpos IgM e de subclasses de IgG (IgG1, IgG3, IgG4) anti-SEA, em 

comparação com Teste de referência. 

 Sens. (IC95%) Espec. (IC95%) VPP (IC95%) LR+ (IC95%) Kappa (IC95%) 

IgM  30,0 (21,5-40,1) 83,8 (75,4-89,8) 62,8 (47,9-75,6) 1,9 (1,4- 2,5) 0,14 (0,02-0,26) 

IgG1  61,1 (50,8-70,5) 68,7 (59,0-77,0) 64,0 (53,4-73,3) 1,9 (1,8 – 2,1) 0,30 (0,16-0,44) 

IgG3  49,0 (39,5-58,6) 35,8 (27,4-45,1) 41,7 (33,2-50,6) 1,2 (0,9 – 1,6) 0,00 (-0,07- 0,02) 

IgG4  73,9 (63,8-81,9) 67,3 (57,7-75,7) 66,3 (56,5- 74,9) 2,3 (2,1 – 2,4) 0,41 (0,27-0,56) 

Sens. Sensibilidade; Esp. Especificidade; VPP: valor prediitvo positivo; LR+: Razão de verossimilhança para resultados positivo. 
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Tabela 15 - Avaliação do desempenho do diagnóstico sorológico de anticorpos IgM e de subclasses de IgG (IgG1, IgG3, IgG4) anti-SWAP, em 

comparação com Teste de referência. 

 

 Sens. (IC95%) Espec. (IC95%) VPP (IC95%) LR+ (IC95%) Kappa (IC95%) 

IgM  48,5 (39,0-58,1) 70,6 (61,5-78,4) 60,5 (49,6-70,4) 1, 5 (1,5 – 1,8) 0,19 (0,06-0,33) 

IgG1  62,4 (54,2- 70,0) 81,2 (70,4-88,7) 87,1 (79,2-92,3) 3,3 (2,8 – 3,9) 0,38 (0,25-0,51) 

IgG3  59,1 (49,7-68,5) 35,8 (27,4-45,1) 46,2 (37,8-54,7) 0,9 (0,8 – 1,0) 0,05 (0,01- 0,09) 

IgG4  79,4 (70,6-86,1) 46,3 (37,2-55,7) 58,3 (50,0-66,1) 1,4 (1,4 – 1,5) 0,26 (0,13-0,38) 

Sens. Sensibilidade; Esp. Especificidade; VPP: valor prediitvo positivo; LR+: Razão de verossimilhança para resultados positivo 
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O presente estudo avaliou a reatividade de isotipos de IgG (IgG1, IgG3 e IgG4) e IgM 

frente ao antígeno de ovo (SEA) e verme adulto de S. mansoni (SWAP) e sua eficácia para 

diagnosticar a infecção por este trematódeo numa população com baixa carga parasitária. Para 

compararmos os desempenhos da IgM e dos diferentes isotipos de IgG frente ao teste de 

referência parasitológico estabelecido nesse estudo, avaliou-se a capacidade de detecção de 

indivíduos positivos  de acordo com a carga parasitária (≤ 12 OPG e > 12 OPG), a reatividade 

dos indivíduos negativos na combinação de teste parasitológicos e a presença de reação 

cruzada nos indivíduos sabidamente infectados por outros helmintos intestinais (Figura 14 e 

15).. 

IgG1 anti-SEA e IgG4 anti-SEA apresentaram um baixo número de indivíduos 

negativos no teste referência e reativos no teste sorológico, 32,5% (28/86) e 33,7% (28/63), 

respectivamente.  IgG1 anti-SEA indentificou 61,9 %(13/21) e 60,3% (41/68) dos indivíduos 

com carga parasitária acima de 12 OPG e ≤ 12 OPG respectivamente. Já o IgG4 anti-SEA 

detectou 71,6% (48/67) dos indivíduos com menos de 12 OPG e 80 % (16/20) com mais de 

12 OPG. Avaliando-se a presença de reatividade cruzada nesses indivíduos apenas 23% 

(3/13) reagiram no teste sorológico IgG1 anti-SEA e 46% (6/13) no IgG4 anti-SEA (Figura 

14).  

Avaliando o IgG1 anti-SWAP identificamos 59,6% dos indivíduos negativos nos 

testes parasitológicos reativos na sorologia. O IgG4 anti-SWAP apresentou um número ainda 

maior com 67 % dos indivíduos reativos. Enquanto o IgG1 anti-SWAP conseguiu identificar 

73 % (50/68) dos indivíduos com carga ≤ 12 OPG e 87,5% (28/32) dos indivíduos com carga 

superior a 12 OPG; o IgG4 anti-SWAP detectou 78% indivíduos com carga superior a 12 

OPG e 71 % (49/69) dos indivíduos com carga extremamente baixa. Quanto a presença de 

reatividade cruzada com outros helmintos intestinais nos ensaios, IgG1 e IgG4 anti-SWAP 

apresentaram 57 % (8/14) e 50 % (7/14) de indivíduos reativos (Figura 15). 

Verificou-se que IgG1 anti-SWAP e IgG4 anti-SEA foram os isotipos que 

apresentaram melhor desempenho na identificação dos indivíduos infectados por S. mansoni 

em áreas de baixa carga parasitária. Dentre as imunoglobulinas testadas, a reatividade de IgM 

e IgG3 mostraram baixa concordância com resultados parasitológicos. Sendo que, IgM e IgG3 

anti-SEA apresentaram diferenças significativas apenas entre os grupos negativos e infectados 

por S. mansoni com carga parasitária ≤ 12OPG, enquanto IgM e IgG3 anti-SWAP não 
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apresentaram diferenças estatisticamente significantes entre nenhum dos grupos avaliados 

(Figura 14 e 15). 
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Figura 14 – Distribuição dos níveis de reatividade relativa de IgM e isotipos de IgG (IgG1, 

IgG3 e IgG4) contra antígenos do ovo de S. mansoni (SEA) em indivíduos residentes de área 

endêmica com baixa carga parasitária, classificados parasitologicamente como negativos e 
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infectados pelo Teste de referência. Os pontos representam os valores de densidade óptica 

(DO). A linha horizontal o ponto de corte para reatividade relativa. 

 

Neg
ati

vo
s

<=12
 O

PG

>12
 O

PG

Outro
s h

elm
intos

0.01

0.1

1

10

100

IgG1 anti-SWAP

***

**
**

**

Re
at

iv
id

ad
e 

Re
la

tiv
a 

Ig
G1

Neg
ati

vo
s

<=12
 O

PG

>12
 O

PG

Outro
s h

elm
intos

0.1

1

10

100

IgG3 anti-SWAP

Re
at

iv
id

ad
e 

Re
la

tiv
a 

Ig
G3

Neg
ati

vo
s

<=12
 O

PG

>12
 O

PG

Outro
s h

elm
intos

0.01

0.1

1

10

100 **

**

IgG4 anti-SWAP

**

*

Re
at

iv
id

ad
e 

Re
la

tiv
a 

Ig
G4

Neg
ati

vo
s

<=12
 O

PG

>12
 O

PG

Outro
s h

elm
intos

0.01

0.1

1

10

100

1000

10000

IgM anti-SWAP

Re
at

iv
id

ad
e 

Re
la

tiv
a 

Ig
M

 
Figura 15 – Distribuição dos níveis de reatividade relativa de IgM e isotipos de IgG (IgG1, 

IgG3 e IgG4) contra antígenos de verme adulto de S.mansoni (SWAP) em indivíduos 

residentes de área endêmica com baixa carga parasitária, classificados parasitologicamente 

como negativos e infectados pelo Teste de referência. Os pontos representam os valores de 

densidade óptica (DO). A linha horizontal o ponto de corte para reatividade relativa. 
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8.8. Combinação dos diferentes metódos de diagnóstico para infecção por S. mansoni 

 

Como o método KK é a técnica recomendada para o diagnóstico da esquistossomose 

(WHO, 2002), foi avaliada a combinação entre os diferentes métodos parasitológicos e testes 

sorológicos avaliados neste estudo.  A combinação da análise de três amostras de fezes do 

Kato-Katz (AM 1-3 K1-K2) com a IgG4 anti-SEA e a combinação IgG4 anti-SEA com o 

teste rápido de urina POC-CCA apresentaram maiores sensibilidades (93,1% e 92,8%). A 

combinação de duas lâminas KK de uma amostra fecal (AM1 K1-K2) com Helmintex® ou de 

seis lâminas de Kato-Katz de três amostras fecais (AM1-3 K1-K2) com POC-CCA resultou 

em 90,0% e 83,0% de sensibilidade respectivamente (Tabela 16). Com objetivo de utilizar 

métodos de diagnósticos facilmente aplicáveis e com maior sensibilidade para estudos 

epidemiológicos, à combinação dos testes sorológicos, produziu melhores resultados quando 

o número de lâminas e amostras fecais foi aumentado (Tabela 16). 

Tabela 16 – Sensibilidade e especificidade combinada de diferentes testes de diagnóstico para 

esquistossomose mansoni em indivíduos com baixa carga parasitária 

Combinação dos diferentes métodos Sensibilidade 
combinada de 
testes paralelos 

(%) 

Especificidade 
combinada de testes 

paralelos (%) 

AM1 K1-K2 + GRAD 67,6 100 

AM 1 K1-K2 + HTX 90,0 100 

AM 1 K1-K2 + POC-CCA 79,4 69,3 

AM 1 K1-K6 + POC-CCA 84,7 69,3 

AM 1-3 K1-K2 + POC-CCA 88,0 69.3 

AM 1 K1-K2  + IgG1 anti-SWAP 77,8 81,2 

AM 1 K1-K2 + IgG4 anti-SEA 84,8 67,3 

AM 1 K1-K6  + IgG1 anti-SWAP 83,0 81,2 

AM 1 K1-K6 + IgG4 anti-SEA 91,0 67,3 

AM 1-3 K1-K2 + IgG1 anti--SWAP 87,0 81,2 

AM 1-3 K1-K2 + IgG4 anti-SEA 93,1 67,3 

IgG1 anti-SWAP + POC-CCA 86,3 56,2 

IgG4 anti-SEA+ POC-CCA 92,8 46,6 

IgG1 anti--SWAP + IgG4 anti-SWAP 92,0 54,6 
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AM 1 K1-K2, AM 1 K1-K6, AM 1 K1-K12, AM 1 K1-K14: Uma amostra fecal com duas, seis, doze 

e quatorze lâminas de Kato-Katz, respectivamente; AM 1-3 K1-K2: Três amostras fecais, sendo que 

cada amostra originou duas lâminas de Kato-Katz; GRAD: Gradiente Salínico; HTX: Helmintex; 

POC-CCA®: teste rápido de urina. 

 

 

8.9. Modelo Preditivo para avaliação do controle de cura 

 

A árvore de decisão, método CART (Classification and Regression Trees), proposto 

para classificação dos índices de reatividade de imunoglobulinas IgG1 e IgG4 anti-SEA e 

SWAP antes e 12 meses após tratamento, previamente categorizados e selecionados, criou 

uma regra de associação desses preditores entre positivos e negativos para infecção por S. 

mansoni. 

Para análise foram considerados como critérios de exclusão: o diagnóstico de qualquer 

outro helminto intestinal, ausência de resultados de exames parasitológicos nos dois tempos 

avaliados (T0 e T12 meses pós-tratamento), ausência de resultados nas dosagens da 

reatividade realtiva das imunoglobulinas nos diferentes tempos avaliados e indivíduos que 

não realizaram tratamento. Essa estratégia possibilita estabelecer uma interpretação clara e 

objetiva dos resultados. 

Houve um alto grau de heterogeneidade na direção da mudança de anticorpos 

(aumento/ diminuição), 12 meses após o tratamento com praziquantel, nas diferentes 

imunogloblulinas avaliadas. Os resultados mostraram uma tendência a um aumento do nível 

de reatividade relativa dos anticorpos anti-SEA e anti-SWAP 12 meses após tratamento, nos 

grupos NP (negativos no T0 e positivos T12) (Figuras 16 a 19). Todos os isotipos de 

anticorpos anti‐ SEA e anti-SWAP mostraram uma tendência significativa de diminuição após 

o tratamento com praziquantel nos grupos PN (indivíduos parasitologicamente postivos no 

T0, tratados e negativos T12). Os valores de reatividade relativa nesse grupo (PN) 12 meses 

pós-tratamento foi semelhante ao grupo NN (negativos no T0 e que permaneceu negativo 

T12) (Figuras 16 a 19). 
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Figura 16 – Boxplot com distribuição da mediana e intervalo interquartílico dos níveis de 

reatividade relativa de IgG1 anti-SEA no T0 (baseline) e T12 (12 meses pós-tratamento). 
Grupos de divididos por faixa etária: A (< 10 anos de idade), B (11-21 anos de idade) e C (>21 anos de idade). 

Desfechos: NN (indivíduos negativos nos testes parasitológicos no T0 e que permaneceram negativos durante os 

12 meses de estudo), NP (negativos no T0 e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento), 

PN (positivos no T0, tratados e que foram identificados como negativos 12 meses pós-tratamento) e PP 

(positivos no T0, tratados e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento). 
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Figura 17 – Boxplot com distribuição da mediana e intervalo interquartílico dos níveis de 

reatividade relativa de IgG4 anti-SEA no T0 (baseline) e T12 (12 meses pós-tratamento). 
Grupos de divididos por faixa etária: A (< 10 anos de idade), B (11-21 anos de idade) e C (>21 anos de idade). 

