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RESUMO

A esquistossomose ¢ uma doenca parasitdria cronica causada por vermes
trematodeos do género Schistosoma, que afeta globalmente cerca de 240 milhdes de pessoas.
Essa infecgdo ocorre principalmente em 78 paises nas regides da Africa, Américas, Oriente
Médio e Sudeste Asiatico, onde mais de 700 milhdes de individuos vivem em areas endémicas
com risco de contdgio. A transmissdo ¢ favorecida em regides tropicais e subtropicais
subdesenvolvidas, com precarias condigdes sanitarias e populagdes vivendo em contato proximo
com colecdes de 4gua contaminada pelo parasito. A esquistossomose continua sendo um sério
problema de saude publica no Brasil, afetando varias pessoas que vivem em extensas areas
endémicas do territério brasileiro e para combater a esquistossomose o Brasil adotou como
politica publica para controle das doengas no Brasil ¢ implementou o Programa de Controle
Esquistossomose (PCE), que ¢ baseado com diagndstico precoce e tratamento oportuno dos
casos positivos. Antes, era comum encontrar areas com altas taxas de esquistossomose no
Brasil. No entanto, essa realidade mudou com o passar dos anos. A redugao das taxas € resultado
das agdes implementadas pelo PCE, que contribuiu para a diminui¢do da ocorréncia da doenga.
Atualmente, observa-se uma queda nas taxas de prevaléncia nas areas endémicas do pais, isto
poderia ser algo positivo, contudo, esta reducao veio acompanhada também de uma diminuigdo
no numero de municipios com atividades onde houve busca ativa no PCE nos tltimos anos.
Estes fatores podem resultar em conclusdes equivocadas sobre o perfil de transmissao da
doenca. Para uma melhor compreensao deste processo, realizou-se uma revisao sistematica com
meta-analise sobre a prevaléncia da esquistossomose no Brasil em artigos publicados apos
1980. Que apresentou nesse periodo uma prevaléncia média de 21%, com grande concentragao
dos estudos na regido Sudeste e Nordeste brasileiro, onde Minas Gerais foi o estado que
apresentou a maior quantidade de estudos. Outro fato importante observado sobre a
esquistossomose no Brasil, que 43% da possibilidade de evoluir para o 6bito est4 relacionado
ao estado de residéncia. Isso indica que quase metade da possiblidade de evoluir para dbito esta
relacionado ao estado de residéncia. Como demonstrado, com a reducao das atividades PCE ¢
possivel que esteja subestimado os casos da esquistossomose no Brasil. Assim, uma
compreender melhor a ocorréncia dos casos € importante. Para isto foi construido e testado 11
algoritmos de machine learning, que foram utilizados para estimar a ocorréncia da doenca. Para
os algoritmos foi utilizado o numero de obitos, hospitalizacdo e casos graves para

esquistossomose, mesorregido e microrregido de residéncia. O melhor modelo foi o Random



Forest Regressor, com o menor MSE e maior R%. Assim, o modelo final estimou uma grande
quantidade de casos ndo diagnosticado, que deveria ser aproximadamente o dobro do
diagnosticado atualmente, com a maior ocorréncia no Vale do Jequitinhonha, Centro-Sul
Baiano e no litoral do nordeste brasileiro. Portanto, este trabalho contribui para
compreendermos a magnitude da atual situagdo da esquistossomose no Brasil e propor melhores

estratégias de vigilancia e controle da doenga no Brasil.

Palavras chaves: esquistossomose; saude publica; epidemiologia; revisdo sistematica;

inteligéncia artificial



ABSTRACT

Schistosomiasis is a chronic parasitic disease caused by fluke worms of the genus
Schistosoma, which affects approximately 240 million people globally. This infection occurs
mainly in 78 countries in Africa, the Americas, the Middle East and Southeast Asia, where more
than 700 million individuals live in endemic areas at risk of infection. Transmission is favored
in underdeveloped tropical and subtropical regions, with precarious sanitary conditions and
populations living in close contact with water bodies contaminated by the parasite. In the
American continent, schistosomiasis is found in Central and South America, with Brazil being
the country with the highest infection rates. Schistosomiasis continues to be a serious public
health problem in Brazil, affecting many people who live in extensive endemic areas of the
Brazilian territory. To fight schistosomiasis, Brazil adopted a public policy for disease control
in Brazil and implemented the Schistosomiasis Control Program (PCE), which is based on early
diagnosis and timely treatment of positive cases. In former days, it was common to find areas
with high infection rates of schistosomiasis in Brazil. However, this reality has changed over
the decades. This reduction in infection rates is the result of interventions implemented by the
PCE, which contributed to reducing the occurrence of the disease. Currently, there is a drop in
prevalence rates in endemic areas of the country, this could be encouraging, however, this
reduction was also accompanied by a decrease in the number of municipalities with
interventions and an active search within the PCE during the recent years. This fact may result
in erroneous conclusions about the transmission profile and actual situation of the disease. For
a better understanding of this process, a systematic review with meta-analysis on the prevalence
of schistosomiasis in Brazil was carried out, accessing publications from the year 1980
onwards. The mean resulting prevalence from these studies was 21%, with highest
concentrations in Southeastern and Northeastern Brazil, where Minas Gerais was the state with
the highest number of studies. Another important fact observed about schistosomiasis in Brazil
was that 43% of the possibility of evolving to death is related to the state of residence. This
indicates that nearly half of the possibility of progressing to death is related to the state of
residence. As demonstrated with the reduction of PCE activities, it is possible that the cases of
schistosomiasis in Brazil are being underestimated. Thus, a more precise understanding and
estimates on infection is important. For this, 11 machine learning algorithms were built and
tested and used to estimate the occurrence of the disease. For the algorithms, the number of

deaths, hospitalizations and severe cases for schistosomiasis, mesoregion and microregion of



residence were used. The best model was the Random Forest Regressor, with the lowest MSE
and highest R2. Thus, the final model estimated a large number of undiagnosed cases, which
should be approximately twice the number currently diagnosed, with the highest occurrence in
the Jequitinhonha Valley, Central-South Bahia and on the coast of northeastern Brazil.
Therefore, this work contributed to the understanding and the magnitude of the current situation
of schistosomiasis in Brazil and proposed better strategies for surveillance and control of the

disease.

Keywords: schistosomiasis; public health; epidemiology; systematic review; artificial

intelligence
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma doenga tropical negligenciada que ocorre entre as
populagdes mais pobres, especialmente em locais sem acesso a agua potavel e condig¢des
sanitarias precarias. E uma doenca causada por helmintos do filo Platyhelminthes, classe
Trematoda, familia Schistosomatidae e género Schistosoma que causa infec¢des aguda e
cronica. Ao todo, sete espécies sdo responsaveis por infecgdes em humanos, sendo que a
transmissdo estd intimamente relacionada a diferentes regides endémicas, com a chance de
sobreposi¢io dessas regides. A esquistossomose ¢ distribuida em 78 paises da Africa, Américas,
Oriente Médio e Sudeste Asidtico (COLLEY et al., 2014). Acredita-se que a parasitose afeta
cerca de 250 milhdes de pessoas em todo o mundo ¢ mais de 700 milhdes de pessoas vivem
sobre o risco de infecgio, principalmente em regides endémicas da Africa, Asia e América. O
Schistosoma mansoni é considerado um dos principais agentes etiologicos dessa doenga
(HOTEZ et al., 2014; STEINMANN et al., 2006; WHO, 2023) e ¢ a unica espécie encontrada
nas Américas, segundo a OMS ela ¢ encontrada de forma endémica em quatro paises na
América do Sul (Brasil, Venezuela, Suriname e Santa Lucia) (NOYA; KATZ; POINTIER, 2015;
OPAS/WHO, 2023; ZONI; CATALA; AULT, 2016).

O S. mansoni possui um ciclo de vida heteroxeno, apresentando duas fases de
reproducdo em hospedeiros distintos. A fase assexuada ocorre no hospedeiro intermediario, que
sao caramujos do género Biomphalaria e a fase sexuada ocorre dentro do hospedeiro

vertebrado, que no Brasil ¢ principalmente o ser humano (KATZ; ALMEIDA, 2003).

No hospedeiro vertebrado, a infecgdo ocorre por meio de penetragdo ativa das
cercarias pela pele que se transformam em esquistossomulos e migram, via circulagao
sanguinea, até a veia porta hepatica, onde acontece a maturagdo sexual e acasalamento dos
vermes adultos que parasitam o sistema porta. Uma vez fecundada, as fémeas depositam seus
0Vvos nas veias mesentéricas, 0s quais conseguem atravessar o endotélio através de um processo
inflamatorio e sdo eliminados pelas fezes do hospedeiro. Entretanto, uma boa parte desses ovos
fica retida na mucosa intestinal ou sdo carreadas pela circulacdo sanguinea para outros 6rgaos

como o figado, baco, entre outros. Isso induz uma intensa resposta inflamatoria, resultando na
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formagdo de granulomas, que € precursor das alteracdes hepaticas e intestinais detectadas nos
individuos infectados. Eles podem apresentar formacao de granulomas hepaticos ou intestinais
(FARID,1993), anemia, fibrose do sistema porta, hepatoesplenomegalia e ascite
(LAMBERTUCCI, 1993). Uma vez eliminados pelas fezes, os ovos em contato com agua
liberam os miracidios, que nadam avidamente a procura do hospedeiro intermediario, o
caramujo do género Biomphalaria. Quando os miracidios encontras os caramujos estes
penetram no caramujo, reiniciando o ciclo do parasito.

Como uma maneira para controlar a prevaléncia da esquistossomose em 1975 foi
criado o Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE). O PECE trouxe bons
resultados reduzindo as manifestagdes hepatoesplénicas e na quantidade de obitos (COURA;
DE MENDONCA; MADRUGA, 1987). Devido aos resultados do PECE, no inicio da década
de 80 teve no Brasil o Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) teve inicio da década
de 80, que tinha como um dos objetivos a redugdo das formas graves e interrupgao do ciclo de
transmissdo do parasito (SARVEL et al., 2011). A implementacdo do PCE teve bons resultados
e, em 1993, ocorreu sua descentralizacdo do programa para os municipios. Com isso, cada
municipio passou a ter a responsabilidade de executar as agdes dentro do programa (CRUZ et
al., 2020; SOUZA et al., 2022a).

Hoje a esquistossomose € encontrada de maneira endémica em 19 unidades
federativas, com uma taxa de positividade de aproximadamente 1%, segundo o ultimo Inquérito
Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose Mansoni e Geo-Helmintoses (KATZ, 2018). No
entanto, ¢ importante destacar que esse valor pode ndo refletir a realidade, uma vez que o
inquérito utilizou apenas uma amostra fecal de escolares com duas ldminas examinadas. J& ha
estudos que indicam que com aumento do nimero de amostras e ldminas, a quantidade de casos
positivos pode aumentar em até 2 ou 3 vezes (OLIVEIRA et al., 2018b; SCHALL et al., 2008).

Dessa forma, ¢ possivel que alguns individuos nao foram devidamente diagnosticados.

O Brasil exibe diferencas significativas em termos socioecondmicos e de saude,
além de possuir regides endémicas com alta carga parasitaria de esquistossomose. Esta doenca,
historicamente negligenciada, representa um desafio importante para o pais. Atualmente, o PCE
utiliza o método de diagnostico Kato-Katz (KK) (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972),
com analise de apenas uma amostra fecal e duas laminas (BRASIL, 2014). Porém, devido a
baixa sensibilidade do KK, ¢ possivel que uma quantidade consideravel de individuos possa

ndo ser diagnosticado, especialmente ao considerar o novo perfil da doenca, com taxas de
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infeccdo e cargas parasitarias reduzidas (DRUMMOND et al., 2010; KATZ, 2018). Atualmente
no Brasil, existe a possibilidade que as prevaléncias estejam subestimadas, mesmo nos
municipios onde PCE ¢ ativo, o que vai na contramdo de um dos principais objetivos do
Programa que ¢ prevenir o surgimento de formas graves da doenga e evitar mortes

(NASCIMENTO; DE OLIVEIRA, 2014).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Ciclo biolégico

O §. mansoni possui um ciclo de vida heteroxénico, que apresenta uma fase
de reproducdo assexuada e outra sexuada. A fase assexuada ocorre no hospedeiro intermedidrios
que sdo caramujos planorbideos do género Biomphalaria. Somente trés espécies foram
encontradas naturalmente infectadas e atualmente t€ém importancia na transmissdo da
esquistossomose no Brasil: Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea e Biomphalaria
tenagophila. A fase sexuada ocorre no hospedeiro definitivo, sendo o ser humano o principal
hospedeiro vertebrado (GRAY et al., 2011; GRYSEELS et al., 2006; KATZ; ALMEIDA, 2003).
Além disso, ¢ importante considerar a participacao de reservatorios silvestres para transmissao
do S. mansoni. Esses reservatorios estdo relacionados a manutengdo da transmissdo da
esquistossomose em areas endémicas, além disso eles podem servir como reservatorios e
indicadores bioldgicos dos locais de transmissdo. Entre as diversas espécies de roedores
silvestres encontradas parasitadas no Brasil, destacam-se Oxymycterus sp., Necromys lasiurus,
Akodon spp., Sooretamys spp., Calomys spp., Proechimys sp., Rattus rattus, Rattus norvegicus
e Cavia aperea (ERNEST; MARES, 1986; MELLO, 1986). Roedores dos géneros Nectomys e
Holochilus merecem destaque como principais mamiferos a serem considerados como
potenciais reservatorios silvestres do S. mansoni. Eles sdo frequentemente encontrados
infectados na natureza em 4areas endémicas da esquistossomose (MIRANDA et al., 2022a,

2022b).

Os ovos sao excretados nas fezes do hospedeiro definitivo infectado. Ao entrarem
em contato com agua, ocorre a eclosdo da larva ciliada, os miracidios de S. mansoni. Em
condig¢des favoraveis, os miracidios nadam ativamente até encontrar o hospedeiro intermediario,
moluscos do género Biomphalaria (NOYA; KATZ; POINTIER, 2015). No momento que o
miracidio encontra o caramujo, ele penetra ativamente no molusco, perdendo, em seguida, seus
cilios e passa para o estagio de esporocistos. O esporocisto se reproduz de forma assexuada,
formando cercarias bifurcadas que sao liberadas ativamente na agua, principalmente nas horas
mais quentes do dia. Desde a penetragdo dos miracidios até a formacao e a eliminacdao de

cercarias leva, em média, de 30 a 70 dias (GRYSEELS et al., 2006; SCHALL et al., 2007;
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TOLEDO; FRIED, 2019).

Milhares de cercarias sdo liberadas no meio ambiente e elas nadam até encontrarem
o hospedeiro definito, penetrando ativamente nele através da pele ou mucosa. (GRYSEELS et
al., 2006; MCMANUS et al., 2018; SCHALL et al., 2007; TOLEDO; FRIED, 2019). Apoés
as cercarias penetrarem no hospedeiro vertebrado, elas perdem a cauda e se transformam em
esquistossomulos. Eles sdo levados por meio da circulagdo, passando pelo coragdo, chegando
aos pulmdes que migram até as veias mesentéricas onde ocorre a maturagdo sexual
diferenciando entre machos e fémeas (JENKINS-HOLICK; KAUL, 2013; SKELLY et al.,
2014). Os adultos acasalam-se e migram para as veias mesentéricas inferiores, local onde ocorre
a postura dos ovos. (PEARCE; MACDONALD, 2002). Alguns dos ovos depositados pelas
fémeas, atravessam o revestimento intestinal e sdo expelidos nas fezes, recomecando o ciclo do

parasita (Figura 1).

DENTRO DO CORPO - NO MEIO AMBIENTE

Aumenio; 200 X
ESQUISTOSSOMULO

CARAMUJO

VERME ADULTO

Figura 1 Ciclo bioldgico do Schistosoma mansoni. Fonte: (SCHALL et al., 2007).

Os ovos de S. mansoni comegam a ser encontrados nas fezes cerca de 42 dias apds
a infec¢do, com uma produgdo didria aproximada de 100 - 400 ovos (COLLEY et al., 2014;
LENZI et al., 2008; MCMANUS et al., 2018). Cerca de 40% dos ovos depositados pelas fémeas
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conseguem atravessar o epitélio intestinal, chegando a luz do intestino e sendo eliminado ao
meio ambiente junto ao bolo fecal (PEARCE; MACDONALD, 2002). Os ovos que nao
conseguem chegar ao lumen do intestino ficam retidos ou sdo levados pela corrente sanguinea,
com possibilidade de aderéncia ao intestino, figado, bago entre outros 6rgaos. Esse processo
pode resultar na embolizacdo em outros tecidos e uma intensa inflamac¢do diretamente
relacionada aos antigenos que sao secretados pelos miracidios dentro dos ovos (CHUAH et al.,
2014). Além disso, a resposta imune do hospedeiro resulta na formacdo do granuloma
esquistossomotico (CHUAH et al., 2014; PEARCE; MACDONALD, 2002).

Quantificar os ovos presente nas fezes tem interesse epidemioldgico e constitui
fator importante na morbidade da doenca, pois com a quantificagdo ¢ possivel estimar a
intensidade da infeccdo. As pessoas que eliminam grande nimero de ovos, provavelmente
poderdo desenvolver as formas mais graves da doenga, além de contaminarem facilmente o
meio ambiente. Nas areas onde a prevaléncia estd acima de 30%, nota-se uma correlacao
positiva entre a carga parasitaria individual e a frequéncia da forma hepatoesplénica, que ¢é

considerado uma das formas mais graves da doenca (LAMBERTUCCI et al., 2013).

2.2 Manifestacoes clinicas

A esquistossomose, também conhecida popularmente como "xistose", "barriga
d’4agua" ou " doenca do caramujo", € uma doenga em que os parasitas podem viver durante anos
nos vasos mesentéricos do hospedeiro vertebrado. Alguns estudos demonstraram que o S.
mansoni pode viver em média entre 5 a 10 anos (FULFORD et al., 1995). A maioria dos
individuos infectados podem permanecer assintomaticos ou com manifestacdes clinicas leves e
inespecificas, variando conforme a severidade da infec¢do. A doenca pode permanecer
assintomatica por anos, dependendo da intensidade da infec¢do e de outros fatores. As
manifestagdes clinicas da esquistossomose correspondem ao estagio de desenvolvimento do
parasito no hospedeiro e sao divididos clinicamente nas fases aguda e cronica. A fase inicial da
infec¢ao corresponde a penetragdo das cercarias no ser humano, quando elas se transformam
em esquistossomulos na pele. Os esquistossomulos sdo capazes de desencadear diversos
eventos imunologicos, tanto para a sobrevivéncia do parasita apds a penetragao, quanto para a

prote¢ao do hospedeiro. Apds essa fase, as manifestagdes clinicas sdo devidas a deposi¢ao dos
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ovos que foram transportados para o figado ou outros 6rgaos (LENZI et al., 2008).

2.2.1 Fase aguda

A fase aguda da esquistossomose pode ser dividida em duas etapas: pré-postural e
pOs- postural. A fase pré-postural se inicia logo apds a penetragdo das cercarias na pele, podendo
ser assintomatica ou acompanhada pelo surgimento de dermatite cercariana, que pode persistir
até cinco dias apos a infeccdo (GRYSEELS et al.,, 2006; LAMBERTUCCI, 2010). As
manifestagdes clinicas na fase aguda, até o inicio da postura dos ovos, sdo raras em individuos
de 4reas endémicas, mas quando ocorrem, incluem: febre, mialgia, fadiga e sintomas
pulmonares (DE JESUS et al., 2002). Na fase pos-postural os sintomas mais frequentes incluem
diarreia, perda de peso, anemia, calafrios, dor abdominal e hepatoesplenomegalia, nas areas
endémicas estes sintomas podem ser confundidos com outras doengas infecciosas (CLERINX;

VAN GOMPEL, 2011; DE JESUS et al., 2002; GRYSEELS, 2012).

2.2.2 Fase cronica

A fase cronica se instala apos a fase aguda, aproximadamente quatro a seis meses
apos a infeccdo. Neste estagio, ocorre uma remodelagem do granuloma: o granuloma necrético-
exsudativo da fase aguda se transforma em um granuloma produtivo com um menor niimero de

células inflamatodrias (RASO et al., 1978).

As manifestacoes na fase cronica estdo, em geral, associadas a resposta do
hospedeiro a retencao dos ovos do parasito na mucosa intestinal ou a sua embolizacdo nos
orgdos acometidos. A manifestacdo hepatointestinal considerada leve devido aos sintomas, que
podem ser episddios de diarreias, epigastralgia e presenca frequente de muco ou sangue nas
fezes. Na maioria das areas endémicas brasileiras, a forma cronica leve da infecgdo ¢ comum,
geralmente assintomatica ou com sintomas muito sutis. As fases avancadas dessa forma clinica,

correspondem a areas de fibrose decorrentes de granulomatose peri-portal (ANDRADE, 2004;
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MCMANUS et al., 2018).

Alguns pacientes com esquistossomose podem evoluir para forma grave, também
denominada de forma hepatoesplénica, que ¢ caracterizada pela deposicao de grande nimero
de ovos nos tecidos podendo acumular na regido peri-portal, provocando lesdes destrutivas e
obstrutivas no sistema venoso do figado e da veia porta, junto com fibrose consideravel e
hepatoesplenomegalia. Este quadro clinico, que caracteriza os casos graves da esquistossomose
mansoni, pode provocar varizes esofagianas que quando rompidas sdo responsaveis pela

maioria dos casos de 6bito (GRYSEELS, 2012).

