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SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DO TESTE RAPIDO NA URINA (POC-
CCA) E AVALIACAO DA MORBIDADE DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONICA EM REGIAO DE BAIXA PREVALENCIA

RESUMO

O exame das fezes pela técnica de Kato-Katz é considerado o melhor método
diagndstico de esquistossomose para estudos de campo. A variacdo diaria na
eliminagdo dos ovos nas fezes e a baixa sensibilidade do teste em areas de baixa
endemicidade limitam o seu uso. Urge desenvolver testes mais sensiveis ao visar o
tratamento e controle da doenca. Neste estudo avaliou-se a sensibilidade e a
especificidade do teste rapido na urina (POC-CCA: ‘point-of-care’circulating cathodic
antigen, em inglés) no diagnostico da esquistossomose mansonica. Avaliou-se, também,
em area de baixa prevaléncia, a morbidade da doenga (forma hepatoesplénica). A partir
de 2009, a OMS considerou a prevaléncia <10% como area de baixa endemicidade. O
estudo foi conduzido no municipio de Pains, Minas Gerais, Brasil, regido considerada
de baixa prevaléncia. Pains tem populacéo de 8.329 habitantes. Quatro localidades com
1.637 pessoas foram selecionadas para o estudo e 300 voluntarios, escolhidos
aleatoriamente, na faixa etaria de 7 a 76 anos (média= 43,9) foram sujeitos do presente
estudo. Coletaram-se trés amostras de fezes em dias consecutivos e uma amostra de
urina. As fezes foram examinadas atraves do método de Kato-Katz com duas laminas
para cada amostra. Os exames na urina foram analisados pelo teste rapido POC-CCA.
Determinou-se a sensibilidade e a especificidade do POC-CCA usando o método de
Kato-Katz como controle. Na auséncia de um ‘padrdo ouro’ para diagndstico da
esquistossomose, utilizou-se a anélise de classe latente (LCA) para estimar as medidas
de desempenho. Em outro momento, avaliou-se a morbidade da esquistossomose em
amostra de 181 individuos residentes na mesma localidade, os quais foram submetidos
ao exame clinico e ultrassonografico. A intensidade da infeccdo através do exame das
fezes variou de 0 a 1.044 ovos por grama de fezes, com mediana de 0 e média de 6,5
ovos por grama de fezes. Definiu-se em 8,7% a prevaléncia da esquistossomose em
Pains utilizando-se trés exames de fezes com seis laminas para cada participante.
Considerando a LCA a sensibilidade e especificidade do teste POC-CCA foi de 68,7%
e 72,3%, respectivamente. A sensibilidade e a especificidade do teste de Kato-Katz
foram de 25,6% e 95,6%, respectivamente. A forma hepatoesplénica da
esquistossomose foi diagnosticada em dois pacientes (1,2%). Concluimos que o teste
POC-CCA revelou-se util no diagndstico da esquistossomose em area de baixa
endemicidade. Outros estudos devem investigar novas técnicas e, eventualmente,
melhorar a sensibilidade e a especificidade do diagnostico da doenga em areas de baixa
prevaléncia. Houve baixa frequéncia da forma hepatoesplénica da doenca na regido
estudada.

Palavras-Chave: Esquistossomose, diagnéstico, método de Kato-Katz, teste rapido na
urina, POC-CCA.



SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF THE RAPID URINE TEST
CIRCULATING CATHODIC ANTIGEN AND EVALUATION OF
SCHISTOSOMIASIS MANSONI MORBIDITY IN A LOW PREVALENCE
AREA OF BRAZIL

ABSTRACT

Kato-Katz is the most common used diagnostic method for Schistosoma mansoni
infection. Day-to-day variability in host egg excretion in the stools and its low detection
sensitivity are major limits for its use. In high transmission areas, the urine point-of-care
circulating cathodic antigen assay (POC-CCA) has proved to be a reliable test.
However, investigations in low transmission regions are lacking. In the present study,
we evaluated the sensitivity and specificity of the CCA test in a low endemic area of
Brazil. In addition, morbidity of the disease was also analyzed. Pains, a city comprising
8,329 inhabitants is a low transmission zone for schistosomiasis. All people living in 4
districts with 1,637 subjects were enrolled in the study and 300, in the age range of 7 to
76 years (mean = 43.9 years), were randomly selected to test the POC-CCA cassete. For
Schistosoma mansoni diagnosis, 3 stool samples with 6 slides for each person were
compared with one urine sample. Sensitivity and specificity, in the absence of a gold
standard was calculated using the latent class analysis (LCA). Clinical examination and
abdominal ultrasound were used to evaluate schistosomal morbidity. The sensitivity and
specificity of Kato-Katz technique was 25.6% and 94.6%, respectively. For the
sensitivity and specificity using CCA assay, the values were 68.1% and 72.8%,
respectively. Hepatosplenic schistosomiasis was diagnosed in 2 patients (1.2%).
Overall, CCA urine assay proved to be a useful test for schistosomiasis mansoni
diagnosis in a low endemic area of Brazil. Severe hepatosplenic schistosomiasis was
uncommon.

Key-words: Schistosomiasis, Diagnosis, Urine point-of-care circulating cathodic antigen
(POC-CCA), Stool Kato-Katz method.
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1 - INTRODUCAO

A esquistossomose mansonica é considerada importante problema de saude publica
principalmente em paises em desenvolvimento. Estima-se que aproximadamente 230
milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas e 779 milhGes estdo expostas ao risco
de contrair a doenca (STEINMANN et al, 2006). No Brasil, aproximadamente 8
milhdes de pessoas estavam infectadas no ano de 2000 e 30 milhdes expostas ao risco
de infeccdo (KATZ e PEIXOTO, 2000).

Registros de transmissdo mostram que ha esquistossomose em 18 estados da federacéao
e o Distrito Federal. Os estados de maior endemicidade sdo Minas Gerais, Alagoas,
Bahia, Espirito Santo e Pernambuco e as &reas focais séo registradas no Distrito Federal,
Maranhdo, Ceara, Par4, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo e Rio de Janeiro (BRASIL,
2014). Minas Gerais € 0 estado com maior area endémica no pais, onde a doencga ocorre
em 533 municipios (61%) (DRUMMOND et al, 2006). O indice de positividade em
2012 foi de 4,5% em 589.906 pessoas examinadas. Trata-se, portanto, de doenca
comum e potencialmente grave (BRASIL, 2014).

A principal causa de morbimortalidade da esquistossomose sdo as complicacbes da
hipertensdo portal nos individuos com forma hepatoesplénica, tais como,
esplenomegalia e circulacdo colateral (varizes esofagianas e hemorroidarias), resultando
em hemorragia digestiva alta. Cerca de 5% a 10% dos individuos infectados em area de
alta prevaléncia desenvolvem a forma hepatoesplénica (LAMBERTUCCI, 1993;
LAMBERTUCCI et al, 2001).

A morbidade da esquistossomose parece diminuir com a diminuicdo da prevaléncia da
infeccdo. Neste sentido, as medidas de controle através do Programa de Controle da
Esquistossomose tém como meta diminuir a morbidade da doenca, principalmente a
reducdo da forma hepatoesplénica. Para tanto, é necessario um bom método diagndstico

que identifique os infectados em regido endémica de baixa prevaléncia.

Os estudos epidemioldgicos de esquistossomose para controle da infec¢do sdo
realizados através da identificacdo e quantificacdo de ovos do parasito nas fezes através
do método de Kato- Katz, considerado padrao referéncia (KATZ et al, 1972). Kato-Katz

é um método simples e de baixo custo, apresenta alta especificidade, porém baixa
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sensibilidade no diagnostico do Schistosoma mansoni em regides de baixa
endemicidade (DE VLAS, 1992; UTZINGER, 2001). De acordo com a literatura, o
método de Kato-Katz com apenas uma amostra de fezes em regifes de baixa
endemicidade possui sensibilidade de 20-30% (BOOTH et al, 2003; RASO, et al,
2007). Com o aumento das intervengdes e tratamento em massa com praziquantel, a
prevaléncia e carga parasitaria diminuiram significativamente. Com isso, as infec¢des
leves podem ser subestimadas com apenas uma amostra de fezes. No entanto, é
necessario validar métodos diagnosticos mais sensiveis capazes de identificar a infeccéo

mesmo em regides de baixa prevaléncia.

Os métodos imunoldgicos podem ser boas ferramentas para diagndstico em areas de
baixa endemicidade ou baixa carga parasitaria (RABELO et al, 2008). A detec¢do de
antigeno anodico circulante (CAA) e catddico circulante (CCA) no soro e urina pode ser
uma alternativa para diagnostico de esquistossomose, uma vez que 0s antigenos sao
marcadores especificos e sensiveis para identificacdo de infec¢bes pelo Schistosoma sp
(DEELDER et al, 1989; VAN LIESHOUT et al, 1992).

A deteccdo do antigeno catddico circulante na urina em teste rapido (POC-CCA; ‘point-
of-care’ circulanting cathodic antigen) pelo método de ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) tem sido avaliado e considerado uma boa técnica de diagndstico
para esquistossomose. O teste POC-CCA, realizado em éareas de alta prevaléncia da
esquistossomose, em paises africanos, revelaram alta sensibilidade e especificidade do
teste POC-CCA e comparavel a seis exames de fezes pelo método de Kato-Katz
(POLMAN et al, 2000; LEGESSE E ERKO, 2007; ASHTON et al, 2011;
COULIBALY, et al, 2011; SHANE et al, 2011; NAVARATNAM et al, 2012;
COLLEY et al, 2013; COULIBALY et al, 2013; KOUHOUNARI et al, 2013; LODH
et al, 2013; SOUSA-FIGUEIREDO et al, 2013; ADRIKO et al, 2014; DEGAREGE et
al, 2014; LAMBERTON et al, 2014). Oliveira e colaboradores (2015) também
encontraram desempenho semelhante do teste POC-CCA quando comparado ao exame
das fezes (Kato-Katz) em area de baixa a moderada prevaléncia da esquistossomose
(OLIVEIRA et al, 2015).

O teste POC-CCA apresenta uma série de vantagens no diagnostico da

esquistossomose, dentre elas, a facilidade de execucéo, o baixo custo, o resultado rapido
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(20 minutos) e pode ser considerado menos desconfortavel do que o exame das fezes
(BROOKER et al, 2005; RICHARDS et al, 2006).

A sensibilidade e a especificidade variaram de acordo com a prevaléncia da area
estudada. Observou-se em todos os estudos que a sensibilidade do teste rapido na urina
é melhor que a especificidade. Assim, o teste pode ser considerado util em
levantamentos epidemioldgicos para campanhas de controle da infeccdo e em regifes de
moderada e alta prevaléncia. H& poucos estudos realizados em é&reas de baixa
prevaléncia, realizados em Africa. Estudos brasileiros, agora em curso, visam definir a
sensibilidade e especificidade do POC-CCA e avaliar a morbidade da esquistossomose

em &rea de baixa prevaléncia.

A busca de diagndstico eficaz, simples, rapido, custo reduzido e capaz de diagnosticar
esquistossomose mansénica em regides de baixa endemicidade, torna-se essencial em
estudos epidemiologicos e da morbidade. Na literatura, a maioria dos estudos foram
realizados em regibes de alta endemicidade da Africa e em criangas pré-escolares e
escolares. No presente estudo, avaliou-se, na faixa etaria de 7 a 76 anos, a sensibilidade
e a especificidade do teste rdpido na urina (POC-CCA) e a morbidade da

esquistossomose em area endémica de baixa prevaléncia.
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2 -REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Aspectos gerais da esquistossomose mansonica

A esquistossomose mansbnica € uma doenca infecto-parasitaria causada pelo
trematddeo digenético do género Schistosoma, espécie Schistosoma mansoni, tem como
hospedeiro intermediario caramujos de dgua doce do género Biomphalaria. O helminto
se instala preferencialmente no sistema venoso mesentérico do homem e quando atinge
0s segmentos intra-hepéticos da veia porta, desencadeia reacdo inflamatoria
granulomatosa. A fibrose periportal, caracteristica da forma hepatoesplénica da
esquistossomose, forma-se através do infiltrado inflamatério que é substituido por
tecido fibroso. Hipertensdo portal pré-sinusoidal pode se desenvolver e, como
conseqliéncia, podem surgir esplenomegalia e circulagdo colateral (LAMBERTUCCI e
BARRAVIERA, 1994; PRATA, 2002).