Desfechos: NN (indivíduos negativos nos testes parasitológicos no T0 e que permaneceram negativos durante os 

12 meses de estudo), NP (negativos no T0 e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento), 

PN (positivos no T0, tratados e que foram identificados como negativos 12 meses pós-tratamento) e PP 

(positivos no T0, tratados e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento). 
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Figura 18 – Boxplot com distribuição da mediana e intervalo interquartílico dos níveis de 

reatividade relativa de IgG1 anti-SWAP no T0 (baseline) e T12 (12 meses pós-tratamento). 
Grupos de divididos por faixa etária: A (< 10 anos de idade), B (11-21 anos de idade) e C (>21 anos de idade). 

Desfechos: NN (indivíduos negativos nos testes parasitológicos no T0 e que permaneceram negativos durante os 

12 meses de estudo), NP (negativos no T0 e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento), 

PN (positivos no T0, tratados e que foram identificados como negativos 12 meses pós-tratamento) e PP 

(positivos no T0, tratados e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento). 
 

Entretanto, a análise identificou a variável idade como o fator que afeta a direção da 

mudança de anticorpos (aumento / diminuição) pós-tratamento. Essa diminuição observada no 

grupo PN (indivíduos parasitologicamente postivos no T0, tratados e negativos T12), 12 

meses pós-tratamento é visualizada apenas nos grupos etários A (≤ 10 anos de idade) e B (11-

21 anos de idade) quando avaliada IgG4 anti-SEA (Figura 17) e IgG1 anti-SWAP (Figura 18). 

A variável IgG4 anti-SWAP discrimina melhor todos os desfechos com positividade em T0 

ou T12, independente da faixa etária (Figura 19). 

A primeira variável de inicialização (nó raiz) foi o status parasitológico de indivíduo. 

A determinação do status parasitológico dos indivíduos foi feita através do teste de referência 

estabelecido, onde a positividade em um ou mais testes, independente do tipo de teste 

parasitológico utilizado, classificaria o indivíduo como positivo (testes realizados em 

paralelo).  
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Figura 19 – Boxplot com distribuição da mediana e intervalo interquartílico dos níveis de 

reatividade relativa de IgG4 anti-SWAP no T0 (baseline) e T12 (12 meses pós-tratamento). 
Grupos de divididos por faixa etária: A (< 10 anos de idade), B (11-21 anos de idade) e C (>21 anos de idade). 

Desfechos: NN (indivíduos negativos nos testes parasitológicos no T0 e que permaneceram negativos durante os 

12 meses de estudo), NP (negativos no T0 e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento), 

PN (positivos no T0, tratados e que foram identificados como negativos 12 meses pós-tratamento) e PP 

(positivos no T0, tratados e que foram identificados como positivos 12 meses pós-tratamento). 
 

Dessa forma, a análise empregando a árvore de decisão sugere que indivíduos 

inicialmente negativos na combinação de testes parasitológicos, mas que apresentaram níveis 

de reatividade de IgG4 anti-SWAP 12 meses pós-tratamento menor ou igual ao T0 são 

classificadas como não infectados. Valores categorizados de níveis de reatividade de IgG4 

anti-SWAP T12 (12 meses pós-tratamento) maiores que T0, detectados em 18 indivíduos, 

indicam decisão a favor da infecção (Figura 20). 

A análise da árvore de decisão também mostrou que os indivíduos que apresentam 

algum resultado parasitológico positivo e 12 meses após tratamento os níveis de reatividade 

de IgG4 anti-SWAP forem menores que na primeira análise (linha de base) têm elevada 

probabilidade de pertencer ao grupo curado e deve permanecer em acompanhamento clínico. 

Caso o indivíduo apresente valores da taxa de reatividade de IgG4 anti-SWAP T12 seja maior 

que no T0, a possibilidade de classificá-las como reinfectado não deve ser descartada (Figura 

20).  
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Esse modelo de predição atingiu níveis de acurácia de 75% mostrando-se que a IgG4 

anti-SWAP mostrou-se eficiente para predição de cura 12 meses pós-tratamento independente 

da idade. 

 
 

 Figura 20 – Árvore de classificação dos índices de reatividade da imunoglobulinas IgG4 anti-

anti- SWAP antes e 12 meses após tratamento, para predição de monitoramento de cura. 

 

8.10. Avaliações do percentual de cura 30 dias após intervenção terapêutica e das taxas 

de reinfecção nos diferentes tempos de avaliação (T90 dias, T180 dias e T360 dias após 

intervenção terapêutica) 

 

No monitoramento do percentual de cura 30 dias após intervenção terapêutica através 

da análise de 24 lâminas de Kato-Katz, foi observado que houve uma redução dos indivíduos 

infectados. A taxa de cura para esquistossomose obtida 30 dias após o tratamento foi de 

97,2%. O percentual de pendência ao tratamento por recusa foi de 4,2%, por contraindicação 

2,5% e por tratamento ineficaz 0,9% (Tabela 17). 
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Noventa e 180 dias após o tratamento, 5,6% (6/108) e 11,1% (15/108) dos indivíduos 

foram positivos para S. mansoni pelos métodos parasitológicos (Kato-Katz, Gradiente 

Salínico e Helmintex), respectivamente. Na última etapa de avaliação, 360 dias após o 

tratamento, dos 108 indivíduos reexaminados, entre os 118 positivos na primeira avaliação, 

21,3% (23/108) dos indivíduos apresentaram ovos de S. mansoni nas fezes (Tabela 18). 

 

Tabela 17 - Avaliação do percentual de cura, 30 dias após intervenção terapêutica. 
 

 Total de indivíduos 
positivos (n=118) 

Total de tratados  91,5%, (108/118) 
Percentual de Cura 97,2% (105/108) 
Tratamento pendente 8,5% (10/118) 
Percentual de pendência ao tratamento por recusa ou ausência 4,2% (5/118) 
Percentual de pendência ao tratamento por contraindicação 
(gravidez e amamentação) 

2,5% (3/118) 

Percentual de pendência por tratamento ineficaz (vômito) 0,9% (1/118) 
Óbitos (causas diversas) 0,9% (1/118) 

 
 
Tabela 18 - Avaliação das taxas de reinfecção; três, seis e 12 meses após intervenção 
terapêutica. 
 
 Taxas de Reinfecção Total de indivíduos 

positivos (n=118) 
      Percentual de reinfecção 3 meses pós-tratamento 4,6% (5/108) 
      Percentual de reinfecção 6 meses pós-tratamento 13,0% (14/108) 
      Percentual de reinfecção 12 meses pós-tratamento 21,3% (23/108) 
 

Dos 139 individuos negativos na primeira avaliação e que permaneceram no estudo 12 

meses pós-tratamento, 129 individuos foram reavaliados, com perda de apenas 10 indivíduos. 

A taxa de incidência detectada 12 meses após o inicio do acompanhamento dessa população, 

considerando no denominador os indivíduos negativos na primeira avaliação, foi de 17,8 %, 

IC95%11,9 – 25,1 (23/129). 
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9. DISCUSSÃO 

9.1. Considerações Gerais 

  

Diante do novo contexto epidemiológico da esquistossomose no Brasil e o baixo 

desempenho do metódo parasitológico padrão estabelecido pela Organização Mundial de 

Saúde, neste estudo foi estabelecido um Teste de referência com objetivo de aproximar da 

imagem “real” da infecção por S. mansoni em uma área endêmica e permitir a padronização e 

avaliação de ferramentas alternativas para o diagnóstico de indivídiuos com baixa carga 

parasitária. Nesses indivíduos com baixa carga parasitária ou em áreas de baixa endemicidade 

a escolha de um único método para diagnóstico não foi satisfatório, sendo necessária a 

combinação de vários métodos diagnósticos para que, uma maior porcentagem desses 

indivíduos com menos que 100 OPG fossem identificados. 

 

9.2. Testes Parasitológicos e POC-CCA 

 

A maioria da população da área rural estudada não tinha abastecimento de água e 

saneamento básico adequado. O que levou a um alto percentual de indivíduos com infecções 

por protozoários transmitidos atráves da ingestão de água e alimentos contaminados, enquanto 

outras infecções intestinais por helmintos eram menos frequentes. Os fatores 

socioeconômicos e de condições de moradia têm grande importância na manutenção da 

infecção, sendo que indivíduos com baixa renda, baixo nível de escolaridade e que residem 

em locais sem água tratada e saneamento básico são mais vulneráveis à infecção tem maior 

risco de infecção (XIMENES et al., 2003; BETHONY et al., 2004; KLOOS et al., 2008).  

A infecção por S. mansoni foi inicialmente estimada em 20,4%, após exame de duas 

lâminas KK de uma amostra fecal, o que levou a área a ser classificada como risco moderado 

de infecção (WHO, 2012). A classificação dos indivíduos infectados de acordo com a carga 

parasitária (WHO, 2002) confirmou que dois terços dos indivíduos diagnosticados 

apresentavam infecção leve por S. mansoni e menos de 10% apresentavam alta carga 

parasitária. Depois de avaliar a mesma população utilizando a combinação de testes 

parasitológicos (Teste de referencia) a prevalência subiu para 45,9%, o que representou um 

aumento de 2,3 vezes quando comparados com os exames iniciais e indicaram quase metade 

da população examinada como infectada. Como revelado por estudos anteriores em áreas de 
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baixa transmissão de S. mansoni (GONÇALVES et al., 2006; ENK et al., 2008; SIQUEIRA 

et al., 2011; SIQUEIRA et al., 2015) a prevalência de infecção por este parasita na área 

estudada pode ser subestimada em grande parte quando apenas o método KK padrão foi 

usado. A leve infecção por S. mansoni apresentada pela população em estudo, associada à 

baixa sensibilidade do método (41,4%) foram apontadas como possíveis explicações para a 

subestimativa apresentada por essa técnica. Essa subestimativa pode ser ocasionada devido à 

dificuldade em detectar indivíduos com baixa carga parasitária ou com infecção crônica 

(ENGELS et al., 1996; ÁLARCON- NOYA et al., 2006), ou que foram recentemente 

submetidos a tratamento quimioterápico (LAMBERTON et al., 2014), uma vez que todas 

ocasionam diminuição e intermitência da eliminação de ovos nas fezes. 

O aumento do número de lâminas ou amostras examinadas pelo metodo de KK 

aumentou consideravelmente o número de indivíduos positivos. No entanto, é importante 

ressaltar que mesmo avaliando o desempenho de várias lâminas ou um maior número de 

amostras pelo método de KK, mais de um terço da população infectada não foi diagnósticada 

por essa técnica. Estudos têm demonstrado que ao aumentar o número de amostras ou lâminas 

analisadas, bem como a combinação de diferentes métodos, há um aumento da prevalência 

quando comparado à avaliação de uma única amostra fecal, a qual tenha originado uma única 

lâmina. Nestes estudos foram relatadas áreas endêmicas, onde a prevalência da 

esquistossomose foi estimada em 8%, a partir da análise de uma amostra com uma única 

lâmina e, posteriormente, em 27,2% quando analisadas várias lâminas, oriundas de várias 

amostras e atingindo o valor de 35,8% quando combinado vários métodos de diagnóstico 

(ENK et al.,2008). Fato similar foi observado ao aumentar o número de amostras, de 

indivíduos com leve ou moderada infecção, no qual a prevalência, a partir de uma única 

amostra, elevou de 58,1%, para 76,7% com a análise de quatro amostras (UTZINGER et al., 

2000). As causas da baixa sensibilidade do diagnóstico coproscópico estão relacionadas em a 

baixa oviposição pelo parasita de cerca 400 ovos/dia, dos quais somente metade é eliminada 

nas fezes, e ao hospedeiro que apresenta uma variação diária da eliminação dos ovos nas 

fezes. Estas limitações podem ser compensadas em parte com a utilização de maior 

quantidade do material a ser examinado, ou coleta de mais de uma amostra por pessoa, dentro 

de pequenos intervalos de tempo. Entretanto, a coleta de várias amostras por pessoa pode 

aumentar consideravelmente os custos operacionais e dificultar a logística nos programas de 

controle (TELES et al., 2002, ENK et al., 2008). 
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O perfil de prevalência de esquistossomose intestinal em diferentes faixas etárias aqui 

reveladas corresponde as encontradas em outros estudos (COURA-FILHO et al., 1996; 

FLEMING et al., 2006; COLLEY et al., 2014). No entanto, se o método padrão de duas 

lâminas de KK for comparado com Teste de referência (18 lâminas de KK + Gradiente 

salínico + Helmintex), identificamos a prevalencia até 4,7 vezes maior nas diferentes faixas 

etárias. Nas localidades endêmicas para a esquistossomose, a fase da doença de maior 

predomínio é a fase crônica, a qual é ocasionada pelas constantes exposições a coleções 

d‟água contaminadas com cercárias. Nessas situações, a primo-infecção frequentemente 

ocorre em torno dos dois anos de idade, sendo que a maior prevalência e intensidade de 

infecção tendem a ocorrer em jovens e adolescentes, as quais geralmente diminuem na idade 

adulta (COURA-FILHO et al., 1995; FLEMING et al., 2006; COLLEY et al., 2014). A 

elevação da prevalência até a segunda década de vida também já havia sido observada em 

diversas outras áreas endêmicas descritas (FLEMING et al., 2006), o que pode ser devido 

tanto à intensidade e ao tipo de contato com águas naturais estabelecidos pelos diversos 

grupos etários, quanto à imunidade adquirida com o aumento da idade dos indivíduos 

expostos (KATZ et al., 1978; FLEMING et al., 2006). 