Além das formas ja citadas, existe ainda outras formas clinicas da esquistossomose
como a forma vasculo-pulmonar, a hipertensao pulmonar e a glomerulopatia. Dentre as formas
ectopicas, a mais grave ¢ a neuroesquistossomose (mielorradiculite esquistossomotica),
caracterizada pela presenca de ovos e de granulomas esquistossomaticos no sistema nervoso

central (BRASIL, 2017; GRYSEELS, 2012).

2.3 Diagnostico

O método de KK (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972) ¢ a técnica
recomendada pela Organizacdo Mundial de Saitde (OMS) para o diagndstico da
esquistossomose intestinal (WHO, 1994). O teste consiste na observa¢ao microscopica de ovos
em amostras fecais e ¢ mundialmente reconhecido nao apenas por ser o teste de referéncia, mas
também pelo seu baixo custo e alta praticidade. Para a realizagdo do KK, ¢ utilizada uma amostra
fecal com aproximadamente 42mg de fezes, a partir da qual € preparada uma lamina para analise
em microscopio optico (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972). Quando se observa ao
menos um ovo do S. mansoni, é considerado positivo. No entanto, um resultado negativo no
KK ndo necessariamente indica que o individuo nao esté infectado pelo S. mansoni (SIQUEIRA
et al., 2011). Isto deve-se a baixa sensibilidade para o diagndstico de individuos em areas
endémicas que estdo na fase cronica da infec¢do e apresentam baixa carga parasitdria com
menos de 100 ovos por gramas de fezes (opg) ou para os casos de controle de cura apos o
tratamento (GRENFELL et al., 2013; OGONGQO et al., 2022). O KK ¢ eficaz em regides que
apresentam infec¢des moderas a intensas (MESQUITA et al., 2022; OGONGO et al., 2022),
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porém, em regides com baixa carga parasitaria uma alternativa para melhorar a sensibilidade ¢
aumentar o numero de amostras ¢ laminas a serem examinadas (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2018b; SIQUEIRA et al., 2011). Esse aumento no nimero de laminas examinadas pode
resultar no aumento entre 25% a 40% das pessoas infectadas (BERHE et al., 2004; ENK et al.,
2008; MCMANUS et al., 2018).

Diante das limitagdes do KK, tém sido explorados métodos alternativos ou a
combinagdo do KK com outros testes, visando reduzir a porcentagem de resultados falsos
negativos. O Helmintex® utiliza 30 gramas de fezes por individuo (FAVERO et al., 2017;
TEIXEIRA et al., 2007), enquanto o Gradiente Salinico utiliza uma solucdo concentrada de
salina para purificar as fezes (COELHO et al., 2009). A combinagao desses testes apresenta um
desempenho melhor quando comparado ao KK, principalmente em regides com baixa carga

parasitaria (OLIVEIRA et al., 2018b).

Além dos testes parasitologicos, existem outros testes baseados em diferentes
principios, como os testes imunologicos, que buscam detectar o antigeno do parasito. Durante
a infec¢do, o verme adulto excreta antigenos que podem ser detectados no soro, plasma ou urina
dos individuos infectados. A detec¢do desses antigenos pode ser feita por meio de ensaios
imunoldgicos (POC-CCA®) ou imunoenzimaticos (ELISA) (GONCALVES et al., 2006; VAN
DAM et al., 2013). O POC-CCA® ¢ um teste de diagnostico rapido e facil de usar em campo e
vem sendo utilizado em pesquisas nas areas endémicas do Brasil. A detec¢do do antigeno
circulante ¢ uma excelente ferramenta na epidemiologia da esquistossomose, mas sua
sensibilidade pode ser questionada em pacientes com poucos parasitos e em infec¢des cronicas
(BEZERRA et al., 2021).

Diversos métodos imunolédgicos indiretos t€ém sido propostos para o diagnodstico da
esquistossomose. Entre esses métodos, o mais comum e amplamente utilizado ¢ o ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), que ¢ um teste sorologico para detec¢do da
esquitossomose. O ELISA ¢ amplamente reconhecido por sua alta sensibilidade e ¢ uma
ferramenta valiosa em levantamentos epidemiologicos da esquistossomose, sendo o método que
pode ser utilizado para o diagndstico em massa devido a reprodutibilidade e facilidade de
execugdo (CAVALCANTI et al., 2013). A sorologia ¢ uma ferramenta importante para detectar
anticorpos especificos contra antigenos do S. mansoni. O ELISA, que utilizado como teste
soroldgico para a esquistossomose, € capaz de identificar diversas classes de anticorpos, com

base no reconhecimento de diferentes antigenos do parasito (GRENFELL et al., 2014).
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Contudo, esta técnica possui dificuldades em diferenciar infec¢des atuais ou ja curadas,
especialmente nas areas endémicas, pois a populagdo ¢ exposta de maneira constante e
anticorpos ficam circulando por tempo prolongado, mesmo apds cura terapéutica (GRENFELL
etal., 2014; HINZ et al., 2017).

Outra alternativa seria o diagnodstico molecular pela deteccdo e amplificacdo de
DNA especifico em Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR), que tem se mostrado um excelente
teste para o diagnoéstico da esquistossomose. Diversos estudos relataram que o PCR foi capaz
de detectar aproximadamente cinco vezes mais individuos infectados em comparacao com o
uso de duas laminas de KK, especialmente em areas de baixa endemicidade (MESQUITA et
al., 2022). Isso ressalta a sensibilidade e a eficacia do PCR como uma ferramenta de diagnostico
mais sensivel para a detec¢do da esquistossomose (CARVALHO et al., 2012; MEURS et al.,
2015). Apesar dos métodos moleculares apresentarem alta sensibilidade e especificidade,

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

2.4 Epidemiologia

As DTNs constituem um grupo de doengas que afetam mais de um bilhdo de
pessoas no mundo acometendo principalmente populagdes mais vulneraveis onde a maior parte
vive em condi¢des de pobreza, concentrando-se em paises tropicais ou subtropicais (WHO,
2021a). Essas doengas causam grande prejuizo para a populagdo e como consequéncia a piora
nos indicadores de saude o que gera alto impacto econdmico e social. A incapacidade gerada a
longo prazo por essas doengas favorece a manuteng@o da pobreza nas regides de ocorréncia das

DTNs (BANGERT et al., 2017).

A esquistossomose se destaca entre as DTNs pelo amplo espectro e sua grande
relevancia mundial. Ao todo sete espécies de Schistosoma sdo capazes de infectar o ser humano.
A transmissao destas espécies estd relacionada a diferentes regides tropicais e subtropicais, mas
também ¢ possivel a sobreposi¢do dos locais de ocorréncia das diferentes espécies de

Schistosoma (WEERAKOON et al., 2015).

Entre as espécies do género Schistosoma, o S. mansoni se destaca por ser

considerado um dos principais causador da forma hepatointestinal com transmissao na Africa e
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nas Américas. Além do S. mansoni, o S. japonicum € outra espécie importante causador da
forma hepatointestinal, com ocorréncia no Extremo Oriente. As outras espécies restantes
causadora da forma hepatointestinal t€m menor prevaléncia global com transmissao restrita a
pequenas regides, como S. mekongi e S. intercalatum, endémicos na bacia do rio Mekong no
Sudeste Asiatico e na Africa Central e Ocidental, respectivamente; S. guineensis, encontradas
na Africa Ocidental e Central (GRYSEELS et al., 2006; MCMANUS et al., 2018). J4 o S.
malayensis tem transmissdo focal na Malasia (GREER; OW-YANG; YONG, 1988;
MCMANUS et al., 2018). O S. haematobium ¢ a unica espécie causadora da forma genito-
urinério. Ela ja foi relatada em 54 paises, sendo endémica na Africa subsaariana e no Oriente

Médio (Figura 2) (MCMANUS et al., 2018; WHO, 2023)

Estima-se que a esquistossomose atinja cerca de 250 milhdes de pessoas, das quais
aproximadamente 20 milhdes apresentam alguma forma grave. Além disso, mais de 700
milhdes de pessoas vivem em risco de adquirir a doenga nas areas endémicas na Africa, Asia,
América do Sul e Caribe, principalmente em paises em desenvolvimento. A esquistossomose ja
foi encontrada em78 paises, porém ele ocorre de maneira endémica em 54 deles (GRIMES et
al., 2014; GRYSEELS et al., 2006; MCMANUS et al., 2018; STEINMANN et al., 2006; WHO,
2023). A esquistossomose ¢ uma doenca com tratamento conhecido, porém, devido as
complicacdes que podem ocorrer, essa parasitose mantém sua importancia para a saide publica.
Ainda se registra um numero relevante de casos que evoluem para 6bito, contabilizando
aproximadamente 250 mil mortes por ano em todo o mundo (STEINMANN et al., 2006). Entre
as espécies de Schistosoma que podem infectar humanos, apenas as espécies S. mansoni, S.
haematobium e S. japonicum foram disseminadas para outros continentes devido a movimentos
migratorios significativos e o S. mansoni € a Unica espécie encontrada de forma endémica na

América do Sul e Caribe.
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© S. mansoni

® S. haematobiom
m S. japonicum
= Both S. mansoni and

S. haematobium
B S. intercalatum
= S. mekongi

Figura 2 Distribui¢do mundial das principais espécies de Schistosoma (WEERAKOON et al.,
2015)

2.4.1 Epidemiologia da esquistossomose no Brasil

O S. mansoni, originalmente encontrado na Africa, é a {inica espécie presente no
continente Americano (Figura 2) devido a presenga do hospedeiro intermediario susceptivel,
caramujos de dgua doce do género Biomphalaria, falta de saneamento (CRELLEN et al., 2016;
PLATT et al., 2022). No continente americano a esquistossomose ¢ encontrada na Venezuela,
ilhas de Santa Lucia, Suriname e no Brasil (OPAS/WHO, 2023).

O Brasil ¢ o pais que tem o maior nimero de casos nas Américas, com
aproximadamente 1,5 milhdo de pessoas infectadas e 25 milhdes sob risco de infecgdo (NOYA;
KATZ; POINTIER, 2015; ZONI; CATALA; AULT, 2016). A introdugio desse parasito ocorreu
provavelmente entre os séculos XIV e XIX, pelo comércio atlantico de escravos, que estavam
infectados. Hoje, a esquistossomose ¢ encontrada de forma endémica em varias regides do
Brasil, principalmente no Sudeste e Nordeste. Além dessas regides, ainda existem focos
isolados no Distrito Federal, Para, Goias, Parand e Rio Grande do Sul (BRASIL, 2014;
SCHOLTE et al., 2014). Outros estados apesar de ndo possuirem transmissao ativa da doenga
apresentam hospedeiro intermedidrio, assim, tem potencial para transmissdo da
esquistossomose (Figura 3B) (SCHOLTE et al., 2012). Dentre as espécies causadora da

esquistossomose, apenas a S. mansoni encontrou hospedeiro intermedidrio no Brasil, sendo
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eles: B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea. NOY A; KATZ; POINTIER, 2015). Devido a
auséncia de hospedeiros intermediarios susceptivel o S. haematobium e S. japonicum nao sao
encontrados na América do Sul e Central (BRASIL, 2014; WEERAKOON et al., 2015).

Em resposta ao aumento da prevaléncia da esquistossomose no passado, o PECE
foi criado em 1975 com o objetivo de erradicar a transmissdo e reduzir as taxas de prevaléncia
(COURA; DE MENDONCA; MADRUGA, 1987). O Programa trouxe uma redugdo nas
manifestagdes hepatoesplénicas e na quantidade de 6bitos. No entanto, apds esta melhoria, a
esquistossomose chegou a um nivel endémico mais baixo que no inicio do PECE, demonstrando
uma resposta favoravel as estratégias de controle. No entanto, apesar dos bons resultados que o
Programa Especial trouxe, o objetivo original que era a redugdo da prevaléncia para menos de
4% nao foi alcangado (COURA; DE MENDONCA; MADRUGA, 1987; CRUZ et al., 2020).

Apesar do PECE ndo ter alcangado os objetivos inicialmente planejados, o
Programa obteve sucesso na reducdo da prevaléncia da doenca, assim, em 1980 houve a
substitui¢do do PECE pelo PCE. Este programa passou a ser coordenado pela Fundacdo
Nacional de Satde, porém, em 1993 o controle das doengas foi transferido para cada estado
(AMARAL et al., 2006; DRUMMOND et al., 2010). Atualmente, a gestdo do programa recai
sobre os municipios e esta inserida as agoes da Atengdo Basica de Saude (CRUZ et al., 2020).
E certo que a descentralizagio dos programas de satide delegou a responsabilidade pela gestio
e execucdo das atividades as secretarias estaduais e municipais de saide. No entanto, alguns
municipios carecem de autonomia, o que impde desafios as atividades do Programa (BRASIL,
2014).

O PCE obteve bons resultados no passado, reduzindo tanto a quantidade de casos
positivos quanto a morbidade (AMARAL et al., 2006). Contudo, essa situacao nao ¢ claramente
observada hoje, considerando que existem locais persistentes com a manutengdo de casos
(CRUZ et al., 2020; DOS SANTOS et al., 2016; GUIMARAES et al., 2010; MENDES et al.,
2022). E importante destacar a importincia dos resultados observados no contexto das

iniciativas municipais das equipes do PCE.

Apesar dos esforcos para erradicar a esquistossomose no Brasil, a doenga ja foi
identificada em todos os estados do pais. Segundo dados do Ministério da Satude, existe registro
de transmissdo da S. mansoni em 18 estados, mais o Distrito Federal (BRASIL, 2014). No
Brasil, a prevaléncia dessa doenga foi estimada em 0,99% no ultimo Inquérito Nacional de

Prevaléncia da Esquistossomose Mansoni ¢ Geo-Helmintoses (Katz, 2018). Contudo, esses
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dados podem estar subestimados, devido a limitagdo do teste utilizado para o diagndstico, o

KK. Gragas as agdes do PCE, foi possivel realizar sucessivas intervencdes
terapéuticas desde os anos de 1970, assim a epidemiologia e o perfil de transmissao da doenga
sofreram reducdes devido a sucessivas intervencdes terapéuticas. (BRASIL, 2014; SCHOLTE
etal., 2014). Atualmente, ¢ comum encontrar areas de baixa endemicidade com individuos com
baixas cargas, o que torna dificil o diagnoéstico pelo KK, (OLIVEIRA et al., 2018b). Além disso
a estreita faixa etaria utilizada no inquérito, que restringiu a estudantes com idades entre 7 ¢ 17
anos, ¢ outro fator que pode ter contribuido para essa prevaléncia esteja subestimado (KATZ,

2018).
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Figura 3. A) Distribuicdo geografica da prevaléncia por esquistossomose no Brasil, segundo o
ultimo Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose Mansoni e Geo-Helmintoses,
fonte (KATZ, 2018). B) Mapa da probabilidade de distribuicdo da Biomphalaria no Brasil,
considerando as trés espécies: B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea Fonte: (SCHOLTE et
al., 2012)

A esquistossomose ¢ mais incapacitante do que letal, reduzindo o niimero de
pessoas economicamente ativas, desde que ela seja diagnostica e tratada. Caso contrario ela
pode resultar em aumento da morbidade e até mortalidade. No Brasil a taxa de mortalidade ¢
estimada entre 0,25 e 0,38 obitos por 100 mil habitantes (GBD, 2022; PINHEIRO et al., 2020).
Segundo o Global Burden of Disease Study (GBD) 2016, a carga global da esquistossomose no
Brasil ¢ estimada em 68,4 mil anos de vida ajustados por incapacidade (DALYs) (GBD, 2022).
Além disso, a esquistossomose acarreta altos custos para a saude publica, sendo estes diretos e

indiretos (NASCIMENTO et al., 2019).
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Segundo Brandao et. al. (2017) a esquistossomose foi a segunda doenca parasitaria
com o maior numero de notificagdes no Brasil entre 2009 e 2013, ficando atras apenas da
Leishmaniose Tegumentar Americana. Esse estudo também destacou que a populagdo mais
acometida no Brasil compreendia a faixa etaria dos 10 aos 19 anos, sendo as regides Nordeste

e Sudeste as de maior incidéncia (BRANDAO et al., 2017; BRASIL, 2014).

2.5 Controle

A partir da década de 70 o PECE teve inicio no Brasil, o controle da
esquistossomose mansoni baseou-se amplamente no uso de quimioterapico (WHO, 1994) com
administracdo em massa de Oxaminiquine (15mg/Kg para adultos e 20 mg/Kg para criangas,
em dose unica) nos moradores das areas endémicas. O Programa tinha como objetivo o controle
da esquistossomose no Brasil por meio de (i) reducdo das formas graves da doenca e (ii)
interrupcao do ciclo biologico do parasito (SARVEL et al., 2011). A partir dos anos 80 (meados
de 1980) com a mudanca do tratamento com Oxaminiquine para Praziquantel, todos os
individuos positivos foram tratados com Praziquantel (AMARAL et al., 2006; SARVEL et al.,
2011). Desde o inicio, o Programa apresentou bons resultados, com a reducdo da prevaléncia e
das cargas parasitarias em inimeros municipios no Brasil. No periodo de 2000 a 2003, a
prevaléncia da esquistossomose situou-se na média de 7% e a partir de 2004, observou-se um
decréscimo, estabelecendo a média em 4,5% no ano de 2012. As taxas de internagodes
hospitalares e de mortalidade mantiveram-se entre 2,5% a 0,1% ¢ 0,7% a 0,2%, respectivamente

por 100 mil habitantes no periodo de 1977 a 2012 (BRASIL, 2014).

Para o controle da esquistossomose, ¢ necessario que todos os individuos sejam
diagnosticados de maneira eficaz. O método de KK ¢ capaz de diagnosticar de modo eficaz
infec¢des moderadas e intensas, fato que nao ocorre em individuos com baixa carga parasitaria
(ENK et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2018b). Nas areas endémicas no Brasil sao encontrados
individuos assintomaticos e/ou baixa carga parasitaria, o que dificulta o diagnostico pelo KK.
Estudos tém demonstrado que quando ocorre o aumento do nimero de 1aminas e amostras fecais
examinadas pelo método de KK, também ocorre um aumento significativo de pessoas

infectadas, melhorando a sensibilidade e como consequéncia um aumento na prevaléncia (ENK
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et al., 2008).

O PCE ainda recomenda a coleta de uma amostra de fezes e duas laminas, contudo,
atualmente no Brasil, ¢ raro encontrar regides com individuos com alta carga parasitaria
(BRASIL, 2014). Isso pode sugerir que os dados disponiveis sobre a prevaléncia da
esquistossomose possam estar sendo subestimados. A fim de aumentar a sensibilidade do KK
em locais de baixa endemicidade, o aumento no nimero de amostras de fezes e de laminas pode
proporcionar uma representacao mais precisa da esquistossomose. Existe um consenso de que
a analise de trés amostras, com duas laminas de cada amostra melhora a sensibilidade do teste

obtém uns resultados mais confiaveis (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2018Db).

2.5.1 Notificacio

No Brasil a esquistossomose ¢ uma doenca de notificagdo compulsoria, sendo
obrigatorio para profissionais da saiude realizem a notificacdo. Atualmente, 48 agravos sdo de
notificagdo compulsdria (BRASIL, 2022). As notificacdes sdo exigidas visto que esses agravos
representam um risco a saude publica, portanto, a identificacdo e monitoramento sao essenciais
para a prevencdo e controle de epidemias ou surtos. Assim, a notificagdo compulsdria para
profissionais ou estabelecimentos de satde informem as autoridades competentes sobre a
ocorréncia de certos eventos de satide publica. A notificacdo deve ocorrer tanto se o atendimento
for em estabelecimento publico ou privado.

A notificagdo ¢ crucial para garantir a rapida identificacdo de surtos e epidemias,
permitindo que as autoridades de saide tomem medidas para prevenir a propagacdo da doenga

e proteger a populagao.

2.5.1.1 Notificacao da esquistossomose

Assim no Brasil a esquistossomose tem notificagdes em dois sistemas distintos a
depender do local de residéncia ou morbidade da doenga. Nas areas endémicas, a notificagdo
deve ocorrer exclusivamente pelo Sistema de Informagao do Programa de Vigilancia e Controle
da Esquistossomose (SISPCE) e nas areas ndo endémicas a doenga deve ser notificada junto ao
SINAN (BRASIL, 2014). Contudo ¢ recomendado que todas as formas graves das areas

endémicas também sejam notificadas junto ao Sistema de Informag¢dao de Agravos de
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Notificagdo SINAN (BRASIL, 2014).

O SISPCE foi iniciado em 1995 com a capacitagdo de pessoal, criacdo de
formularios ¢ defini¢ao do fluxo de dados. A entrada de dados no SISPCE comegou em 1996,
mas a implementacao foi gradual em cada estado (BRASIL, 2014). A notificagdo no SISPCE
nao inclui apenas a populagdo infectada, mas também a populagdo examinada, positiva e
tratada. Além disso, o sistema contém informagdes relacionados a malacologia: nimero de
criadouros pesquisados, numero de caramujos examinados e positivos, e as espécies desses
caramujos. Nas areas nao endémicas, as notificagdes devem ser feitas junto ao SINAN

(BRASIL, 2014).