Em Minas Gerais a distribuicdo da esquistossomose mansénica é irregular, com areas de
maior prevaléncia e outras onde a transmissdo é baixa ou nula (Figura 1). A doenca é
endémica nas regides Norte (Sdo Francisco e Itacambira), Oriental e Centro (Alto e
Oeste Sao Francisco, Alto Jequitinhonha, Metalurgica) (KATZ e CARVALHO, 1983).

O Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) implantado no Brasil entre 1976 e
1993 foi criado a fim de combater os altos indices de endemicidade. O PCE utiliza o
método Kato-Katz, padrdo-ouro recomendado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), para levantamentos epidemiologicos da esquistossomose (WHO, 1994).
Através do programa de controle houve significativa reducdo da prevaléncia da doenca
e também da incidéncia de formas graves, porém, observou-se o surgimento de novos
focos. No Brasil, o PCE ao longo dos ultimos anos realizou milhdes de exames
coproscopicos, bem como tratamento quimioterapico dos individuos positivos
(AMARAL et al, 2006). Dados do Ministério da Saude apontaram diminuicdo do
percentual de positividade nas populacdes examinadas com taxa de 7% em 2003 para
4,5% em 2012 (BRASIL, 2014). No entanto, é necessario verificar se a reducdo
representa realmente reducdo no nimero de individuos infectados, ou se simplesmente
reflete diminuicdo na carga parasitaria das areas tratadas, dificultando a identificacao

dos infectados através dos diagndsticos disponiveis.
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O desenvolvimento de novos métodos diagnosticos para mapeamento epidemiologico
da esquistossomose mansonica revela-se necessario, principalmente em regides de baixa

prevaléncia.

>

y

Figura 1- Areas endémicas de esquistossomose mansdnica em Minas Gerais.

2.2. Esquistossomose hepatoesplénica

O Schistosoma mansoni se instala preferencialmente no sistema venoso mesentérico do
homem. A esquistossomose hepatoesplénica é uma das formas mais graves da doenca.
Cerca de 5% a 10% dos individuos infectados em area de alta prevaléncia desenvolvem
a forma hepatoesplénica (LAMBERTUCCI, 1993; LAMBERTUCCI et al, 2001).

No figado, a reacdo inflamatdria granulomatosa é desencadeada devido & deposicédo de
ovos do verme que atingem o0s segmentos intra-hepaticos da veia porta. Na forma
hepatoesplénica, o infiltrado inflamatorio € substituido por tecido fibroso resultando a

fibrose periportal. Symmers (1904) descreveu o aspecto tipico da esquistossomose com
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acometimento hepatico, o qual se caracterizava pela fibrose nos espacos porta, que
aparecem como manchas brancas circundadas por parénquima hepéatico normal.
Symmers (1904), fumante de cachimbos, as descreveu como tendo o aspecto de hastes
de cachimbo de barro cortados (clay-pipestem cirrhosis).

Os ovos do Schistosoma mansoni causam destruicdo e amputacdo dos ramos da veia
porta com hiperplasia e hipertrofia compensatdrias da artéria hepatica (ANDRADE e
CHEEVER, 1971).

A hepatomegalia do lobo esquerdo é observada na forma hepatoesplénica devido ao
maior fluxo de sangue proveniente da veia esplénica. Pode se desenvolver hipertensdo
portal pré-sinusoidal e suas complicacdes sdo esplenomegalia e circulagdo colateral
(varizes esofagianas e hemorroidarias) e levar a hemorragia digestiva alta e eventual
disfuncao hepatica (LAMBERTUCCI e BARRAVIERA, 1994; PRATA, 2002).

O diagndstico da esquistossomose hepatoesplénica era admitido nos casos em que havia
esplenomegalia a palpacdo abdominal (KLOETZEL et al, 1962). Barkun e
colaboradores (1991) observaram as limitagdes da palpacdo abdominal e outros métodos
de imagem facilitaram o diagnostico de esplenomegalia além de outras informacoes
sobre a hipertensdo portal (e.x., cintilografia, ultrassom do abdémen e ressonancia
magnética) (LAMBERTUCCI et al, 1996; GERSPACHER-LARA et al, 1998;
MARINHO et al, 2006).

2.3. Diagnostico da esquistossomose mansodnica

2.3.1 Diagndstico parasitolégico

Os métodos diagndsticos para esquistossomose sdo agrupados em categorias, dentre
elas, métodos de deteccdo direta e métodos de deteccdo indireta. Sdo determinados
diretos 0s métodos que detectam o parasito, ovos, antigenos ou fragmentos. Os métodos
indiretos identificam evidencias indiretas da presenca do parasito por meio de
marcadores bioquimicos, clinicos e imunoldégicos. Os métodos também podem ser
classificados como quantitativo e qualitativo. Os métodos quantitativos identificam a
presenca do parasito, quantifica o nimero de ovos por gramas de fezes, o que permite

estimar a intensidade da carga parasitaria. J& os métodos qualitativos identificam os
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tipos de parasitos e sdo classificados em positivo (presenga do parasito) ou negativo
(auséncia do parasito) (Tabela 1).

O diagndstico de esquistossomose consiste na demonstracdo da presenca de ovos do
Schistosoma mansoni em fezes através dos exames parasitologicos (EPF) ou em tecidos
pela biopsia retal ou de outros tecidos. O diagndstico utilizado nas campanhas de
controle da esquistossomose mansénica é o método de Kato-Katz.

Tabela 1 - Exames parasitoldgicos para diagnostico da esquistossomose mansénica

Métodos qualitativos Métodos quantitativos

Método de sedimentacdo espontanea (HPJ) | Método Kato-Katz

Meétodo flutuagdo Método de eclosdo de miracidios
Método de centrifugacdo em éter sulfurico | Gradiente salinico

Método Centrifugo-sedimentacéo (MIFC) Helmintex

Reacdo peri-ovular

Os pioneiros do método de Kato-Katz foram Kato e Miura (1954) e tornou-se
internacionalmente conhecido em 1966. Katz et al. em 1972, modificaram a técnica, a
qual passou a se chamar metodo de Kato-Katz. Reconhecido como padréo de referéncia
pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), o0 método de Kato-Katz permite identificar
e quantificar os ovos de Schistosoma mansoni nas fezes (WHO, 1994). A OMS
recomenda uma amostra de fezes com duas laminas de Kato-Katz para determinar a
prevaléncia em campanhas de controle da esquistossomose (KATZ, et al, 1972; WHO,
2014). Porem, no Brasil, as campanhas de controle utilizam uma amostra e uma lamina
de Kato-Katz. O método de Kato-Katz tem vantagens: é quantitativo, de baixo custo,

simples execucdo e ndo utiliza reagentes toxicos (EBRAHIM et al, 1997).

O método de Kato-Katz produz ldmina com aproximadamente 42mg de fezes. A
presenca de um ovo de S. mansoni nas fezes confirma doenca ativa; a auséncia de ovos,
porém, ndo exclui a infeccdo. Deve-se ressaltar que o Kato-Katz negativo nao significa
auséncia de infeccdo (CHIEFFI e KANAMURA, 1978). No entanto, sabe-se que 0
método Kato-Katz com Unica amostra de fezes, particularmente em regides de baixa
endemicidade e regides onde os individuos foram recentemente submetidos a tratamento

quimioterapico, pode subestimar a prevaléncia e intensidade da infeccdo e superestimar
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as taxas de cura (DE VLAS, 1996; UTZINGER et al, 2001). Para melhorar a
sensibilidade so necessarias varias amostras do paciente e analise de maltiplas Iaminas.
O aumento do numero de exames torna-se inviavel economicamente e pouco pratico.
Além disso, a consisténcia das fezes pode interferir no diagndstico, visto que nas fezes
muito secas ou rica em fibras dificultam a visualizacdo dos ovos do helminto e fezes
aquosas ndo podem ser processadas (FELDMEIER e POGGENSEE, 1993).

2.3.2 Método imunoldgico:

2.3.2.1 Antigenos circulantes do género Schistosoma: CAA e CCA

Os métodos imunolégicos sdo boas ferramentas diagnosticas na triagem de individuos
infectados com baixa intensidade de infeccdo ou com infecgdes crénicas que limitam o
diagnostico por métodos coproscopicos (CHIEFFI e KANAMURA, 1978). Os métodos
imunolégicos podem ser classificados como direto ou indireto. Os métodos
imunologicos indiretos sdo aqueles capazes de detectar anticorpos produzidos contra o
parasito e os métodos imunolégicos direto detectam antigenos circulantes especificos
(DE JONGE et al, 1991).

Para detectar anticorpos produzidos contra o parasito, sdo produzidas preparacoes
antigénicas em diferentes estagios evolutivos do parasito. Os antigenos mais usados sao:
SWAP (soluble worm antigen preparation), provenientes de vermes adultos e SEA

(Soluble eggs antigen), antigenos soluveis dos ovos do parasito.

Durante vérios estagios do ciclo de vida do parasito sdo produzidos antigenos
circulantes, os quais sdo classificados de acordo com o estagio evolutivo do parasito:
antigenos cercarianos (ABDEL-HAFEZ et al, 1983), do ovo (HASSAN et al, 1992,
NOUR EL DIN et al, 1994; RIPERT et al, 1988) e antigenos associados ao intestino do
verme adulto (QIAN e DEELDER, 1982; DEELDER et al 1994).

A liberacdo de antigenos na circulacdo do hospedeiro ocorre devido a regurgitacdo de
contetdos ndo digeridos do intestino do verme. O verme utiliza a ventosa oral para
ingestdo de alimentos e para eliminacdo de residuos da propria alimentacdo
(HOCKLEY, 1973). Dois principais antigenos associados ao intestino do Schistosoma

sdo: antigeno catddico circulante (CCA) e antigeno anddico circulante (CAA).
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Antigenos circulantes na esquistossomose foram encontrados em urina de humanos
infectados pelo S. japonicum no estudo realizado por Okabe e Tanaka em 1958.
Berggren e Weller (1967) descreveram pela primeira vez o antigeno anddico circulante
do Schistosoma no soro de hamsters altamente infectados por Schistosoma mansoni. Em
1974, Nash, Prescott e Neva demonstraram 0s antigenos circulantes nas espécies S.

mansoni, S. haematobium e S. japonicum.

O antigeno anddico circulante (CAA) é um polissacarideo carregado negativamente pela
imunoeletroforese, com pH de 8,2, estavel ao calor e alto peso molecular. Este antigeno
foi demonstrado no soro de camundongos infectados, produtos de excre¢do e secrecao
do verme adulto (DEELDER et al, 1976). Nash (1974) e Lichtenberg e colaboradores
(1974) demonstraram antigenos presentes em células epiteliais do intestino do verme.
Deelder et al. (1980) observaram a presenca de CAA em células primordiais do
intestino de cercarias e esquistossomulos. O CAA foi detectado no soro de
camundongos infectados 28 dias apés a infec¢éo.

O antigeno catddico circulante (CCA) é um polissacarideo carregado positivamente pela
imunoeletroforese, com pH de 8,2, estavel ao calor e baixo peso molecular. Este
antigeno foi demonstrado no soro e urina de camundongos infectados e produtos

excretados e secretados pelo verme adulto (DEELDER et al, 1976).

Ambos foram demonstrados no hospedeiro: soro e urina (BERGGREN et al, 1967,
GOLD et al, 1969; CARLIER et al, 1975; DEELDER et al, 1976); leite (SANTORO et
al, 1977); rim, figado e baco (DEELDER et al, 1980; DEELDER et al, 1985; SOBH et
al, 1987). ldentificaram-se os antigenos circulantes (CAA e CCA) em soros de
camundongos infectados e observaram que o CAA foi detectado 45 dias ap0s a infecgédo
e 0 CCA, 28 dias ap6s a infec¢do (DEELDER, 1980).