Além da técnica KK, os outros testes parasitológicos que compõem o Teste de 

referencia deste estudo, incluíram o Gradiente salínico usando 500mg da primeira amostra 

fecal (COELHO et al., 2009) e método Helmintex modificado (TEIXEIRA et al., 2007), que 

utilizou até 30 gramas de fezes. As comparações realizadas, pelo presente estudo, também 

permitiram concluir que o método Helmintex® é o método mais efetivo no diagnóstico da 

esquistossomose, visto que foi dentre os métodos parasitológicos, o que detectou a maior 

prevalência (39,37%) e uma sensibilidade superior a 80%. Inicialmente, o método Helmintex® 

foi descrito como sendo 30 vezes mais sensível que o método KK padrão (TEIXEIRA et al., 

2007), principalmente devido à grande quantidade de material fecal examinado, a processos 

sucessivos de peneiração e concentração (FAVERO et al., 2017). Um estudo investigando 

uma área de baixa transmissão no nordeste do Brasil foi observado uma prevalência de 47,1% 

por meio do método Helmintex®, 18% Gradiente salínico e 8,7% utilizando Kato-Katz 

(PINHEIRO et al., 2012). Corroborando com esses dados, estudos têm demonstrado que ao 

aumentar a quantidade da amostra,bem como a combinação de diferentes métodos, em áreas 

de média e baixa endemicidade no Brasil (ENK et al., 2008; SIQUEIRA et al., 2011; 

SIQUEIRA et al., 2015), Etiópia (BERHE et al.,2004) e China (LIN et al., 2008) ou em 
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pacientes com leve e moderada infecção (UTZINGER et al., 2000), há um aumento da 

prevalência quando comparado à avaliação de uma única amostra fecal, a qual tenha 

originado uma ou duas lâminas como padrão de diagnóstico. 

 Uma alternativa interessante aos métodos parasitológicos demorados e trabalhosos é 

a imunocromatografia rápida testes para antígenos circulantes. Portanto, teste rápido de urina 

foi incluido neste estudo. O emprego de métodos imunológicos para antígenos circulantes 

cátodicos (CCA) ou antígenos circulantes anódicos (CAA), provenientes de vermes adultos, 

detectam infecções atuais e são potencialmente mais sensíveis, do que os parasitológicos, 

quando utilizados em áreas de baixa transmissão (CESARI et al., 2005; GRENFELL et al., 

2014). Os ensaios para a detecção de antígenos tem se mostrado estratégias complementares 

promissoras para diagnóstico da esquistossomose mansoni. Neste estudo, foi avaliada o 

desempenho do teste rápido POC-CCA® para uma área de baixa carga parasitária. Alguns 

estudos demonstram que a concentração de CCA é acentuadamente reduzida em, 

aproximadamente, uma semana após o uso de quimioterápicos (VAN'T WOUT et al., 1992; 

VAN LIESHOUT et al., 1993), o que permite a detecção apenas dos indivíduos com infecção 

ativa. A análise de conteúdos urinários, submetidos ao teste rápido de urina (POC-CCA), 

dotado de anticorpos monoclonais, têm registrado uma satisfatória captura do antígeno em 

diferentes regiões da África e Ásia (COLLEY et al., 2006; STOTHARD  et al., 2009; 

TCHUEM TCHUENTE et al., 2012; CAI et al., 2014) e existem iniciativas que favorecem 

esse teste para rastreamento e mapeamento da esquistossomose intestinal e melhoram o 

controle da transmissão e eliminação da esquistossomose (HAWKINS et al., 2016; TCHUEM 

TCHUENTE et al., 2017). Entretanto, a situação epidemiológica da esquistossomose 

intestinal na maioria das áreas do Brasil é diferente do encontrado em muitos ambientes 

endêmicos em outros países tropicais. Provavelmente porque, o país tem um Programa 

Nacional de Controle da Esquistossomose desde a década de 1970, com intervalos regulares 

de diagnóstico e tratamento das populações. 

 O POC-CCA® mostrou uma sensibilidade de aproximadamente 65%, superior à 

obtida com o método do gradiente salínico, comparável aos resultados obtidos com a variante 

KK, usando seis lâminas KK de três amostras fecais, e inferior à sensibilidade encontrada 

com Helmintex®, quando os critérios de avaliação foram utilizados conforme indicado pelo 

fabricante, ou seja, se 'Traço' for considerado um resultado positivo. Um resultado semelhante 
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para a sensibilidade do POC-CCA® e comparação com o desempenho de esfregaços KK 

múltiplos foram obtidos em uma área endêmica na África (LAMBERTON et al., 2014). 

 Quando os indivíduos positivos foram classificados de acordo com a carga 

parasitária, os testes parasitológicos eo POC-CCA® detectaram prontamente indivíduos com 

infecções pesadas ou moderadas. Por outro lado, todos os testes (parasitológicos e POC-

CCA®) mostraram sensibilidades reduzidas quando indivíduos com uma carga parasitária 

baixa (99-12 OPG) ou muito baixa (menos de 12 OPG) tiveram que ser detectados. 

Especialmente no caso de indivíduos com carga parasitária extremamente baixa, a técnica 

KK, de tres amostras de fezes consecutiva, detectou apenas 40% dos indivíduos infectados. 

No caso dos indivíduos com carga parasitária muito baixa, os métodos POC-CCA® e 

Helmintex® apresentaram o melhor desempenho com sensibilidades superiores a 50 e 84%, 

respectivamente. Os resultados encontrados neste trabalho sugerem que o teste POC-CCA® é 

mais sensível do que a técnica Kato-Katz seis lâminas/amostra na detecção de indivíduos com 

baixa carga. Estes resultados também apoiam as conclusões de outros estudos que 

compararam o desempenho do teste POC-CCA® com a da técnica de Kato-Katz usando duas 

(STANDLEY et al.,2010), quatro (COULIBALY et al., 2013), seis (COLLEY et al., 2013; 

ERKO et al., 2013; ADRIKO et al., 2014; LAMBERTON et al., 2014) e doze laminas de 

Kato-Katz (SIQUEIRA et al., 2016). 

Além de maior sensibilidade, o POC-CCA® apresenta algumas vantagens adicionais 

em relação às técnicas parasitológicas. Estas incluem a sua facilidade de uso e operação, a 

estabilidade a altas temperaturas, e curto espaço de tempo para realização do teste, bem como 

o fato de que ele funciona em amostras de urina e mais fáceis de obter.  No entanto, houve 

baixa concordância do teste rápido de urina (POC-CCA®) com o padrão de referência, pois 

encontramos 30 e 35% de resultados falso-positivos e falso-negativos, respectivamente. Essa 

baixa concordância para o teste rápido de urina não foi observada em outros estudos em que 

esforços parasitológicos para detecção de ovos nas fezes era muito menos rigorosa 

(COULIBALY et al., 2013; SILVEIRA et al., 2016).  Estudos relatam a presença de 

indivíduos falso-negativos no POC-CCA que podem ter sido ocasionados pela quantidade 

irregular de antígeno CCA regurgitada por vermes adultos e juvenis excretada diariamente e; 

após a realização de tratamentos quimioterápicos, os ovos de S. mansoni poderem continuar a 

ser expelidos, pelo hospedeiro, mesmo após a eliminação dos vermes adultos (STOTHARD et 

al., 2009; STANDLEY et al., 2010).  Em relação aos indivíduos diagnosticados como 
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positivos, somente pelo teste rápido de urina (“falsos positivos”), podem ser explicados pela 

presença de vermes adultos ainda em período pré-patente ou porque havia um pequeno 

número de fêmeas grávidas, as quais produziram uma quantidade de ovos abaixo do limiar de 

detecção por meio dos métodos parasitológicos (ENGELS et al., 1996; RABELO et al., 1997; 

BERHE et al., 2004; STOTHARD et al., 2009). 

Estudos anteriores relataram reatividade cruzada entre esquistossomos e outros 

helmintos intestinais ou outras condições clínicas que podem levar a um resultado falso 

positivo do POC-CCA® (VAM DAM et al., 1996; COELHO et al., 2016) Coelho et al. (2016) 

avaliou a presença de reações cruzadas no POC-CCA por meio da análise de urina de 

pacientes positivos para outros helmintos e identificaram leituras de rastreamento (Traço) em 

indivíduos positivos para ancilostomídeos, H. nana, E. vermicularis e A. lumbricoides. 

Entretanto, Silveira e colaboradores (2016) relatam que a presença ou ausência de 

protozoários intestinais não influencia no resultado do POC-CCA® . No entanto, não houve 

correlação com nenhum protozoário intestinal ou infecção por helminto com um 'traço' ou 

resultado positivo do POC-CCA® neste trabalho. 

O teste POC-CCA® requer interpretação visual e a detecção do traço depende muito da 

acuidade visual do avaliador para a determinação do ponto de corte para diagnóstico, como 

observado em estudos anteriores (VAN DAM et al., 2004; SILVEIRA et al., 2016). Pode-se 

observar que para infecções mais intensas, iguais ou maiores que 400 OPG, o POC-CCA® não 

apresentou dificuldade em identificar os verdadeiramente infectados, e apesar da correlação 

positiva significativa entre os escores POC-CCA® e a intensidade de infecção (OPG), o teste 

apresentou discordância na identificação das infecções leves (Traço), o que pode explicar o 

baixo índice de concordância (Kappa) encontrado neste trabalho. Essa associação entre o 

escore da reação no POC-CCA e a intensidade de infecção ja foram comprovadas em alguns 

trabalhos (STOTHARD et al., 2009; STANDLEY et al., 2010; COULIBALY et al., 2011; 

ERKO et al., 2013; ADRIKO et al., 2014). Se o 'traço' não for considerado positivo, então o a 

especificidade do teste aumenta para mais de 98%, mas a sensibilidade diminui para menos de 

27%, que consideramos insuficientes para uma triagem por esse método. Em um estudo 

recente, o desempenho do POC-CCA® foi comparado apenas ao teste KK com duas lâminas 

de uma amostra fecal, conforme recomendado pela OMS e sem mais testes parasitológicos 

extensos. O teste rápido de urina apresentava uma porcentagem considerável de resultados 

falso-positivos e isso ocorreu mesmo em indivíduos de uma área considerada não endêmica 
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para esquistossomose. Além disso, 14% foram classificados como negativos pelo teste de 

urina, mas estes provaram ser positivos durante os exames parasitológicos (SILVEIRA et al., 

2016). Para melhorar o desempenho do teste POC-CCA® e elucidar a situação dos indivíduos 

que foram testados como 'Traço', Coelho e colaboradores (2016) concentrou a amostra de 

urina por liofilização, o que melhorou significativamente a concordância do teste em 

indivíduos com baixa carga parasitária.  

Peralta e colaboradores (2018) ressalta que existem evidências que mostram ocorre 

diminuição da precisão do teste POC-CCA® no diagnóstico da esquistossomose em áreas que 

se predomina uma baixa carga parasitária e que resultados conflitantes, principalmente 

relacionados à reatividade vestigial ou traço  não permitem decisões como a substituição do 

testes parasitológico de referência pelo POC-CCA®. 

 Viana e colaboradores (2019) verificaram uma grande variabilidade diagnóstica 

entre diferentes lotes do POC-CCA® em relação aos resultados obtidos com KK. Além disso, 

houve pouca concordância entre os resultados de KK e POC-CCA® em alguns lotes do teste 

rápido, o que sugere a necessidade da verificação do desempenho do teste em relação ao 

controle de qualidade do POC-CCA®, especialmente devido ao alto custo e à crescente 

dependência desse novo método de diagnóstico, à medida que os programas de controle 

avançam em direção a um objetivo de eliminação. 
  

 

9.3. RT- PCR comparado ao parasitológico e POC-CCA® 

 

Por acreditar que em áreas de baixa endemicidade ou baixa carga parasitária, os testes 

moleculares e a sorologia devem ser incluídas como procedimentos de diagnóstico adicionais, 

ambos foram avaliados e comparados com o Teste de referência estabelecido. No presente 

estudo, demonstramos que o teste de PCR comparado ao teste referência mostrou alta 

sensibilidade para identificar esquistossomose e boa concordância com rigoroso padrão de 

referência parasitológico. Além disso, o PCR apresentou melhor desempenho na identificação 

de casos com carga parasitária baixa (<100 OPG) e muito baixa (<12 OPG), quando 

comparado ao POC-CCA® (50,8%; 34/67). 

 Estudos anteriores demonstraram que testes moleculares mostraram alta 

sensibilidade e especificidade para a detecção de S. mansoni e S. haematobium (PONTES et 
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al., 2003; TEN HOVE et al., 2008; ALLAN et al., 2009; GOMES et al., 2009) e de 

indivíduos infectados com S.  japonicum (LIER et al., 2006; LIER et al., 2009). Ten Hove et 

al. (2008) detectou 100% de sensibilidade da PCR para detecção de S. mansoni em indivíduos 

apresentando carga parasitária maior que 100 OPG utilizando amostras de fezes, e uma 

associação significante foi demonstrada entre excreção de ovos e o valor de Ct (Cycle 

threshold ou ciclo limite), representando a quantidade de DNA do parasito nas fezes. Em um 

estudo utilizando RT-PCR(PCR em tempo real), foram observadas taxas de positividade 12 

vezes maiores que as técnicas parasitológicas KK e HPJ (ESPÍRITO-SANTO et al., 2014).   