2.6 Modelagem para predicdo de informacio

As areas da estatistica utilizam ferramentas para modelar dados e criar informagdes
que auxiliam na analise de fendomenos. Tanto a estatistica quanto a bioestatistica empregam
diversas técnicas, incluindo modelos frequentistas e testes de hipdteses. Com o avango da
capacidade computacional, a inteligéncia artificial também teve um crescimento significativo,
permitindo a utilizacdo de uma ampla diversidade de modelos e estratégias na analise de dados
em saude. Isso contribui para potencializar as analises de dados e oferecer informagdes valiosas

(HAMET; TREMBLAY, 2017; SULTAN et al., 2020).

2.6.1 Inteligéncia Artificial

A Inteligéncia Artificial € um ramo da ciéncia da computacdo que capacita as
maquinas a executar fungdes similares as dos seres humanos. Nesse contexto, podemos pensar
em maquinas tanto como robds mecanicos quanto um software. A ideia de utilizar robos
inteligentes ndo ¢ um conceito moderno. A primeira men¢do a uma maquina autdnoma foi
registrada no século I na China, quando uma figura humana construida de couro e madeira foi
capaz de executar tarefas em lugar de uma pessoa (HAMET; TREMBLAY, 2017; NEEDHAM,;

TSIEN, 1974). Desde entao, diversas mencdes e projetos foram propostos com o objetivo de
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fazer com que as maquinas executassem fun¢des humanas (HAMET; TREMBLAY, 2017).
Assim, os programas que permitem que os computadores operem de maneiras que se
assemelham a inteligéncia humana sdo chamados de sistemas de Inteligéncia Artificial (IA).
Contudo a defini¢do para IA mais utilizada foi definida por Alan Turing. Ele definiu
o comportamento inteligente em um computador como a capacidade de alcancar desempenho

de nivel humano em tarefas cognitivas, o que mais tarde se tornou popular como o 'teste de

Turing' (TURING, 1950).

Dentro do ramo da IA e para compreender melhor o termo ele se divide em trés
subclasse ou subdefini¢des sendo: inteligéncia artificial, Machine Learning, Deep Learning
(Figura 4). O primeiro termo traz um conceito mais amplo e engloba os demais. Machine
learning ou aprendizagem de maquinas traz referéncia a um programa ou computador que
consegue “aprender” sem a necessidade de serem programada. Tipos de sistemas de machine

learning pode subdivido em dois tipos: aprendizado supervisionado ou ndo supervisionado

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Figura 4 Relacao entre IA, ‘machine learning’ e ‘deep learning’. 1A, programas com a
capacidade de aprender e raciocinar como humanos; machine learning: Algoritmos com a
capacidade de aprender sem serem programados explicitamente; deep learning: subconjunto de
aprendizado de méaquina em que redes neurais artificiais se adaptam e aprendem com grandes
quantidades de dados.

. Aprendizado supervisionado


https://www.zendesk.com.br/blog/inteligencia-artifical-atendimento-cliente/
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Os algoritmos de aprendizagem supervisionados ocorrem quando ha um conjunto
de dados rotulados com a resposta correta para a qual se deseja que o computador aprenda. Ou
seja, ele comega com o objetivo de prever uma saida ou destino conhecido.

Assim os modelos de machine learning supervisionados sdao projetados para
aprender diferentes modelos preditivos ou classificagdo por meio de uma fase de treinamento
em que os parametros de um modelo sdao estimados e posterior uma fase de validagdo ou teste
com dados em que o modelo ainda ndo conhece (DEO, 2015; SULTAN et al., 2020). Um
exemplo para uso de modelo supervisionado pode ser para reconhecimento de padrdes em
imagens ou padrdes no eletrocardiograma (DEO, 2015; HAMET; TREMBLAY, 2017;
SULTAN et al., 2020). Todas essas sdo tarefas que uma pessoa treinada pode executar bem e,
portanto, o computador geralmente tenta se aproximar do desempenho humano.

. Aprendizado nao supervisionado

Ao contrario dos modelos supervisionados, que contam com uma saida pré-definida
para previsao, os modelos ndo supervisionados nao t€ém uma variavel de interesse a ser prevista.
Em vez disso, esses modelos buscam descobrir padrdes naturais ou agrupamentos nos dados.
Assim, os modelos de aprendizado ndo supervisionado visam identificar estruturas ou
tendéncias subjacentes nos grupos (DEO, 2015; HAMET; TREMBLAY, 2017). Esta ¢ uma
tarefa desafiadora, muitas vezes devido a complexidade inerente a identificacdo desses padrdes

(SULTAN et al., 2020).

o Deep learning

Deep learning ou redes neurais, sao modelos matematicos utilizados como base
para aprendizado profundo, assim, os modelos de rede neurais que buscam ensinar as maquinas
a “pensar” e interpretar informacdes de maneira semelhante ao cérebro humano. O deep learning
possui diversas aplicagdes como fornecer deteccao de imagem para carros autdbnomos, tomando
decisdo sobre a direcdo que o carro deve seguir para evitar objetos. O deep learning ¢
essencialmente uma rede neural com trés ou mais camadas (HAMET; TREMBLAY, 2017;
SULTAN et al., 2020). As redes neurais profundas consistem em varias camadas de nos que se
conectam. Cada um ¢ construido sobre a camada anterior e pesos sobre estas camadas, podendo
assim otimizar a previsdo ou categorizacao.

O uso da inteligéncia artificial vem crescendo, principalmente na area biomédica,
seja para diagndstico ou como ferramenta de suporte a tomada de decisdes. Os modelos de TA

vem sendo cada vez mais utilizados devido a sua capacidade de analisar grandes volumes de
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dados e fornecer respostas de maneira automatizada com a introdugdo de novas variaveis,
possibilitando uma reacdo mais rapida. Diversos modelos preditivos foram desenvolvidos,
como os aplicados durante a pandemia da COVID-19 (BOTTINO et al., 2021), dengue
(CABRERA etal., 2022; HOYOS; AGUILAR; TORO, 2021), leishmaniose (VADMAL et al.,
2023) e esquistossomose (MARTINS-BEDE et al., 2009a; MARTINS-BEDE et al., 2010).

Assim os modelos de machine learning sao utilizados para previsao de doengas epidémicas.

3  JUSTIFICATIVA

A esquistossomose ¢ um importante problema de saide publica no Brasil,
infectando aproximadamente 1,5 milhdes de pessoas, com 25 milhdes de pessoas vivendo sob
risco de infeccdo (NOYA; KATZ; POINTIER, 2015). A doenga concentra a sua ocorréncia nas
regides Sudeste e Nordeste brasileiro (BRASIL, 2014; KATZ, 2018; MARTINS-MELO et al.,
2014), principalmente nos estados de Minas Gerais e na Bahia, onde originalmente, havia uma
alta prevaléncia de infeccdo e individuos infectados com alta carga parasitiria (GUIMARAES
etal., 2010; SCHOLTE et al., 2012). A esquistossomose ¢ uma Doenga Tropical Negligenciada
(DTNs) de grande impacto na satde publica mundial, uma vez que leva morbidade severa aos
infectados. Embora a OMS tenha estabelecido a meta de eliminar a esquistossomose em paises
selecionados até 2030, (WHO, 2022a), a doenga permanece ativo com muitas areas endémicas

no Brasil

Segundo as diretrizes técnicas para vigilancia para esquistossomose indica que a
maioria dos municipios endémicos apresenta uma taxa de positividade inferior a 5% (BRASIL,
2014). Contudo, diversos levantamento epidemioldgico realizados em alguns municipios do
Brasil apresentaram taxas positividade superior a 10% considerando apenas o KK (GOMES et
al., 2022; NACIFE et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018b; SANTOS et al., 2021; SIQUEIRA et
al., 2015). Com isso, podemos observar que estes estudos sugerem que a taxa de positividade

pode ser maior que o indicado pelas diretrizes de vigilancia para esquistossomose.

Apesar dos recentes avancos alcangados pelo PCE no combate a infecg¢do pelo S.
mansoni, esse parasito ainda mantém sua relevancia na satide publica do pais, especialmente

em regidoes menos desenvolvidas, resultando em um considerdvel numero de infecgdes e de
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obitos (GAZZINELLI et al., 2017; MARTINS-MELO et al., 2014; SILVA DA PAZ et al.,
2021a). Outro fato importante € que a esquistossomose apresenta uma distribui¢cdo heterogénea
e uma dinamica de transmissao complexa, o que demanda um acompanhamento abrangente.

Essa complexidade pode ser reflexo de diversos fatores sociais e limitagdes no acesso aos

servicos de saude (CASAVECHIA et al., 2018).

Entre as DTNSs, a esquistossomose se revelou como a segunda principal causa de
obitos no Brasil, atras apenas da doenga de chagas (MARTINS-MELO et al., 2016). Ela ocorre
principalmente na populagdo com faixa etaria mais elevada, sugerindo que a cronicidade da
doenga pode contribuir para um maior risco de comorbidades e fatores relacionados ao 6bito
(MARTINS-MELO et al., 2014; SILVA DA PAZ et al., 2021a, 2021b). A esquistossomose
apresenta uma taxa de mortalidade entre 0,3/100.000 ¢ 0,5/100.000 habitantes, sendo as maiores
taxas registradas nos estados endémicos (MARTINS-MELO et al., 2014; SILVA DA PAZ et al.,
2021b). Apesar de alguns estudos demonstrarem fatores relacionados ao 6bito, as caracteristicas
variam entre os estados, indicando a necessidade de maior vigilancia em locais com alto risco

de obitos relacionados a esquistossomose (SILVA DA PAZ et al., 2021b).

As areas endémicas para esquistossomose normalmente tém baixa endemicidade e
estes casos frequentemente ndo sdo diagnosticados pelo KK devido a baixa sensibilidade,
perpetuando a infecgdo nestas areas. Outro fato importante mencionar € sobre a aplicagdo do
PCE que geralmente examina apenas uma lamina de uma unica amostra de fezes (BRASIL,

2014).

Dessa forma, a nossa hipotese ¢ que a vigilancia e controle da esquistossomose no
Brasil atualmente ndo tem funcionado em sua plena capacidade, refletindo em um cenario
potencialmente mais grave no pais. Embora as informagdes sobre a esquistossomose sejam
divulgadas pelo Ministério da Saude por meio do SINAN e do SISPCE, os resultados
divulgados podem nao estar refletindo a ocorréncia real da doenga. Assim para confirmar ou
descartar a nossa hipdtese € necessario: Assim para confirmar ou descartar a nossa hipdtese ¢
necessario:

1) conhecer a situacao atual sobre a prevaléncia da esquistossomose, por meio

de uma revisdo sistematica e meta-analise;

i) estimar a letalidade da esquistossomose e os fatores associados aos 0bitos;
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realizar uma andlise critica sobre a notificacdo da esquistossomose no
Brasil, considerando os dados do SISPCE e SINAN;
construir um modelo de inteligéncia artificial para saber se os casos estao

sendo diagnosticado corretamente.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivos geral

Analisar a atual situagdo da morbimortalidade pela esquistossomose mansoni no

Brasil e reestimar a quantidade atual de casos ndo notificados.

4.2 Objetivo especifico

Capitulo I

e Realizar revisdo sistematica da literatura sobre os estudos de prevaléncia da
esquistossomose no Brasil;

Capitulo II

e Estimar a letalidade da esquistossomose na area do estudo
e Avaliar os fatores associados aos Obitos por esquistossomose na regiao
Sudeste e Nordeste.

Capitulo III

. Analisar as notificacdes da esquistossomose no PCE e no SINAN e realizar
analise critica do sistema de notificagdo da doenga;

Capitulo IV

. Modelar e treinar um modelo de inteligéncia artificial para estimar os casos
de esquistossomose;
o Realizar andlise preditiva da quantidade de casos de esquistossomose

baseado no modelo de Inteligéncia Artificial
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CAPITULO I: PREVALENCIA DA ESQUISTOSSOMOSE NO BRASIL: UMA
REVISAO SISTEMATICA E META-ANALISE

1 MATERIAIS E METODOS

1.1 Desenho do estudo e protocolo de registro

A revisdo sistematica foi realizada em diferentes bases de dados cientificos
eletronicas, com o uso de descritores referentes a esquistossomose. Para a selecdo dos
descritores baseou em 3 caracteristicas: esquistossomose, epidemiologia ou prevaléncia e
Brasil. A identificag@o dos artigos e inclusdo deles ocorreram no primeiro semestre de 2022.

Este estudo foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO) (PROSPERO, 2018), com o numero de registro CRD42020153815 e
obedeceu as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA) (PRISMA, 2015).

1.2 Bases de dados eletronicas

A pesquisa bibliografica foi conduzida nas seguintes bases de dados eletronicas:
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline), U.S. National Library of
Medicine (PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (Lilacs),,
Cochrane Library, Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Satde brasileiro (BVS), Web
of Science, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e Excerpta Medica dataBASE (Embase). Foram
selecionados os manuscritos com resumo disponivel em portugués, inglés e espanhol,
publicados de janeiro de 1980 a junho de 2022, tendo como limite geografico o territorio
brasileiro, bem como estudos epidemioldgicos, além de estudos que nao demonstrassem vieses

ou inconsisténcias.
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1.3 Estratégias de busca

As buscas foram conduzidas por meio de descritores catalogados no Descritor em
Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH), nos idiomas inglés,
espanhol e portugués contidos no titulo ou nos resumos dos estudos. Utilizou-se os operadores
booleanos “AND” e “OR”, além dos operadores foi utilizado aspas para facilitar a busca dos
manuscritos. Em cada uma das bases de dados, foram empregadas combinagdes de termos, em
conjunto ou separadamente, nos trés idiomas. Nas bases de dados foram utilizados os seguintes
termos de pesquisa: Grupo 1 esquistossomose: schistosomiasis, esquistosomiasis,
esquistossomose, schistosomiasis mansoni, esquistosomiasis mansoni, esquistossomose
mansoni. Grupo 2 epidemiologico: incidence, incidencia, incidéncia, prevalence, prevalencia,
prevaléncia, diagnosis, diagnostico, diagnostic techniques and procedures, técnicas y
procedimientos diagnosticos, técnicas e procedimentos diagnosticos, clinical diagnosis,
diagnostico clinico e diagnostico clinico. Grupo 3 Brasil: estados brasileiros e suas capitais,
conforme apéndice A.

Os termos de buscas e palavras chaves encontram-se disponiveis no apéndice A. A
busca bibliografica teve orientagdo de profissional bibliotecario da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMQG), sendo testada e reproduzida por dois pesquisadores. As buscas foram

realizadas no segundo semestre de 2019 e atualizadas até junho de 2022.

1.3.1 Ciritérios de inclusao

Foram incluidos nesta revisao estudos sobre esquistossomose:
1)  Trabalhos publicados em periddicos indexados de 1980 até 2022;
i1)  Artigos originais com resumo disponivel em inglés, espanhol ou portugués;
ii1) Estudos com delineamentos observacionais (transversais, caso-controle ou
coorte) realizados no Brasil relatando a prevaléncia/incidéncia da
esquistossomose em qualquer faixa etaria;
iv)  Artigos que apresentaram diagnostico confirmado como positivo para infec¢ao

por S. manoni pelo método de kato-katz com uma ou mais amostras de fezes.
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1.3.2 Critérios de exclusao

1)  Realizados em populagdes de origem nio brasileira;

ii)  Estudos experimentais, ou seja, foram realizados com participantes nao
humanos;

ii1)  Revisdes/Comentarios livres ou similares

iv)  Utilizassem dados secundarios.

1.3.3 Sele¢ao dos estudos e coleta de dados

Para a selegdo dos estudos, dois pesquisados de maneira independente triaram os
artigos, selecionaram sequencialmente seus titulos, resumos e texto completo, para
elegibilidade correspondendo aos critérios de inclusdo/exclusio definidos nas etapas anteriores.
As discordancias entre os artigos foram resolvidas por consenso, caso houvesse discordancia
entre as opinides dos dois pesquisadores, um terceiro pesquisador da area seria ouvido para
resolugdo do impasse.

A extra¢do dos dados foi realizada por dois pesquisadores de maneira independente.
Em cada publicacdo, foram extraidos os seguintes itens: primeiro autor, pais, estado ano de
publicagdo, desenho da pesquisa, tamanho da amostra, periodo da coleta dos dados, nimero de
casos com doenga e populacdo em risco, prevaléncia e teste diagnostico utilizado.

Para a triagem de titulo e resumo foi utilizado o software Systematic Review
Accelerator no seguinte endereco: https://sr-accelerator.com/. Os dados foram extraidos
independentemente por ambos os pesquisadores e foram preenchidos no Google Forms que

foram disponibilizados em uma planilha no Google Sheets.

1.4 Analise estatistica
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1.4.1 Meta-analise da prevaléncia

A prevaléncia da esquistossomose foi calculada para cada local de estudo utilizando
como numerador o nimero de casos na amostra, dividido pelo tamanho total da amostra como
denominador utilizando o valor 100 como fator de multiplicacdo. Assim, os resultados foram
calculados para cada 100 pessoas, sendo que a amostra total foi a soma dos casos com
esquistossomose e casos sem a infec¢ao (negativo para esquistossomose).

Foi utilizado um modelo de efeitos aleatérios para adicionar tamanhos dos efeitos
individuais para determinar a prevaléncia agrupada da esquistossomose relatada como
porcentagens e seus intervalos de confianca de 95%, bem como para estimar a prevaléncia da
esquistossomose para a populagdo em geral. Optou-se pelo uso do modelo de efeitos aleatorios
devido a diversidade temporal, populacional e geografica dos estudos incluidos. Essa escolha
levou em consideracdo a heterogeneidade esperada entre os estudos.

A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada quantitativamente, para isso
utilizou o %> no Q de Cochran e estatistica I* valor >75% ¢ interpretado como alta
heterogeneidade (ELIAS FILHO et al.,, 2019). Para a meta-regressdo, as analises foram
divididas em periodos de 10 anos para entender a dindmica temporal da prevaléncia, sendo estes
periodos de 1980 — 1989, 1990 — 1999, 2000 — 2009, 2010 — 2019 e 2020 — 2022. Para

compreender a prevaléncia por estado foi realizado outra subdivisao.

1.4.2 Mapeamento dos estudos

Para facilitar a compreensao dos estudos ja realizados no Brasil, foi construido um
mapa para cada década mostrando a distribuicdo dos locais onde foram realizadas as coletas
para avalia¢do da prevaléncia. A posi¢ao do mapa foi referente ao centroide de cada municipio
para indicar a prevaléncia em cada observacdo. Para a construgdo dos mapas foi utilizado o

software QGIS na versdo 3.16.

2  RESULTADOS
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2.1 Selecio dos estudos

Foram recuperados inicialmente na busca 2.603 estudos, conforme Tabela 1. Apos
triagem dos artigos recuperados foram excluidos 2.454 artigos que ndo se enquadraram nos
critérios de inclusdo, sendo 1.106 excluidos por duplicidade, 1.268 apds leitura de titulo e
resumo, ¢ 80 artigos excluidos ap6s leitura completa. Posterior a triagem foram selecionados

149 artigos (Figura 6). Os motivos das exclusdes sdo apresentados na figura 6.

Tabela 1 Numero de artigos recuperados em relagdo as bases pesquisadas

Numero de referéncias
Base
recuperadas
BVS* 867
MEDLINE via PubMed 518
Cochrane 21
CINAHL 32
Scopus 597
Web of Science 50
Emabse 200
Scielo 318
Total 2.603

2.2 Caracteristicas principais dos estudos

No total dos 149 estudos recuperados, o artigo recuperado data de coleta mais antigo
foi coletado em 1966 (BARBOSA; COSTA, 1981). Durante o periodo analisado, verificou-se
apublicagdo de pelo menos um artigo sobre a prevaléncia da esquistossomose em todos 0s anos.
Destaca-se que os anos de 2010, 2012 e 2014 apresentaram a maior quantidade de artigos

publicados. (Figura 5).
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Figura 5 Numero de artigos incluidos publicados de 1980 — 2022.

Conforme a figura 5 € possivel observar flutuagdes na tendéncia da quantidade de

publicagdes no periodo. Também ¢ possivel observar que entre 2010 até 2022 foi o periodo em

que houve a maior concentracdo de estudos recuperados, corresponde a 39,6% dos estudos

(Tabela 2).

Tabela 2 Periodo de publicagao dos estudos recuperados

Periodode  Numero de %

publicacio estudos

1980 - 1989 17 11,4%

1990 - 1999 37 24.8%

2000 - 2009 36 24.2%

2010- 2022 59 39,6%
Total 149 100,0%
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Figura 6 Fluxograma da selecdo dos artigos cientificos nas bases de dados para a revisdo
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Os estudos recuperados foram realizados em 145 municipios distintos com 220

coletas diferentes. Minas Gerais, Pernambuco e Bahia foram os estados onde se realizaram as

maiores quantidades de coletas para investigagdes epidemioldgicas, com 67 (30,5%), 36

(16,4%) e 22 (10,0%) coletas, respectivamente. Além disso, as coletas foram realizadas em 16

estados que abrangeram as regides Norte, Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil (Tabela 3).