Estudo realizado por Van Lieshout e colaboradores (1992) demonstrou que cerca de
90% dos individuos infectados por Schistosoma mansoni e Schistosoma haematobium
apresentaram CAA e CCA no soro e urina. No entanto, observou-se que o CCA, embora
presente no soro foi detectado mais facilmente na urina e que sua concentracao reduz
rapidamente (uma semana) apoOs tratamento quimioterapico (VAN’T WOUT et al,
1992; VAN LEISHOUT et al, 1993). Varios estudos confirmam que os niveis do CAA
e CCA estdo correlacionados a intensidade da infeccdo, 0s quais sdo indetectaveis no
soro e urina ap6s o tratamento (DE JONGE et al, 1988, DEELDER et al, 1989;
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BARSOUM et al,1991; VAN LIESHOUT et al, 1991; VAN LIESHOUT et al, 1993;
VAN'T WOUT et al, 1992). Com isso, é evidente que os antigenos circulantes CAA e
CCA séo detectados somente em individuos com infec¢es ativas.

A deteccdo do antigeno catddico circulante (CCA) na urina através de teste rapido
baseado no diagnostico ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) tem sido
considerada uma boa técnica de diagnostico para esquistossomose. Sua sensibilidade
varia conforme a prevaléncia e a intensidade da infecgdo. Estudos realizados em Africa
apontam que a sensibilidade do teste POC-CCA é melhor que o padrdo referéncia
considerado pela OMS, mesmo com vérias amostras de fezes (POLMAN et al, 2000;
LEGESSE& ERKO, 2007; ASHTON et al, 2011; COULIBALY, et al, 2011; SHANE
et al, 2011; NAVARATNAM et al, 2012; COLLEY et al, 2013; COULIBALY et al,
2013; KOUHOUNARI et al, 2013; LODH et al, 2013; SOUSA-FIGUEIREDO et al,
2013; ADRIKO et al, 2014; DEGAREGE et al, 2014; LAMBERTON et al, 2014). Ja
no estudo de Oliveira e colaboradores (2015) o teste rapido POC-CCA apresentou
mesmo desempenho que 0 método de Kato-Katz com trés amostras de fezes e duas
laminas (OLIVEIRA et al, 2015). Entretanto, em regides de baixa endemicidade e com
casos de infeccOes leves, 0 POC-CCA nédo apresentou boas medidas de desempenho:
houve sensibilidade maior e especificidade menor que o método de Kato-Katz
(ADRIKO et al, 2014; SOUSA-FIGUEIREDO et al, 2010).

2.3.2.2 Teste rapido na urina (POC-CCA) para diagndstico de esquistossomose

O principio do teste rapido na urina foi desenvolvido por Van Etten e colaboradores
(1994) e posteriormente reproduzido por Van Dam et al. (2004). O teste foi baseado no
ELISA sanduiche usando a combinacdo de dois anticorpos monoclonais anti-CCA
identificados por Deelder e colaboradores (1989). O teste rapido de urina (Rapid
Medical Diagnostics, Pretoria, Africa do Sul) é método qualitativo que permite a
deteccdo de infeccBes ativas por S.mansoni, S. haematobium e S. japonicum. POC-CCA
(point-of-care circulating catodic antigen) € um teste imunocromatografico de fluxo
lateral composto por membrana de nitrocelulose com conjugado de carbono coloidal do

anticorpo monoclonal especifico para CCA.
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O teste é subdividido em trés areas:

e Area da amostra (A): onde aplica a amostra de urina e solucio tampao
e Linha T: contem os antigenos fixados a membrana de nitrocelulose, onde se 1é o
resultado da amostra testada.

e Linha C: Controle da reacédo e permite validar o teste.

A amostra € dispensada no poco designado por A (Amostra) e migra por capilaridade ao
longo da membrana de nitrocelulose. Apés adicionar solucdo tampdo, a mesma
percorre pelo cassete, onde o complexo antigeno-anticorpo se liga ao anticorpo
monoclonal imobilizado na banda do teste. Em todos os testes apresentam a banda
controle (cor avermelhada), a qual indica que o teste foi corretamente executado. Se
caso ela ndo se revelar é necessario realizar outro teste. O teste positivo caracteriza-se
pelo desenvolvimento de outra banda de cor avermelhada logo abaixo da banda
controle. Os testes validos sdo considerados negativos ou positivos e a intensidade da
infeccdo pode ser categorizada como fraca ou forte de acordo com a intensidade da

reacdo (Figura 2).

O teste POC-CCA apresenta uma série de vantagens para 0 diagnostico da
esquistossomose, dentre elas, a facilidade de execucdo, a economia de custos, 0
diagnostico rapido com resultados disponiveis em 20 minutos e pode ser considerado
método menos invasivo que 0s exames coproscopicos (BROOKER et al, 2005;
RICHARDS et al, 2006). A estimativa de custo para cada teste € de 2,50 ddlares ou

7,00 reais ja inclusas as taxas de importacéo.

Linha T

! T

i

Linha C

Figura 2 - Desenho esquematico do POC-CCA.
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— Controle
Ap6s a solucdo tampdo
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Urina + CCA
— Controle
Ap0s a solucdo tampédo
_
Urina

Teste positivo

—_ Controle

" Teste

Teste negativo

- Controle

Figura 3 - Desenho esquematico do POC-CCA, mostrando as rea¢fes no teste positivo e

no teste negativo.
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2.4 Avaliagéo da morbidade da esquistossomose mansonica
2.4.1 Exames fisico e ultrassonografico

Na classificacdo clinica da fase cronica da esquistossomose, a palpacdo do baco difere
os individuos que desenvolveram a forma intermediaria (hepatointestinal) da forma
grave (hepatoesplénica). Entretanto, esta classificagdo nem sempre identifica sinais de
hipertensdo portal, esplenomegalia e lesdo hepética (fibrose de Symmers). O ultrassom
tem sido um aparelho de grande ajuda no diagnéstico da esquistossomose
hepatoesplénica (LAMBERTUCCI et al, 2001).

A padronizacdo da avaliacdo ultrassonogréfica da esquistossomose foi definida no
encontro internacional realizado em 1996 (“Second International Workshop on
Ultrasound in Schistosomiasis”), em Niamey, na Nigéria. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) propb6s o0s principais aspectos da metodologia para a avaliacdo
ultrassonografica da esquistossomose, tais como: cortes para avaliacdo
ultrassonograficado do figado (Anexo 1V), padrbes de imagem hepética
ultrassonografica (Anexo V) e organometria — lobos direito e esquerdo do figado, baco,
didmetro interno da veia porta e espessura da parede dos ramos secundarios da veia
porta (Anexo VI) (NIAMEY WORKING GROUP, 2000). No Segundo Encontro
Internacional sobre Esquistossomose em Belo Horizonte, Minas Gerais, houve
contribuicdes na definicdo dos padrdes ecograficos, em particular, da espessura da
parede da vesicula biliar (RICHTER et al, 2001).

2.5 Sensibilidade e especificidade do teste rapido na urina (POC-CCA)

A busca de ferramentas simples e eficientes para o diagndstico de esquistossomose em
mapeamentos da infeccdo tem sido foco de muitos estudos. Investigacdes realizadas em
Africa avaliaram a sensibilidade e a especificidade do teste rapido na urina para
diagndstico de esquistossomose, utilizando o método de Kato-Katz como ‘padrdo-ouro’.
Realizaram-se, a maior parte dos estudos, com criangas em idade escolar residentes em
regibes de moderada e alta endemicidade e apenas dois em area de baixa prevaléncia.
No entanto, o desafio é avaliar o POC-CCA em regides com prevaléncia abaixo de 20%

e sem tratamento prévio dos participantes (KITTUR et al, 2016).
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Adriko e colaboradores (2014) realizaram estudo em cinco escolas em Buguri, no sul da
Uganda, localizadas em area de baixa, moderada e alta endemicidade. Incluiram-se no
estudo criancas na faixa etaria de 7 a 13 anos (média: 10 anos). A regido considerada de
baixa endemicidade (13%) recebeu repetidos tratamentos com praziquantel e, com isso,
as chances de re-infeccGes sdo muito maiores que em area de baixa transmissdo. Nessa
area, participaram do estudo apenas 96 criangas, ou seja, a amostra pequena pode
prejudicar os resultados. Observaram que a prevaléncia usando o POC-CCA (48%) ¢
consideravelmente maior que o método de Kato-Katz com seis laminas (13%). A
sensibilidade e a especificidade do POC-CCA foram de: 75% e 55%, respectivamente.
Os autores observaram que nas cinco escolas a sensibilidade do teste rapido variou de
75 a 92% e a especificidade em torno de 50%.

Shane e colaboradores (2011) avaliaram as medidas de desempenho do POC-CCA
atraveés da analise de classe latente (LCA). Participaram do estudo, criancas de 1 a 15
anos de idade de Usoma no Quénia, regido considerada de moderada endemicidade. A
prevaléncia de acordo com o método de Kato-Katz foi de 38,8% e pelo POC-CCA
62,4%. Observaram que 99 individuos apresentaram diagndstico positivo no teste
rapido e negativo no Kato-Katz, nimero consideravel de pares discordantes. Porém, os
pesquisadores ndo coletaram mais amostras de fezes e urina para verificar esta
discordancia. Os resultados mostraram que o teste rapido na urina apresentou
sensibilidade e especificidade de 96,3% e 68,7%, enquanto o Kato-Katz apresentou
sensibilidade e especificidade de 74,1% e 95,3%, respectivamente. Da mesma forma,
outro estudo incluindo cinco paises (Camardes, Costa do Marfim, Etidpia, Quénia e
Uganda), determinou a sensibilidade e especificidade do POC-CCA e do método Kato-
Katz usando andlise de classe latente. Observou-se que a sensibilidade do POC-CCA
(86%) foi maior que o método Kato-Katz (62%), porem com especificidades inferiores:
72% no POC-CCA e 100% para o Kato-Katz.

Utilizaram-se analise de classe latente em quatro estudos (SHANE et al, 2011;
COLLEY et al, 2013; KOUKOUNARI et al, 2013;; LAMBERTON et al, 2013).
Lamberton et al (2013) observaram que a andlise de classe latente ndo pode ser usada
em estudos de eficacia do praziquantel. Colley et al. (2013), Koukounari et al. (2013) e
Shane et al. (2011) também usaram este método de analise para superar as limitacdes do
'padrdo-ouro’ baseado no exame de fezes e verificaram que houve aumento da

sensibilidade do teste rapido usando a analise de classe latente.
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Os estudos mostraram diferencas na prevaléncia usando os métodos de Kato-Katz e o
POC-CCA. A prevaléncia de esquistossomose pelo método de Kato-Katz pode ser
subestimada devido & baixa carga parasitaria, a consisténcia das fezes, lamina com
preparo inadequado, pequena quantidade de amostra examinada. Entretanto, ndo se sabe
se 0s casos positivos no POC-CCA sdo verdadeiros, ou seja, o individuo esta realmente
infectado. Por outro lado, os vermes imaturos na fase aguda da esquistossomose ou em
casos de re-infeccéo recente podem produzir antigenos dos vermes (CCA, por exemplo)
antes de 0s ovos serem excretados nas fezes. Isso pode resultar em positivos no POC-
CCA e negativos no Kato-Katz (LAMBERTUCCI et al, 2000; LAMBERTUCCI, 2010;
LAMBERTUCCI et al, 2013).
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3 - OBJETIVOS

Objetivo geral: Avaliar a sensibilidade e a especificidade do teste rapido na urina
(POC-CCA) no diagndstico da esquistossomose mansénica e determinar a morbidade
da doenca em regido de baixa prevaléncia.