Quando o desempenho do POC-CCA® foi comparado com o PCR como referência, o 

teste rápido de urina também apresentou baixa sensibilidade (64,8%) e especificidade (72,7%) 

e baixa concordância entre os métodos (κ = 0,37). Em um estudo desenvolvido na Zâmbia 

para comparação de três metódos de diagnóstico para S. mansoni, mostrou que a detecção por 

PCR do DNA específico na urina mostrou uma prevalência de 89%, enquanto a técnica de 

Kato-Katz detectou 51% e o teste CCA detectou 60% das infecções (LODH et al, 2013). 

Na análise de discordância entre os 22 indivíduos detectados no PCR e não 

identificados pelo Teste de referência, duas hipóteses devem ser consideradas. Primeiro, a alta 

sensibilidade do ensaio de PCR em identificar indivíduos com baixa carga parasitária. Alguns 

estudos mostraram maior sensibilidade da PCR convencional quando comparados aos exames 

parasitológicos de rotina (RABELLO et al., 2002; PONTES et al., 2003). No estudo realizado 

por Rabelo et al. (2002),  16 dos 194 participantes apresentaram  PCR convencional positivo, 

mas não apresentaram ovos nas fezes, enquanto dois participantes positivos pelo método KK 

foram negativos pelo PCR. A alta sensibilidade dos métodos moleculares foi capaz de 

detectar amostras fecais positivas contendo 2,4 ovos por grama de fezes, o que a torna 10 

vezes mais sensível que o exame de Kato-Katz (PONTES et al., 2003). Além disso, um 

estudo realizado por Allam et al. (2009) mostrou alta sensibilidade do método que detectou 

23% de casos positivos entre amostras negativas para S. mansoni, usando a técnica KK de 

indivíduos que vivem em uma área de baixa endemicidade. A detecção de DNA para formas 

imaturas, como esquistossomos e vermes adultos jovens, pode ajudar no diagnóstico de 

infecção no período pré-patente, quando os ovos ainda não foram produzidos 

(CAVALCANTI et al., 2017). Hussein et al. (2012) identificou DNA do parasita no soro de 

camundongos com três dias de infecção. Os testes moleculares tem demonstrado capacidade 

de amplificar quantidades mínimas de DNA do ovo do parasita (ESPIRITO-SANTO et al., 
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2014) e sensibilidade analítica para detecção de DNA do parasita em amostras fecais 

contendo 2,4 ovos por grama de fezes (PONTES et al., 2003) até 0,2 ovos por grama de fezes 

(CNOPS et al., 2012). 

A prevalência de RT-PCR foi superior ao observado no Teste de referência, nos 

extremos da faixa etária, crianças menores de 10 anos e indivíduos acima de 60 anos, 

apresentaram prevalência de 50 e 53,3%, respectivamente. Nos diferentes grupos avaliados, a 

maior prevalência observada no grupo de indivíduos de 11 a 21 anos, com 56,8%. Resultados 

semelhantes foram encontrados usando o digital droplet PCR (F-ddPCR) para identificar S. 

japonicum, com a maior faixa etários sendo adultos jovens (11 a 21 anos) (CAI et al., 2019). 

Um estudo realizado no Brasil, Estado de Minas Gerais (município de Piau e Coronel 

Pacheco), relatou que indivíduos com idades entre 25 e 39 e 40 e 59 anos foram mais 

frequentemente positivos usando PCR convencional (CARVALHO et al., 2012). Esses 

autores relataram a maior prevalência de S. mansoni em adultos jovens, associada 

principalmente ao trabalho agrícola e à passagem obrigatória por coleções de água, seguida de 

atividades recreativas em rios e córregos. 

 

9.4.  Nivel de reatividade de imunoglobulinas IgM e subclasses de IgG (IgG1, IgG3 e 

IgG4) comparado ao Teste de Referência 

 

As infecções esquistossomóticas são muito imunogênicas, o que favorece a detecção 

de antígenos, anticorpos e células imunorreativas no sangue periférico dos indivíduos 

infectados (DOENHOFF et al., 2004; SMITH et al., 2012). Em áreas de baixa endemicidade 

ou indivíduos eliminando menos de 100 ovos por gramas de fezes, têm-se adotado a sorologia 

como método de diagnóstico nos programas de controle para compensar as possíveis falhas 

dos métodos parasitológicos (ALARCÓN DE NOYA et al.,1992). 

Embora essa aplicação seja limitada ao diagnóstico clínico individual, o ELISA tem 

sido utilizado em estudos epidemiológicos e análises de prevalência (OLIVEIRA et al., 2005; 

NOYA et la., 2007; WANG et al., 2012) e em programas de controle da esquistossomose em 

países como China (ZHU et al., 2005) e Venezuela (ÁLARCON DE NOYA et al., 2006; 

ALARCÓN DE NOYA et al., 2007). No Brasil, várias técnicas foram testadas em áreas 

consideradas de baixa endemicidade, incluindo São Paulo e Rio de Janeiro (KANAMURA et 
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al., 1998a; KANAMURA et al., 1998b; TELES et al., 2002; ZACHARIAS et al., 2002; 

OLIVEIRA et al., 2003). 

ESPIRITO-SANTO e colaboradores (2014) relataram uma maior sensibilidade e 

especificidade das técnicas ELISA (100 e 97%, respectivamente) comparada às técnicas 

parasitológicas KK e HPJ. Outros estudos mostraram grandes variações na sensibilidade e 

especificidade da técnica ELISA, e isso pode ser exlicado por vários fatores como: a seleção 

do teste de referencia (ALARCÓN DE NOYA et al., 1992; GRENFELL et al., 2013); 

intensidade e prevalência da infecção (ZHOU et al., 2007) e o uso de diferentes 

antígenos(GRENFELL et al., 2013). Para fazer uma avaliação abrangente e precisa do valor 

diagnóstico de um teste imunodiagnóstico, todos os fatores que podem potencialmente 

influenciar esses resultados devem ser considerados. Por isso neste estudo, considerando uma 

baixa carga parasitária da população avaliada, utilizou uma combinação de testes 

parasitológicos para determinação do teste de referência e comparação e validação do teste 

sorológico. Além disso,este trabalho avaliou o desempenho de forma independentedos 

diferentes isotipos de IgG frente a antígenos do ovo e verme adulto. 

A concordância diagnóstica da sorologia em comparação com teste referência neste 

trabalho apresentou-se baixa na maioria das imunoglobulinas avaliadas, variando de kappa 

0,26 a 0,41. As melhores concordâncias foram obtidas na avaliaçao de IgG4 anti-SEA (kappa 

0,41)  e IgG1 anti-SWAP (kappa 0,38). Grenfell et al. (2013) avaliou o teste ELISA IgG anti- 

SEA e SWAP em comparação  com 18 lâminas de Kato-Katz; e obteve resultados de 

sensibilidade e a especificidade próximas a 90% e índice Kappa de 0,85 para IgG anti-SWAP. 

A análise do ELISA-SEA apresentou sensiblidade de 85% e especificidade de 80% e revelou 

concordância moderada (Kappa de 0,75).  Essa diferença observada entre os trabalhos deve-se 

principalmente ao teste de referência estabelecida para comparação em cada um, uma teste 

mais rigoroso  com a combinação de vários testes parasitológicos em comparação com 18 

lâminas de Kato-Katz levou uma diminuição da concordância entre eles. 

A alta soropositividade observada nos isotipos de IgG podem refletir a presença de 

indivíduos expostos a cargas muito baixas do parasita,  infecções unissexuais ou no período 

pré-patente de infecção (ENGELS et al., 1996; YE et al., 1998) ou a indivíduos tratados e 

curados que continuam reativos após eliminação do parasita (de VLAS e GRYSEELS, 1992; 

ESPIRITO-SANTO et al., 2014).  Dentre as imunoglobulinas testadas a IgG4 anti-SEA e 
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IgG1 anti-SWAP foram as que conseguiu identificar um maior número de indivíduos com 

carga parasitária ≤12OPG ou >12OPG, 80 e 71 % respectivamente. 

A identificação de indivíduos não excretores de ovos e soreativos podem sugerir a 

presença de reação cruzada com outros helmintos (CORREA-OLIVEIRA et al., 1988; 

OLIVEIRA et al., 2003; KANAMURAet al., 1998b, CAVALCANTI et al., 2013). Nesse 

estudo, um pequeno número de indivíduos estavam infectados com outros helmintos (na 

grande maioria ancilostomídeos) e a IgG1 anti-SEA, dentre os métodos imunológicos 

empregados,  foi que apresentou menor reação cruzada entre essas duas espécies de 

helmintos. Grenfell et al. (2013) detectaram a presença de reação cruzada como 

ancilostomídeos, T. trichiura e E.vermicularis,  em  nove indivíduos  sororeativos no teste 

IgG anti-SWAP. 

Oliveira et al., (2003) utilizaram a dosagem de IgM através do ELISA como método 

para detecção de anticorpos contra antígenos de verme adulto de S. mansoni e obtiveram 98% 

de sensibilidade quando comparado ao método Kato-Katz e 97% de especificidade quando 

comparado aos indivíduos saudáveis e portadores de outras helmintoses, demonstrando ainda 

uma eficácia de 97,8% em pacientes com carga parasitária baixa. Os resultados desses autores 

divergem dos obtidos no presente estudo já que o SWAP IgM apresentou uma baixa 

sensibilidade e especificidade, não sendo capaz de discriminar nem os pacientes 

esquistossomóticos dos não esquistossomóticos. 

A diferença de reatividade entre as imunoglobulinas IgM e isotipos IgG1 e IgG4 pode 

ser explicada pelo fato de os anticorpos IgM reconhecerem antígenos polissacarídicos, 

enquanto os anticorpos IgG reconhecem antígenos protéicos (DEELDERet al., 1980).  

Devido à alta sensibilidade do ELISA e, consequentemente, à menor frequência de 

resultados falso-negativos, os testes sorológicos podem ser úteis para rastrear populações e 

sua combinação com métodos parasitológicos reduz o consumo de tempo durante o trabalho 

de campo.  Entretanto a utilização de testes sorológicos individuais pode levar a um excesso 

de tratamento significativo (SILVA – MORAES et al, 2018). Devido á baixa especificidade e 

presença de resultados falso-positivos é necessário a confirmação subsequente por métodos 

altamente específicos baseados na detecção do ovo, como Helmintex® ou PCR.  

As estratégias de detecção de anticorpos proporcionaram um progresso significativo 

no campo do diagnóstico, mas essas estratégias ainda possuem aplicabilidade limitada na 

diferenciação entre infecção ativa e infecção passada e na determinação da intensidade da 
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infecção e do sucesso do tratamento (DOENHOFF et al., 2004; GRENFELL et al., 2012; 

SILVA-MORAES et al., 2019). Neste contexto foi proposto o desenvolvimento de modelos 

preditivos utilizando métodos sorológicos para avaliação do controle de cura na 

esquistossomose, 12 meses após tratamento, auxiliando dessa forma a tomada de decisão 

diagnóstica de pacientes suspeitos de terem a doença. 

A subclasse IgG4 anti-SWAP, dentre todas as subclasses de IgG anti-SEA e anti-

SWAP analisadas, foi a que discrimina melhor os desfechos com positividade nos diferentes 

tempos de avaliação, independente da faixa etária. Semelhante ao encontrado nesse estudo, 

Boctor et al. (1990) observou uma diminuição nas concentrações em todas as subclasses de 

IgG até 12 semanas pós-tratamento, com maior diminuição no caso de IgG4 anti-SWAP pós-

tratamento. 

Fukushige et al. (2019) realizaram uma revisão sistemática para identificar os 

preditores que influenciam a direção da mudança nos níveis anticorpo específicos para o S. 

mansoni após o tratamento com praziquantel em humanos, demonstrado que a direção da 

mudança dos anticorpos após a quimioterapia é altamente variável nas diferentes populações . 

Estudos demonstram que anticorpos contra antígenos de vermes adultos (SWAP) aumentam 

os níveis após o tratamento na maioria dos estudos (HUSSEIN et al., 1996; NAUSS et al., 

1998; JOSEPH et al., 2004,VEREECKEN et al., 2007). Alguns trabalhos mostram uma 

diminuição nos níveis de anticorpos anti-SWAP logo após tratamento específico enquanto 

outros mostram a persistência de altos níveis de anticorpos até 18 meses (GAZZINELLI et 

al., 1985).  Por outro lado, estudos de isotipos de anticorpos anti-SEA mostraram uma 

tendência à diminuição (ROBERTS et al., 1987; ABEBE et al., 2001). Esses resultados 

diferem dos encontrados nesse trabalho, na qual a IgG4 anti-SWAP apresentou diminuição 

dos níveis de reatividade 12 meses pós-tratamento, cabe ressaltar que na maioria dos 

trabalhos, o tempo de avaliação pós-tratamento foi muito menor (variando de 20 a 180 dias)  

no que   12 meses pós-tratamento, o que pode ter influenciado nos resultados obtidos. 