Tabela 3 Numero de coletas e quantidade de municipios por estado

Numerode  Relacio ao total de Nuamero de Rela¢ao do nimero de
Estado coletas coletas municipios em que municipios que houve
houve coleta coleta
Minas Gerais 67 30,5% 40 27,6%
Pernambuco 36 16,4% 19 13,1%
Bahia 22 10,0% 19 13,1%
Ceara 18 8,2% 15 10,3%
Sio Paulo 14 6,4% 7 4,8%
Maranhio 12 5,5% 7 4,8%
Rio de Janeiro 10 4.5% 5 3,4%
Sergipe 10 4,5% 7 4,8%
Alagoas 9 4,1% 8 5,5%
Paraiba 8 3,6% 5 3,4%
Piaui 4 1,8% 4 2.8%
Para 3 1,4% 2 1,4%
Parana 2 0,9% 2 1,4%
Rio Grande do Norte 2 0,9% 2 1,4%
Rio Grande do Sul 2 0,9% 2 1,4%
Espirito Santo 1 0,5% 1 0,7%
Total 220 100,0% 145 100%

2.2.1 Prevaléncia da esquistossomose

A meta prevaléncia geral da esquistossomose no periodo foi de 25,1% (IC 95%:

23,9 — 26,4, I>: 99,9%) (Apéndice B), com a taxa de meta prevaléncia nos estudos recuperados

variando entre 0,05% e 80,7%. Durante a década de 1980 — 1989 a meta prevaléncia média foi
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de 39,7% (IC 95% 32,8 — 46,5, 1> 99,9%), sendo este o periodo com a maior meta prevaléncia.

No periodo de 1990 — 1999 observou uma reducdo da meta prevaléncia para 22,7% (IC 95%
21,2 -24,1, 1> 99.9%) (Figura 7).

Study or Subgrou, Overall Prevalence
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Figura 7 Prevaléncia agrupada da esquistossomose A) 1980 — 1989, B) 1990 — 1999.
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Caura et al, 19920 830778 OOo1iEr  20% 6308 (8305 63,10]
Coura et al. 19620 504705 00171 20% 50.47 [50.44, 50.50]
Coura el al. 1982d 465573 0.Me49  20% 46,56 [46.52, 46.59]
Coura Filho et al. 1992 1785166 0004792  20% 17.85 [17.84,17.85]
Coura Filho et a1, 1995 19.5833 001811 20% 19.58 (1955, 1962
Coura Filhc et al. 1996a 24,7524 0.0192  20% 2475 [24.71, 24.79]
‘Coura Filhc &t al. 1996k 573139 0.00679  2.0% 573[5.72,574]
Caoura Filhe et al. 1986c 11.54833 000834 20%  11.55 [11.53 11.57]
Coura Filho et al. 19983 309417 0016796 20% 30.94 [30.91, 30.97]
‘Coura Filhe et al. 1998 43041 0007673 20% 4.30[4.29, 4.32]
Caoutinho et al. 1987 5885384 003414565  20% 5865 (5850, 5872
Cury et al. 1904 1542068 0015054  20% 1543 [15.40, 15.486]
Curim ef al. 15923 THATIBS  0D16ZE  20% 7.55(7.52, 7.58)
Cutrim at al. 1992b 21.0918 0.02032  2.0% 21.08 [21.05, 21.13]
Culrim ¢l al. 1892¢ 11.7647 007814 20% 1176 [1161, 1192]
Cutrim et Al 19983 21.08 002 20% 21.08[2106 21.13] +
Cutrim &t al. 1398b 7421 0016 20% 7.42[7.39.745)
Coustrim 4 &l 1998 12.94 0025 2.0% 1294 (1289, 1299)
Cutrim et al. 19984 14.98 0018 20% 14.98{14.94,1502]
Culrim et al, 1950 34.26 002 20% 34.29 [34.25 3433
Cutrim et al. 1998F 218 oo 2.0% 218[2.16, 2.20]
Dias et al. 1982 4767 0003101 20% 477476, 477]
Firmo et al 1996 1997376 000724 20% 19.97 (1995, 19.99]
Guerra et al. 1991 5617283051 0.03808318  20%  56.17 [56.10, 56.25
Kanamura et al, 1998 100305499 000677850 20% 10,03 (10,02, 10.04]
Kinetzal et 2l 1994 428526149 ODOBBI023  20% 4285 [42.84, 4287]
Lambertucei ot al, 1956 £0.34900000 0.02060254  20% ©6.35 [86.31, 56.39]
Lima & Costa et al. 1531 37.5 002106875  2.0% 37.50 [37.46, 37 .54]
Lima et al. 1988 0.16420361 0.00184080  2.0% 0.18[0.16, 0.17]
Mareal Junior et al, 1991 476795031 000310184 20% 477 [4.76,477)
Neves et al. 1508 043840898 0.00164567  2.0% 044 [0.43, 0.44]
Proielii el al. 1992 14.2628B454 000808968  2.0%  14.26 [14.25, 14.28]
Rodrigues et al. 1995 50.30884198 002777725  2.0% 50.31[50.25, 50,38
Santos et al. 1997 2.50318878 0.00113888  2.0% 2.50([2.50, 251]
Schall et al, 1595 11.9086044 000486854  20%  11.51(11.90, 11.52)
Silva et al. 1997 24.14365806 0.02496092  2.0% 24,15 [24.10, 24.20]
Soares vl al, 1995 20011786 0.00505366  2.0% 2.90[2,69, 291]
Souza et al 1998a 3945 0007 20% 394 (393, 3.96]
Souza el al. 19980 8.5z 0.0z 20% B.52 [6.47. 6.57]
Tanabe el al. 1997 8367 OO01679EE  2.0% 8367 (8364, 8370]
Tavares Dias at al. 1899 0.06800225 0.00304934  2.0% 0.97 [0.96, 0.97]

Total (95% C1)

Heterogeneity: Tau® = 28.73; Chi* = 208380748.99, &f = 48 (P < 0.00001}; I* = 100%

Test for overall effect: 2 = 29,90 (F = 0.00001)

100.0% 22.66 [21.18, 24.15]

Na década de 2000 — 2009 houve pequeno aumento na meta prevaléncia em relagao

a década anterior, passando nesse periodo para 24,1% (IC 95% 19,9 — 28.,3,1299,9%). Na década

seguinte, 2010 — 2019 a meta prevaléncia média da esquistossomose teve uma redugdo para
20,9% (IC 95% 14,8 — 23,2, 12 99,9) e no ultimo periodo (2020 — 2022) a meta prevaléncia teve
um pequeno aumento para 22,6% (IC 95% 15,0 — 30,2, I 99,9) (Figura 8).
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A - 2000 - 2009 B-2010-2019

Ovorall Pravalence Overall Provalonce B Pr B
Study o Ovarall Pravalance SE Waight IV, Random, 35% CI IV, Random, 93% C1 Study or Overall Prevalence SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% C1
Assis el al 2004 55.097 002316 % 6510 [55.05, 55.14] ® Amorim et al, 2014 1567 00214 14% 1567 [15.63 15.71] *
Barbosa e al. 2001 2,104 0.0102 32.10 [32.08, 32.12] > Barbosa etal. 20118 321047 001028 1.4% 32.10[32.08, 32.12] .
Bothony el al. 2001 4757118 0020439 47 57 [47.53,4761] * = e 15703 0007002 4% 1570[1568, 1572 ;
Bina ef al. 2003 T3.0623 0013639 TS 06 [73.04, T3.09] a Barbosa et al. 2013 0.515 0.00137 1.4% 0.52 (0.5, 0.52]
Buito ot al. 2003 5419369  0.0042457 54.19 [54.19, 54.20] : Barbosa et al. 2015 445544 0005485  1.4% 445 [4.44, 4.47) .
pelin gt al. 2015 M IR, (28050 METZHLIT, 098] E Barbosa el al, 2017 430174 0005085 14%  43014.25,4.31] .
Burlandy-Soares et al. 2003 16021 0.00458 160 [1.59, 1.61] Bezera ot al. 2018 155038 0.00769  1.4% 1.55[1.54, 1.57]
Exb et l J0F, 1240 0T 12401247, 12 51] o Bisnton et al 2011 03404 0167654  14% 39.34[39.01, 39.67) .
Flserivig sk ol. 2805 MPCEE 00078 44.84 [44.81, 44.86] : Caballo et al. 2016 2130737 CLO0BITA1  14% 21402138, 21.41] -
Fanias &t al. 2003 23501 opara 2.362.35, 2.37] [ Calasans et al. 2018 163783 002420  1.4% 1B.38[16.38, 16.43) .
Ganglon! et al. 2008 o, OB 50,00 [45.81,.50.19) : Caldaira et al 2012 142857  0036AFT  14% 14291421 1438
G"“_"""'"""‘"" 2006 SBE7E20751 002082693 5866 [56.64, 56,721 g G Cardoso e al, 2012 57.377 00239318  1.4% 57.36[57.33, 57.42)
g?;‘;:;g;:';gﬁom % 2% gxg Cameiro ol al. 2012 16 0023195 14% 16.00{15.95, 16.05] §
: : : 281098, Cameiro st al 2013 56 0020564 14% 560556564 *
Guimardas e al. 2006 302238806 0.02B05162 30.22 [30.17, 30.28] £ Carvatho et al, 20122 620155 002123 14%  6.20[5.15,6.24] .
orefs et 2l 2007 ARIATITATE - D12 1Y 102 110:00: 10.07] % Carvalho et al, 20128 8E88E 002000 14%  8.60(8.83 005 .
L"‘;‘:g‘;:::glzgggz 3‘; ;3??;‘“\5"9 g.oowr\:«‘:; s :?"E L 33;"’-32 ;73} - Concelpdo et al. 2013a 20560844 0024633  14% 2257 [22.52 22.62) .
M;;sam bl 2L.104 851600024 IJ.U'JEHNBZ N a5 i 5&, 553 & Concelgio et al. 2013b 30.3501 0.028679 1.4%  30.35 [30.29, 30.41] o
Massara et al. 2008 1305970149 u‘nznésaoi 13 né [1:itxz '13 10] a Coslsoias N, £ e, 1o ool el
"G ; vy Faed L Couta ef al, 2014 15904 0.005578  14% 159156 160]
o . bsctiadidiad kil Toblle, Lol da Malo et al, 2014 10.08 001 74% 10.05[10.03, 10.07) .
:Lf:;'g’)’f :(332783505 ggﬁz;: fg g: ‘fg gf' fE g‘g{ . Enk et al. 2018 1121583412 0.009887  14% 11.22[11.20, 11.23] -
: 302 0 a1, 4 Espirite-Santo et al. 2015 081067 0.00365  14%  0E2(0.81,0.83
Rndi w2000 o eyl 2008, 0:12] # Espirito-Santo et al. 2018 3044406 00083143 4%  3.04(3.03 3.06)
2::;2:‘;9::9:'9‘2:'002002 g 233]72‘37 gg?:igg 8?' g ;g} n Fawvie etal 2015 26317923 0008867 1.4%  26.32 [26.30, 26.34]
i Sthi e G 0880 . Ferreira et al. 2017 BEGER 0016434 14% 867563 6.70| .
et it ating o i X Figueiredo et al. 2012 2780471 001G861  14%  27.86[27.83, 27.50] s
: s Ghbdiadls : 1 300] Frota st al. 2011 87108 001864 14%  871(8.66 674 :
Vaonnce ot oo Aot 06:08 Ih[230. 2. 40) Gandasequi at al. 2018 0874125 0003892 4% 07 [0.87,0.88)
Kimenes el al. 2003 2584798217 D.00GEEET1 25.85 [25.83, 25.88] - Gomes et al. 2016 9864 0.004041 1.4% .56 (9.6, 0.07]
ERSARE LA 202 ZREBEY N A2T24 15 #3564 28,50), 28,68, . Grenfell et al. 2013 50 007908604  1.4%  50.00 [48.85, 50.15]
Total (5% C1) 100.0% 24.10 [18.90, 28.30] . Igreja et al 2010 DSSIBOBAE 0D0ZTIESE  1.4% 0.89 {089, 1.00]
o e = e ; ; Leal Neto et al, 2012 2B.3ETO06TT 0.02560798  14% 26,33 [26.34, 26.44) ¥
il Sy 'fﬂﬁ_;i’; = Emﬂm STF S0 <0000G1); #2400% A 0 0 50 100 Linciholz et al. 2018 4056399137 0.02206087  14%  40.56 [40.52, 40.51) .
Marinho et al. 2017 412371134 002018896  14% 412408, ?
Matoso etal. 2013a EO.0S61811 004363417 1.4%  50.06[56.07, 5
C 2020 2022 Matoso et al 20138 16.53 0032 14% 1653 [16.47, 16.59]
- - Matoso et al. 2013c 27.55 0038 1.4% 27.55[27.47, 27.63]
Matase et al. 20134 2677 0039 1.4% 2677 [26.69, 26.85] ¥
Gverall Pravalence verall Prevalence Mein ol al 2015 18 001402854 14%  18.00[17.97, 16.03] %
Study or Overall Prevalence SE Weight IV, Random, 95% C1 v, Randen, 95% CI Nacifa ol al. 2018 4563507339 0.02133786  1.4% 4560 [45.65, 4573 .
Freilas Bezera el al, 2021 AB5188G 0042355 119% 4882 (48.73 48.01] . Oiivaira et al. 2018 40.12280702 0.03310821  14%  49.12[49.05, 40.19] :
Gomes et al. 2022a 32.45 007 111%  32.45[32.43,3247) . Palmeira et al. 2010a 24.82 006 1.4% 2492 [24.80, 24.95)
Gomes st al. 20220 1€.63 0007 11.4%  18.63[16.62 16.64] . Paimeira et al. 20100 209 002 14%  2090[20.85, 20.84) .
Gomes el al, 2022c a8z DO0B  11.1% 852 (8,61, 8.83] . Paredes el al 2010 AT.2T2TITIT (L0N13GTAT  1.4%  17.27 [17.25,17.30] e
Grasff-Teixsira et al. 2021 007951915 0.00293886 11.1% 0.98 [0.97, 0.99] Pereirn et al. 2010 689041812  0.0042183  14% 6.90[6.89, 6.8 2
Sanioe st al. 2030 34.64 D02 111% 34.64 [34.50, 34.69] " Perira ot al, 20107 6471962617 0.02309738  1.4% B4.72[B4.67, 64.76]
Sanies el al, 2021 0,74 0.024 11,1% 30,74 [30.69, 30.79] a Pereira ot al. 2'3‘0:3 29.81 0015 1.4%  38.51[38.75, 38.24) :
Sousa at al. 2020° 29.03 00308 11.4%  29.03 [28.97, 20.09] . :::: ::- igjlg: 39?-5‘1 g-géi 1-:& 39&1?[:9‘-77?-?32-2} i
o a5 .08 2 a0 1.54 1 1 .
Sotmagtel. 2020 L oh kT fadi ) Pereira et al, 2010%d a3.44 0027 14% 33443339, 3348 .
Tatal (85% CI) 100.0% 22.63 [15.06, 30.20] & Pereira el al. 2010% 16.64 0006  1.4% 16.84 [16.83, 16.85] ¥
Helerogeneity: Tau® = 134 22; Chi® = 1652207517, df = & (P < 0.00001% 1* = 100% Paraica st al. 2010°F 3305 0011 14% 33.05[33.08, 33.07]
Tost for ovarall offect Z ~ 5 08 (P < 0,00001] 00 50 50 100 Pirheira of al, 2012 472 003157315 14% 4720[47.14,47.26] -
Rais ot al. 2010 3041360078 0.01304478  74%  39.41[30.39, 30.49] 3
Rollemberg et sl. 2015 24 001902974 14%  24.00 [23.96, 24.04) .
Santana et al. 2014 5EMS0ATE2 QDUBE21E6  14%  5.21[5.19,5.22)
Banns e 8l 2011 3166TR306 0.00464541 1.4% 3 17{3 18, 3. 18]
Sanlos ef 2l 2016 4.2G2ET2E1 00034284 1.4% 4.26 14.26, 4.27]
Sanlos et 3l 2017 6453 001 14%  649(647,6.57] -
Sarvel st al. 2011a 7048 0012 14% 7048[70.46, 70.50]
Sarval et al. 20116 1675 0006 14%  168(1.65 1.69]
Sitva atal. 2017 144927536 D.01017339 4% 145[1.43, 1.47]
Siqueira et al. 2011 3582088552 003381949 1.4% 3582 [35.75, 35.89]
Siguelra el al, 2015 3582088552 0.03381949 1.4% 3582 [35.75, 35.80] L
Siaueia el al, 2016 24.11347516 0.03602485  14% 24.11[24.04, 24.18] .
Sousa ef al. 2017 9736 0015 4% 974(971,977) .
Sousa ot al. 2018 9.408 0015 4% 941(9.359.44 +
Souza Gomes et al. 2012a 3248 001  14% 32.48[32.46.32.50] .
Souza Gomes et al. 20125 1663 0007 4% 16.83[18.62 16.61] %
Boura Gomes et al. 2014 1574174828 (1. DOGY3608 14% 15 {ﬂ['lﬁ 73,15 P’ﬁ] *
Total (85% CI) 100.0% 20,85 [18.41, 23.28] +
Heterogeneity: Tau® = 108.8; Ghi* = 147217367 95, df = 70 (P <0.00001): F = 100% _I‘UU _5'0 5Iu 160

Tast for overall sffect: Z = 16.76 (P < 0.00001)

Figura 8 Prevaléncia agrupada da esquistossomose A) 2000 — 2009, B) 2010 — 2009, C) 2020
—2022.

2.3 Prevaléncia da esquistossomose por estado

A meta prevaléncia para o estado da Bahia foi de 45,7% (IC 95% 36,4 — 54,9, I
99,9%), oscilando entre 4,9% a 80,7% (Figura 9-A). Minas Gerais foi o estado que apresentou
a segunda maior meta prevaléncia: 29,5% (IC 95% 26,5 — 32,5, I 99,9%), oscilando entre 0,1%
e 70,5% nos estudos recuperados (Figura 10A). Além disso, Minas Gerais foi o estado onde

houve a maior quantidade de observagdes, totalizando 67.
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Apesar da Bahia ser o estado com maior meta prevaléncia, Pernambuco foi o estado
que registrou a maior quantidade de observagdes, somando 33. Este ultimo ¢ o estado com a
segunda maior meta prevaléncia da regido Nordeste, com meta prevaléncia de 26,9% (IC 95%
23,4-30,4, 12 99,9%), enquanto a Bahia teve 21 observacdes (Figura 9A e Figura 9B). Alagoas
registrou a terceira maior meta prevaléncia de 24,2% (IC 95% 13,4 — 35,1, I? 99,95), com a
meta prevaléncia oscilando entre 2,3% e 42,8% nos estudos recuperados.

Minas Gerais ¢ Pernambuco se destacaram com o maior nimero de estudos,
totalizando 67 (Figura 10A) e 33 (Figura 9B), respectivamente. Os estados onde apresentaram
a menor meta prevaléncia foram: Pard e Parana (Figura 10 D e Figura 10 E) e Paraiba (Figura
9F) com 7,2 % % (IC 95% 1,5% - 12,9%, 12 99,9%), 8,6% % (IC 95% -2,4% - 19,7%, 1 99,9%)

e 11,7% % (IC 95% 6,7 % - 16,7%, 1> 99,9%) respectivamente. O municipio de
Sousa, PB apresentou a menor prevaléncia para esquistossomose, com apenas 0,04%
(COUTINHO; SILVA; GONCALVES, 1992). Por outro lado, a maior prevaléncia foi
observada foi no municipio de Sao Lourengo da Mata, PE com uma prevaléncia de 83,68%

(BARBOSA; DA SILVA, 1992).



A - Bahia

Overall provalance

Overall pravalence

B - Pernambuco

Overall prevalence

54

Overall prevalence

Study or Subgroup Overall prevalence SE_Weight IV, Random, 85% C| Year IV, Random, 5% CI Study or Subgroup. Overall prevalence SE_Weight IV, Random, 95% CI ¥, Random, 95% C1
Barrelo el al, 13840 487 0023 48% 487 [4.82, 497] 1934 * Amaury el sl 15928 0.05094244 000050029 3.0% 0.05 [0.05, 0.05]
Barreto e al. 1984c 209 005 4.8% 9.09[8.99,9.18] 1984 2 Barbosa o al, 10812 53181 o 30% 5381 [53.59, 53.63] -
Barreto &1 al. 19840 32 0053 48% 3200[31.80 32.10] 1984 = Barbosa ot al. 1981h 432 00T A0% 43204318, 43.221 g
Barretn 81 al. 19848 414 0o 48% 414041 ,41.50] 1984 * Barbosa et sl 1981 B o 30% 3311 (3309, 33.13)
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Souza Gomes of al, 2014 1574 0006 30% 1574(1579, 1575 g
Overall prevalence Owerall prevalence Tanabe &1 al. 1997 a367 0076 0% 8367 (8364, B3 70]
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Figura 10 Prevaléncia para os estados A) Minas Gerais, B) Rio de Janeiro, C) Sdo Paulo, D)
Parana, E) Para.

Ao todo, houve 26 observagdes em que a prevaléncia esquistossomose excediam

50%, com o passar do tempo o nimero de observacdes com prevaléncia maior que 50% reduziu.