Objetivos especificos:

a) Avaliar a sensibilidade do teste POC-CCA, comparado com o0 método de Kato-Katz;

b) Auvaliar a especificidade do teste POC-CCA, comparado com 0 método de Kato-
Katz;

c) Sensibilidade e Especificidade na auséncia de um teste padrao-ouro.

d) Determinar a morbidade da esquistossomose mansonica em regido de baixa

prevaléncia;
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3 PARTICIPANTES E METODOS

4.1. Area de estudo

O municipio de Pains, localizado a 217 km de Belo Horizonte, pertence a microrregido
de Formiga, regido Oeste de Minas. Apresenta populacdo estimada de 8.351 habitantes
distribuidos em 4rea de 422 Km? com densidade populacional de 19 habitantes/km?
possui fauna e flora tipicas do cerrado (IBGE, 2015). Considerada a capital mundial do
calcério, Pains tem sua base econdmica a extracdo deste mineral. No municipio, 85%
das familias (2.184) apresentavam rede publica de esgoto, 14,5% (370) esgoto por
fossa, dados referentes ao levantamento elaborado pelo Sistema de Informacdo da
Atencédo Bésica (SIAB). De acordo com boletins arquivados na Secretaria de Estado da
Saude — Regional de Divinopolis (SRS), os inquéritos coproscopicos realizados em
Pains nos anos 2000 a 2015 mostraram que a prevaléncia da esquistossomose no
municipio variou de 2% a 10%. Neste periodo, de 32.806 exames parasitoldgicos pelo
método de Kato-Katz (uma amostra e duas laminas) 1.482 eram positivos (4,5%) com
infeccdes leves (1-99 ovos por grama de fezes) em 68% dos examinados. Com base
neste perfil, considerou-se que a regido de Pains é de baixa endemicidade. De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2009), regido de baixa endemicidade sdo
aquelas que possuem prevaléncia inferior a 10% com a maioria dos infectados

assintomaticos eliminando menos de 100 ovos por grama de fezes.
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Figura 5 - Imagem panoramica do municipio Pains, Minas Gerais. Fonte: Foto
retirada do site da prefeitura municipal de Pains.
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4.2 Tipo de estudo: Estudo epidemioldgico de corte transversal (prevaléncia) que visa
comparar dois métodos diagnosticos para esquistossomose: o0 teste rapido na urina

(POC-CCA) e 0 exame parasitolégico de fezes pelo método de Kato-Katz.

4.3 Amostra e selecdo dos participantes:

Para compor o cenario do estudo sortearam-se quatro localidades do municipio:
Matinha, Posto Agropecuario, Vila Crispim e Alvorada (Tabela 2). Nestas localidades
havia 1.637 pessoas na faixa etaria de 7 a 95 anos (média: 35 anos). Realizou-se
mapeamento destas localidades de acordo com o nome do bairro, nome da rua, nimero
da residéncia, e quantidade de moradores em cada residéncia. Os moradores foram
registrados com as seguintes informacgdes: nome, sexo, data de nascimento e idade. As
residéncias e respectivos moradores foram numerados. Baseou-se o célculo amostral no
total de pessoas nas quatro localidades e na prevaléncia de 10% de acordo com o
inquérito coproscopico realizado em 2014 pelo municipio. Considerou-se o erro de 4%
e nivel de confianca de 95%. Para que a amostra fosse representativa seriam necessarios
191 participantes, porém foram selecionados 300 participantes devido a baixa
prevaléncia da regido. Selecionou-se a amostra através do processo de randomizacdo em
blocos, ou seja, cada localidade apresentou a mesma proporcdo de participantes.
Sorteou-se a residéncia e em seguida uma pessoa na mesma (excluindo as criancas
abaixo de sete anos). Na auséncia do sorteado o0 mesmo foi substituido por outro
morador da mesma casa ou de vizinhos proximos. Sortearam-se as localidades e os
participantes usando o programa Microsoft Excel. Os participantes tratados com

praziquantel no Gltimo ano foram excluidos da pesquisa.
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Tabela 2 - Localidades selecionadas para o estudo em Pains, Minas Gerais, Brasil, no
periodo de agosto a dezembro de 2015.

Total de N° de N° de individuos
Localidades moradores residéncias selecionados por area
Comunidade da
Matinha 38 8 7
Comunidade
Posto 44 16 8
Agropecuario
Vila Crispim 618 203 113
Alvorada 937 308 172
Total 1.637 535 300

4.4 Aspectos Eticos da Pesquisa

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
aprovou esta pesquisa com base nas normas que regulamentam a pesquisa em seres
humanos (CAAE: 48094015.8.0000.5149). Os individuos selecionados consentiram em
participar do estudo. Eles assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) e os menores de 18 anos, pais ou responsaveis assinaram o termo, quando
necessario. O TCLE foi escrito em linguagem simples e de facil entendimento, com
descricBes resumidas da metodologia da pesquisa e os riscos e beneficios provenientes

desta pesquisa (Anexos: I, 11 e 111)

4.5 Coleta das amostras: fezes e urina

As amostras foram coletadas no periodo de Agosto a Dezembro de 2015 pelo
pesquisador com auxilio de agentes de saude do municipio. Eles visitaram as
residéncias dos individuos selecionados e os informaram sobre a pesquisa. Aqueles que
consentiram com os procedimentos, assinaram o TCLE. Informagfes como: data de
nascimento, peso, altura e tratamento anterior para esquistossomose, foram obtidos dos

participantes. Para a coleta de trés amostras de fezes em dias consecutivos e uma
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amostra de urina, distribuiram-se frascos coletores com identificagdes (nome, nimero
da identificacdo do participante, nimero da amostra de fezes, 1°, 2° e 3° amostras).
Para assegurar a qualidade das amostras, os participantes foram previamente orientados.
Para alcancar maior adesdo e também proporcionar maior comodidade ao participante,

optou-se por recolher todas as amostras em domicilio.

4.5.1 Amostras de fezes
Para a coleta das amostras de fezes, foram distribuidos recipientes especificos contendo
tampa e espatula, rotulados e identificados (nimero da identificacdo do participante e
nimero da amostra 1°, 2° e 3°). Coletaram-se trés amostras em dias consecutivos. As
amostras de fezes foram processadas no laboratério do Centro de controle de
esquistossomose, situado préximo ao hospital do municipio de Pains. As laminas de
Kato-Katz foram realizadas pelo técnico de laboratério. O material usado foi descartado
em sacos plasticos e encaminhado para o deposito de residuos do Hospital Municipal de

Pains.

4.5.2 Amostras de urina
Para armazenar a urina foi distribuido, frasco coletor descartavel, previamente
identificado. Coletou-se uma amostra de urina. As amostras recolhidas foram
encaminhadas para o laboratério do Centro de controle de esquistossomose e
armazenadas em freezer a —20°C. Descartou-se o restante do liquido em vaso sanitario e
0s coletores depositados em sacos plasticos e encaminhados para o depdsito de residuos

de material infectante do Hospital Municipal de Pains.

4.6 Diagnosticos

4.6.1 Método Kato-Katz: padréo referéncia
O exame parasitoldogico de fezes através do método Kato-Katz foi realizado em todas as
trés amostras de fezes, com duas laminas para cada amostra. Utilizou-se HELM TEST®,
teste qualitativo-quantitativo para deteccdo parasitologica baseado no método
desenvolvido por Kato & Miura (1954) e, posteriormente, modificado por Katz e
colaboradores (1972). Os procedimentos foram de acordo com o manual do fabricante.
Para analise quantitativa, realizou-se a contagem de todos 0s ovos presentes na lamina e

multiplicou-se pelo fator 24. Cada lamina possui 42mg de fezes e ao multiplicar pelo
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fator 24 obtém-se o valor aproximado de 1 grama de fezes (42mg x 24 = 1,008g). Com
isso, 0 nimero de ovos (ou média de ovos) por lamina multiplicado por 24 resulta no
namero de ovos por grama de fezes (OPG).

A OMS considera 0 método Kato-Katz como padrdo referéncia para diagnostico de
esquistossomose e recomenda uma amostra de fezes com duas laminas para determinar
a prevaléncia em campanhas de controle da esquistossomose (Katz, et al, 1972; WHO,
2014). No Brasil, utiliza-se uma amostra e uma lamina de Kato-Katz para o diagndstico
de esquistossomose. Com isso, este estudo considerou padréo referéncia: 1 amostra/l

lamina, 1 amostra/2 laminas, 1° e 2° amostras/4 laminas, 1°, 2° e 3° amostras/6 laminas.

4.6.2 Teste rapido na urina (POC-CCA)

Utilizou-se o teste rapido POC-CCA (Lote 34159) (Figura 6) para diagnostico da
esquistossomose mansonica. O pesquisador realizou o teste conforme os procedimentos
do manual do fabricante. Inicialmente, as amostras de urina foram homogeneizadas.
Retirou-se uma gota de urina com auxilio de pipeta plastica descartavel, a qual foi
dispensada no poco circular do teste. Colocou-se uma gota de solucdo tampé&o. Apds 20
minutos, realizou-se a leitura do teste rapido que foi analisado por dois observadores.

Em todos os testes a banda controle tem cor avermelhada, indicando que o exame foi
corretamente executado. Na auséncia de banda da cor avermelhada realiza-se outro
exame. O teste positivo revela outra banda de cor avermelhada logo abaixo da banda
controle. Os testes validos sdo considerados negativos ou positivos e a intensidade da
infeccdo pode ser categorizada como fraca ou forte de acordo com a intensidade da

reacao (Figura 7).



For qualitative detection of:
Bilharzia (Schistosoma)

(25 Diagnostic tests)

rapidmedical

diagnostics

Figura 7 - Interpretacdes do teste rapido POC-CCA. No teste
considerado negativo apenas a banda controle tem cor. Os
positivos sdo categorizados em fraco ou forte de acordo com a
intensidade da reagéo no teste.
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4.7 Morbidade da esquistossomose (Forma hepatoesplénica): Em novembro de
2015, a equipe visitou outra vez a regido estudada para avaliar a fregiiéncia de
individuos com forma grave (hepatoesplénica) no municipio de Pains. Baseou-se 0
calculo amostral no total de pessoas (n= 1.637) nas mesmas localidades e a prevaléncia
era de 10% na area estudada. Considerou-se o erro de 5% e nivel de confianga de 95%.
Para que a amostra fosse representativa seriam necessarios 128 participantes. A
secretaria de Salde do municipio convidou os moradores das areas selecionadas a
comparecerem ao Centro de Saude para a realizacdo do exame ultrassonografico. No
total 181 foram examinados.

4.8 Diagnéstico da forma hepatoesplénica

4.8.1 Exame clinico

Anamnese: Realizou-se a anamnese através de questionario padronizado (Anexo 7).
Coletaram-se dados relacionados a morbidade da esquistossomose e outras doencas
hepaticas como, sangramento digestivo, hemotransfusdo, ingestdo de bebidas alcodlicas,

tratamento odontoldgico prévio e injecdes.

Exame fisico: O exame fisico foi realizado por um médico. Registraram-se dados de
peso, altura, ectoscopia, tensdo arterial, frequéncia cardiaca e respiratoria e ausculta
cardiaca e pulmonar. Verificou-se a presenca de ascite, circulacdo colateral e outras
caracteristicas de doenca hepatica. A palpacdo do baco fez-se abaixo do rebordo costal
esquerdo, em decubido dorsal ou em posicdo de Shuster (SOUZA, 2004). A palpacéo
do lobo esquerdo do figado se fez abaixo do apéndice xifoide e a palpacdo do lobo
direito na linha hemiclavicular direita abaixo do rebordo costal, ambas em decubito

dorsal.

Ultrassonografia: Profissional treinado realizou a ultrassonografia de acordo com
protocolo de Niamey-Belo Horizonte (NIAMEY WORKING GROUP, 2000). Utilizou-
se 0 aparelho portéatil Medison Sonoace 1500, com transdutor convexo polifrequencial

de 3.5-MHz (Samsung, Korea). Dados qualitativos registrados sdo: aspecto do contorno
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hepético, presenca e tipo de circulacdo colateral, presenca e distribuicdo da fibrose
periportal. Os dados quantitativos incluem: medida do didmetro longitudinal dos lobos
direito e esquerdo do figado e do bago, espessura da parede portal de segunda ordem,
espessura da parede portal no hilo hepético.