Estudos de campo de imunologia relataram que o tratamento com praziquantel pode 

melhorar o desenvolvimento de imunidade protetora do hospedeiro contra futuras reinfecções 

(ZHANG et al., 1997; VEREECKEN et al., 2007). Existem vários anticorpos específicos para 

esquistossomos cuja associação com a proteção para esquistossomose foi relatada, 

principalmente IgE e IgA específicas são comumente associadas à proteção contra reinfecção 

após o tratamento com praziquantel em humanos (VEREECKEN et al., 2007, COLLEY et 
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al., 2014). Estudos populacionais longitudinais demonstraram à associação de IgG4 anti-SEA 

e anti-SWAP com suscetibilidade humana à reinfecção após tratamento em áreas endêmicas 

(HAGAN et al., 1991; GROGAN et al., 1997; OLIVEIRA et al., 2012). A IgG4 tem sido 

sugerida como um possível anticorpo de , que inibe a ação da IgE protetora nas infecções por 

S. haematobium e S. mansoni (DEMEURE et al, 1998; COLLEY et al., 2014). 

 

9.5. Reinfecção e controle de cura 

 

O aumento do número de indivíduos positivos a partir do terceiro mês após a 

administração do tratamento pode ser explicado por duas razões: falha terapêutica (fêmeas 

sobreviventes que cessaram temporariamente a ovoposição sobre efeito do medicamento e a 

retomaram posteriormente); ou devido às reinfecções a que estão expostos os indivíduos 

residentes na área endêmica. Provavelmente aqueles indivíduos que foram positivos para S. 

mansoni, foram tratados e se reinfectaram voltando a excretar ovos nas etapas de avaliação 

aos 90 ou 180 dias após tratamento.  

A utilização do praziquantel como estratégia de controle em áreas endémicas 

apresenta duas vantagens: diminui a morbidade causada pela doença no ser humano e também 

reduz o número de ovos eliminados para o ambiente. Contudo o praziquantel tem uma 

limitação importante, o fato de não prevenir a reinfeção (WANG et al., 2012). É conhecida 

também a baixa eficácia deste fármaco contra as formas imaturas do parasita (DOENHOFF et 

al., 2008). Contudo considera-se que este fármaco apresenta taxas de cura elevadas, 

normalmente acima dos 60% em áreas endémicas (MELMAN et al., 2009). 

O tratamento periódico com PZQ, direcionado para populações em risco, tem sido a 

estratégia de controle da OMS para combater a esquistossomose (WHO, 2013), assim o 

tratamento desta parasitose depende quase totalmente do praziquantel, tornando-se importante 

explorar as formas com que possivelmente a resistência a este medicamento se desenvolve e 

quais os seus efeitos no hospedeiro definitivo. Estudos experimentais demonstram que em 

modelos animais, infetados por S. mansoni, a administração de doses múltiplas doses 

subcurativas tornam o parasita cada vez menos suscetíveis ao fármaco e até resistente após 

alguns ciclos (FALLON et al., 1994; LIANG  et al., 2001).  Entretanto já foram relatadas 

áreas endémicas para esquistossomose, onde se tem verificado uma diminuição acentuada da 
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suscetibilidade ao praziquantel, como é o caso do Senegal (FALLON et al., 1995), e Quénia 

(MELMAN et al., 2009). 

Os dados de monitoramento de cura e reinfecção nos diferentes tempos de avaliação 

reforçam que a eficiência do controle da esquistossomose não depende somente do 

diagnóstico e tratamento dos indivíduos infectados, mas também de ações conjuntas de 

controle com medidas sanitárias e de higiene, manutenção e controle do hospedeiro 

intermediário, e disseminação da informação e educação sobre a doença. 

  

9.6. Limitações do estudo 

 

 Em estudos epidemiológicos, um dos principais aspectos a serem observados são os 

vícios (bias) definidos como erros sistemáticos introduzidos em qualquer uma das etapas de 

estudo (delineamento, condução ou análise) que tendem a produzir resultados que se afastam 

sistematicamente dos verdadeiros (GORDIS, 2009; SZKLO e NIETO, 2014).  O viés de 

informação pode ter ocorrido devido à utilização de questionários como instrumento de coleta 

de dados. Algumas informações prestadas dependem da memória do entrevistado (viés de 

memória) e da importância que o mesmo confere ao assunto relatado. 

 Outro ponto importante que deve ser ressaltado é a avaliação de perdas, já que o 

objetivo do estudo foi o seguimento dos indivíduos (coorte) positivos após um ano de 

tratamento. As perdas não foram significativas no decorrer da coorte e a diferença do número 

de amostras analisadas em cada teste foi levada em consideração para calcular a taxa de 

prevalência e desempenho por teste. 

Algumas limitações inerentes a cada teste de diagnóstico avaliados neste estudo 

devem ser mencionadas. De maneira geral, estudos que avaliam o desempenho das variações 

utilizadas no Kato-Katz, indicam que um maior número de amostras ou lâminas examinadas 

aumenta a sensibilidade da técnica, que é de importante em áreas de baixa endemicidade. 

Entretanto essa abordagem limita as vantagens operacionais desse método, pois é necessário 

um trabalho de campo de larga escala (GOMES et al., 2009). No entanto a simplicidade e 

independência da infraestrutura dessa técnica ainda continuam sendo uma vantagem 

considerável. A adição de múltiplos métodos parasitológicos para analisar uma única amostra 

demonstrou vantagens na detecção de indivíduos de baixa carga parasitária. O Gradiente 

Salínico é uma tecnica simples que utiliza 1 g de fezes de uma única amostra sendo um 
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protocolo de baixo custo e com desempenho semelhante a 24 lâminas de Kato Katz. Além 

disso,apresenta como vantagem a realização do teste em várias amostras simultaneamente, 

com um dispositivo que possui 12 colunas de separação(COELHO et al., 2009; SILVA-

MORAES et al, 2018).  Ja o Helmintex® embora tenha sido o teste parasitológico com maior 

sensibilidade neste estudo, sua  aplicabilidade para triagem em larga escala no campo 

permanece uma desvantagem. A exigência de grande quantidade de amostra e processos 

demorados de peneiração e sedimentação (aproximadamente 3 h) o tornam complexo e 

oneroso para levantamentos epidemiológicos (TEIXEIRA et al, 2007, LINDHOLZ et al, 

2018). Algumas adaptações foram dedicadas à aplicação do Helmintex® em aplicações de 

campo, essas adaptações envolvem a adição de detergente durante as etapas de concentração e 

também a coloração do sedimento final antes da avaliação microscópica (FAVERO et al., 

2016). Embora o uso do Helmintex® como método de diagnóstico de rotina para a 

esquistossomose ainda precise de otimização, alguns trabalhos sugerem seu uso como método 

de referência para o desempenho comparativo (FAVERO et al., 2016; LINDHOLZ et al, 

2018; SILVA-MORAES et al, 2018). 

Como as amostras de fezes para RT-PCR foram coletadas em um único dia (primeira 

amostra de fezes), o desempenho do teste RT-PCR pode ser melhorado se a coleta de 

amostras fecais for realizada em dois ou três dias consecutivos, isso reduziria a variação na 

produção de ovos em indivíduos infectados. No entanto, isso não foi feito no presente estudo, 

principalmente devido ao alto custo do teste e ao número de indivíduos examinados. Além 

disso, a escolha de um teste molecular para diagnosticar a infecção por Schistosoma em 

ambientes endêmicos dependerá de diferentes fatores, principalmente a infraestrutura 

disponível e a relação custo-benefício (RABELLO et al., 2008). 

A detecção de antígenos e/ou anticorpos tem sido usada como uma alternativa no 

diagnóstico da esquistossoomose em áreas de baixa carga parasitária. Para alcançar a máxima 

sensibilidade e especificidade e indicar alternativas para os programas de controle da 

esquistossomose, tentamos combinar o método KK padrão e as diferentes modificações dessa 

técnica com os outros métodos parasitológicos, POC-CCA® e sorologia. Com o aumento do 

número de lâminas ou amostras no KK em combinação com os testes sorológicos, ocorreu um 

aumento da sensibilidade combinada. A melhor combinação testada foi do metodo KK (seis 

lâminas preparadas a partir de três amostras fecais) que alcançou uma sensibilidade de 88, 87 

e 93% quando combinado com os métodos POC-CCA®, IgG1 anti-SWAP e IgG4 anti-SEA, 
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respectivamente.  Quando avaliamos a combinação de dois testes sorológicos, ocorre um 

aumento na sensibilidade combinada, mas uma perda expressiva na especificidade, isso pode 

ser verificado na combinação das IgG1 anti-SWAP + POC-CCA® e da IgG4 anti-SEA+POC-

CCA®, com sensibilidade combinada de 86,3 e  92,8%  e especificidade de 56,2 e 46,6%.  Se 

algum desses cenários é aplicável a programas nacionais de controle em larga escala devem 

ser cuidadosamente avaliados, considerando aspectos logísticos e econômicos. Os programas 

de controle baseados em tratamento em todo o mundo têm sido bem-sucedidos na redução da 

intensidade de infecção e do número de pessoas com esquistossomose grave. Por outro lado, a 

transmissão permanece ativa em áreas endêmicas, e morbidades sutis, mas persistentes são 

frequentemente encontrados em pessoas com reinfecções com baixa carga parasitária 

(CAVALCANTI et al., 2013). A combinação de métodos deve ser implementada, visando um 

aumento da sensiblidade e detecção de um número maior de indivíduos positivos, 

principalmente indivíduos com baixa carga parasitária, uma vez que os programas de controle 

da esquistossomose em diferentes regiões do mundo estão passando do controle de morbidade 

para o controle e eliminação da transmissão (BERGQUIST et al., 2017).  
 

10. CONCLUSÕES 
 

 

A técnica Kato- Katz apresentou melhor desempenho quando realizada a coleta de três 

amostras consecutivas (AM1-3 K1-K2), com sensibilidade de 66,7(IC95% 57,3-74,9) e 

mesmo assim foi capaz de detectar apenas dois terços dos indivíduos infectados. 

 

Dentre as técnicas parasitológicas, o Helmintex® apresentou melhor desempenho com 

sensibilidade de 83,8 (IC95% 55,6-73,1) e kappa de 0,84 (IC95% 0,71-0,97).  

 

O Teste rápido de Urina (POC-CCA®) apesar da alta sensibilidade apresentou uma baixa 

concordância diagnóstica em relação ao Teste de referência estabelecido. 
 

A técnica de biologia molecular, RT-PCR, mostrou-se como uma alternativa viável, 

principalmente para o diagnóstico da doença em indivíduos com baixa carga parasitária, 
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apresentando alta sensibilidade e alta concordância diagnóstica em relação ao Teste de 

referência estabelecido.  

 

Verificou-se que IgG1 anti-SWAP e IgG4 anti-SEA foram as imunoglobulinas que 

apresentaram melhor desempenho dentre os isotipos avaliados para diagnóstico de S. mansoni 

em áreas de baixa carga parasitária.  

 

Uma combinação de métodos ou técnicas complementares devem ser implementadas pelo 

Programa de Controle da Esquistossomose visando um diagnóstico mais preciso da infecção 

por S. mansoni em áreas endêmicas e indivíduos com baixa carga parasitária. 

 

11. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

As estratégias atuais para o controle da esquistossomose no Brasil são baseadas no 

diagnóstico e tratamento de indivíduos positivos. Como as metas para o controle da 

esquistossomose mudaram do controle da morbidade para o controle da transmissão ou 

mesmo para a eliminação da esquistossomose como problema de saúde pública, é de extrema 

importância o diagnóstico dos indivíduos com cargas parasitárias reduzidas, não 

diagnosticadas pelos métodos parasitológicos comumente aplicados e que continuam a 

contribuir para a manutenção da doença em áreas endêmicas. 

O desenvolvimento de métodos altamente precisos para todos os aspectos de 

prevenção, controle, monitoramento e vigilância são reforçados continuamente e não podem 

ser negligenciados. O teste de diagnóstico ideal deve oferecer características em termos de 

precisão com alta sensibilidade e especificidade, baixo custo, fácil execução e 

operacionalização em inquéritos epidemiológicos, para justificar a substituição do método 

parasitológico atualmente adotado.  

Devido à dificuldade de se estabelecer um único teste diagnóstico que tenha todas 

essas caraterísticas citadas, é crucial adaptar a abordagem diagnóstica à situação 

epidemiológica, à população sob investigação e aos objetivos estabelecidos sejam eles, cliníco 

e individual ou controle e monitoramento da doença. 
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O diagnóstico de indivíduos com baixa carga parasitária ou em áreas de baixa 

endemicidade deve envolver a combinação de vários métodos e, potencialmente, a definição 

de modelos estatísticos para estimar com precisão a prevalência e auxiliar profissionais de 

saúde a melhorar a avaliação do risco individual ou predizer o desfecho de novos pacientes, 

auxiliando assim nos programas de controle e eliminação. 

A utilização de uma combinação de testes parasitológicos para estabelecer um Teste 

de referencia adequado permitiu a padronização e avaliação de ferramentas alternativas de 

diagnóstico em indivídiuos com baixa carga parasitária.  
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13.ANEXOS 
 

13.1. ANEXO  1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Participantes maiores de 18 anos  

Convite para participar 

Você,__________________________________________________________________ está 

convidado(a) para participar, voluntariamente do Projeto “Schistosoma mansoni e 

geohelmintos – Aprimoramento de técnicas diagnósticas para levantamento de prevalência e 

controle de cura, monitoramento da transmissão e identificação de marcadores de morbidade 

em áreas com cenários eco-epidemiológicos distintos.” Leia e/ou ouça atentamente as 

informações a seguir antes de dar o seu consentimento.  