Em 1980-1989, foram registradas 14 observagdes, das quais trés foram em Minas Gerais
(COSTA et al., 1985; COURA et al., 1983; COURA; CONCEICAOQ; PEREIRA, 1984), quatro
na Bahia (BARRETO; LOUREIRO, 1984; MOTA; SLEIGH, 1987) e apenas uma observacao
nos estados de Pernambuco (MOTA; SLEIGH, 1987), Paraiba (BARBOSA; COSTA, 1981) e
Rio Grande do Norte (MENEZES; COURA, 1980). No periodo de 1990 — 1999 reduziu para

cinco observagdes com a prevaléncia maior que 50%, sendo trés em Minas Gerais (GUERRA
etal., 1991; LAMBERTUCCI et al., 1996; RODRIGUES et al., 1995) e duas em Pernambuco
(COUTINHO et al., 1997; TANABE et al., 1997). Nos anos de 2000-2009, continuou reduzindo

os estudos com prevaléncia maior que 50%, sendo registrado trés na Bahia (ASSIS et al., 2004;

BINA; PRATA, 2003; BRITO et al., 2003) e uma em Minas Gerais (GAZZINELLI et al., 2006).
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Jano periodo de 2010-2019, foram registradas trés observacdes com prevaléncia acima de 50%,
sendo duas em Minas Gerais (PEREIRA et al., 2010; SARVEL et al., 2011) e uma na Bahia
(CARDOSO et al., 2012). Apds o ano de 2020, ndo houve observagdes com prevaléncia que
excedia 50%, mostrando assim uma reducdo gradativa dos locais com prevaléncia muito alta

(Figura 11).
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Figura 11 Estudos recuperados sobre esquistossomose em localidades brasileiras, por unidade federativa e por diferentes periodos. Resultados das

prevaléncias dos estudos recuperados de acordo com conforme datas de publicacao
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3 DISCUSSAO

Essa revisdo sistematica com meta-analise apresenta uma visdo geral da prevaléncia
da esquistossomose no Brasil ao longo de mais que quatro décadas. Foram recuperados estudos
realizados em todas as regidoes do Brasil, exceto na regido Centro-Oeste, estes estudos foram
realizados em 16 estados brasileiros. Ao todo, foram compilados 149 artigos que realizaram
220 coletas distintas. Para esta meta-analise foram considerados somente os estudos que nao
utilizaram dados secundérios.

Foi possivel observar uma reducao na prevaléncia da doenga no decorrer do tempo.
Provavelmente essa reducdo deve-se a implementa¢do do PCE no Brasil (AMARAL et al.,
2006). A implementacdo do programa reduziu algumas areas com alta prevaléncia no pais
(AMARAL et al., 2006; VASCONCELOS et al., 2009). No entanto, essa tendéncia de queda
ndo ¢ tdo evidente nos dias atuais, mantendo as taxas constante ou com pouca oscilagdo nos
estudos recuperados ap6s o ano 2000.

Apds o ano 2000 foi quando houve a maior concentracdo de estudos publicados,
correspondente a 63% deles. Esse aumento indica uma crescente atengdo sobre o tema, contudo,
¢ necessario aumentar os estudos sobre a doenga o que demanda mais investimentos para
pesquisa sobre esquistossomose. Um exemplo disso ¢ a diferenca de investimentos em
pesquisas sobre leishmanioses em comparacdo com a esquistossomose, embora as taxas de
prevaléncia notificadas no SINAN e a carga de doenga (DALYs) sejam semelhantes
(BARDELINI et al., 2023). Além disso, o nimero de projetos aprovados para as leishmanioses
foi quatro vezes maior do que os estudos financiados para esquistossomose (BARDELINI et
al., 2023). Além disso, Bardelini et al., (2023) considerou somente os dados do SINAN,
contudo, se os dados do PCE também tivessem sido considerados a prevaléncia da
esquistossomose poderia ser ainda maior.

Houve uma distribui¢do desigual das publicacdes pelos estados brasileiros o que
pode refletir em uma dificuldade que ¢ enfrentada na publicagdo dos estudos em perioddicos
indexados, visto que muitos possam ser estudos focais. Com o aumento na realizagao de estudos
epidemioldgicos, podemos identificar novas areas de transmissdo da esquistossomose ou
potenciais 4reas para transmissao o que auxilia no diagnostico precoce da doenga. A demora no

diagnostico pode adiar o tratamento, o que aumenta o risco de desenvolvimento de formas mais
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graves da doenga, e como consequéncia, elevados numeros de 6bitos (SILVA DA PAZ et al.,
2021b). Além disso, os custos com o tratamento podem ser diretos, como no fornecimento de
medicacao, ou indiretos, como no aumento do periodo de incapacidade que também aumentam
(NASCIMENTO et al., 2019). Outro fato importante observado ¢ que a esquistossomose
continua sendo transmitida em "4ot spots" com prevaléncia superior a 15%, principalmente nas
publicacdes apds 2010, o que ressalta a necessidade de intensificar e expandir as acdes do PCE
no pais (CRUZ et al., 2020; DANTAS et al., 2023).

Embora o inquérito nacional de esquistossomose € a meta-andlise tenham sido
realizados em periodos diferentes, a meta prevaléncia apontada foi de 25,1% consideravelmente
maior do que a encontrada no Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose mansoni
e Geo-helmintoses, que registrou uma positividade de 0,99% (KATZ, 2018). Porém, com a
meta-analise, ¢ possivel identificar os locais endémicos e com maior prevaléncia da
esquistossomose. Historicamente os estados da regido Nordeste e parte de Minas Gerais,
localizado no sudeste brasileiro sdo considerados areas endémicas ou indenes (MARTINS-
MELO et al., 2014; MARTINS-MELO et al., 2015). Estas areas sdo localizadas principalmente
nas regioes costeiras dos estados de Alagoas, Pernambuco, Sergipe e Bahia e em partes das
regides centrais, este ¢ norte ¢ vale do Jequitinhonha de Minas Gerais (MARTINS-MELO et
al., 2014; MARTINS-MELO et al., 2015).

Na Babhia, observou-se a redu¢do na meta-prevaléncia com o passar do tempo, esta
redugdo pode indicar uma diminuicao da prevaléncia ao longo do tempo no periodo (CARMO;
BARRETO, 1994). Apesar da reducdo dos casos no estado, ele ainda se mostra como um local
com alta ocorréncia para Obitos para esquistossomose (SILVA DA PAZ et al., 2021b). Devido
as caracteristicas cronicas da esquistossomose ¢ importante a continuidade do diagnostico para
reduzir os Obitos pela doenga nestes locais (MARTINS-MELO et al., 2014).

Na meta-analise constatou-se que Minas Gerais apresentou uma reducao da
prevaléncia até 2009, com aumento nos ultimos anos. Esse aumento pode ser devido a distintas
técnicas utilizadas para o diagnostico ou mesmo o aumento de amostras ou laminas pelo método
de KK (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2018b). Outro fato, Minas Gerais foi o estado com
mais estudos recuperados, com ocorréncia dos estudos em locais conhecidos por serem areas
endémicos (COUTO et al., 2014; DRUMMOND et al., 2010). Historicamente, Minas Gerais
vem apresentado o percentual de positivos para esquistossomose semelhante ao primeiro
inquérito nacional de esquistossomose realizado em 1950, tanto para o periodo de 2003 a 2007
quanto no ultimo inquérito, com percentual de positivos de 5,3% e 5,8% respectivamente

(DRUMMOND et al., 2010; KATZ, 2018; PELLON; TEIXEIRA, 1950). Em Pernambuco,
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observou-se um aumento tanto na prevaléncia média quanto no nimero de estudos recuperados
ao longo do tempo. Um dos pontos apontado para o aumento da taxa ¢ a falta de saneamento
adequado, sendo isso um determinante social para a contaminagdo e inicio ou manutencao do
ciclo da transmissdo (GAZZINELLI et al., 2006; XIMENES et al., 2003). Os sedimentos
gerados tanto por dguas residuais quanto por esgoto a céu aberto, principalmente nas areas
periféricas das cidades, fornecem alimento para os hospedeiros intermediario, o que contribui
para a manutencao dos focos, especialmente em regides litoraneas do estado (DA SILVA et al.,

2006; DE SOUZA GOMES et al., 2014). Além de Pernambuco, outros estados do nordeste

brasileiro vém sendo representa como locais com grande ocorréncia de casos, principalmente
proximo ao litoral (PAZ et al., 2020). Os fatores ambientais podem contribuir para a
manutengdo de esquistossomose nas regides. Alguns estudos ja mostraram relagdes
multifatoriais para manutengdo da transmissdo e niameros elevados de casos novos, como, por
exemplo, a presenca de caramujos transmissores como um dos principais fatores (COUTO et al.,
2014; DE LIMA E COSTA et al., 1993). Fora da presenca do caramujo, j& foi demonstrado que
o0 saneamento inexistente ou inadequado ¢ um grande fator de risco para instalagao e manutengao
da esquistossomose (MINGOTI POAGUE; MINGOTI; HELLER, 2021, 2023).

Além disso, ¢ importante ressaltar que os estudos incluidos apresentam alta
heterogeneidade. Isso pode ser um problema em meta-andlise, contudo, em meta-analise de
prevaléncia € esperado que isso ocorra uma vez que a prevaléncia varia naturalmente conforme
o tempo, local ou grupo avaliado e amostragem (MIGLIAVACA et al., 2022). I? representa a
proporcao da variancia observada que ndo ¢ atribuida ao erro amostral, ou seja, reflete quanto
os intervalos de confianca (IC) para a prevaléncia se sobrepdes. Assim quando houve
sobreposi¢ado significativa de IC o I? serd baixo e quando a sobreposi¢do for minima tera alta
heterogeneidade (BORENSTEIN et al., 2017; MIGLIAVACA et al., 2022). Os estudos
recuperados ndo apresentaram uma técnica de amostragem, o que pode indicar que as coletas
foram realizadas por conveniéncia, isso também pode explicar a alta heterogeneidade na meta-
prevaléncia (MIGLIAVACA et al., 2022).

As principais limitagdes deste estudo incluem um possivel viés de publicagdo
porque achados ndo significativos sdo menos provaveis de serem publicados e isso pode ter
aumento das estimativas de prevaléncia para esquistossomose. Por outro lado, a maioria dos
estudos incluidos ndo era representativa da populacao nacional e o que pode indicar a auséncia
de dados sobre a esquistossomose em algumas regides. Contudo, ¢ importante ressaltar que os
resultados da meta-analise ndo necessariamente representam a prevaléncia real da doenga, mas

apenas os focos de maior transmissdo naquele periodo, visto que os estudos podem ter sido
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realizados especificamente em areas endémicas para esquistossomose, o que pode indicar um
possivel viés de selecdo dos locais por parte dos autores e pesquisadores (MIGLIAVACA etal.,
2022).

4 CONCLUSOES

Ao longo de mais de quatro décadas foram recuperados artigos em 16 estados do
Brasil representado todas as regides, exceto Centro-Oeste, que ndo ¢ endémica para a doenca.
Destes, Minas Gerais ¢ Pernambuco foram os estados com a maior nimero de estudos
recuperados, apesar do estado da Bahia ter sido apenas o terceiro estado com maior quantidade
de estudos recuperados ele foi o que apresentou a maior prevaléncia média em comparagdo a
todos os outros estados. Com o tempo, as areas com prevaléncias que excediam 50% de

prevaléncia reduziram.
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CAPITULO II: FATORES ASSOCIADOS AOS OBITOS POR
ESQUISTOSSOMOSE EM REGIAO ENDEMICA NO BRASIL: UMA
MODELAGEM MULTINIVEL CONSIDERANDO ESPACO E FATORES
INDIVIDUAIS

1 METODOLOGIA

1.1  Aspectos éticos

Este Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais sob a licenga n® 38663720.3.0000.5149.

1.2 Area do estudo

A area de estudo incluiu as regides Sudeste e Nordeste do Brasil, sendo incluido
todos os casos de esquistossomose notificados no SINAN em todos os municipios destas

regides (Figura 12).



63

Sigla estado No estado

RO Rondénia
AC Acre
AM Amazonas
RR Roraima
PA Para
AP Amapd
TO Tocanting
MA Maranhio
P1 Piaui
CE Ceard
RN Rio Grande do Norte
PB Paraiba
PE Pernambuco
AL Alagoas
SE Sergipe
BA Bahia
MG Minas Gerais
ES Espirito Santo
LRI Rio de Janeiro
Sp Sio Paulo
PR Parana
sC Santa Catarina
RS Rio Grande do Sul
MS Mato Grosso do Sul
MT Mato Grosso
GO Goids

1.000 km [ Limite de estado
’ [ Limite das mesorregides
[ Area de estudo

Figura 12 Mapa indicando as regides do Brasil e os estados. Verde a area de estudo na regido
Nordeste e Sudeste brasileiro.

O Sudeste ¢ composta por 4 estados: Sdo Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e
Espirito Santo, sendo a regido mais populosa do pais, com 70 milhdes de habitantes, o que
corresponde a 48% da populagdo brasileira. Esses estados juntos representam cerca de 55% do
PIB nacional. A precipitagio média anual € de 1.500 mm, e a temperatura varia entre 17°C e
22°C (IBGE, 2021).

A regido Nordeste € composta por nove estados: Alagoas, Bahia, Ceara, Maranhao,
Paraiba, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte e Sergipe (IBGE, 2021). A regido tem cerca
de 28% da populagdo brasileira e apresenta diversos tipos de clima, sendo o semidrido
predominante em 60% do seu territorio, com baixa pluviosidade e altas taxas de evaporacao. O
Nordeste representa quase 14% do PIB brasileiro, sendo esta a regido com o terceiro maior PIB.
A precipitagdo média anual varia de 1.800 mm na costa 400 mm no centro do semiarido,
enquanto a temperatura varia entre 16,8°C e 33,8°C (IBGE, 2021).

A area de estudo corresponde a 76% da populacao brasileira e com uma éarea que
corresponde a 29% de toda a area do pais, e com o PIB representando cerca de 69% (IBGE,

2021).
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1.3 Origem dos dados e retirado de duplicados

Os dados foram obtidos junto ao Ministério da Satude correspondendo ao periodo
de 2007 até 2020. Os dados do SINAN possuiam 217.577 casos notificados, dos quais 62.519
eram duplicados. Assim, o n utilizado foram os 155.058 casos. Os casos duplicados foram
considerados quando as linhas eram exatamente idénticas e retirados utilizando a biblioteca

pandas (MCKINNEY, 2010) no Python.

1.4 Desenho do Estudo e limpeza dos dados

Foi realizado um estudo transversal dos casos notificados no SINAN. Apos a
limpeza dos dados e retirados os duplicados, foram excluidos 3.042 casos que nao pertenciam as
regides de estudo, foram excluidos os 59.020 casos cujo a desfecho ndo era de interesse para
esse estudo, sendo 57.064 casos retirados pela evolugdo estar em branco ou ignorado, 1500
casos como ndo houve cura e 456 casos com 6bito por outras causas. O tamanho da amostra
final utilizada neste estudo foi de 92.996 casos.

Para identificar casos graves, consideraram-se as formas aguda, hepatoesplénica e

outras, enquanto as formas intestinais e hepatointestinais foram classificadas como ndo graves

1.5 Modelagem multinivel

Utilizou um modelo multinivel hierdrquico, devido ao fato dos dados apresentarem
agrupados de maneira hierarquica, sendo o primeiro nivel, o individuo e o segundo nivel o
estado. Optou-se pela utilizagio do modelo multinivel devido a possivel vantagem que
apresenta em comparagdo entre os modelos classicos de regressdo logistica. Os modelos
multiniveis apresentam a vantagem em consideracdo a analise de dados hierarquicamente
estruturados. Estes modelos apoiam em submodelos e expressam a relagdo entre as varidveis

dentro do nivel.
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1.5.1 Variaveis analisadas

Para determinar os fatores associados aos Obitos por esquistossomose nas regioes
Sudeste e Nordeste, foi utilizado o modelo de regressdo logistica multinivel (univariada e
multivariada) cuja variavel dependente foi 6bito por esquistossomose (desfecho). As varidveis
independentes (explicativas) analisadas foram variaveis demograficas (sexo e idade), dias do
primeiro sintoma até o tratamento, forma clinica, escolaridade, tratamento e zona de residéncia.
Sendo estas variaveis utilizados também como no modelo fixo na analise logistica multinivel
no primeiro nivel. Para as andlises logistica multinivel no segundo nivel optou-se por nao
utilizar nenhuma varidvel.

Para as varidveis independentes continuas, a forma funcional dessa relacao foi
avaliada por meio do modelo aditivo generalizado (GAM). Com base no GAM, foi realizada uma
andlise grafica a fim de permitir a identificacdo de uma associacdo entre uma variavel
explicativa e uma variavel de desfecho (binomial). Além de inferir em quais faixas de valores
essa associagdo ¢ significativa, o que pode ser declarado quando faixas de valores da curva nao
pertencem ao intervalo de confianca estimado e contém valor zero incluido. Essa estratégia foi

utilizada para fazer categorizagdes, ou para ajustar modelos lineares bivariados.

1.5.2 Analise estatistica

Inicialmente, conduziu-se uma analise preliminar para examinar a relagdo entre as
variaveis independentes e a variavel dependentes. Utilizou-se um modelo univariado multinivel
para testar possiveis associagdes. Além disso, para as varidveis independentes com mais de dois
grupos, se um dos grupos ndo apresentava significancia estatistica, a varidvel era
recategorizada. As varidveis Raca, Escolaridade e Local de Residéncia passaram por esse
processo de recategorizagao.

Para a anélise multivariada, selecionaram-se as varidveis que, na analise univariada
apresentaram valor de p < 0,10 para compor o modelo logistico multinivel multivariado. Para
o modelo final utilizou-se o "Método de Backward", ou seja, partiu-se do modelo com todas as
variaveis, procedendo-se ao descarte sucessivo das varidveis que ndo apresentaram nivel de

significancia de p < 0,05 em rela¢do as demais variaveis. No modelo logistico multivariado
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final, mantiveram-se as variaveis com nivel de significancia estatistica p < 0,05 ¢ OR
significativa, conforme o intervalo de confianca de 95%. Para defini¢do dos modelos finais, foi

utilizado o teste da razao da verossimilhanca.

1.5.2.1 Modelagem estatistica multinivel

Aplicamos uma andlise de regressdo logistica multinivel multivariavel de dois
niveis, ajustando dois modelos diferentes. O modelo 1 (modelo vazio ou nulo) nao tem variavel
explicativa e foi utilizado para decompor a variancia total do sobre o risco de obito por
esquistossomose no segundo nivel. O modelo 2 continha os fatores de confusdo potenciais

(fatores de nivel individual).

1.5.2.2 Medidas de associa¢ao (efeitos fixos).

As medidas de associagdo entre os efeitos fixos para o 0bito por esquistossomose
grave foram relatadas odds ratio (OR) com seus valores de p e intervalo de confianca de 95%

(IC).

1.5.2.3 Medidas de variacao (efeitos aleatorios).

Os efeitos aleatorios foram expressos em termos de Variancia, Odds Ratio Mediana

(ORM), Correlagao Intra-Cluster (ICC) e Coeficiente de Parti¢do de Variancia (PCV).

1.5.2.4 Avaliacao dos modelos

O desempenho de todos os modelos foi avaliado pela area sob a curva ROC em
todos os modelos. Todas as analises foram realizadas usando o software estatistico R (pacotes
mgcev, Ime4, ggplot2) e a limpeza do banco de dados foi realizada em Python no Jupyter

Notebook, utilizando a biblioteca pandas (MCKINNEY, 2010).

2  RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2007 até dezembro de 2020, foram notificados 155.058
casos de esquistossomose no Brasil. Considerando apenas a area de estudo, foram notificados
93.452 casos, sendo que 93,259 evoluiram para cura e 919 evoluiram para 6bito, o que resultou
em uma letalidade média de 0,96% durante o periodo estudado.

No periodo de estudo, a média anual de casos notificados para esquistossomose foi
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de 6,661 (= 5,089) e a média de obitos foi de 63,8 (+ 23,7) por ano. Durante esse periodo, tanto
a letalidade quanto o niimero de dbitos aumentaram com o tempo. Contudo, 2020 houve uma

redugdo no numero de Obitos e a letalidade apresentou um aumento (Figura 13).
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=

1.0% -+ + 20

0.0% — 0
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Taxa de letalidade = =====QObitos por esquistossomose

Figura 13 Distribui¢@o anual da taxa de letalidade observada e dbitos por esquistossomose

A regido Nordeste teve a maior taxa de letalidade por esquistossomose em
comparag¢do com a regido Sudeste. Alagoas, Sergipe, Pernambuco e Rio de Janeiro registraram
as maiores taxas, respectivamente 31,7%, 6,5%, 3,6% e 3,6% (Figura 14). Quanto a notificagdo
de casos de esquistossomose, Minas Gerais, Bahia e Espirito Santo apresentaram com 51.534

(55,1%), 13.058 (14,0%) e 10.270 (11,0%) casos respectivamente (Figura 14).
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Figura 14 Distribui¢do por estados da regido sudeste e nordeste do Brasil de casos ¢ taxa de
letalidade por esquistossomose entre 2007 e 2020.

A partir da andlise do conjunto de dados individuais, composto por 93.452
casos notificados, a média de idade foi de 33,1 anos (+17,8 anos) e mediana de 31 anos (IQR25-
75% 19 —45 anos), o tempo do primeiro sintoma até o diagnostico levou em média 4,1 meses (+
7,1 meses) com a mediana de 2 meses (IQR25-75% 2 — 3 meses).

Ao separar o desfecho em dois grupos, cura e dbito por esquistossomose, percebe-
se na figura 15 que os individuos que evoluiram para ébito possuem idade mais elevada que os
individuos que evoluiram para cura. Em relacdo a variavel, tempo decorrido desde o primeiro
sintoma até o diagndstico, ambos apresentam a mesma mediana de meses, porém, no grupo que
evoluiu para 6bitos o IQR 75 foi maior do que no grupo que teve cura (Figura 15).
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Figura 15 Box plot comparando varidveis dos grupos de individuos que cura ou 6bito por



69

esquistossomose, A, Idade e B Meses do primeiro sintoma até o diagnostico.