4.9 Anélise Estatistica

Os dados foram digitalizados (dupla entrada) e armazenados no software Epidata
(versdo 3.1). As analises estatisticas foram conduzidas no programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS, verséo 19).

Realizou-se andlise descritiva de todos os dados. A prevaléncia foi determinada de
acordo com os resultados obtidos pelo método de Kato-Katz e no teste rapido POC-
CCA. A carga parasitaria no teste POC-CCA foi classificada como fraca ou forte de
acordo com a intensidade da reagé&o.

Utilizou-se escala logaritmica para calcular a frequéncia de ovos nas trés amostras de
fezes. A relacdo entre a intensidade da infeccdo pelo método Kato-Katz e pelo teste

rapido foi calculada atraves do teste t de Student com representacdo grafica (Box-Plot).

Estimou-se a sensibilidade e a especificidade do POC-CCA através do método Kato-
Katz como padréo referéncia. Consideramos como padrdo referéncia o Kato-Katz de
acordo com o numero de amostra e ldminas: 1 amostra/1 lamina; 1 amostra/2 laminas;
1° e 2° amostras/4 laminas; 1°, 2° e 3° amostras/6 laminas. A sensibilidade do teste
rapido foi determinada pela propor¢do de POC-CCA positivos entre os infectados
(Kato-Katz positivos). E a especificidade foi determinada pela propor¢do de POC-CCA
negativos entre os ndo infectados (Kato-Katz negativo). Valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo foram calculados. Verificou-se o desempenho do teste rapido através
da razdo de verossimilhanca. Utilizou-se a analise de classe latente (LCA) para calcular
a sensibilidade e a especificidade do teste rapido na auséncia de padrdo-ouro. Realizou-

se o calculo através da variavel latente ‘verdadeiro estado da doenca’.

Andlise de classe latente € um método estatistico que identifica distintos grupos (classes
latentes) baseado nos padrbes de respostas observadas em variaveis categoricas. E
conceitualmente similar & analise de cluster, mas baseia-se em um modelo

probabilistico; tem a capacidade de identificar caracteristicas que indicam bem os
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grupos, estimar a prevaléncia de cada grupo e classificar cada individuo dentro dos
grupos. Além disso, permite a obtencdo de indices estatisticos e de testes para a
bondade do ajuste (Chi-square goodness of it test) e para decidir sobre 0 nimero de
classes a ser considerado nesses modelos.

Para avaliar o grau de concordancia entre o teste rapido e o método Kato-Katz, utilizou-
se a estatistica Kappa (). Utilizou-se o teste McNemar com intervalo de confianga de
95% para comparar proporc¢des de dados emparelhados e verificar os pares discordantes.
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5. RESULTADOS

5. 1 Estudo da populagéo

Dados demogréaficos de 300 pessoas estudadas da populacdo de Pains, Minas Gerais, no
periodo de agosto a dezembro de 2015, estdo na Tabela 3. Foram obtidas as seguintes

informacdes: sexo, peso, altura, IMC, tratamento anterior para esquistossomose.

Tabela 3- Dados demogréaficos de 300 participantes selecionados para o estudo em
Pains, Minas Gerais, no periodo de agosto a dezembro de 2015.

Caracteristicas Grupo de estudo DpP?
n =300

Mulheres, n (%) 189 (63) -

Média de idade (anos) 43,97 15,05

Média de peso (kg) 70,51 17,24

Média de altura (m) 1,63 0,10

Média do IMC" 26,48 5,91

% Desvio padréo
® IMC: indice de massa corporal

5. 2 Prevaléncia da esquistossomose mansoénica

A prevaléncia nas localidades estudadas de acordo com o método de Kato-Katz e o teste
rapido na urina foram de 4,7% (1 amostra/l lamina) e 27,3%, respectivamente (Tabela

4). Na Figura 8 encontra-se a quantidade de casos positivos.

Tabela 4 - Prevaléncia de esquistossomose de acordo com cada método e o nimero de

amostras examinadas em Pains, Minas Gerais, no periodo de agosto a dezembro de
2015.

Diagnostico Amostra (n) Positivos Positividade (%)
Kato-Katz 1° (1 1amina) 14 4,7
Kato-Katz 1° (2 laminas) 18 6,0
Kato-Katz 1° e 2° (4 laminas) 21 8,0
Kato-Katz 1°, 2° e 3° (6laminas) 26 8,7

POC-CCA 1 82 27,3
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Amostras (total = 300) Positivos (total = 26)

Al A2 Al A2

A3 A3

Amostras: Al = 1° amostra, A2 = 2° amostra, A3 = 3° amostra

Figura 8 - O diagrama apresenta o numero de amostras coletadas e quantidade de casos
positivos.

5. 3 Efeitos da intensidade da infec¢ao

Realizou-se a comparagdo da carga parasitaria da infeccdo pelo Schistosoma mansoni
através do método de Kato-Katz e a intensidade da coloracdo da reacdo do POC-CCA
(fraca ou forte). Conforme o método Kato-Katz, a carga parasitaria de Schistosoma
mansoni € baixa. O nimero maximo de ovos por grama de fezes foi de 1.044 e o
minimo 4. A intensidade da cor no POC-CCA foi categorizada como fraca e forte e a
mediana de ovos entre estes grupos variou de 0 a 210 ovos por grama de fezes,
respectivamente.

A média de ovos por grama de fezes foi diferente quando comparados os dois grupos da
intensidade da cor (forte e fraco) no POC-CCA (p<0,001) (Gréfico 1). Em 95% dos
testes rapidos na urina havia reagdes fracas, e a carga parasitoldgica variou de 5 a 78
ovos por grama de fezes. Em quatro casos com reacdo forte no POC-CCA, 2 tiveram
infeccdes leves (5 e 62 OPG); 1 moderada (363 OPG) e 1 alta (1.044 OPG) (Tabela 5).
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Tabela 5. Relagdo entre 0 nimero de pessoas infectadas de acordo com o método de
Kato-Katz e a intensidade da cor na reacdo do POC-CCA.

Carga parasitaria (ovos/grama)

Intensidade da cor 0 1-99 100-399 > 400 Total
Fraco 67 11 0 0 78
Forte 0 2 1 1 4
Total 67 13 1 1 82

p-valor = 0,001

1200
L, 10007
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Et' 500
=
_—
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: —— .
Fraca Forte

Intensidade da reacio no POC-CCA

Grafico 1 - Representacdo grafica da relacdo entre a intensidade da
infeccdo pelo método Kato-Katz e pelo teste rapido CCA.
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5.4 Sensibilidade, especificidade e razdo de verossimilnanga: Estimou-se a
sensibilidade, a especificidade e a raz&o de verossimilhanca do teste POC-CCA de
acordo com o padréo referéncia Kato-Katz. Os resultados mostraram que o POC- CCA
é mais especifico (74,5%) do que sensivel (64,3%). Verificou-se a variacdo destas
medidas de desempenho de acordo com: 1° amostra/1lamina; 1 amostra/2 laminas; 1° e
2° amostra/4 laminas; 1°,2° e 3° amostra/6 laminas (Tabela 6).



Tabela 6 - Sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca e valores preditivos do teste rapido na urina.

Padrao-ouro Sensibilidade (IC)  Especificidade (IC) RV (IC) VPP VPN

1 amostra/1 lamina 64,3 (38,8-83,6) 74,5 (69,1-79,1) 2,52 (1,62-3,40) 10,9 7,7

1 amostra/2 laminas 61,1 (38,6-79,7) 74,8 (69,4-79,5) 2,43 (1,59-3,69) 13,4 6,7

1° e 2° amostra/4 laminas 52,4 (32,4-71,6) 75,3 (69,5-80,3) 2,12 (1,33-3,37) 137 63
1°, 2° e 3° amostra/6 laminas) 55,5 (33,7-75,4) 75,7 (69,6-80,9) 2,28 (1,42-3,67) 158 573
Kato-Katz (QA)* 57,7 (38,9-74,5) 75,5 (70,1-80,3) 2,36 (1,59-3,48) 184 49

IC = Intervalo de confianca de 95%. RV = Razdo de verossimilhanca. VPP = Valor preditivo positivo e VPN = Valor preditivo negativo.
*QA = Qualquer amostra

43
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5.5 Analise de classe latente: Os resultados estdo sumarizados na Tabela 7. Usando a
analise de classe latente, a sensibilidade do POC-CCA (68,1%) foi consideravelmente

maior que o Kato-Katz (25,6%).

Tabela 7 - Sensibilidade e especificidade do método Kato-Katz e do POC-
CCA de acordo com a analise de classe latente.

Diagnosticos Sensibilidade (CI) Especificidade (CI)
Kato-Katz 25,6 (20,6-25,6) 94,6 (89,9-99,8)
POC-CCA 68,1 (36,8-69,8) 72,8 (66,8-78,9)

ClI = Intervalo de confianca de 95%.

5. 6 Falso-positivos e Falso-negativos

Observou-se que 11 participantes (18,9%) apresentaram resultados positivos no método
Kato-Katz e falso-negativos no teste POC-CCA e 67 (74,9%) apresentaram resultados
negativos no método Kato-Katz e falso-positivos no teste rapido. A propor¢do de pares
discordantes foi estatisticamente significativa (p-valor = 0,001 - teste de McNemar). A
partir dos resultados dos pares discordantes (falso-negativo e falso-positivo) entre o
método de Kato-Katz e o POC-CCA, o pesquisador voltou a regido estudada para
recrutar novamente os participantes e coletar mais amostras de fezes e urina. Realizou-
se 0 calculo amostral para verificar quantos participantes deveriam ser recrutados.
Baseou-se o calculo amostral no total de pessoas com resultados negativos pelo método
Kato-Katz e positivos no POC-CCA (N = 67). Considerou-se o erro de 5% e o nivel de
confianca de 95%. Para que a amostra fosse representativa seriam necessarios 55
participantes.

Cinco amostras de fezes (duplicata para cada amostra) e trés amostras de urina foram
coletadas em dias consecutivos. Coletou-se a primeira urina do dia e o teste foi
realizado logo apds a coleta (Figura 2).

Das 51 amostras de fezes examinadas, apenas 3 (5,9%) obtiveram resultados positivos
pelo método de Kato-Katz. Com base no teste rapido POC-CCA, 6 (54,5%)
apresentaram resultados negativos. Quatro participantes ndo compareceram aos exames
(7,8%).
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Participantes
N= 300

A

Amostras
1 amostra de urina
3 amostras de fezes

(duplicata)
A\ 4 y
NUmero de amostras de fezes Ndmero de amostras de urina
coletadas 1 amostra = 300
1 amostra = 300
2 amostras = 264
A
Positivos no Kato-Katz n (%) Positivos no POC-CCA n (%)
26 (8,7) 82 (27,3)

l l

Pares discordantes:
Positivo no teste CCA X negativo no Kato-Katz = 67 (22,3%)
Negativo no teste CCA X positivo no Kato-Katz = 11 (3,6%)

l l

Total de amostras de fezes coletadas de NuUmero de amostras de urina coletadas de
51 participantes em 5 dias consecutivos 11 participantes em 3 dias consecutivos:
1 amostra = 1 voluntario Total =33

2 amostras = 1 voluntario
3 amostras = 2 voluntarios
4 amostras = 2 voluntarios
5 amostras = 45 voluntarios
Total amostras = 240 (480 laminas) Negativos no POC-CCA n (%)

6 (54,5)

Positivos no Kato-Katz n (%)
3(5,8)

Figura 9 - Fluxograma com descri¢do do estudo e dos pares discordantes: Fluxograma
apresenta informacdes sobre participantes recrutados, quantidade de amostras coletadas,
namero de pares discordantes.
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5. 7 Concordancia entre o método de Kato-Katz e o teste rapido POC-CCA

Para avaliar o grau de concordancia entre 0 POC-CCA e 0 método Kato-Katz, utilizou-
se a estatistica Kappa (x), que se baseia no nimero de respostas concordantes. O valor
estimado de acordo com Kato-Katz (3 amostras de fezes) foi determinado em x = 0,146.
Utilizando o método Kato-Katz independente do nimero de amostras coletadas de cada
participante (qualquer amostra positiva), obteve-se o valor de concordéncia x = 0,168.