Informações sobre o Estudo 

 O projeto em andamento será realizado no Município de Januária e Montes Claros, 

Minas Gerais onde será conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas 

Gerais (UFMG) e do Instituto René Rachou, da Fiocruz Minas Gerais e nos Municípios de 

Turiaçu no Maranhão e Primavera no Pará, onde o estudo será conduzido por pesquisadores 

do Instituto Evandro Chagas, Ministério de Saúde. A pesquisa será conduzida em 

cumprimento total das exigências contidas na Resolução CNS Nº 466/12, sobre pesquisa com 

seres humanos. O objetivo deste estudo é aperfeiçoar técnicas de exames de fezes, de urina e 

sorológicas para o diagnóstico e controle da esquistossome. Também esperamos verificar se 

outras verminoses, doenças alérgicas ou outras alterações podem afetar a gravidade da 

esquistossomose. É importante lembrar que a Esquistossomose (também conhecida como 

xistose ou barriga d‟água) é uma doença que se adquire no contato com águas que contém 

caramujos infectados. As pessoas que são diagnosticadas podem ser tratadas e curadas, mas o 

diagnóstico das pessoas com baixa carga parasitária é difícil e sem o tratamento alguns casos 

da xistose podem produzir alterações no fígado e sangramentos (no vômito e nas fezes).  

Ao concordar com a participação você deverá responder a um questionário 

confidencial com perguntas relacionadas a situação de moradia, características 
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comportamentais e pessoais que estão associadas a transmissão das parasitoses em estudo. 

Você também autoriza a coleta de uma amostra de fezes, urina e sangue que serão utilizados 

para detectar ovos ou produtos do verme (como DNA) ou induzidos por ele (anticorpos) que 

permitam confirmar a presença da esquistossomose. Nas amostras de fezes também iremos 

investigar a presença de outros vermes e no sangue de outras doenças que possam interferir na 

gravidade da esquistossomose.  

Riscos e Benefícios 

Os benefícios provenientes da participação consistem na geração de novos 

conhecimentos para embasar as ações de prevenção e controle da esquistossomose no 

município. Os participantes que apresentarem xistose serão tratados gratuitamente com 

Praziquantel ou oxamniquine, ou com Albendazol ou Mebendazol em caso de outras 

verminoses. Os participantes também receberão noções de educação sanitária com o objetivo 

de evitar a transmissão das verminoses. O risco para você é mínimo. Existe o desconforto da 

picada da agulha no momento da retirada do sangue. Entretanto, a coleta será realizada por 

profissionais especializados em local adequado e utilizando material descartável, evitando 

problemas de contaminação. Os efeitos colaterais dos medicamentos são poucos e largamente 

compensados pelos benefícios do tratamento e da cura das verminoses está no momento da 

coleta de sangue.  

Confidencialidade 

 Toda informação pessoal obtida nesta pesquisa é considerada confidencial e sua será 

mantida como informação sigilosa. As amostras de fezes, urina e sangue serão guardadas 

apenas com um número, sem o nome. Os relatórios e resultados deste estudo serão publicados 

na forma de textos, tabelas, gráficos e figuras, sem nenhuma forma de identificação 

individual. 

Informações adicionais 

Você também pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessárias, assim como 

recorrer a seu médico ou agente de saúde para maiores informações, se assim entender. A 

participação é totalmente voluntária e você poderá se recusar a participar do estudo sem 

qualquer prejuízo pessoal. Você tem a liberdade de desistir ou de interromper a colaboração e 

participação nesta pesquisa no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer 
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explicação. A desistência não causará nenhum prejuízo à sua saúde ou bem estar físico. Não 

virá interferir no atendimento e na assistência a ser prestada em caso de necessidade.  

Consentimento 

 Declaro que li e entendi as informações relativas a este estudo. Fui informado que assinarei 

duas vias do consentimento e que uma delas ficará em meu poder. Concordo com a minha 

participação voluntária nesta pesquisa.  

 

ENDEREÇO E TELEFONE DOS PESQUISADORES Para informações adicionais sobre 

este estudo, você poderá se comunicar com os pesquisadores responsáveis na sua região:  

Dr. Paulo Marcos Zech Coelho – Coordenador Geral da Pesquisa Centro de Pesquisa René 

Rachou – Fiocruz Av. Augusto de Lima 1715, CEP: 30190-002, Barro Preto, Belo Horizonte-

MG Tel. (31)3349-7740; E-mail: coelhopm@cpqrr.fiocruz.br 

Dr. Stefan Michael Geiger Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de 

Parasitologia/ICB, Bloco L4, Sala 168; Avenida Antônio Carlos 6627, CEP 31270-901, 

Pampulha, Belo Horizonte-MG Tel.: (31)3409-2869 ; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com 

Dr. Martin Johannes Enk Instituto Evandro Chagas, Ministério de Saúde, Laboratório de 

Esquistossomose, Rodovia BR 316 – km 07, SNº; Bairro Levilândia, CEP 67030-000, 

Ananindeua-PA Tel.: (91)3214-2149 ; E-mail: martinenk@iec.pa.gov.br 

Para informações éticas do estudo, você poderá contatar o Comitê de Ética da CPqRR 

(Comitê de Ética em Pesquisas com Seres Humanos do Centro de Pesquisas René Rachou - 

FIOCRUZ). Endereço: Av. Augusto de Lima, n° 1715 – Bairro Barro Preto/ Belo Horizonte – 

MG. Cep: 30190-002. Tel.: (31) 3349 7825 Email: cepsh-cpqrr@cpqrr.fiocruz.br. 

 

 

mailto:coelhopm@cpqrr.fiocruz.br
mailto:stefan.geiger76@gmail.com
mailto:martinenk@iec.pa.gov.br
mailto:cepsh-cpqrr@cpqrr.fiocruz.br
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13.2. ANEXO 2- Termo de Recusa 

 
  
  
  

 

 

11. 13.1 Anexo 1– Carta de Aprovação do Comitê de Ética 

 
 

13.4. ANEXO 4- Questionário pré-codificado 

 

Nome: 
Sexo:  
Idade:  
Escolaridade: 
 
Recusou-se a participar da pesquisa: 
Motivo:________________________________________________________________
___________ 
 
Entrevistador:__________________________________ Data:     /     / 
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13.3. ANEXO  3 – Questionário pré-codificado 

 
ESTUDO SOBRE PARASITOSES INTESTINAIS E ESQUISTOSSOMOSE - DECIT 

 
IDENTIFICAÇÃO DA FAMÍLIA E DOMICÍLIO 

1. CÓDIGO DA COMUNIDADE 
(    ) 1. Januária - MG 
(    ) 2. Montes Claro - MG 
(    ) 3. Primavera - PA 
(    ) 4. Turiaçu – MA 

CodCom 
 

2. CÓDIGO DO DOMICÍLIO CodDom 
 

3. DATA DA ENTREVISTA _____/______/________ DatEnt 
 

4. ENTREVISTADOR 
 

 

5. CÓDIGO DO RESULTADO DA ENTREVISTA 
(    ) 1. Completa 
(    ) 2. Incompleta 
(    ) 3. Adiada 
(    ) 4. Recusa total 
(    ) 77. Outra (especificar) _________________________________ 

CodEnt 

ASSINATURA DO ENTREVISTADOR  
                                                                    _________________________________ 
 

 

RESPOSTAS PADRONIZADAS NESTE QUESTIONÁRIO 
77 = NÃO QUIS RESPONDER OU MOSTRAR 
88 = NÃO SE APLICA 
99 = NÃO SABE/ NÃO LEMBRA 

 
CARACTERIZAÇÃO DO ENTREVISTADO 

 
NOME: 

1. CÓDIGO DO PARTICIPANTE (preencher depois) _____-_____-_____-____ 
(Comun-Casa-Número-NºVisita: ex. 02-014-2-II) 

 

2. DATA DE NASCIMENTO: ____/___/___ 
 

 

3. Idade:     __________________ anos  
 

4. Até que série o (a) Sr. (a) (ENTREVISTADO) estudou?  
     1. (  ) Sem Estudo 

            2. (  ) Ensino fundamental incompleto 
            3. (  ) Ensino fundamental completo 
            4. (  ) Ensino médio incompleto 
            5. (  ) Ensino médio completo 
            6. (  ) Ensino superior incompleto  
            7. (  ) Ensino superior completo 
 

 
Escola 

5. O (a) Sr.(a) (ENTREVISTADO) sabe ler uma carta ou um jornal com? 
 (   )1- Facilidade     (   )2- Com dificuldade       (   )3-Não sabe ler 

Ler 

6. Você está trabalhando no momento? 
(   )1- Sim  (   )2- Não  (   )3-Aposentado/pensionista   

Trabalha 
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(   )-77nqr                     (   )99 - nsabe/nlembra 
6.1.Se sim, qual o salário mensal?  R$   ____________ 
              (   )77- nqr    (   )88- nsa     (   )99 - nsabe/nlembra 

7. TEVE ALGUM DESTES PROBLEMAS DE SAÚDE NO ÚLTIMO MÊS? (Pode Marcar Mais De 1 
Alternativa - Estas Devem Ser Lidas)  
 

7.1 Diarréia 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Diarr 

7.2 Duração da diarréia em dias (                            ) 
(    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

DuDiar 
 
 

7.3 Sangue nas fezes 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

SanFez 

7.4 Febre 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Febre 

7.5 Vômitos 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Vomit 

7.6 Chiados no peito  
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ChiPeit 

7.7 Coriza 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Coriz 

7.8  Tosse seca 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Tosse 

7.9  Tosse com catarro claro 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ToCaC 

7.10  Tosse com catarro esverdeado 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ToCaE 
 

7.11  Tosse com catarro sanguinolento 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ToCaS 

7.12  Perda de apetite 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

PerApet 

7.13 Eliminação de vermes 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

Verme 

7.14 Abatimento / tristeza 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Abati 

7.15 Problema de garganta 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Gargan 

7.16 Diabetes  
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

DorDen 

7.17 Coceira entre os dedos dos pés ou das mãos 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

CocInter 
 
 

7.18 Já teve Leishmaniose Leish 
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(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
7.19  Qual Leishmaniose, tegumentar ( feridas na pele e mucosas) ou visceral? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

LeishTeg 

7.20 A quanto tempo teve Leishmaniose (                          ) 
(    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

TempLeish 
 
 

7.21 Fez algum tratamento para Leishmaniose  
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

TratLeish 

 
No último ano (ANTES do Projeto DECIT) 
 

8. Usou algum remédio para verme (lombriga) 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

RemVerm 

9. Eliminou verme após o uso do remédio 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

EliVerm 

Questionário ISAAC - MÓDULO 1  
 
10. Alguma vez na vida, você teve sibilos (chiado no peito) 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 
             Se respondeu Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 16. 
 

 
 
Chiad 

11. Nos últimos 12 (doze) meses, você teve sibilos (chiado no peito) 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 
            Se respondeu Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 16. 
 

DozChiad 

12. Nos últimos 12 (doze) meses, quantas crises de sibilos (chiado no peito) você teve? 
(    ) 1.nenhuma crise               (    ) 2. Uma a três crises          (    ) 88. Nsa 

(    ) 3. Quatro a doze crises     (    ) 4. mais de doze crises     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

QtChiad 

13. Nos últimos 12 (doze) meses, com que frequência você teve seu sono perturbado por chiado no 
peito? 
(    ) 1. Nunca acordou com chiado              (    ) 2. Menos de uma noite por semana 
(    ) 3. Uma ou mais noites por semana       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 

SonoChiad 

14. Nos últimos 12 (doze) meses, seu chiado foi tão forte a ponto de impedir que você conseguisse dizer 
mais de 2 palavras entre cada respiração? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 

RespChiad 

15. Teve sibilos (chiado no peito) após exercício físico? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ExerChiad 

16. Alguma vez na vida já teve asma? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

Asma 

17. Teve tosse seca à noite sem estar gripado ou com infecção respiratória? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

TosNoit 

Questionário ISAAC - MÓDULO 2  
18. Alguma vez na vida você teve problema com espirros ou coriza (corrimento nasal), quando não 
estava gripado? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

 
 
Coriza 
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              Se responder Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 24. 
 
19. Nos últimos 12 (doze) meses, voce teve problema com espirros, coriza (corrimento nasal) ou 
obstrução nasal quando não estava gripado? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
             Se responder Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 24. 
 

DozCoriza 

20. Qual a frequência dos espirros,corriza ou obstrução nasal? 
(  ) 1. uma ou duas vezes por ano  
(  ) 2. uma vez por mês 
(  ) 3. mais do que uma vez por mês  
(  ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 

FreqCoriz
a 

21. Nos últimos 12 (doze) meses, esse problema nasal foi acompanhado de lacrimejamento ou coceira 
nos olhos? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
(   ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Lacrimej 

22. Em qual dos últimos 12 (doze) meses esse problema nasal ocorreu? (Por favor marque em qual ou 
quais meses isso ocorreu) 
(  ) Janeiro                                      (  ) Maio                      (  ) Setembro                   
(  ) Fevereiro                                 (  ) Junho                    (  ) Outubro               
(  ) Março                                      (  ) Julho                     (  ) Novembro                 
(  ) Abril                                        (  ) Agosto                 (  ) Dezembro             
(  ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

 
 
MesCoriza 

23. Quantas vezes suas atividades diárias (movimentos normais) foram atrapalhadas por esses 
sintomas nasais (espirro, coriza, coceira ou entupimento)? 
(  ) 1. nenhuma 
(  ) 2. pouco (alguns minutos ou poucas horas do dia) 
(  ) 3. moderado (uma parte do dia - manhã tardo ou noite) 
(  ) 4. muito (sintomas diários e constantes) 
(    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

QtVzAtr 

Questionário ISAAC - MÓDULO 3 
 
24. Alguma vez na vida você teve manchas com coceira na pele(eczema), que apareciam e 
desapareciam por pelo menos 6 meses? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
              Se responder Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 29. 
 