Ao avaliar as variaveis continuas, idade e meses entre o primeiro sintoma até o
diagnostico por meio de um modelo GAM bivariado. As linhas vermelhas da Figura 16
apresentam um efeito nulo, ou seja, cruzam o intervalo de confianga sem afetar o resultado. O
modelo GAM mostrou que o risco de esquistossomose ¢ maior em pacientes acima de 40 anos,
por isso essa variavel foi dividida em duas categorias: (<40 anos; >40 anos). O efeito estimado
na analise univariada mostra que as pessoas com mais de 40 anos apresentaram uma chance de
obito de 18,8 vezes a mais chance de evoluir para 6bito quando comparado com pacientes com
40 anos ou menos (Tabela 4). Em relagdo a variavel meses entre o primeiro sintoma ¢ o
diagndstico, seu ponto de ajuste foi muito baixo, com isso, optamos por manté-la como variavel
continua, sendo truncada em 180 meses. Na analise univariada o efeito considerando somente
os meses do primeiro sintoma até ao diagnostico a cada més na demora no diagndstico aumenta
0,3% chance de evoluir para 6bito (Tabela 4).

A B

Efeito
2
1
Efeito

0 20 40 60 80 100 0 200 400 600 800
Idade Meses do primeiro sintoma até diagnéstico

Figura 16 Modelos GAM para avaliar os efeitos das varidveis continuas na evolugdo para dobito
por esquistossomose. A) Idade, B) Meses do primeiro sintoma até o diagnostico

Nas analises univariadas, a variavel que apresentou o maior OR foi a idade, seguida
por casos autoctones definidos como indeterminados, que apresentam 4,5 vezes mais chances
de evoluir para 6bito em relagcdo aos casos nao autdctones. A forma clinica hepatoesplénica ou
hepatointestinal tem 3,7 vezes mais chances de evoluir para 6bito quando comparada com a
forma clinica categorizada como ‘“outras”. No entanto, as formas intestinais e agudas
apresentaram um efeito inverso ao 0bito em relag@o a forma clinica “outras”. Nos casos em que
a infeccao esté relacionada ao trabalho, a escolaridade (quanto maior, menor a chance de evoluir
para 6bito), o diagnostico realizado pelo KK e o fato de ter realizado o tratamento também

apresentaram um efeito inverso ao 0bito por esquistossomose (Tabela 4).
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Tabela 4 Associagdo entre fatores individuais e a evolucdo para o 6bito por esquistossomose na
analise bivariada (Modelos logistico multinivel)

Cura Obito Perdas Odds Ratios
(N=92077) (N=919) (IC 95%)
Meses primeiro sintoma até ao diagnostico
Mediana (IQR 25-75%) 3,0(2,0-4,0)0 3,0(12-38.,95) 1,03 (1,03 — 1,03)*
Idade categorico 0 (0,0%)
40 anos ou menos' 63102 (68,5%) 95 (10,3%)
41 anos ou mais 28975 (31,5%) 824 (89,7%) 18,71 (15,1 - 23,2)*
Sexo 7 (0,0%)
Masculino' 55960 (60,8%) 527 (57,3%)
Feminino 36110 (39,2%) 392 (42,7%) 0,96 (0,8 — 1,1)
13341
R (14.3%)
Branco' 55223 (60,0%) 529 (57,6%)
Nao branco 23720 (25,8%) 183 (19,9%) 1,01 (0,8 - 1,2)
. 31586
Escolaridade (34.0%)
Analfabeto’ 3000 (3,3%) 124 (13,5%)
Até ensino fundamental 44928 (48,8%) 277 (30,1%) 0,21 (0,2 - 0,3)*
completo
Ensino médio ou mais 13048 (14,2%) 33 (3,6%) 0,1 (0,1-0,2)*
Local de residéncia 3002 (3,2%)
Urbana/periurbana’ 54595 (59,3%) 732 (79,7%)
Rural 34560 (37,5%) 107 (11,6%) 0,24 (0,2 - 0,3)*
Forma clinica it
(31,9%)
Outra! 1437 (1,6%) 63 (6,9%)
Aguda 2729 3,0%) 14 (1,5%) 0,12 (0,07 - 0,23)*
Hepatoesplénica ou o o x
hepatointestinal 3037 (3,3%) 567 (61,7%) 3,75 (2,8 - 5,0)
intestinal 55379 (60,1%) 59 (6,4%) 0,03 (0,02 - 0,04)*
Caso autéctone do municipio de residéncia 4220 (4,5%)
Nio! 11919 (12,9%) 158 (17,2%)
Indeterminado 9036 (9,8%) 425 (46,2%) 4,47 (3,61 —5,53)*
Sim 66909 (72,7%) 329 (35,8%) 0,47 (0,37 - 0,58)*
Doenca relacionado ao 27824
Trabalho (29,9%)
Nio! 57488 (62,4%) 352 (38,3%)
Sim 7314 (7,9%) 18 (2,0%) 0,60 (0,37 - 0,98)*
Realizou Kato-Katz 0

Nao' 33950 (36,9%) 741 (80,6%)
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Sim 58127 (63,1%) 178 (19,4%) 0,12 (0,10 -0,14)
Realizou o tratamento 2735 (2,9%)

Nio! 1663 (1,8%) 259 (28,2%)

Sim 88206 (95,8%) 133 (14,5%) 0,01 (0,01 - 0,02)

! Variavel de referéncia
* Significancia estatistica p<0,05
OR Odds rates, 1C 95% = Intervalo de Confianca de 95%

2.1 Parte aleatoria

Os resultados da regressdo logistica multinivel maltivariada sdo apresentados na
Tabela 5. No modelo nulo ou vazio, realizou-se uma analise de componentes de variancia para
decompor a variancia total do 6bito por esquistossomose. Isso permite estimar a variancia no
nivel contextual, indicando a proporg¢ao da variancia total de 6bito por esquistossomose pode
ser atribuida ao estado de residéncia do individuo. A aplicabilidade do modelo logistico
multinivel na analise foi justificada pela significancia da variancia no segundo nivel foi 1,08 com
o p valor = 0,03, indicando a existéncia de diferencas significativas entre os estados no estado
de residéncia obitos, assim, o modelo multinivel vazio indicou a existéncia de diferencas
significativas nos obitos entre os diferentes estados de residéncia, com um ICC de 0,433. Isso
implica que 43,3% da probabilidade de evolucdo para obito estd relacionada ao estado de
residéncia. A ORM no modelo vazio € de 4,5, sugerindo que a mudanca de estado pode aumentar
a probabilidade de obito em até 4,5 vezes.

Ja no modelo cheio, houve reducdo do ICC e da ORM com o valor ORM alterou
para 3,7 e o ICC para 0,37. O modelo cheio indicou que 37% da possibilidade de evoluir para o
obito esta relacionado ao estado de residéncia. A mudanca do PCV foi de 22,9%, indicando

22,9% da variancia foi explicada pelas varidveis inseridas no modelo.

2.2 Modelo fixo

Considerando do efeito das wvaridveis individuais sobre os oObitos por
esquistossomose entre os estados, observa-se uma interacao significativa. As variaveis idade

superior a 40 anos (OR 5,0) e a forma clinica hepatoesplénica ou hepatointestinal (OR 3,4)
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apresentam alto risco associado ao 6bito por esquistossomose. J4, a forma intestinal, aguda, ter
sido diagnosticado pelo KK e o caso ser autoctone do municipio de residéncia apresentou uma

relagdo inversa ao 6bito (Tabela 5).

Tabela 5 Modelagem multipla final para fatores associados ao 6bito por esquistossomose.

Modelo vazio Modelo Cheio

Preditores OR, IC 95% p
Intercepto 0,05 (0,02 —0,14) <0,001
Escolaridade

Analfabeto!

Até ensino fundamental completo 0,47 (0,3-0,7)* <0,001
Ensino médio ou mais 0,13 (0,1 —0,2)* <0,001

Idade categorico
40 anos ou menos!

41 anos ou mais 4,56 (3,1 —6,7)* <0,001
Meses primeiro sintoma até ao 1,01 (1,01 —1,02)* <0,001
diagndstico

Forma clinica

Outral

Aguda 0,16 (0,1 -0,5)* 0,001
Forma hepatointestinal 0,87 (0,5—-1,53) 0,634
intestinal 0,05 (0,03 —0,10)* <0,001
Forma hepatoesplénica 7,09 (4,4 —11,5)* <0,001
Realizou Kato-Katz

Nao!

Sim 0,40 (0,3 — 0,6)* <0,001
Local de residéncia

urbana/periurbana!

rural 0,53 (0,4 — 0,8)* <0,001
Definicao de caso autéctone

Nio!

Indeterminado 3,28 (2,2 -4,9)* <0,001
Sim 0,80 (0,5 — 1,23) 0,311
Modelo aleatorio

Variancia Residual 3,29 3,29

Variancia por estado 2,51 1,94

ICC 0,433 0,37

ORM 4,53 3,77

PCV% 22.9%

Pseudo R2 0,380

Area sobre a curva ROC 0,836 0,982

Mudanga na curva ROC 0,146

Critério de informacdo de Akaike 3135,89 1598.,94

AIC

! Variavel de referéncia
* Significancia estatistica p<0,05
OR Odds rates, IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.
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A figural 7A mostra o erro estimado para o efeito aleatorio no modelo vazio (sem
covariaveis). Os estados em que ocorreram 6bitos acima do esperado (Alagoas/AL, Sergipe/SE,
Pernambuco/PE) e os estados com dbitos abaixo do esperado (Minas Gerais/MG, Bahia/BA,
Espirito Santo/ES) foram identificados. No modelo cheio os estados de Maranhao/MA,
Paraiba/PB, Rio de Janeiro/RJ, Rio Grande do Norte/RN, Piaui/PI e Ceard/CE, os obitos foram
explicados pelas varidveis que permaneceram no modelo final. Sdo Paulo foi o {inico estado
que apresentou uma mudanca entre o modelo vazio e cheio, onde no modelo vazio o estado
indicava a quantidade de Obitos acima do esperado, porém, no modelo cheio indicou menos

obitos do que esperado (Figura 17B).

A Modelo vazio B Modelo cheio
| | |
{Intercept) {Intercept)
AL —— AL ——
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T T T T I I
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Figura 17 Efeito residual dos 6bitos por esquistossomose para os estados do sudeste e nordeste
brasileiro para o periodo de estudo, segundo modelo vazio (esquerda) e modelo cheio (direita).

3 DISCUSSAO

A principal observagao deste estudo foi a confirmagdo de um aumento linear dos
obitos da esquistossomose nas regioes sudeste e nordeste do Brasil, tanto os Obitos quanto a
taxa de letalidade aumentaram no periodo de estudo. Este estudo apresentou os fatores
associados ao Obito por meio de uma andlise multinivel, sendo este o primeiro a trazer esta
abordagem para esquistossomose no Pais. Com esta analise ¢ possivel observar como os fatores
de nivel individuais podem favorecer ou nao ao 6bito por esquistossomose € como o estado de

residéncia pode contribuir para o desfecho. Estudos realizados anteriormente observaram
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redugdo progressiva na mortalidade entre 1980 e 2003, contudo, observou-se neste estudo
justamente o contrario (FERREIRA; TABOSA, 2007).

O estudo multinivel favorece o entendimento da ocorréncia do Obito por
esquistossomose por estado, assim, a simples mudanca de estado pode aumentar a possibilidade
de evoluir para 6bito ou ndo, assim 43% da possibilidade de evoluir para 6bito esta relacionado
ao estado de residéncia e ndo ao individuo. O Brasil ¢ um pais de dimensdes continentais € com
diferencas geograficas, econdmicas e sociais entre as regides. Assim, as variagdes ambientais
refletem no niimero de casos de obitos por esquistossomose por estado (AMARAL et al., 2006;
MARTINS-MELO et al., 2014). Quase metade da chance de evoluir para 6bito ao estado de
residéncia, o que pode indicar que as questdes de acesso a satde diferem em cada regido (DA
SILVA et al., 2020; NOYA et al., 2015) isso interferiu no diagnostico e tratamento precoce da
doenga.

Apesar do modelo completo conseguir explicar as caracteristicas individuais, as
variaveis utilizadas no primeiro nivel ndo conseguiram explicar a diferenga do numero de dbitos
entre todos os estados. Os estados de Alagoas, Pernambuco e Sergipe tiveram as maiores taxas
de letalidade, além disso, esses estados ja foram relatados com maior risco de evoluir para obitos
por esquistossomose (SILVA DA PAZ et al., 2021b). Além disso, os estados de Alagoas,
Pernambuco e Sergipe estdo localizados na regido nordeste, onde foi observado aumento do
nimero de dbitos por esquistossomose (SILVA DA PAZ et al., 2021a, SILVA DA PAZ et al.,
2021b). Esses estados apresentam indicadores precarios de abastecimento de agua potavel,
esgotamento sanitario e acesso a servicos especializados de saude, principalmente em cidades
do interior (DA SILVA et al., 2020; NOYA et al., 2015; SILVA DA PAZ et al., 2021Db).

Outro fato importante, que os estados que apresentaram Obitos acima do esperado
no modelo completo (Alagoas, Pernambuco e Sergipe) as variaveis utilizadas no modelo nao
conseguiram explicar todos os Obitos. Alguns estudos apresentaram localidades nesses estados
com alto risco para 6bitos, localizado principalmente nas periferias das capitais e regioes
litoraneas (PINHEIRO et al., 2020; SILVA DA PAZ et al., 2021b). Além disso, estes mesmos
estados apresentam alta mortalidade para esquistossomose (COSTA DE ALBUQUERQUE et
al., 2017; PAZ et al., 2020; RESENDES; SOUZA-SANTOS; BARBOSA, 2005). Ja foi relatado
que esta regido de alto risco de 6bitos pela doenca ja era perceptivel desde 1980 (PAZ et al.,
2020). A grande ocorréncia de 6bitos e casos nesses estados provavelmente deve-se a agdes
desintegradas, desarticuladas e descontinuas do PCE (BARBOSA et al., 2016a). Podendo ser
esse um dos motivos para que estes estados continuem apresentando alto nimero de 6bitos pela

doenga.
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Sobre os fatores individuais dos Obitos para esquistossomose o tempo do primeiro
sintoma até o diagnostico, idade e forma hepatoesplénica apresentaram associagdo positiva ao
obito. Individuos com idades mais elevadas apresentaram maior chance de evoluir para obitos
na populagdo mais idosa, isso pode ser explicado pelo carater cronico da esquistossomose
(AMARAL et al., 2006; MARTINS-MELO et al., 2014). Os 6bitos concentrados nas idades
mais elevadas podem ser explicados também pelas acdes do PCE que direcionaram as
intervengdes principalmente em criangas com idade escolar (FERREIRA; TABOSA, 2007;
NASCIMENTO; DE OLIVEIRA, 2014; PINHEIRO et al., 2020). A forma hepatoesplénica,
que ¢ considerada uma das formas mais graves da doenca, pode levar longo tempo para surgir,
ocorrendo principalmente em individuos infectados ha mais tempo e com idade provavelmente
mais avangada (BARBOSA etal., 2016b; SANTOS et al., 2017). Além de resultar na ocorréncia
de formas graves da doenga, o diagndstico tardio representa outro problema: os individuos
infectados eliminam ovos nas fezes por longos periodos e isto pode contribuir para a
manutengdo do ciclo de transmissdo do parasito. Outra consequéncia do diagnoéstico tardio € o
retardo no tratamento oportuno dos pacientes (SINKALA et al., 2016). Nas areas de baixa
endemicidade podem ocorrer fatores de confusdo para o diagndstico clinico incluindo a
presenga de outras doengas com sintomas semelhantes (PINHEIRO et al., 2020). Outro fato ¢é
o diagnostico rotineiramente utilizado, que apresenta baixa sensibilidade (OLIVEIRA et al.,
2018b; PINHEIRO et al., 2012). A anélise univariada apresentou que ser diagnosticado pelo
KK teve uma relagdo inversa ao 6bito, o que indica que individuos que ndo conseguem ser
diagnosticados pelo KK aumentam as chances de evoluir para 6bito, tendo como consequéncia
um diagnostico tardio devido a baixa sensibilidade do teste (OLIVEIRA et al., 2018b;
PINHEIRO et al., 2012).

Outro aspecto relevante encontrado nos fatores individuais foi residir em area rural
que apresentou uma associagao inversa ao desfecho, o que pode ser explicado pelos bolsdes de
pobreza que ocorrem nos grandes centros, principalmente nas periferias ou favelas. Geralmente
esses locais apresentam muitas colegdes hidricas, o que favorece a transmissdo e manutencao
da doenca na regido (ARAUJO et al., 2014; PAZ et al., 2020), sendo que nestes locais podem
ocorrer a presenca do hospedeiro intermediario, o que potencializa o risco de infec¢ao (PAZ et
al., 2020).

O modelo final foi apresentado as variaveis que mostraram significancia estatistica
pra explicar a maior chance de evoluir para 6bito por esquistossomose no nivel individual.
Algumas varidveis apresentaram uma associacao inversao inversa ao 0bito, ou seja, prote¢ao

contra o Obito. A escolaridade apresentou uma relagdo inversa ao Obito: quanto maior a



76

escolaridade maior é essa relagdo inversa, esse achado corrobora com os dados relatados na
literatura (CASAVECHIA et al., 2018; GAZZINELLI et al., 2006; MASSARA et al., 2004).
Além disso, essa relagdo entre educagdo e a prote¢ao contra doencas parasitarias ja foi
identificada em doengas além da esquistossomose (ALMEIDA et al., 2021; COTA et al., 2021;
DE MELO et al., 2020). Assim a¢des de educagdo em saude também podem ser uma forma de
controle para esquistossomose, visto que tais acdes difundem o conhecimento sobre a doenga o
que pode favorecer ao diagnostico precoce da esquistossomose, principalmente nas regides
endémicas (FAVRE et al.,, 2021; MURTA et al., 2022). Note-se que este estudo nao se
fundamentou em um banco de dados clinico inicial, mas sim em uma base de dados secundarios
sobre o sistema nacional de notificagdo, que depende da transcricdo de dados clinicos, muitas
vezes feita por pessoal administrativo que pode nao ter qualificagdo necessaria na area.
Frequentemente, essas informagdes podem ser omitidas ou perdidas, especialmente em relacao
aos sintomas clinicos e ao tratamento. Outro fato ¢ que foi utilizado o banco de dados do
SINAN, o que pode indicar que alguns 6bitos podem nao ter sido notificados, ¢ sim notificados
somente junto ao SIM (BRITO et al., 2023; OLIVEIRA et al., 2018a). Outros estudos ja
apresentaram falhas na notificagdo entre SINAN e SIM, mostrando que ndo héa consisténcia
entre os dois bancos de notificacdo nacional (BELO et al., 2021; SANTOS et al., 2018). Caso
a notificacdo ocorresse de maneira integrada poderia aumentar a qualidade dos dadose
diminuindo os vieses de informacao e reduzindo as variaveis com informacdes ignorados, em
branco ou com inconsisténcias.

Os resultados confirmam que, apesar dos esfor¢os empreendidos na abordagem da
esquistossomose no Brasil nos ultimos anos, o principal objetivo de reduzir os casos € numero
de dbitos ainda nao foi alcangado. Problemas nas estratégias de implementagdo do Programa
de Controle da Esquistossomose, sdo visiveis e principalmente com grande uma letalidade mais
acentuada em alguns estados brasileiros.

A Escolaridade, idade, forma clinica, diagnosticado pelo KK, local de residéncia
apontam novas janelas de oportunidades em termos de politicas publicas a serem
implementadas para a reducdo da letalidade e consequéncia redugdo dos Obitos por
esquistossomose. Em particular, sugerem que as melhorias dos indicadores da esquistossomose
dependem do fortalecimento do Sistema Unico de Satide como um todo e parte dos recursos

precisam ser direcionados parra a capacitagdo, incluindo servicos e profissionais.

4 CONCLUSOES
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A letalidade média anual foi de 0,96% durante o periodo estudado, com a maior
ocorréncia da esquistossomose foi em Minas Gerais, porém o estado de Alagoas teve a
letalidade 31,7%, sendo o estado com a maior letalidade. A assisténcia a saude disponivel em
cada estado estd ligada a possibilidade de evoluir para dbito, sendo que 43% da chance de
evoluir para obito esta relacionado ao estado de residéncia. Essa relacdo ao estado de residéncia
provavelmente deve-se a estrutura de saude disponivel para diagnostico precoce, tratamento
efetivo entre outros. Além disso, 57% da possiblidade de evoluir para dbito estdo atribuidos as
caracteristicas dos individuos, tais como resposta imune, nutri¢ao, idade, etc. Assim, o estado

de residéncia contribuiu cerca de 50% da possibilidade da pessoa evoluir para obitos.
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CAPITULO III: PROGRAMA DE CONTROLE DA ESQUISTOSSOMOSE NO
BRASIL: RETROCESSOS NO PROGRAMA DE CONTROLE E ANALISE
CRITICA DA NOTIFICACAO DA DOENCA

1 METODOLOGIA

1.1 Origem e limpeza dos dados

Os dados foram obtidos junto ao Ministério da Saude correspondendo ao periodo
de 2007 até 2020, tanto do SINAN tanto no PCE. Os dados do SINAN possuiam 217.577 casos
notificados, dos quais 62.519 eram duplicados. Assim, o n utilizado foram os 155.058 casos.
Os casos duplicados foram considerados quando as linhas eram exatamente idénticas e retirados
utilizando a biblioteca pandas (MCKINNEY, 2010) no Python.