Estes resultados mostraram pouca concordancia entre os métodos diagndsticos.

Tabela 8 - A concordancia do Kato-Katz com o POC-CCA aumenta de acordo com o
aumento da prevaléncia.

Exame de fezes Positivo Negativo K p-valor
1° (1 lamina) 14 286 0.117 0.047
1° (2 laminas) 18 282 0.135 0.051
1° e 2° (4 laminas) 21 243 0.133 0.006
1°,2° e 3° (6 laminas) 18 218 0.146 0.004
Kato-Katz (QA) 26 274 0.168 0.056

QA: Qualquer amostra. x= kappa

5.8 Morbidade da esquistossomose (Forma hepatoesplénica)

5.8.1 Estudo da populacdo: Em 181 pacientes recrutados, 62,1% (113) eram do sexo
masculino, média de idade 38,9 anos (+21,6), media de peso 64,6 Kg (x17,0), média de
altura 162,5 cm (x12,5).

5.8.2 Estudo clinico: No Anexo 8 estdo sumarizados os resultados da anamnese,

exame fisico e ultrassonografico.

5.8.3 Esquistossomose hepatoesplénica: Apenas dois pacientes (prevaléncia de 1,1%)
apresentaram a forma hepatoesplénica da esquistossomose (hepatoesplenomegalia,

hipertensdo portal, fibrose peri-portal do tipo Symmers).
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6. DISCUSSAO

Quando se usou 0 método de Kato-Katz como 'padrdo ouro' a sensibilidade e a
especificidade do teste rdpido na urina (POC-CCA) foram de 57,6% e 75,5%,
respectivamente. Usando-se a andlise de classe latente, a sensibilidade e a
especificidade do POC-CCA foram de 68,1% e 72,8% e a sensibilidade e
especificidade do método de Kato-Katz foram de 25,6% e 94,6%, respectivamente.

Em éreas de baixa prevaléncia o uso do método de Kato-Katz ndo permite usar o exame
das fezes como padrdo ouro confiavel. Por isso, escolheu-se a andlise de classe latente
(LCA - em inglés).

Avaliaram-se 1.900 laminas (800 amostras) de Kato-Katz em trés dias consecutivos e
300 testes rapidos na urina para diagnéstico de esquistossomose mansénica em regido
de baixa prevaléncia no Brasil. Avaliou-se a morbidade da doenga baseando-se no
exame clinico e na ultrassonografia abdominal. A prevaléncia de fibrose de Symmers,
hipertensdo portal e esplenomegalia foram baixas nesta area. Estes achados séo
esperados: baixa prevaléncia e baixa morbidade. Cumpre lembrar que, mesmo
considerando a prevaléncia tdo baixa nos ultimos 10 anos ainda houve dois casos de

esquistossomose hepatoespléncia.

Estudos realizados em paises africanos compararam o teste rapido na urina com
antigeno catodico circulante ao método de Kato-Katz no diagndstico da
esquistossomose em areas de alta prevaléncia. Os resultados mostraram equivaléncia
entre os dois diagnosticos: alta sensibilidade e moderada especificidade. Nessas regides
0 POC-CCA mostrou ser apropriado para diagnostico de esquistossomose mansonica
(POLMAN et al, 2000; LEGESSE e ERKO, 2007; ASHTON et al, 2011; SHANE et
al, 2011; NAVARATNAM et al, 2012; COLLEY et al, 2013; COULIBALY et al,
2013; KOUHOUNARI et al, 2013; LODH et al, 2013; DEGAREGE et al, 2014;
LAMBERTON et al, 2014). Havia poucos estudos sobre o tema em areas de baixa
prevaléncia e nenhum publicado no Brasil. Assim, o presente estudo é o primeiro em
regido de baixa endemicidade (<10%) no Brasil que avaliou o desempenho do POC-

CCA e a morbidade da doenca. Para os estudos em Africa, a baixa prevaléncia era
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obtida depois de repetidos tratamentos com praziquantel em regides de alta
endemicidade (ADRIKO et al, 2014), exceto o estudo de Souza-Figueiredo et al (2013),
realizado em Africa. Nestas éareas, a re-infeccio pode ocorrer e influenciar o resultado
dos testes diagnosticos comparativos.

Adriko et al. (2014) avaliaram o teste rpido em uma area de baixa prevaléncia (8%). A
sensibilidade do POC-CCA utilizando 2, 4 e 6 laminas de Kato-Katz como 'padrao-
ouro' foi de 75%, 73% e 75%, e especificidade de 54%, 55% e 55%, respectivamente.
No presente estudo, 0s nossos resultados diferem de Adriko et al. (2014): com 1, 2, 4 e
6 laminas, a sensibilidade foi de 64,3% e 61,1%, 58,3% e 55,5% e a especificidade de
74,5%, 74,8%, 75%, 75,6%, respectivamente. Ou seja, a sensibilidade foi mais baixa e
a especificidade mais elevada. Note que na regido de Pains ndo houve varios
tratamentos com praziquantel, como relatado por Adriko e colaboradores (2014).

Como relatado acima, em &reas de baixa prevaléncia, que diminuiram apos o
tratamento, € mais provavel ocorrer re-infeccéo e, assim, elevar a positividade dos testes

sorolégicos.

Em area de alta prevaléncia, a sensibilidade e a especificidade variam, geralmente com
alta sensibilidade e baixa especificidade. Shane et al. (2011), por exemplo, reportaram
que a sensibilidade do POC-CCA foi de 94,2% e a especificidade de 59,4% no Quénia.
Utilizando-se a analise de classe latente houve aumento da sensibilidade (96,3%) e da
especificidade (74,7%) (SHANE et al, 2011).

Em paises da Africa 0 POC-CCA mostrou-se apropriado para o diagndstico da
esquistossomose mansonica, particularmente em regiGes de moderada e alta transmissao
(POLMAN et al, 2000; LEGESSE & ERKO, 2007; ASHTON et al, 2011;
COULIBALY, et al, 2011; SHANE et al, 2011; NAVARATNAM et al, 2012;
COLLEY et al, 2013; COULIBALY et al, 2013; KOUHOUNARI et al, 2013; LODH
et al, 2013; SOUZA-FIGUEIREDO et al, 2013; ADRIKO et al, 2014; DEGAREGE et
al, 2014; LAMBERTON et al, 2014). Havia poucos estudos sobre o tema em areas de
baixa prevaléncia e nenhum no Brasil. No presente estudo, em é&rea de baixa
endemicidade, o POC-CCA revelou resultados ndo tdo bons (sensibilidade de 68,1% e
especificidade de 72,8%).
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Colley et al, ( 2013) e Stothard et al, (2006) observaram que o teste na urina pode
produzir diagndsticos falso-negativos e falso-positivos. Em Pains, 11 (3,6%)
participantes eram positivos no Kato-Katz e negativos no POC-CCA. Resultados
discordantes tém sido descrito na literatura. Em nosso estudo, 67 individuos (22,3%)
eram positivos no teste rapido na urina e negativos no Kato-Katz. Para analisar estes
achados, o pesquisador (FTF) visitou novamente a area e coletou mais 240 amostras
(480 laminas) de 51 participantes (92,7%) que apresentaram resultados discordantes.
Apenas 3 individuos (5,9%) resultaram positivos, com 12, 36 e 42 ovos por grama de
fezes. Dos 11 testes realizados na urina, seis continuaram negativos. Desses, 83,3% (5
pessoas) faziam uso de alcool e 33,3% (2 pessoas) usavam medicamentos hipotensores
(losartana potassica, cloridrato de propranolol e hidroclorotiazida). O nimero de casos é
pequeno para avaliar o efeito de drogas no resultado do POC-CCA. J& houve,
entretanto, o relato de que o uso de diuréticos (com aumento do volume de urina)
poderia alterar o resultado do exame por diluicdo do antigeno. A diminui¢do do volume
urinario, em casos de desidratacdo e concentracdo da urina também poderia positivar o

resultado do teste.

Para explicar a variacdo na sensibilidade do diagndstico de esquistossomose na urina,
varios fatores podem interferir no resultado do POC-CCA: (i) diabete melito; (ii)
infeccdo urinéria; (iii) hematuria; (iv) ingestdo de alcool; (v) uso de drogas ilicitas; (Vi)
diuréticos e desidratacdo; (vii) drogas prescritas (ex. rifampicina pode interferir na cor

da fita usada no teste rapido).

Houve baixa concordéancia (x =0,146) do POC-CCA com o método de Kato-Katz. Ha&
resultado semelhante em regido de baixa prevaléncia e baixa intensidade da infec¢éo
(LAMBERTON et al, 2014). Este resultado é esperado, pois a baixa prevaléncia torna

erratico o encontro dos ovos e antigenos do verme.

Na experiéncia de Coulibaly e colaboradores (2013), houve boa correlacdo entre a
intensidade da infeccdo, o numero de ovos nas fezes e a intensidade da coloracdo na fita
usada no POC-CCA. No presente estudo, em 300 participantes examinados, 82 (27,3%)
eram positivos no teste rapido e em 72 de 82 (87,8%) a intensidade da coloracdo era
fraca. A coloracgéo forte no POC-CCA coincidiu com a intensidade da infeccdo no Kato-
Katz em dois participantes com infeccdo leve (<100 ovos), um com moderada (100-

399) e um com alta infeccéo (>400 ovos). Nossos dados confirmam a associagao entre a
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intensidade da cor e a presenca de infeccdo (p < 0,001). Houve casos de pequeno
namero de ovos nas fezes e cor forte na fita testada. O nimero de positivos no POC-
CCA com reacgdo forte s6 ocorreu em 4 pessoas; maior nimero de casos seria desejavel

para confirmar a relagdo entre intensidade da cor e alta carga parasitéria.

A avaliacdo da morbidade da doenca através do diagnostico ultrassonografico mostrou
que apenas dois pacientes apresentaram esquistossomose hepatoespléncia com a
caracteristica fibrose periportal. A baixa freqiéncia de forma grave (forma
hepatoesplénica) na regido estudada confirma a relagdo existente entre baixa
intensidade da infeccdo, baixa prevaléncia e baixa morbidade. E importante excluir
outras formas graves da doenga como as neuroldgicas que ndo dependem da carga
parasitaria.

No presente estudo, o teste POC-CCA mostrou-se 0atil no diagndstico da
esquistossomose mansbnica em regido de baixa prevaléncia. Aperfeicoamentos na

sensibilidade e especificidade do exame séo desejaveis em areas de baixa endemicidade.



55

7. CONCLUSOES

. A prevaléncia da esquistossomose pelo teste rapido POC-CCA foi de 27,3%. A
prevaléncia pelo método Kato-Katz, utilizando-se seis 1aminas, foi de 8,7%.

Em média, a sensibilidade e a especificidade do teste rapido POC-CCA, em area
de baixa prevaléncia, utilizando-se 0 método de Kato-Katz como 'padrdo-ouro’,

com seis laminas, foram de 55,5% e 74,3%, respectivamente.

. A sensibilidade e a especificidade do teste rapido POC-CCA, em é&rea de baixa
prevaléncia, usando-se a andlise de classe latente, foram de 68,1% e a
especificidade de 72,8%.

. A sensibilidade e a especificidade do método de Kato-Katz, utilizando-se a
analise de classe latente, foram de 25,6% e 94,6%, respectivamente.

. Houve correlacéo entre a intensidade da carga parasitaria com a intensidade da

coloracgdo da reacédo no teste rapido.

. Houve baixa concordancia entre 0 método de Kato-Katz e o teste rapido POC-
CCA (k = 0,146) que foi atribuida a baixa prevaléncia da infeccdo na area

estudada.

. Encontrou-se baixa prevaléncia da forma grave (hepatoesplénica) no municipio

de Pains e foi atribuida & baixa endemicidade na regido estudada.