Eczema 

 
25. Nos últimos 12meses, você teve manchas com coceira na pele (eczema)? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
             Se responder Não, Nqr, Nsa e Nlembra, passe para a questão 29. 
 

 
 
 
DozEczem 

26. Alguma vez essas manchas com coceira afetaram algum dos seguintes locais:: dobras dos cotovelos, 
atrás dos joelhos, na frente dos tornozelos, abaixo das nadegas, em volta do pescoço, orelha ou olhos? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

LocEczem 

27. Alguma vez essas manchas com coceira desapareceram completamente nos últimos 12 meses? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

DesEczem 

28. Nos últimos 12 meses, quantas vezes, aproximadamente, você ficou acordado à noite por causa SonoEcze 
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dessa coceira na pele? 
(    ) 1. Nunca nos últimos 12 meses              (    ) 2. Menos de uma noite por semana 
(    ) 3. Uma ou mais noites por semana        (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 
29. Quando tem contato com poeira mofo ou cheiro forte, ela tem coceira, espirro ou coriza? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

ContPoe 

30. Quando isso acontece, tem coceira nos olhos ou coceira na garganta? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 

Coceira 

31. Apresenta alergia a medicamentos 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
            Se sim, qual:____________________________________________________ 

AlerMed 

32. Apresenta alergia a alimentos 
 (    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
            Se sim, qual:____________________________________________________ 
 

AlerAli 

33. Apresenta alergia a bebidas 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
            Se sim, qual:____________________________________________________ 
 

AlerBeb 

34.  Ingere bebida alcoólica com que freqüência? (pergunta deve ser feita a pessoas acima de 10 anos)? 
(    ) 1- todos os dias  
(    ) 2- uma ou duas por semana 
(    ) 3- uma vez por mês  
(    ) 4- mais do uma vez por mês  
(    ) 5. Não       (    ) 77. Nqr         (    ) 88. Nsa       (    ) 99. Ns/Nlembra 
   

FreqAlc 

35. Consome cigarros? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 

Fumo 

36. Quantos por dia?  
Número de cigarros: (            ) 

                        (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 

QuantCig 
 

37. Para sair de casa é obrigado a pisar na água? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 

PisaAgu 

38. Costuma ir ao riacho ou córrego  
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 
               Se responder: Não, Nqr, Nsa, Nlembra,  passe para questão 40. 
 

ContAg 

38.1. Se sim, com qual finalidade vai ao riacho   
a)  Banho RiBan 

 
b)   lavagem de roupa RiLavR 

 
c)  lavagem de utensílios domésticos/utensílios de trabalho RiLavU 

 
d)  nadar/lazer RiNad 

 
e)  pegar água para limpeza da água RiPegAg 

 
f)  lavagem de carro / moto / bicicleta RiLav 

 
g)  lavagem de animais domésticos RiLavAn 
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h)  outros (especificar)  

 
(    ) 77-Nqr (    ) 88-Nsa (    ) 9–Nsabe/Nlembra  

 
39. Com que frequência vai ao riacho? 

(    ) 1-nenhum  
(    ) 2-diária 
(    ) 3-semanal 
(    ) 4-mensal 
(    ) 5 -outros 
(    ) 77-Nqr (    ) 88-Nsa (    ) 9–Nsabe/Nlembra   
 

FreqRi 

40. Tem contato direto com a terra? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
              Se responder: Não, Nqr, Nsa, Nlembra,  passe para questão 41. 
 

ContTer 

40.1. Se sim, como é o contato com a terra? 
 

 

a)  trabalha como lavrador 
 

TerLav 

b)  anda descalço 
 

TerDesc 

c)  brinca na terra em torno do peridomicílio 
 

TerBrin 

d) cuida diretamente de horta/jardim 
 

TerHJar 

e)  limpa valas e córregos 
 

TerLimp 

 
f)  outros especificar ( )      

 

(    ) 77-Nqr (    ) 88-Nsa (    ) 9–Nsabe/Nlembra 
 

 

41. Onde você nasceu (ENTREVISTADO)? Cidade:____________________ 
Estado:____________________ 

 

42.  Há quanto tempo mora nesta comunidade? 
ANOS: ___________ MESES: _____________ 
 

TempRes 

43. Já residiu em outra comunidade dentro deste município? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra 
 
QUAL (Especificar ultimas 3) _______________________________________________ 
 
 

MudaNC 

44. Já residiu em outro município? 
(    ) 1. Sim          (    ) 2. Não     (    ) 77. Nqr       (    ) 88. Nsa     (    ) 99. Ns/Nlembra  
 
QUAL (Especificar os últimos 3) ___________________________________________ 
 

MudaCid 
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13.4. ANEXO  4 - Parecer consubstanciado Comitê de Ética 
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14. APÊNDICES 
 

14.1. APÊNDICE 1 - Preditores e critérios para análises e categorização das variáveis 
 
Results for: Worksheet 6 MINITAB 17 
Descriptive Statistics: IDADE T0  
Variable   Mean  SE Mean  StDev     Q1  Median     Q3 
IDADE T0  34,07     1,44  19,37  17,00   32,00  50,00 
Descriptive Statistics: IDADE T0  
 
Variable  IDADE    Mean  SE Mean  StDev      Q1  Median      Q3 
IDADE T0  A       6,455    0,464  2,176   4,750   6,500   8,250 
          B      16,278    0,443  2,658  14,000  16,000  18,750 
          C       44,14     1,33  14,78   31,00   43,00   54,00 
 
Tally for Discrete Variables: IDADE  
 
Tabulated Statistics: IDADE; TEST T0  
 
Rows: IDADE   Columns: TEST T0 
 
0       1     All 
 
A          16       6      22 
        72,73   27,27  100,00 
        17,02    6,82   12,09 
         8,79    3,30   12,09 
 
B          15      21      36 
        41,67   58,33  100,00 
        15,96   23,86   19,78 
         8,24   11,54   19,78 
 
C          63      61     124 
        50,81   49,19  100,00 
        67,02   69,32   68,13 
        34,62   33,52   68,13 
 
All        94      88     182 
        51,65   48,35  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        51,65   48,35  100,00 
 
 

Tabulated Statistics: IDADE; TEST T12  
 
Rows: IDADE   Columns: TEST T12 
 
0       1     All 
 
A          18       4      22 
        81,82   18,18  100,00 
        12,50   10,53   12,09 
         9,89    2,20   12,09 
 
B          28       8      36 
        77,78   22,22  100,00 
        19,44   21,05   19,78 
        15,38    4,40   19,78 
 
C          98      26     124 
        79,03   20,97  100,00 
        68,06   68,42   68,13 
        53,85   14,29   68,13 
 
All       144      38     182 
        79,12   20,88  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        79,12   20,88  100,00 
 

 
Tally for Discrete Variables: DESFECHO  
 
DESFECHO  Count  Percent 
      NN     74    40,66 
      NP     18     9,89 
      PN     66    36,26 
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      PP     24    13,19 
      N=    182 
 
Tabulated Statistics: IDADE; DESFECHO  
Rows: IDADE   Columns: DESFECHO 
           NN      NP      PN      PP      All 
A          12       3       5       2       22 
        54,55   13,64   22,73    9,09   100,00 
        16,22   16,67    7,58    8,33    12,09 
        6,593   1,648   2,747   1,099   12,088 
B          12       2      15       7       36 
        33,33    5,56   41,67   19,44   100,00 
        16,22   11,11   22,73   29,17    19,78 
        6,593   1,099   8,242   3,846   19,780 
C          50      13      46      15      124 
        40,32   10,48   37,10   12,10   100,00 
        67,57   72,22   69,70   62,50    68,13 
       27,473   7,143  25,275   8,242   68,132 
All        74      18      66      24      182 
        40,66    9,89   36,26   13,19   100,00 
       100,00  100,00  100,00  100,00   100,00 
       40,659   9,890  36,264  13,187  100,000 
Cell Contents:      Count 
                    % of Row 
                    % of Column 
                    % of Total 
 
Descriptive Statistics: SEA IgG1 T0; SEA IgG4 T0; SWAP IgG1 T0; SWAP IgG4 T0; ...  
 
Variable         Mean  SE Mean   StDev      Q1  Median      Q3 
SEA IgG1 T0    0,9707   0,0728  0,9005  0,2250  0,6838  1,4550 
SEA IgG4 T0    0,9157   0,0801  0,9783  0,1286  0,4180  1,6657 
SWAP IgG1 T0   0,7808   0,0648  0,8294  0,1119  0,3975  1,3295 
SWAP IgG4 T0   0,4822   0,0440  0,5641  0,1111  0,2788  0,5895 
SEA IgG1 T12   0,8073   0,0798  1,0182  0,1075  0,3080  1,1230 
SEA IgG4 T12   0,9962   0,0934  1,1921  0,0345  0,3425  2,1130 
SWAP IgG1 T12  0,5403   0,0491  0,6207  0,1000  0,2740  0,7549 
SWAP IgG4 T12  0,2273   0,0332  0,4198  0,0151  0,0523  0,2039 
 
Descriptive Statistics: SEA IgG1 T0; SEA IgG4 T0; SWAP IgG1 T0; SWAP IgG4 T0; ...  
Variable       IDADE     Mean  SE Mean    StDev       Q1   Median       Q3 
SEA IgG1 T0    A        0,515    0,166    0,663    0,115    0,245    0,517 
               B        1,619    0,173    0,993    0,627    1,830    2,372 
               C       0,8352   0,0785   0,8006   0,2239   0,6525   1,1878 
SEA IgG4 T0    A       0,1880   0,0614   0,2378   0,0494   0,0850   0,2305 
               B        0,934    0,176    0,995    0,125    0,436    1,458 
               C       1,0169   0,0991   1,0007   0,1737   0,5009   1,9905 
 
SWAP IgG1 T0   A        0,321    0,106    0,411    0,043    0,116    0,385 
               B        1,055    0,173    1,006    0,177    0,897    1,405 
               C       0,7597   0,0734   0,7870   0,1110   0,4380   1,3320 
 
SWAP IgG4 T0   A       0,1850   0,0447   0,1731   0,0405   0,1400   0,2645 



162 
 

               B       0,3395   0,0672   0,3916   0,1549   0,2410   0,3621 
               C       0,5632   0,0577   0,6185   0,1020   0,3305   0,8010 
 
SEA IgG1 T12   A        0,618    0,237    1,004    0,025    0,149    0,768 
               B        1,329    0,206    1,127    0,297    0,957    2,423 
               C       0,7007   0,0890   0,9545   0,0990   0,2645   0,8580 
 
SEA IgG4 T12   A        0,166    0,102    0,431   -0,012    0,012    0,030 
               B        0,990    0,230    1,259    0,033    0,231    2,231 
               C        1,128    0,113    1,209    0,058    0,574    2,410 
 
SWAP IgG1 T12  A       0,1935   0,0913   0,3873   0,0445   0,0955   0,1058 
               B       0,4587   0,0965   0,5287   0,1196   0,2585   0,5991 
               C       0,6179   0,0619   0,6546   0,1291   0,4157   0,8559 
 
SWAP IgG4 T12  A      0,01033  0,00343  0,01454  0,00800  0,01100  0,01825 
               B       0,1184   0,0665   0,3642   0,0125   0,0292   0,0717 
               C       0,2914   0,0426   0,4503   0,0249   0,1003   0,3538 
 
Descriptive Statistics: SEA IgG1 T0; SEA IgG4 T0; SWAP IgG1 T0; SWAP IgG4 T0; ...  
 