O PCE foi realizado em 1.022 municipios distintos, com um total de 12.774.820

individuos examinados no periodo observado.

1.2 Area de estudo e desenho epidemiolégico

Foi realizado um estudo ecologico descritivo dos casos notificados de
esquistossomose no Brasil entre 2007 e 2020. Foram utilizados dados do banco de dados
secundario do SINAN e PCE. Os dados foram agrupados anualmente para observar as
tendéncias temporais de casos, casos graves e Obitos por esquistossomose.

Para identificar casos graves, consideraram-se as formas aguda, hepatoesplénica e
outras, enquanto as formas intestinais e hepatointestinais foram classificadas como nao graves
(BRASIL, 2014). Para os dados do PCE, calculou-se a taxa de positividade para cada ano,
levando em conta o total de casos positivos no respectivo ano em relagdo ao total de casos

investigados. Para o célculo da taxa de letalidade, considerou apenas os casos notificados no
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SINAN, onde o total de obitos por esquistossomose foi dividido pelo total de casos positivos
Nno mesmo ano.

Para observar a associagdo entre casos e 6bitos por esquistossomose, calcularam-se
as correlagcdes entre as variaveis. Para isso verificou a distribuicao dos dados pelo teste de
Shapiro- Wilk e caso os dados fossem paramétricos seria utilizado correlagdo de Pearson e caso
seja ndo paramétrico correlacdo de Spearman. Os valores foram expressos como coeficientes de

correlacdo. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o ambiente R.

1.3 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas

Gerais, conforme Capitulo I1, item 2.1.

2 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo, foi possivel identificar 1.022 municipios brasileiros
que estiveram ativamente envolvidos no PCE. Esses municipios estavam localizados nos
estados do Sudeste, Nordeste, Sul e Norte, exceto na regido Centro-Oeste. Além disso, alguns
estados apresentaram dados do PCE em apenas dois anos, sendo estes os estados de Santa
Catarina e Rondonia (Tabela 6).

Tabela 6 Numero de municipios brasileiros com Programa de Controle da Esquistossomose
(PCE) ativo entre os anos de 2007 a 2020. Os niimeros estao separados por regido, estado e com



indicacdes anuais.
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Regioes Estados 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Alagoas 63 62 63 63 65 62 64 62 60 61 60 61 59 52

Bahia 119 104 134 120 109 101 55 15 8 6 5 6 11

Cear4 30 25 24 24 36 37 23 26 22 8 13 10 3 0

Maranhdo | 45 36 41 40 40 35 33 33 35 32 23 27 24 14

Sergipe 48 39 41 4 45 22 29 33 36 31 26 3 23 15

Nordeste Rio fﬂ{t’gedo 15 14 12 16 15 14 15 15 9 6 10 11 9 0
Paraiba 20 16 17 13 13 1 11 9 o0 0 0 0 0 0

Paran4 3 11 8 7 1 ©0 o0 0 O O 0 0 0 0

Pernambuco | 45 49 53 55 57 53 57 108 111 111 100 105 86 61

Piaui 3 1 1 1 1 o0 o o o0 O 0 0 1 0

Gudeste  Minas Gerais | 297 264 244 226 221 189 141 115 176 47 43 23 21 0
Rio de Janeiro 3 1 1 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Rondoénia 8 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Norte ;

Pari 6 7 5 5 6 3 2 2 3 3 4 3 4 0

Sul Santa Catarina 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tota de municipios 717 633 644 614 610 527 430 418 460 305 284 249 238 153

investigados

Embora 1.022 municipios tenham participado ativamente do PCE ao longo do

periodo estudado, houve uma redugdo de municipios participantes ao longo dos anos. Em 2007,

ano de maior participagdo, houve 717 municipios, esse numero reduziu gradativamente para

153 municipios participantes até o ano de 2020 e com redugdao média de 43 municipios por ano.

Em 2016, foi observada a maior redu¢do de municipios participantes, com 155 municipios a

menos que no ano anterior. Apesar desta tendéncia de reducdo da participagdo, também houve

anos em que se observou uma ligeira inversao da tendéncia, por exemplo, em 2009 e 2015, onde

houve um aumento de 11 e 42 municipios participantes, respectivamente (Tabela 6 e Figura

18A).
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Figura 18 A Oscilagdo do nimero de municipios com PCE ativo, a partir do ano de 2007. B
Oscilagdo anual (%) entre a porcentagem de nlimero de exames de fezes em relacdo ao ano
anterior.

Além da redugdo dos municipios com PCE ativo, também houve a redugdo dos
individuos examinados. No periodo de estudo, foram examinados de cerca 12,8 milhdes de
pacientes. Durante o0 mesmo periodo de tempo, foi possivel medir uma tendéncia de queda na
taxa de positividade da populagdo examinada. Em 2007, o Brasil apresentava taxa de
positividade para esquistossomose de 5,0 % (IC 95% 4,98 — 5,05), com cerca de 2 milhdes de
individuos examinados e em 2020, a taxa de positividade caiu para 2,8% (IC 95% 2,7 — 2.,9),
mas, com apenas 160 mil examinados (Figura 19). Essa diminui¢do no nimero de individuos
examinados representa uma reducao de 92,3%. Vale ressaltar que em 2020 houve uma redugao

de 58,8% de individuos examinados em relagdo a 2019, sendo este 0 ano com a maior redugao
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(Figura 18B).
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Figura 19 Taxa anual de positividade para esquistossomose e numero total de exames de fezes
realizados anualmente em municipios com programa ativo de controle da esquistossomose

Além dos casos notificados ao PCE, foram analisados e comparados os dados do
SINAN para o mesmo periodo. Foram notificados SINAN cerca de 155 mil casos. Na figura 20
¢ possivel observar um aumento no nimero de casos que evoluiram para 6bito, enquanto o
nimero de casos notificados diminuiu ao longo do tempo. Diante disso observou-se a correlagdo
entre os casos notificados e Obitos apresentaram correlacao negativa significativa (r = -0,686, p
< 0,05) no periodo avaliado. Assim, houve redugdo de casos e aumento de obitos, levando ao
aumento da letalidade, passando de menos de 0,1% em 2007, para cerca de 2,5% em 2020. No
mesmo periodo, foram notificados 7.697 casos graves, mantendo assim a quantidade de casos

graves notificados no SINAN quase constante (Figura 21).
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Figura 20 Numeros anuais de casos notificados e casos que evoluiram para Obito por
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esquistossomose no Brasil, dados apenas do SINAN.
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Figura 21 Taxas de letalidade anual e quantidade de casos graves notificados no Brasil.
Considerando apenas dados do SINAN.

3 DISCUSSAO

Nosso estudo nos permitiu avaliar as agdes do PCE durante os anos de 2007 a 2020.
Nossos resultados apontaram para um cenario alarmante quanto a atuacao do PCE no Brasil,
com diminui¢do tanto das atividades quanto dos casos de esquistossomose ao longo do tempo.
No entanto, a reducdo ndo foi acompanhada pela diminuig¢do dos casos graves, o que resultou
no aumento de mortes. No passado, acdes eficazes do PCE no Brasil conseguiram reduzir o
numero de casos, o que foi alcancado através de esforcos de busca ativa e posterior tratamento
da populacdo infectada (AMARAL et al., 2006). Ou seja, um dos objetivos do programa era o
diagnostico precoce dos casos assintomaticos por meio da busca ativa. Porém, os casos
notificados de esquistossomose no Brasil vém diminuindo desde 2007. Essa reducao foi
observada nos dados do PCE, bem como nos casos notificados ao SINAN. A reducao dos
municipios participantes e dos exames de fezes sugere que o programa de controle pode ter sido
descontinuado por muitos municipios no Brasil. Essa descontinuidade do programa de controle
pode ter dois motivos: 1) por erros na notificacdo da doenga, ou ii) seja pela percepcao de
redugdo nas taxas de infeccao, priorizando assim outras atividades de saude.

No Brasil, a esquistossomose conta com dois sistemas de notificacdo
independentes, o SINAN e o SISPCE (Sistema Informatizado do Programa de Controle da

Esquistossomose). Todos os casos de areas ndo endémicas sao notificados ao SINAN, enquanto
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os casos de areas endémicas sdo notificados ao SISPCE, exceto os casos graves, que também
devem ser notificados ao SINAN (BRASIL, 2014). Esses dois sistemas independentes de
notificacdo podem causar confusdo e falha na notificagdo dos casos, o que pode ser um dos
possiveis motivos para a redugdo de testagem, diagnostico e notificagdo. As diretrizes técnicas
para a vigilancia da esquistossomose no Brasil preconizam que todos os casos diagnosticados em
areas vulneraveis, inofensivas e focais devem ser notificados exclusivamente no SINAN. Por
outro lado, em areas endémicas, a notificagdo nao deve ser feita no SINAN, mas sim no
SISPCE, novamente com excecao das formas clinicas graves da esquistossomose que também
devem ser notificados no SINAN (BRASIL, 2014). Além dos casos notificados, também sdo
incluidos dados operacionais de inquéritos coproscépicos, epidemiologicos e malacolégicos no
SISPCE (BRASIL, 2014).

A reducdo da taxa de positividade para esquistossomose pode ser interpretada como
um indicador do sucesso da PCE, caindo de 5,0% em 2007 para 2,8% em 2020. No entanto,
essa reducdo foi acompanhada pela diminui¢do de municipios que efetivamente realizaram
busca ativa e no nimero de exames de fezes realizados. Entre 2007 e 2019, ocorreu a reducao
de mais de 80% no nimero de exames realizados. Essa redugcdo pode ser decorrente de
inconsisténcias na utiliza¢ao das notificagdes entre o SISPCE e o SINAN. Esse problema ja foi
observado em outros estudos onde, em alguns municipios, individuos atendidos na atengao
basica podem nao ter informagdes compartilhar com a equipe do PCE (QUITES et al., 2016).
Essa falta de comunicacdo entre as equipes pode dificultar a notificagdo dos casos com precisao
(QUITES et al., 2016). No entanto, em 2020, houve uma redugdo significativa no nimero de
exames de fezes, com queda de quase 50% em relacdo a 2019. Essa redugao provavelmente
deve-se ao impacto da pandemia de COVID-19. Durante a pandemia, a OMS recomendou a
suspensdo das atividades de busca ativa, tratamento em massa e campanhas de educagdo em
saude para doengas tropicais negligenciadas durante os periodos criticos (WHO, 2020). Essa
recomendacao pode ter contribuido para a redu¢do do niumero de exames de fezes em 2020,
pois, muitos profissionais foram redirecionados para ajudar no combate a disseminagdo da
COVID-19. No entanto, a interrup¢do das campanhas contra esquistossomose ou outras
doencas tropicais negligenciadas pode agravar ainda mais a situagdo da esquistossomose no
futuro (KURA et al., 2021).

Apo6s varais décadas da implementacdo do PCE e agdes de intervengdo para o
controle, ¢ comum encontrar areas de baixa endemicidade (DRUMMOND et al., 2010; KATZ,
2018). Mesmo nessas regioes o método parasitologico utilizado no programa de controle para

diagnostico, € o KK (KATZ; CHAVES; PELLEGRINO, 1972). Ele vem sendo amplamente
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utilizado no PCE devido a sua praticidade e baixo custo (WHO, 1985). Entretanto, uma
desvantagem desse método em areas de baixa endemicidade ¢ sua baixa sensibilidade,
principalmente em individuos com baixa carga parasitaria (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et al.,
2018b). Uma alternativa para melhorar a sensibilidade do teste ¢ aumentar o numero de
amostras de fezes e/ou laminas de KK examinadas (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2018b;
PINHEIRO et al., 2012). Os dados mais recentes do PCE podem sugerir um sucesso, dando a
impressao de que a doenga esta em fase de erradicagdo. No entanto, estudos que utilizaram um
aumento no numero de amostras demonstraram que a taxa de positividade pode aumentar mais
de duas vezes em comparagdo ao uso de apenas uma amostra com duas laminas (OLIVEIRA et
al., 2018b). Apesar de ja possuir uma recomendacao para o aumento do nimero de amostra ou
laminas nas diretrizes técnicas em locais de baixa endemicidade (BRASIL, 2014). No entanto,
devido a insuficiéncia de recursos financeiros e humanos, isso geralmente ndo ¢ colocado em
pratica. O que dificulta a identificagdo de individuos positivos em areas de baixa endemicidade
ou com baixa carga parasitaria (LINDHOLZ et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2018b).

O estado de Rondonia ndo ¢ endémico para esquistossomose e desde a década de
1980 ha registros do potencial endémico da doenca nessa regido (COIMBRA JUNIOR;
SANTOS; SMANIO NETO, 1984), apesar do PCE ativo at¢ 2008, apdés o qual foi
descontinuado devido a provavel erradicacao da transmissao no estado. A ocorréncia da doenga
no estado teve os focos instalados devido a migrag¢do de individuos de estados do sudeste ou
nordeste brasileiro, onde a esquistossomose ¢ altamente endémica, e levaram a doenga com eles
(PEREIRA et al., 2016). A migragao e expansdao da doenca para Ronddnia, ocorre o risco de
expansdo da esquistossomose para outros estados e regides por meio de migragdo, como, por
exemplo, o que ocorreu no Rio Grande do Sul com transmissao focal da esquistossomose
(RAMIREZ et al., 2020). Isso enfatiza a importancia do monitoramento constante e permanente
de locais com potencial endémico para esquistossomose.

A correlacdo negativa entre Obitos e casos notificados sugere que a redugdo das
atividades do PCE contribuiu para esse quadro. Em um cenario perfeito os casos graves e
letalidade deveria acompanhar os casos notificados, mas isso ndo foi observado no presente
estudo. De fato, o aumento da letalidade e a persisténcia dos casos graves podem indicar atraso
no diagnostico da esquistossomose e, consequentemente, piora do quadro clinico dos pacientes
e aumento do risco de morte durante a infec¢do cronica, como apresentado em outros estudos
(DANTAS et al., 2023; KURA et al., 2021). Além disso, esse aumento de casos graves pode
gerar um Onus mais significativo para o sistema de satde devido aos altos gastos publicos com

tratamento e acompanhamento de pacientes infectados (NASCIMENTO et al., 2019).
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Embora os dados indiquem uma redu¢do dos casos positivos e¢ na taxa de
positividade para esquistossomose ao longo do tempo, os numeros de casos graves
permaneceram constantes, pelo menos de 2008 a 2018. Esse fato também pode servir como um
indicador de que casos de esquistossomose assintomaticos nao foram diagnosticados ou
simplesmente sdo negligenciados. Outro fato que corrobora com a suspeita de desativagdo do
PCE por muitos municipios foi o fato do nimero de 6bitos e letalidade terem aumentado no
periodo observado, juntamente com uma forte correlagdo negativa entre letalidade e casos
notificados. O aumento na letalidade, € nos 6bitos ¢ a diminui¢ao dos casos notificados podem
ser um indicativo da subnotificagdo ou erro diagndstico, ambos seriam indesejaveis e
representariam um retrocesso no combate a esquistossomose no Brasil. Apesar da
esquistossomose ser uma doenga cronica e de longa evolugdo, as principais causas de morte
estdo relacionadas as formas clinicas graves, que geralmente se caracterizam por cirrose
hepatica, hipertensdo portal, colite, formas pulmonares e neurologicas, que ocorrem décadas
apos a infeccdo inicial (MAROJA, 1953; PEREIRA et al., 2016).

No ultimo Levantamento Nacional de Prevaléncia de Esquistossomose Mansonica
e Geohelmintiase (2010 —2015), estimou-se uma prevaléncia geral de 1% para esquistossomose
no Brasil (Katz, 2018). No entanto, este inquérito nacional em escolares teve uma cobertura
limitada em areas endémicas, especialmente nas regides sudeste e nordeste do Brasil, € os
resultados obtidos ndo foram ajustados estatisticamente em concordancia com a sensibilidade
reduzida de duas laminas de KK, como encontrado em outros estudos (ENK et al., 2008;
OLIVEIRA et al., 2018b; PINHEIRO et al., 2012). Dessa forma, a pesquisa pode ter sido
utilizada pelos tomadores de decisdo do setor saude para promover um quadro distorcido da
epidemiologia da esquistossomose no Brasil e para justificar a diminui¢do dos esforgos de
controle e corte de apoio financeiro para intervengdes em nivel municipal. Porém, com a falsa
impressao de que ja estamos proximos da eliminagdo da esquistossomose como problema de
saude publica e da interrup¢ao das atividades de controle neste momento, poderemos observar
um aumento nas taxas de infec¢do por esquistossomose no Brasil em um futuro préoximo, uma
vez que existem areas ainda suficientes com transmissdo ativa em varios estados do pais
(BEZERRA et al., 2021; GRAEFF-TEIXEIRA et al., 2021). Portanto, se as atividades de
controle nao forem retomadas, pode ocorrer um aumento proeminente nas taxas de infeccdo da
esquistossomose, como ja relatado por outros (CRUZ et al., 2020) e isso pode ser ainda mais
acentuado devido a interrupcdo das atividades de controle de doengas tropicais negligenciadas
durante a pandemia de Covid-19 (DA PAZ et al., 2022; DANTAS et al., 2023; SOUZA et al.,
2022b).
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A esquistossomose ¢ uma doenca cronica, debilitante e de significativo impacto no
sistema publico de satde brasileiro. A recente reducdo das atividades do PCE levou ao aumento
da letalidade relatada por esquistossomose no Brasil, com consequente aumento dos custos de
saude publica (NASCIMENTO et al., 2019; NASCIMENTO; DE OLIVEIRA, 2014). Na

maioria das areas endémicas, as intervengdes de controle sdo baseadas
principalmente no diagnostico precoce e na quimioterapia dos individuos em areas de risco.
Nesse contexto, a continuidade dos esfor¢os do PCE ¢ fundamental para o controle da doenga
e para o alcance dos 'Objetivos de Desenvolvimento Global', conforme formulados na agenda

2021 a 2030 (WHO, 2021b, 2022b).

4 CONCLUSOES

A esquistossomose ¢ uma doenca cronica, debilitante e de significativo impacto no
sistema publico de satde brasileiro. Atualmente as atividades do PCE apresenta
descontinuidade e periodicidade em suas a¢des do programa e a recente reducdo das atividades
do PCE levou ao aumento da letalidade relatada pela esquistossomose no Brasil, com
consequente aumento dos custos para a saude publica. Isso pode acarretar grandes problemas,
visto que o diagndstico precoce que ¢ realizado pelo programa de controle ndo esta ocorrendo
devido a reducdo das atividades, o que pode aumentar a quantidade de casos graves no futuro

proximo e como consequéncia aumentar as taxas de mortalidade e letalidade pela doenca.
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CAPITULO IV: ANALISE COMPARATIVA DE MODELOS DE MACHINE
LEARNING PARA ESTIMATIVA DE CASOS DE ESQUISTOSSOMOSE
SUBDIAGNOSTICADOS E SUBNOTIFICADOS EM REGIOES ENDEMICAS NO
BRASIL

1 METODOLOGIA

1.1 Area de estudo

Como area de estudo inicial foram definidos os estados endémicos da regido sudeste

e nordeste, conforme Capitulo II, item 1.2.

1.2 Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo transversal utilizando dados agregados dos sistemas
SINAN, PCE, SIH e SIM para analisar os casos notificados. Os casos foram agrupados de
acordo com o local de infec¢do. Caso o local de infec¢do ndo estivesse disponivel, o local de
residéncia foi adotado como o local de infeccdo. Com o objetivo de facilitar a andlise e

interpretacdo dos modelos de ML, foram utilizadas microrregides como unidades de analise.

1.3 Origem e limpeza dos dados

A aquisi¢@o dos dados e retirado de dados duplicados foram realizados conforme
mencionado no Capitulo III, item 1.2, resultando em um total de 155.058 notificados.
Adicionalmente, foram excluidos 3.042 casos que nao pertenciam as regides nordeste e sudeste.
Portanto, a amostra final utilizada neste estudo consistiu em 152.016 casos de esquistossomose
nestas regides notificados no SINAN.

Os dados do PCE foram obtidos junto ao Ministério da Satde na plataforma do

SISPCE. Esses dados abrangem o periodo de 2007 a 2020. Durante esse periodo foram
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notificados 525.615 casos de esquistossomose em todo o Brasil. Apds excluir 4.997 casos que
ndo pertenciam a area de estudo, o nimero de casos notificados de esquistossomose pelo PCE
na area de estudo foi de 520.618. Assim, na area de estudo foram notificados 672.634 casos de
esquistossomose, considerando os dados do SINAN ¢ PCE.

Os casos graves foram obtidos conforme mencionado no Capitulo III, item 1.2,
assim, o total de casos graves notificados foi de 12.567. Para identificar a quantidade de 6bitos,
foi considerado o SIM, onde a esquistossomose foi registrada como causa basica de obito.
No periodo de estudo, foram notificados 9.977 o6bitos, e pelo SIH foram registradas 3.850
hospitalizagdes relacionadas a esquistossomose. No entanto, ao excluirmos os O&bitos,
hospitalizagdes e casos graves que nao ocorreram na area de estudo, resultaram 9.803 obitos,

3.206 hospitalizagdes e 12.291 casos graves.