. Em area de baixa prevaléncia, o teste rapido na urina mostrou-se mais sensivel
do que seis laminas de fezes pelo método de Kato-Katz no diagndstico da
esquistossomose mansbnica. Porém, a sensibilidade e especificidade do teste

foram consideradas apenas regulares em area de baixa prevaléncia.
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8. PROPOSICOES

. O teste POC-CCA ¢ boa alternativa para diagndstico da esquistossomose, porém
€ necessario aplica-lo em regides ndo endémicas para comparar O Seu

desempenho em cenarios de baixa, moderada e alta endemicidade.

. Arelagdo entre a intensidade da cor e a carga parasitaria no teste rapido de urina

deve ser avaliado em outro estudo.

E importante analisar fatores que possam interferir no desempenho do POC-
CCA a partir dos falso-positivos e falso-negativos.

. Verificar se 0 aumento do nimero de exames de urina aumenta a freqiiéncia de

infectados pelo Schistosoma mansoni.

. Avaliar o diagndstico do teste POC-CCA na fase aguda da esquistossomose.

Melhorar o desempenho do teste POC-CCA para areas de baixa endemicidade

ou testar outros testes mais sensiveis e especificos.

. Avaliar o comportamento do POC-CCA apés o tratamento com

esquistossomicidas.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Obrigatdrio para Pesquisas Cientificas em Seres Humanos Resolugdo CNS/MS
n°466/12)

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa. Antes de aceitar participar
desta pesquisa clinica, € importante que vocé compreenda os procedimentos propostos
que serdo realizados durante a pesquisa. Esta declaracdo descreve o objetivo,
procedimentos, beneficios e riscos do estudo, e o seu direito de sair do estudo a
qualguer momento.

Titulo: “Avaliar sensibilidade e especificidade do teste de urina com antigeno
circulante catodico (POC-CCA) no diagnostico de esquistossomose mansonica”.
Objetivo: O objetivo da pesquisa é encontrar as criancas e adultos que tém Xxistose
através de um método novo.

Resumo: Pretende-se avaliar método de diagndstico rapido da esquistossomose, ou
seja, identificar as criancas e adultos que tém esquistossomose mansdnica, que €

(3

popularmente chamada de “xistose”. Serdo coletadas amostras de fezes e urina para
fazer os exames. Se a pessoa apresentar resultados no exame de fezes e urina serdo
encaminhadas para tratamento especifico.

Procedimentos: Serdo coletadas amostras de fezes em trés dias consecutivos e uma
amostra de urina. As pessoas que apresentarem exames positivos para esquistossomose
receberdo tratamento. O tratamento consiste em 600 mg por quilo ideal de peso, assim
vocé podera tomar de 1 a 7 comprimidos.

Riscos: O possivel tratamento podera causar enjoos e até vomitos. Caso se sinta muito
indisposto a equipe de pesquisadores estard no municipio e podera atendé-lo.
Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde é permitido por lei. No entanto, o pesquisador e sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG, poderdo verificar a ter acesso
aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos dados
ndo o identificara. O pesquisador mantera estes dados arquivados durante um periodo

minimo de 5 anos a contar da data inicial.
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Assinatura do sujeito
Data: / /

Assinatura pesquisador responsavel:
Data: / /

Desligamento: A sua participacdo neste estudo é voluntéria e sua recusa em participar
ou seu desligamento do estudo ndo envolverd penalidades ou perda de beneficios aos
quais vocé tem direito. Vocé podera sair do estudo a qualquer momento sem afetar seu
acompanhamento médico em andamento.

Novas descobertas: Todos os novos achados descobertos durante a realizagdo desta pesquisa
gue possam influenciar seu desejo em continuar a participar deste estudo serdo fornecidos a
voceé assim que tais informacdes se tornarem disponiveis.

Compensacado: Vocé ndo recebera qualquer compensacdo financeira por sua participacdo no

estudo.

Assinatura do sujeito
Data: / /
Assinatura pesquisador responsavel:
Data: / /

Eu , anos de idade, residente a

, portador da carteira de identidade n°

, declaro ter sido informado detalhadamente sobre a pesquisa: “Avaliar

sensibilidade e especificidade do método Kato-Katz e do teste de urina com antigeno
circulante catodico (POC-CCA) no diagnostico de esquistossomose mansonica”.
Compreendo que sou livre para me retirar do estudo em gualquer momento, sem perda
de beneficio ou outra penalidade. Sei que durante o estudo serdo coletadas amostras de fezes e
urina. Concordo em participar voluntariamente deste estudo sabendo que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou perda de qualquer beneficio. Sei
que posso saber informagdes sobre a pesquisa em qualquer momento com o pesquisador e/ou
com o Comité de ética em Pesquisa da UFMG.
Os resultados do estudo serdo divulgados em congressos e/outros eventos cientificos, bem como
em revistas cientificas da area.

Pesquisador responsavel: , responsavel pelo projeto de pesquisa

“Avaliar sensibilidade e especificidade do teste de urina com antigeno circulante
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catodico (POC-CCA) no diagnostico de esquistossomose mansonica”, declaro que obtive
espontaneamente 0 consentimento desse sujeito de pesquisa para realizar este estudo.
Assinatura:

Data: / /

Contado de pesquisador: José Roberto Lambertucci
Laborat6rio de Doengas Infecciosas e Parasitarias
Faculdade de Medicina

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
Av. Professor Alfredo Balena, 190. Sala 167.
Santa Efigénia, Belo Horizonte/MG 30130-100
Office#: 55 31 3409-9820

Comité de Etica em Pesquisa UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG - Brasil

TEL: (31) 3127-0901

Telefax 31 3409-4592

E-mail: coep@prpg.ufmg.br


tel:55%2031%203409-9820
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ANEXO 11
TERMO DE ASSENTIMENTO PARTICIPANTES - CRIANCAS

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo “Sensibilidade e especificidade do
teste de urina com antigeno circulante catédico (POC-CCA) no diagnostico de
esquistossomose mansoOnica’que sera realizado por um pesquisador da Universidade
Federal de Minas Gerais. Se vocé participar estard ajudando a fazer descobertas
cientificas sobre a doenca chamada esquistossomose também conhecida como
“xistose”. Os detalhes da pesquisa serdo explicados pra vocé agora. Ndo tem problema
nenhum se vOcé ndo quiser participar.

Qual o objetivo da pesquisa?

Avaliar sensibilidade e especificidade do teste de urina com antigeno circulante
catdédico (POC-CCA) no diagnostico de esquistossomose mansbnica. Ou seja,
identificar as criancas e adultos que tém esquistossomose mansdnica, que é
popularmente chamada de “xistose”, através de um método novo.

Como sera sua participacdo nesta pesquisa? O que sera feito?

Se vocé quiser participar dessa pesquisa, a agente comunitaria de salde da sua regiao
entregara um potinho com uma pazinha para coletar amostra de fezes e outro potinho
sem pazinha para coleta da urina. Vocé deverd evacuar ( fazer cocd) em jornal apoiado
no ch&o, depois devera pegar com a pazinha um pouco das fezes e colocar no potinho.
Pode pedir ajuda de um adulto, caso nédo consiga fazer sozinho. Depois vocé entregara
a agente comunitaria de saude quando ela retornar para pega-lo. Se o resultado do
exame for positivo, vocé sera atendida por uma equipe de profissionais que fardo o
tratamento com vocé e dardo orientacdes de como evitar a doenga.

Quiais séo os beneficios esperados pela sua participacédo na pesquisa?

Se seu exame der positivo quer dizer que vocé tem Xxistose e entdo vocé recebera uma
média de quatro comprimidos que vocé devera tomar todos juntos. Fazendo o
tratamento certinho vocé estara cuidando para que a xistose ndo prejudique vocé nédo sé
agora como quando vocé for adulto.

Data: / /

Participante \Nome:

Assinatura

Pesquisador responsavel:

José Roberto Lambertucci
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Quais sdo os possiveis desconfortos que poderdo surgir durante a pesquisa?

Vocé podera se sentir envergonhado em coletar a amostra de fezes. Para evitar isso, a
agente de saude, e se ndo for o suficiente, os pesquisadores, Ihe explicardo como é
importante e comum fazer esse exame, pois podera descobrir e tratar uma doenca que
pode prejudicar o seu estado de satde. Além disso, 0s remédios que vocé tomara para o
tratamento, se voceé tiver xistose, poderdo causar enjoos e vomitos. Se isto acontecer a
equipe de pesquisadores ira atender vocé para melhorar esse desconforto.

Como sera garantido o anonimato e o sigilo das informagdes?

Anonimato e sigilo querem dizer que somente sua mae ou responsavel por vocé e o0s
pesquisadores saberdo dos seus resultados. Esses resultados serdo usados apenas para
estudar a doenca. A sua participacdo neste estudo € voluntéria, ou seja, se vocé ndo
quiser participar, ndo havera nenhum problema. Além disso, vocé ndo precisard pagar
nada por participar ou ndo do estudo. Vocé podera desistir a qualquer momento que
quiser. Se vocé tiver alguma ddvida € s6 perguntar ao pesquisador ou a sua agente
comunitaria de saude. Esse termo de assentimento, que representa a sua autorizagao
para participar da pesquisa, sera feito em duas vias, sendo uma oferecida para a vocé e
outra sera guardada em armario trancado pelo pesquisador. Caso vocé tenha alguma
duvida sobre a sua participacdo, vocé podera contatar o pesquisador responsavel ou o

Comité de Etica em Pesquisa, sempre que quiser. Os telefones est&o no final da folha.

Entendido que foi explicado sobre a pesquisa e concordo em participar, como

voluntéario(a).

Data: / /

Participante:
ASSINATURAS

Participante:

Pesquisador responsavel:

José Roberto Lambertucci

Contado de pesquisador: José Roberto Lambertucci

Laboratorio de Doencas Infecciosas e Parasitarias



Faculdade de Medicina

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
Av. Professor Alfredo Balena, 190. Sala 167.
Santa Efigénia, Belo Horizonte/MG 30130-100
Office#: 55 31 3409-9820

Comité de Etica em Pesquisa UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627
Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005
Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG - Brasil
TEL: (31) 3127-0901
Telefax 31 3409-4592
E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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tel:55%2031%203409-9820
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ANEXO 111

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PAIS/RESPONSAVEIS

Seu filho(a) \ ou a crianca sob sua responsabilidade estd sendo convidado(a) a
participar do estudo “Sensibilidade e especificidade do teste de urina com antigeno
circulante catédico (POC-CCA) no diagnéstico de esquistossomose mansonica”, de
responsabilidade da Universidade Federal de Minas Gerais. A colaboracdo de seu
filho(a) \ ou a crianca sob sua responsabilidade serd da maior importancia para a
realizacdo deste trabalho, motivo pelo qual solicitamos sua participacdo. E necessario
que vocé, como responsavel, tenha conhecimento de algumas informacdes antes de
decidir quanto a participacao de seu filho(a) \ ou a crianca sob sua responsabilidade:
Qual € o objetivo da pesquisa?

A pesquisa tem como objetivo avaliar sensibilidade e especificidade do teste rapido de
urina para diagnostico de esquistossomose mansonica. Ou seja, identificar as criangas e
adultos que tém esquistossomose, popularmente chamada de “xistose”.

Como sera a participacéo de seu filho (a) nesta pesquisa? Que procedimentos serdo
realizados?

Caso concorde em participar deste estudo, seu filho (a) \ ou a crianca sob sua
responsabilidade devera entregar uma amostra de fezes e urina nos potinhos que serdo
disponibilizados pelo agente comunitario de saude da sua area quando ele retornar para
pega-lo. Se o resultado do exame for positivo, a crianca serd avaliada pela equipe de
pesquisadores que também oferecerdo o tratamento e orientacfes de como evitar a
doenca.

Quiais sdo os possiveis desconfortos que seu filho (a) podera ter com a participacdo
na pesquisa?