Variable       DESFECHO    Mean  SE Mean   StDev      Q1  Median      Q3 
SEA IgG1 T0    NN        0,6459   0,0894  0,7042  0,1378  0,2681  1,0441 
               NP         0,678    0,195   0,780   0,123   0,379   0,778 
               PN         1,263    0,129   0,966   0,527   0,973   1,911 
               PP         1,415    0,217   0,944   0,709   1,046   2,244 
 
SEA IgG4 T0    NN        0,3844   0,0757  0,5817  0,0791  0,1288  0,4180 
               NP         0,415    0,114   0,457   0,050   0,298   0,493 
               PN         1,440    0,143   1,073   0,288   1,535   2,423 
               PP         1,471    0,214   0,906   0,682   1,444   2,124 
 
SWAP IgG1 T0   NN        0,5276   0,0756  0,6185  0,0800  0,1920  0,9630 
               NP         0,764    0,243   0,941   0,047   0,148   1,451 
               PN         0,952    0,114   0,882   0,188   0,601   1,413 
               PP         1,095    0,210   0,984   0,222   0,802   1,675 
 
SWAP IgG4 T0   NN        0,3613   0,0587  0,4806  0,0655  0,2135  0,4575 
               NP         0,430    0,178   0,688   0,029   0,146   0,432 
               PN        0,5896   0,0773  0,5985  0,1569  0,3755  0,8586 
               PP         0,593    0,122   0,572   0,138   0,406   0,904 
 
SEA IgG1 T12   NN         0,705    0,123   1,011   0,056   0,255   0,706 
               NP         0,686    0,301   1,165   0,052   0,147   0,308 
               PN         0,788    0,124   0,948   0,128   0,290   1,129 
               PP         1,259    0,227   1,063   0,452   0,847   1,978 
 
SEA IgG4 T12   NN         0,604    0,122   1,010   0,016   0,068   0,736 
               NP         1,207    0,345   1,338   0,010   0,853   2,764 
               PN         1,055    0,152   1,155   0,111   0,418   2,251 
               PP         1,911    0,259   1,217   0,558   2,101   3,167 
 
SWAP IgG1 T12  NN        0,3764   0,0608  0,4974  0,0539  0,1500  0,4885 
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               NP         0,413    0,121   0,470   0,096   0,177   0,610 
               PN        0,6229   0,0837  0,6266  0,1293  0,3770  0,8522 
               PP         0,916    0,178   0,837   0,400   0,668   1,002 
 
SWAP IgG4 T12  NN        0,1135   0,0265  0,2171  0,0100  0,0235  0,0830 
               NP        0,1867   0,0743  0,2876  0,0205  0,0600  0,3155 
PN        0,3138   0,0593  0,4434  0,0226  0,1208  0,4314 
               PP         0,381    0,155   0,727   0,030   0,098   0,299 
 
Descriptive Statistics: SEA IgG1 T0; SEA IgG4 T0; SWAP IgG1 T0; SWAP IgG4 T0; ...  
 
Results for DESFECHO = NN  
 
Variable       IDADE      Mean  SE Mean    StDev        Q1   Median       Q3 
SEA IgG1 T0    A        0,1801   0,0459   0,1299    0,0942   0,1294   0,2973 
               B         0,953    0,261    0,903     0,212    0,426    2,007 
               C         0,647    0,103    0,668     0,145    0,327    1,044 
 
SEA IgG4 T0    A        0,0718   0,0104   0,0276    0,0494   0,0705   0,1010 
               B        0,1607   0,0511   0,1771    0,0613   0,0788   0,1502 
               C         0,506    0,106    0,668     0,105    0,233    0,599 
 
SWAP IgG1 T0   A         0,274    0,123    0,327     0,043    0,141    0,361 
               B         0,526    0,154    0,510     0,084    0,253    1,130 
               C        0,5642   0,0956   0,6691    0,0798   0,1920   1,0503 
 
SWAP IgG4 T0   A        0,1700   0,0434   0,1149    0,0860   0,1560   0,2645 
               B        0,2177   0,0510   0,1693    0,1380   0,1575   0,3055 
               C        0,4209   0,0778   0,5443    0,0495   0,2595   0,5110 
 
SEA IgG1 T12   A         0,478    0,270    0,897     0,023    0,121    0,294 
               B         1,163    0,376    1,248     0,115    0,583    2,448 
               C         0,649    0,142    0,965     0,044    0,262    0,611 
 
SEA IgG4 T12   A      -0,00277  0,00782  0,02593  -0,01000  0,00600  0,01450 
               B         0,347    0,276    0,917     0,006    0,022    0,107 
               C         0,810    0,160    1,087     0,044    0,125    1,068 
 
SWAP IgG1 T12  A        0,0817   0,0223   0,0739    0,0430   0,0615   0,1005 
               B         0,414    0,169    0,560     0,039    0,188    0,540 
               C        0,4391   0,0778   0,5220    0,0670   0,1860   0,6845 
 
SWAP IgG4 T12  A       0,00768  0,00448  0,01484   0,00850  0,01000  0,01200 
B        0,0462   0,0117   0,0389    0,0200   0,0230   0,0710 
               C        0,1558   0,0379   0,2541    0,0100   0,0370   0,1875 
 
Results for DESFECHO = NP  
 
Variable       IDADE      Mean  SE Mean    StDev      Q1    Median      Q3 
SEA IgG1 T0    A         0,320    0,200    0,282       *     0,320       * 
               B        1,9091   0,0787   0,1113       *    1,9091       * 
               C         0,532    0,204    0,706   0,101     0,266   0,718 
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SEA IgG4 T0    A         0,201    0,159    0,225       *     0,201       * 
               B         0,849    0,483    0,683       *     0,849       * 
               C         0,378    0,127    0,440   0,050     0,215   0,493 
 
SWAP IgG1 T0   A       0,04400  0,00300  0,00424       *   0,04400       * 
               B         1,811    0,359    0,508       *     1,811       * 
               C         0,705    0,284    0,943   0,052     0,148   1,387 
 
SWAP IgG4 T0   A       0,14325  0,00325  0,00460       *   0,14325       * 
               B        0,2150   0,0405   0,0573       *    0,2150       * 
               C         0,521    0,239    0,792   0,025     0,111   0,697 
 
SEA IgG1 T12   A        2,9800        *        *       *    2,9800       * 
               B        2,4145        *        *       *    2,4145       * 
               C         0,376    0,247    0,889   0,044     0,135   0,259 
 
SEA IgG4 T12   A       0,85300        *        *       *   0,85300       * 
               B        2,6595        *        *       *    2,6595       * 
               C         1,123    0,382    1,376   0,009     0,019   2,861 
 
SWAP IgG1 T12  A        1,6700        *        *       *    1,6700       * 
               B       0,23800        *        *       *   0,23800       * 
C        0,3301   0,0943   0,3402  0,0833    0,1395  0,6055 
 
SWAP IgG4 T12  A      0,006500        *        *       *  0,006500       * 
B      0,071500        *        *       *  0,071500       * 
               C        0,2095   0,0842   0,3035  0,0238    0,0600  0,3710 
 
 
Results for DESFECHO = PN  
 
Variable       IDADE     Mean  SE Mean    StDev        Q1   Median       Q3 
SEA IgG1 T0    A        0,881    0,396    0,792     0,191    0,756    1,697 
               B        2,140    0,240    0,898     1,581    2,023    2,873 
               C        0,981    0,132    0,816     0,389    0,719    1,195 
 
SEA IgG4 T0    A        0,201    0,115    0,230     0,039    0,120    0,444 
               B        1,182    0,238    0,891     0,215    1,197    1,776 
               C        1,666    0,176    1,088     0,414    1,963    2,500 
 
SWAP IgG1 T0   A        0,586    0,318    0,636     0,042    0,483    1,232 
               B        1,055    0,282    1,092     0,188    0,518    1,373 
               C        0,950    0,129    0,826     0,200    0,641    1,621 
 
SWAP IgG4 T0   A        0,181    0,127    0,254     0,020    0,076    0,448 
               B       0,3246   0,0798   0,3090    0,2000   0,2345   0,3590 
               C        0,726    0,102    0,654     0,165    0,621    0,937 
 
SEA IgG1 T12   A       0,0679   0,0375   0,0750    0,0196   0,0377   0,1462 
               B        1,445    0,367    1,218     0,392    1,253    2,953 
               C        0,686    0,127    0,832     0,128    0,250    1,095 
 
SEA IgG4 T12   A       0,0101   0,0182   0,0365   -0,0169  -0,0015   0,0488 



165 
 

               B        0,613    0,287    0,953     0,102    0,197    0,402 
               C        1,265    0,180    1,181     0,295    0,618    2,538 
 
SWAP IgG1 T12  A       0,0735   0,0190   0,0379    0,0336   0,0880   0,0989 
               B        0,313    0,152    0,506     0,112    0,214    0,279 
               C       0,7596   0,0988   0,6326    0,2178   0,6095   1,1783 
 
SWAP IgG4 T12  A      0,01188  0,00836  0,01671  -0,00562  0,01775  0,02350 
B       0,0363   0,0218   0,0724    0,0060   0,0145   0,0325 
               C       0,4177   0,0745   0,4772    0,0910   0,1875   0,7250 
 
 
Results for DESFECHO = PP  
 
Variable       IDADE     Mean  SE Mean    StDev     Q1   Median     Q3 
SEA IgG1 T0    A        1,314    0,929    1,315      *    1,314      * 
               B        1,640    0,373    0,834  0,857    1,500  2,494 
               C        1,337    0,291    1,009  0,721    1,014  1,592 
 
SEA IgG4 T0    A        0,555    0,325    0,460      *    0,555      * 
               B        2,431    0,460    0,919  1,498    2,820  2,977 
               C        1,304    0,204    0,708  0,575    1,444  2,010 
 
SWAP IgG1 T0   A        0,236    0,148    0,210      *    0,236      * 
               B        1,771    0,467    1,143  0,816    1,761  2,878 
               C        0,928    0,224    0,838  0,147    0,589  1,555 
 
SWAP IgG4 T0   A        0,287    0,246    0,348      *    0,287      * 
               B        0,642    0,299    0,733  0,213    0,350  1,124 
               C        0,616    0,146    0,545  0,138    0,431  1,217 
 
SEA IgG1 T12   A        1,313    0,742    1,050      *    1,313      * 
               B        1,253    0,336    0,888  0,508    1,100  1,952 
               C        1,255    0,339    1,221  0,394    0,601  2,335 
 
SEA IgG4 T12   A        1,062    0,574    0,812      *    1,062      * 
B        2,355    0,395    1,044  2,089    2,330  3,237 
               C        1,803    0,366    1,320  0,437    1,921  3,206 
 
SWAP IgG1 T12  A        0,311    0,210    0,297      *    0,311      * 
               B        0,789    0,179    0,474  0,427    0,607  1,051 
               C        1,077    0,278    1,004  0,384    0,761  1,485 
 
SWAP IgG4 T12  A      0,02375  0,00675  0,00955      *  0,02375      * 
B        0,367    0,277    0,732  0,029    0,084  0,206 
               C        0,444    0,220    0,795  0,043    0,132  0,437 
 
PARTE 2 

 
Obs.: Considerando a direção dos resultados de SEA e SWAP, foram estabelecidos dois desfechos: 0 
= resultado em T12 ≥ T1 (fracasso); 1 = resultado em T12 < T1 (sucesso).  
 
Results for: Worksheet 6 
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Tally for Discrete Variables: SEA IgG1d  
  SEA IgG1d  Count  Percent 
    0     65    35,71 
    1    117    64,29 
   N=    182 
Tally for Discrete Variables: SEA IgG4d  
SEA IgG4d  Count  Percent 
    0     73    40,11 
    1    109    59,89 
   N=    182 
 
Tally for Discrete Variables: SWAP IgG1d  
 SWAP IgG1d  Count  Percent 
    0     77    42,31 
    1    105    57,69 
   N=    182 
 
Tally for Discrete Variables: SWAP IgG4d  
 SWAP IgG4d  Count  Percent 
    0     42    23,08 
    1    140    76,92 
   N=    182 
 
Tabulated Statistics: IDADE; SEA IgG1d  
Rows: IDADE   Columns: SEA IgG1d 
 
            0       1     All 
 
A           9      13      22 
        40,91   59,09  100,00 
        13,85   11,11   12,09 
         4,95    7,14   12,09 
 
B          16      20      36 
        44,44   55,56  100,00 
        24,62   17,09   19,78 
         8,79   10,99   19,78 
 
C          40      84     124 
        32,26   67,74  100,00 
        61,54   71,79   68,13 
        21,98   46,15   68,13 
 
All        65     117     182 
        35,71   64,29  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        35,71   64,29  100,00 
 
Tabulated Statistics: IDADE; SEA IgG4d  
Rows: IDADE   Columns: SEA IgG4d 
            0       1     All 
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A           5      17      22 
        22,73   77,27  100,00 
         6,85   15,60   12,09 
         2,75    9,34   12,09 
 
B          11      25      36 
        30,56   69,44  100,00 
        15,07   22,94   19,78 
         6,04   13,74   19,78 
 
C          57      67     124 
        45,97   54,03  100,00 
        78,08   61,47   68,13 
        31,32   36,81   68,13 
 
All        73     109     182 
        40,11   59,89  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        40,11   59,89  100,00 
 
Tabulated Statistics: IDADE; SWAP IgG1d  
Rows: IDADE   Columns: SWAP IgG1d 
0       1     All 
 
A          11      11      22 
        50,00   50,00  100,00 
        14,29   10,48   12,09 
         6,04    6,04   12,09 
 
B           9      27      36 
        25,00   75,00  100,00 
        11,69   25,71   19,78 
         4,95   14,84   19,78 
 
C          57      67     124 
        45,97   54,03  100,00 
        74,03   63,81   68,13 
        31,32   36,81   68,13 
 
All        77     105     182 
        42,31   57,69  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        42,31   57,69  100,00 
 
Tabulated Statistics: IDADE; SWAP IgG4d  
Rows: IDADE   Columns: SWAP IgG4d 
            0       1     All 
 
A           8      14      22 
        36,36   63,64  100,00 
        19,05   10,00   12,09 
         4,40    7,69   12,09 
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B           3      33      36 
         8,33   91,67  100,00 
         7,14   23,57   19,78 
         1,65   18,13   19,78 
 
C          31      93     124 
        25,00   75,00  100,00 
        73,81   66,43   68,13 
        17,03   51,10   68,13 
 
All        42     140     182 
        23,08   76,92  100,00 
       100,00  100,00  100,00 
        23,08   76,92  100,00 
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14.2. APÊNDICE 2 -Produções resultantes da execução da tese 
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