Caso o participante apresentar resultado do exame positivo, ele recebera o tratamento.
O tratamento poderd causar enjoéos e até mesmo vomitos. Seu filho sera orientado
quanto a essas sensacfes. Caso se tornem muito desconfortaveis ele(a) sera atendido

pela equipe de pesquisadores no sentido de aliviar o desconforto.
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Outro desconforto é a coleta de fezes, se durante essa coleta houver algum
constrangimento, 0 agente comunitario de salde, e se necessario também o0s
pesquisadores, orientardo quanto & importancia e a rotina dessa coleta.

Data: / /

Nome dos pai\mé&e ou responsavel:

Assinatura do pai\mae ou responséavel

Pesquisador responsavel:

Quais sdo os beneficios esperados pela participacdo de seu filho (a) na pesquisa?
Com a participacdo na pesquisa, seu filho (a) \ ou a crianca sob sua responsabilidade
tera o diagndstico de uma doenca importante, além de receber o tratamento adequado
para a mesma.

Ha garantia de liberdade ao participante da pesquisa?

Seu filho (a) \ ou a crianca sob sua responsabilidade tera liberdade para desistir da
pesquisa, em qualquer momento, sem risco de penalizacdo. Qualquer davida podera ser
tirada com o pesquisador.

Como sera garantido o anonimato e o sigilo das informac6es?

Todas as informacdes obtidas sdo confidenciais e sera garantido o anonimato e o sigilo
absoluto por parte dos pesquisadores. A utilizacdo dos resultados das informacdes
obtidas sera exclusivamente para fins deste estudo.

O termo de consentimento sera feito em duas vias, sendo uma oferecida para o
entrevistado e outra serd arquivada pelo pesquisador. Caso vocé demande confirmacao
sobre a seriedade da pesquisa e de suas intencdes, 0s contatos poderdo ser feitos com o
pesquisador responsavel e com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG.

Como serdo cobertas as despesas com a pesquisa?

A participacao neste estudo ¢ voluntaria e ndo envolve custos financeiros.

Declaro ter sido informado (a) e concordo em autorizar meu filho\ ou a crianca sob
minha responsabilidade, como voluntario(a), a participar desta pesquisa.

Data: / /

Nome dos pai\mée ou responsavel:

Assinatura do pai\mée ou responsavel

Pesquisador responsavel:

José Roberto Lambertucci



Contado de pesquisador: José Roberto Lambertucci
Laboratdrio de Doengas Infecciosas e Parasitarias
Faculdade de Medicina

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
Av. Professor Alfredo Balena, 190. Sala 167.
Santa Efigénia, Belo Horizonte/MG 30130-100
Office#: 55 31 3409-9820

Comité de Etica em Pesquisa UFMG

Av. Ant6nio Carlos, 6627

Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005

Campus Pampulha

Belo Horizonte, MG — Brasil
TEL: (31) 3127-0901
Telefax 31 3409-4592
E-mail: coep@prpg.ufmg.br


tel:55%2031%203409-9820
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ANEXO IV

PADRONIZACAO DOS CORTES PARA EXAME ULTRASSONOGRAFICO
DO FIGADO

Guia pratico para avaliagdo ultrassonografica da morbidade pela esquistossomose
(OMS, 2000).

Disponivel em:

http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66535/1/TDR STR SCH 00.1.pdf

Standard scans for liver examination



http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66535/1/TDR_STR_SCH_00.1.pdf
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ANEXO V

PADROES ULTRASSONOGRAFICOS DE IMAGEM HEPATICA

Guia pratico para avaliacdo ultrassonografica da morbidade pela esquistossomose
(OMS, 2000).

Disponivel em:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66535/1/TDR_STR_SCH_00.1.pdf

ANNEX A: IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED
BY ULTRASONOGRAPHY

Patterns associated with schistosomiasis (A -F)

A: normal B : “starry sky”

C: “nngs and pipe-stems” D : “ruff” around portal bifurcation

E: "patches” F : "bird's claw”


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/66535/1/TDR_STR_SCH_00.1.pdf
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ANNEX A: IMAGE PATTERNS IN THE LIVER PARENCHYMA, OBSERVED BY
ULTRASONOGRAPHY

Combined patterns (Dc, Ec)

Patterns not known to be related to schistosomiasis

X : cirthosis-like Y : fatty liver-like

Z: other abnormalities
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ORGANOMETRIA ULTRASSONOGRAFICA AJUSTADA PARA A ALTURA

Guia pratico para avaliagdo ultrassonogréafico da morbidade pela esquistossomose

(OMS, 2000).

Annex C: Organometry; tables used for preparation of graphs

Based on the raw data of Yazdanpanah ¥, Thomas AK, Kardodf R et al. (1987,

Body height (cm)
B0-100

101-120

121-140

141-160

=180

Body height (cm)
BO-100

101-120

121-140

141-160

=180

Body height (cm)

BO-100
101-120
121-140
141-160
=180

Values show the limitz of the:

Mormal range
Moderately abnormal range

" Data were recalculated from the raw data of a study performed in Kathete Gaye, Senegal

Liwer: left lobe *

25D 4 5D
58 7O
6.8 Ta
73 Ba
B.5 10.3
B9 11.1

Main portal vein =
Inner diameter

25D 48D
6.8 BT

T8 10.2
o0 11.1
1.3 4.0
123 15.8

2nd order portal branches

Liver: right lobe **

-2 5D -4 5D
6.0 4.2
71 57
78 5.8
a1 6.5
10.1 T8
Spleen **

25D 4 5D
75 a4
By 11.3
8.3 1.7
12.0 14.0
12.3 1687

wall thickness (total of 2 sides)™

25D 4 5D
25 34
2.7 3.8
3z 45
35 47
ER 52

mean + 2 standard deviations (SD)
mean + 4 standard deviations (SD0).

(n = 275; Yazdanpanah %, Thomas AK, Kardor R et al. 1987)

Standard sections and units for crganometry:

left liver lobe, longitwdnal in stemal line {cm)

night liver lobe. longitudinal in the right anterior axillary line (cm)
main portal wein, oblique view along the axis of the vessel (mm)
spleen, oblique section along the maximum diameter of the organ. through the hilus {zm)

portal branch wall (meaured by measuring inner and outer diameter) oblique subcostal view of liver
parenchyma (mm); wall thickness is calculated by subtracting the width of the kemen from the owerall outer

diameter (mm}



ANEXO VII

MORBIDADE DA ESQUISTOSSOMOSE EM MINAS GERAIS

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

Nome do paciente: Numero:
Naturalidade: Escolaridade:
Idade: Data nascimento: Sexo: 1( )M 2(

Estado Civil: 1( )Solteiro 2( )Casado 3( )Viavo  4( )Outros

Cor:1( )Branca 2( )Preta 3( )Morena Escolaridade:

)F
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TRATAMENTO ANTERIOR

Esquistossomose: 1( )NAO 2( )SIM Data:
Sangramento digestivo: 1( )NAO 2( )SIM Data:
Transfus&o: 1( )NAO 2( )SIM Data:
Injecdes: 1( )NAO 2( )SIM Data:
Manipulagdo dentaria: 1( )NAO 2( )SIM Data:
Alcool: 1( )NAO 2( )SIM Data:

EXAME FISICO
Peso: Altura; IMC:
P.A: FC: FR:

Estadogeral: 1( )B 2( )R 3( )P

Ausculta: 1(  )Normal 2( JARErada: .....ocoveeeecece e

Abdome: 1( )Ascite  2( )Circulacdo colateral 3(  )Auséncia

Figado: 1( )Palpavel 2( )N&o palpavel

Se palpével: Direito (cm): Esquerdo (cm):
Superficie: 1( )Lisa 2(  )Nodular 8( IN.A
Consisténcia: 1(  )Normal 2( )Endurecida 3( )Dura 8( IN.A.

Baco: 1( )Palpavel 2( )Endurecida 3( )Dura 8( )N.A.

Se palpavel (cm):

Consisténcia: 1( )Normal 2( )Endurecida 3( )Dbura 8( )N.A.



SNC: 1(

)Mielopatia 2(  )Cérebro

Glomerulonefrite: 1(  )Sim  2( )Né&o

Nome:

ULTRASSSOM NA ESQUISTOSSOMOSE HEPATOESPLENICA

79

Ph (Portal Hipertension)

1. Lobo esquerdo do figado (cm):

2. Lobo direito do figado (cm):

3. Calibre da veia porta no hilo (mm):

4. Calibre da veia esplénica no corpo do pancreas (mm):

5. Diametro da veia mesentérica superior (mm):

6. Presenca de colaterais: ( )Sim ( )Néo Onde?:

7. Presencade ascite: ( )Sim ( )Néo

8. Baco (cm):

PT (Periportal Thickening)

1. Parede da vesicula biliar (mm):

2. Espessura da parede da veia porta no hilo (mm):

IP (Image Patterns): A( ) B( ) C( ) D( )

De( ) E(C ) Ec( ) F(C )

Esquistossomose hepatoesplénica: ( )Sim (  )Néo

Observacdes:



ANEXO VIII

ESTUDO CLINICO DE 181 PACIENTES DA POPULACAO DE PAINS, MG

Tabela 9: Estudo clinico de 181 pacientes da populacdo de Pains, MG.

Anamnese % (n)
Sangramento digestivo 7,3 (13)
Hemotransfuséo 9,6 (17)
Ingestdo de bebida alc6olica 28,2 (50)
Tratamento odontoldgico 75,7 (134)
InjecOes 26,6 (47)
Tratamento anterior 57,0 (102)

Exame fisico Média (%0)/dp
Peso (Kg) 64,6 £17,0
Altura (m) 162,5+125
PAS 120,0+21,9
PAD 81,0+115

% Sim (n)
Figado palpavel 58,4 (107)
Baco palpavel 20,8 (37)
Ausculta alterada 14,4 (26)
Exame ultrassonografico Média (%0)/dp
mm
Lobo esquerdo do figado 91,4+£194
Lobo direito do figado 133,8 £ 19,9
Calibre da VP no hilo 10,0+ 2,4
Calibre da VE no corpo do pancreas 6,5+2,8
Diametro da VM superior 7423
Baco 91,9+236
Parede da vesicula biliar 42+17
Espessura da VP no hilo 10,3 +4,2
% Sim (n)
Presenca de colaterais 2,8 (5)
Abdome com ascite 0,6 (1)
Padrao de fibrose % Sim (n)
A 88,8 (159)
D 2,2 (4)
Dc 7,8 (14)
E 0,6 (1)

Ec 0,6 (1)
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS UFmG
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E
MEDICINA TROPICAL =

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
FERNANDA TAVARES FERREIRA

Realizou-se, no dia 17 de agosto de 2016, as 15:00 horas, Sala 062 - andar térreo da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a 300? defesa de
dissertagéo, intitulada "Sensibilidade e especificidade do teste répido na urina
(POC-CCA) e avaliagéo da morbidade da Esquistossomose Mansénica em regido de
baixa prevaléncia”, apresentada por FERNANDA TAVARES FERREIRA, nimero de
registro 2014719017, graduada no curso de CIENCIAS BIOLOGICAS, como
requisito parcial para a obtengéo do grau de Mestre em Ciéncias da Saude, pelo
Programa de Pos-Graduagdo em CIENCIAS DA SAUDE: INFECTOLOGIA E
MEDICINA TROPICAL, a seguinte Comissdo Examinadora: Prof. Jose Roberto
Lambertucci - Orientador (UFMG), Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes
(SCMBH), ProfA. Mery Natali Silva Abreu (UFMG), ProfA. Carolina Coimbra Marinho
(UFOP).

A Comissao considerou a dissertagao:
(\/) Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, foi lavrada a presente ata que, lida e aprovada, vai
assinada pelos membros da Comissao.
\ Belo Horizonte, 17 de agosto de 2016.

\l
ANl

Prof. José Roberto Lambertucci

LIy § E—

Prof. Carlos Mauricio de Figueiredo Antunes

¥ [ AL A N\

Profa. Mery Natali Silva Abreu,

\ AL

fé[/fﬂi'a ‘L,___

Profa. Carolina’Coimbra Marinho