Dados referentes aos Obitos e hospitalizagdes estdo disponibilizados pelo Ministério
da Saude para livre consulta por meio da plataforma do DATASUS e podem ser acessados

através do site: https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos

1.4 Processamento dos dados

Para a reestimativa dos casos de esquistossomose, foram utilizados algoritmos de
regressao de ML. Para tal, foram utilizados os dados de 6bitos, por serem mais robustos, uma
vez que todos os casos que evoluiram para Obito tiveram a causa investigada e informada na
certiddo de obito. Além dos dbitos, foram utilizados os casos graves de esquistossomose. Outro
dado utilizado foi a hospitalizagdo por esquistossomose. Assim, os dados de Obitos, casos
graves e hospitalizagdo por esquistossomose foram utilizados como varidveis continuas no
modelo.

As variaveis continuas foram reescaladas com o MinMaxScaler, cujo objetivo €
transformar cada valor na coluna proporcionalmente dentro do intervalo de 0 e 1. Os dados
foram reescalados porque muitos algoritmos de ML funcionam melhor quando as variaveis de
entradas numéricas sao dimensionadas para um intervalo padrao (PEDREGOSA et al., 2011;
VABALAS et al., 2019).

Além dessas variaveis categdricas, microrregioes € mesorregioes também foram
incluidas no modelo. Como as microrregides e mesorregides nao term hierarquia entre os casos,

foi realizado o One Hot Encoder (PEDREGOSA et al., 2011; VABALAS et al., 2019). O One
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Hot Encoder substitui a variavel categorica original por uma matriz numérica que representa as
categorias. Dessa forma, cada categoria ¢ representada como um vetor distinto (VABALAS et

al., 2019).

1.5 Avaliacido de modelos preditivos

Para determinar o melhor algoritmo de ML para fazer uma estimativa precisa, foram
realizados 11 experimentos (Tabela 7). Para isso, o banco de dados foi dividido em dois
periodos: o primeiro de 2007 a 2011, utilizado para treinamento e validacdo dos modelos, € o

segundo de 2012 a 2020, utilizado para reestimar os casos (Figura 22).

Tabela 7 Algoritmos utilizados para treinar modelo de ML

Modelos de Machine Learning

1 Ada Boost Regressor

2 Decision Tree Regressor
3 Elastic Net CV

4 Elastic Net Reg

5 Extra Trees Regressor

6 Gradient Boosting Regressor
7 Random Forest Regressor
8 SVM_LINEAR

9 SVM _POLY
10 SVM_RBF
11 SVM_SIG

Optou-se pelo ponto de corte entre 2011 e 2012 devido a alteragdo da portaria n°
104, de 25/01/2011 onde casos de esquistossomose nas areas endémicas devem ser registrados
no SISPCE e os casos de formas graves deveriam ser registrados no SINAN, sendo que, nas

areas ndo endémicas, todos os casos devem ser registrados no SINAN (BRASIL, 2011).

Treino e validagdo do modelo Reestimar os casos

2007 - 2011 2012 - 2020
A

A
T e | — )

Figura 22 Divisao dos dados em treino e validacao do modelo (2007-2011) divido em 80% de




91

treino e 20% de teste e outro banco de dados para reestimar os casos (2012 — 2020).

Para evitar overfitting do modelo, utilizou-se a técnica de validacdo cruzada (cross-
validation) por meio do método K-fold disponivel na biblioteca Scikit-learn. O overfitting
ocorre quando o modelo se ajusta excessivamente aos padroes dos dados de entrada, resultando
em um modelo considerado "perfeito", mas que falha em prever corretamente com dados nao
observados previamente (PEDREGOSA et al., 2011). A validagdo cruzada ¢ realizada pela
divisdo do conjunto de dados em conjuntos de treinamento e teste. No presente estudo, o
conjunto de treinamento foi dividido em cinco partes ou subconjuntos, dos quais quatro foram
selecionados aleatoriamente para treinamento € uma parte para teste ou validacdo. Os dados
foram estratificados de forma que os conjuntos de treinamento e teste apresentassem proporgoes
iguais de rétulos, sendo destinados, respectivamente, 80% e 20% dos dados. Esse procedimento
foi repetido cinco vezes, e a métrica média obtida foi considerada como a métrica final para a
respectiva época (Figura 23).

O Cross-validation fornece estimativas do desempenho do modelo ao analisar
conjuntos de dados (VABALAS et al., 2019). Os resultados do treinamento sdo calculados sobre

as médias em cada validacao para obter a pontuagdo de desempenho do modelo.

e
. I Treino
| e

— S

Figura 23 Figura apresentado modelo de divisdo do cross-validation, sendo azul (bloco de
dados utilizado para treino) e vermelho (bloco de dados utilizado para teste).

Apos o treinamento e validacao dos modelos, eles foram avaliados considerando as
seguintes métricas: R?, Erros Médio Absolutos (MAE) e Erro Quadratico Médio (MSE), sendo
o critério principal a escolha do modelo com o menor MSE.

O Erro Médio Absoluto (MAE) em portugués, mede a diferengca média absoluta
entre as previsoes feitas pelo modelo e os valores reais do conjunto de dados. Ele representa o

valor absoluto médio do erro, indicando o qudo préximas as previsdes do modelo estdo dos
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valores reais. No MAE as diferencas individuais tém peso igual. O MAE ¢ uma métrica util
porque considera a magnitude do erro, independentemente da dire¢ao (positiva ou negativa) dos

erros. O MAE ¢ dado pela equacao abaixo:
1 T
MAE = — =g
n ?Zl i — U5

O MSE, ou Erro Quadratico Médio em portugués, mede a média das diferencas
quadraticas entre as previsoes feitas pelo modelo e os valores reais do conjunto de dados. Ao
contrario do MAE, o MSE penaliza erros maiores de forma mais significativa devido a natureza
quadratica do calculo. O MSE ¢ dado pela formula abaixo:

MSE = =3 (; — 9,)?

T
=1

Essas métricas fornecem uma avaliagdo abrangente do desempenho dos modelos,
levando em consideragdo tanto a magnitude absoluta dos erros (MAE) quanto a magnitude
quadratica dos erros (MSE)

O pré-processamento dos dados foi realizado utilizando a biblioteca pandas
versao 2.0.2 (MCKINNEY, 2009) e para constru¢do dos modelos de ML foi utilizado biblioteca
do Scikit-learn, versdo 1.2.2, esta ¢ uma biblioteca empregado especificamente para ML
(PEDREGOSA et al., 2011). Todos eles foram processados utilizando a linguagem em Python

na versao 3.1.

1.6 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas

Gerais, conforme Capitulo I, item 1.1.

2  RESULTADOS

Durante o periodo de estudo (2007-2020), foram notificados um total de 152. 016
casos no SINAN e 520.618 casos no PCE, totalizando 672.634 casos na area de estudo. Os
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casos de esquistossomose apresentaram oscilagdes ao longo do periodo, com uma reducao

acentuada ap6s 2011 (Figura 24). Ao analisar apenas os casos notificados no SINAN, os anos

de 2007 e

notificados,

2010 apresentaram a maior quantidade de casos, com 32.827 e 26.792 casos

respectivamente. A partir de 2012, houve uma reducao para aproximadamente

6.000 casos notificados por ano no SINAN.
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Figura 24 Casos de esquistossomose por ano relatados no SINAN e PCE na regido Sudeste e

Nordeste.

No periodo de estudo, foram registradas 3.206 hospitalizacdes devido a

esquistossomose, com um aumento das hospitalizacdes em 2008 e uma reducdo apos esse

periodo. Além disso, foi observado um aumento nos 6bitos em 2009, os quais se mantiveram

constantes, totalizando 9.803 6bitos com esquistossomose. No periodo de estudo, o ano de 2007

foi aquele

com a maior ocorréncia de casos graves. Por outro lado, todas as varidveis

explicativas apresentaram reducdo em 2020 (Figura 25).
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Figura 25 Numero total de obitos, casos graves e hospitalizacdo por ano na regido sudeste e
nordeste brasileiro entre 2007 — 2020.
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Para reestimar os casos de esquistossomose na area de estudo e obter resultados dos
11 experimentos, foi possivel observar quais algoritmos de ML se destacaram. Apos os testes e
validacao dos resultados, foi possivel identificar os melhores modelos. Na selecao dos melhores

modelos, optou-se pelo que apresentou o menor MSE (Tabela 8).

O Random Forest Regressor, foi o algoritmo que apresentou a melhor performance
com o menor MSE com média dos erros médios quadrados de 128.565, com uma média de erro
absoluto de 128,9 casos € 0 maior R2.

Tabela 8 Resultado dos modelos avaliados com erro médio absoluto (MAE), erro quadratico
médio (MSE) e R?

Modelo MSE R2 MAE
1 Extra Trees Regressor 138527.,47 0,551 125,90
2 Random Forest Regressor 128565,39 0,584 128,93
3 Decision Tree Regressor 283148,06 0,083 181,20
4  Gradient Boosting Regressor 136116,11 0,559 186,21
5 SVM_LINEAR 342180,00 -0,108 220,84
6 SVM SIG 349139,67 -0,130 225,85
7 SVM RBF 350845,78 -0,136 226,99
8 SVM POLY 351332,15 -0,138 227,33
9  Elastic Net CV 205886,96 0,333 281,70
10 Elastic Net Reg 308486,79 0,001 384,15
11 Ada Boost Regressor 122772835 -2,975 1055,34

O modelo de ML, ao considerar toda a area de estudo, no periodo de estudo foram
notificados 672.741 casos de esquistossomose € apds a aplicagdo dos modelos, foi estimado um
total de 980.021 de casos previsto pelo modelo. Apds a construcdo e aplicagdo do modelo, ¢
possivel observar que a estimativa de casos de esquistossomose para o periodo de 2012 a 2020
foi de aproximadamente 587 mil casos, enquanto no mesmo periodo foram notificados cerca de
240 mil casos. Isso representa um aumento de quase 250% ao comparar os casos notificados
com os casos estimados.

Durante o periodo de estudo foi possivel observar uma oscilagdo dos casos
notificados e estimados, onde € possivel observou que os casos estimados pelo modelo foram
semelhantes aos casos notificados até 2012, mesmo os dados utilizados para treinar e validar o

modelo que foi até¢ 2011 (Figura 26).
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Figura 26 Casos de esquistossomose notificados e estimado na area de estudo periodo de 2007
— 2020, linha cinza marca o periodo de treino e validagcao do modelo.

O modelo que teve o melhor resultado é o Random Forest Regressor, que ¢ um

modelo ensemble. Para compreender quais as variaveis mais importantes para o modelo para

prever os casos de esquistossomose, onde a variavel que possui maior relevancia para o modelo

prever os casos de esquistossomose sdo: casos graves das doengas, seguido pela microrregiao

31015, que ¢ a microrregidao de Teo6filo Otoni, acompanhado pelos 6bitos (Figura 27).

O algoritmo que teve o melhor resultado ¢ um agrupamento de arvores de decisdo.

O Random Forest introduz aleatoriedade extra ao cultivar arvores; em vez de procurar a melhor

caracteristica entre um subconjunto (HO, 1995).
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Figura 27 Comparacdo da importancia das variaveis explicativas
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Ao espacializar os casos sdo possiveis observar o aumento dos casos de
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esquistossomose, onde a as dreas com maior ocorréncia da esquistossomose, em Minas Gerais

e Bahia (Figura 27).

A - Notificados 2012 - 2020 B - Estimados 2012 - 2020
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Figura 28 Mapa com quantidade de casos de esquistossomose. A casos notificados SINAN +
PCE, B casos estimados pelo modelo de ML

Ao espacializar para identificar as microrregides onde o modelo errou e existe
casos nao diagnosticado. O modelo identificou 5 microrregides em que com menos casos que
os notificados (estimou 50 casos a menos que os notificados) ou seja, essas microrregides nao
possuem casos subestimados. O modelo acertou em 193 microrregides (estimou 50 casos a mais
ou a menos que os noticiados) e 149 microrregides esta subestimado para os casos de
esquistossomose (estimou 50 casos a mais que o notificado) (Figura 28).

O modelo apresentou uma quantidade de casos ndo diagnosticado de
esquistossomose concentraram principalmente em Minas Gerais — Mesorregides do Vale do
Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Vale do Mucuri e Zona da Mata, no estado da
Bahia nas mesorregides do Sul Baiano, Centro-Sul Baiano e Metropolitana de Salvador e no
litoral dos estados de Sergipe, Alagoas, Pernambuco, Paraiba e Rio Grande do Norte, no estado

do Maranhao no litoral a oeste do estado (Figura 28).
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Figura 29 Mapa apresentando a diferenca entre os casos notificados e estimados pelo modelo
de ML de esquistossomose, valores estimados com 50 casos a menos que o notificado cinza.
Modelo estimou 50 casos a mais ou a menos que os notificados, locais onde diagnosticou
corretamente todos os casos de esquistossomose. Modelo estimou 20 casos a mais que o
notificado

3 DISCUSSAO

Os modelos de ML sao ferramenta poderosas para predicdo de eventos em satde e
o aumento da disponibilidade de dados sobre doencas infecciosas levou ao crescimento no
desenvolvimento de sistemas de previsao de doencas. Modelos precisos de previsao de doencgas
melhorariam as capacidades de prevengao e ocorréncia de doengas, tanto para o controle quanto
prever epidemias. Esses modelos de previsao utilizando ML ajuda a orientar decisdes para as
autoridades de saude publica e o gerenciamento de recursos de forma eficaz, visto que tais
técnicas apresentam excelente acuracia. A esquistossomose ¢ um problema de saude publica
global, sendo que o Brasil ¢ o pais nas américas com a maior ocorréncia da doenga.
Recentemente vem crescendo os estudos que utilizam técnicas de ML para prever a ocorréncia

de diversas DTN (GONG et al., 2021; JIANG et al., 2021; MAKOTA; MUSENGE, 2023;
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MARQUES; GUEDES; DA COSTA ABREU, 2023; MOLL et al., 2020). Neste estudo,

aplicamos uma abordagem de ML para desenvolver um modelo de previsdo de
casos de esquistossomose por meio dos Obitos, casos graves, hospitalizagdo e local de
ocorréncia dos casos no passado para prever a ocorréncia no futuro.

A esquistossomose possui um processo epidémico complexo devido diversos
fatores como: geograficos, climaticos, socioecondmicos e outros afetam a ocorréncia da doenga
no Brasil (CASAVECHIA et al., 2018). Como ja apresentado as atividades do PCE reduziu nos
ultimos anos no Brasil, principalmente apds 2011, sendo este o ano em o PCE houve a maior
reducdo dos exames de fezes realizados. Por isso que o ano o periodo escolhido para treinar e
validar o modelo foi entre 2007 e 2011.

A escolha do algoritmo de ML foi pelo Random Forest Regressor, apesar desse
algoritmo ter apresentado um MAE maior que o Extralrees Regressor, Random Forest
Regressor apresentou o MSE menor e apresentou um poder explicativo (R?) maior, quando
comparado com ExtraTrees Regressor. Assim, o Random Forest Regressor, foi selecionado
para constru¢ao do modelo final para predizer os casos de esquistossomose na regido sudeste
do Brasil. A op¢dao do MSE ¢ excelente para avaliar que o modelo ndo apresente valores
atipicosnas previsdes, visto que o MSE possuir um maior peso nos erros maiores devido a fungdo
quadrada da formula (TOU et al., 2018).

Utilizou-se o cddigo da mesorregido e microrregido como uma variavel para a
possibilidade do modelo aprender os locais com maior ocorréncia da esquistossomose, visto
que, historicamente a doenca ocorre no Brasil de maneira focal com ocorréncia de varios ‘hot
spots’ conforme apresentado pela relevancia das variaveis (SCHOLTE et al., 2014; ZONI,
CATALA; AULT, 2016). A redugio da quantidade de hospitalizagdes, obitos e casos graves pela
esquistossomose em 2020 provavelmente deve-se a pandemia da COVID-19, onde houve a
redugdo de diversas atividades que ndo estivesse relacionado a pandemia do novo coronavirus
(DA PAZ et al., 2022; DANTAS et al., 2023; KURA et al., 2021; SOUZA et al., 2022; WHO,

2020b), isso pode ser um fator que subestimou os casos de esquistossomose em
2020 pelo modelo.

O modelo de ML indicou que a maioria dos casos ndo diagnosticados ocorreu
principalmente nas regides litoraneas da regido nordeste, principalmente em grandes centros ou
capitais. Apesar desses locais terem maior IDH eles apresentam locais onde a pobreza ¢é
predominante e as condi¢gdes socioecondmicas sao geralmente areas vulneravel (BARBOSA et
al., 2015; PAZ et al., 2020). O modelo indicou uma grande quantidade uma grande quantidade

de casos de esquistossomose nos estados da Bahia e em regides de Minas Gerais, areas de ja
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sdo historicamente endémicas para a esquistossomose. O que indica que o modelo foi capaz de
localizar regides historicamente endémica para doenga, o que fortalece que o modelo foi capaz
de entender a dinamica e comportamento da ocorréncia da esquistossomose no Brasil.

As regides onde a doenga estd subestimada seguem a distribui¢dao da Biomphalaria,
cujo a distribuigdo esté frequentemente associada a presenca da transmissao da esquistossomose
(MARTINS-MELO et al., 2016; SCHOLTE et al., 2012).

O model foi capaz de identificar uma grande quantidade de individuos nao
diagnosticados em algumas regides, o que refor¢a a possibilidade dos dados para
esquistossomose estdo subestimados. Isso indica que esses individuos ndo estdo sendo
diagnosticados, o que pode sugerir uma subestimag¢do dos resultados do inquérito nacional de
esquistossomose. Portanto, a taxa de prevaléncia dessa doenga no Brasil pode ser ainda maior
do que o indicado. Além disso, € possivel que haja um aumento nos casos de esquistossomose,
visto que o método geralmente utilizado para diagnoéstico € o KK, com uma amostra e duas
laminas, que ¢ eficiente na detecg@o de infeccdes moderadas e intensas. No entanto, individuos
com baixas cargas parasitarias ndo sdo facilmente identificadas por este método (OLIVEIRA
etal., 2018b). Uma alternativa a isto ¢ o aumento do nimero de ldminas e amostra, que pode
dobrar a quantidade de casos positivos para esquistossomose (ENK et al., 2008; OLIVEIRA et
al., 2018b).

Além disso, € importante mencionar que em areas, ndo endémica, baixa ocorréncia,
ou existem pontos focais, ndo foi observada uma grande diferenga entre os casos notificados e
os estimados pelo modelo. Isso pode indicar que nessas regides ocorre um diagnostico mais
preciso da doenga em comparagdo com areas endémicas, o que somente € viavel pela baixa
ocorréncia da doencga.

Diversos métodos de modelagem tém sido utilizados para tentar explicar a
distribuicdo da ocorréncia da esquistossomose. Estes estudos utilizaram dados ambientais,
climaticos ou socioecondomicos (CARVALHO et al., 2010; GUIMARAES et al., 2013;
MARTINS-BEDE et al., 2009b; SCHOLTE et al., 2014). No entanto, tais informagdes nao
foram consideradas devido a possibilidade de viés nesses modelos. Isso ocorre porque essas
modelagens sdo eficazes em identificar locais potenciais de transmissao, mas ndo a ocorréncia
real dos casos, uma vez que a esquistossomose apresenta tipicamente uma distribui¢ao focal
(FENWICK; JOURDAN, 2016; LENGELER; UTZINGER; TANNER, 2002).

Como foi utilizado microrregido para estimar os casos € possivel que dentro das
microrregioes ocorra municipios ou locais onde ndo ocorre transmissdo do S. mansoni, visto

que ele possui uma distribui¢do espacial focal que depende também de caracteristicas sociais e
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ambientais do local. Isso pode ser um viés desse estudo, contudo, por meio desse modelo
permite a identificagdo de areas onde a doenga esta subestimada e direcionar agdes para
diagnostico e tragar objetivos para agdes de controle em diferentes locais (FENWICK;
JOURDAN, 2016). Neste estudo, modelos acoplados para aprendizado de maquina sao
utilizados para prever e avaliar a quantidade de casos de esquistossomose. Um padrao de
distribuicdo espacial potenciais locais onde a doenga pode estar subestimada fornece uma
ferramenta de apoio para a formulacdo de estratégias macroscopicas de controle da
esquistossomose ¢ o desenvolvimento de um modelo quantitativo de avaliagdo de risco para

doengas transmissiveis.

4 CONCLUSOES

Apesar da redugdo dos casos oficiais de esquistossomose notificados, esse valor,
estd claramente subestimado. O nosso modelo de ML indicou uma grande quantidade de
casos subestimado no litoral dos estados do Nordeste como Sergipe, Alagoas, Pernambuco,
Paraiba e Rio Grande do Norte. Além dessas areas, outras regides no estado da Bahia, sendo as
mesorregides, Centro-Sul Baiano, Metropolitana de Salvador e Sul Baiano, e as mesorregides
do Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Metropolitana de Belo Horizonte e Vale do Rio Doce em
Minas Gerais foram indicados como regides com subestimacdo de casos da esquistossomose.
Isso indica um aumento de cerca de 250% ao comparar os casos notificados com os casos

estimados
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5 CONCLUSAO GERAL E PERSPECTIVAS

Este trabalho busca contribuir para compreendermos a magnitude da atual situagao
da esquistossomose no Brasil e propor melhores estratégias para aprimorar os programas de
vigilancia e controle da doenca, apoiando os esfor¢os em niveis local e regional. Os resultados
obtidos podem auxiliar na reducdo do adoecimento e mortalidade da populagao exposta a esses
riscos, resultando em uma redugdo dos custos para o setor publico na area da saude.

A partir das informacdes coletadas, confirmamos nossa hipotese de que a vigilancia
e controle da esquistossomose nao estao recebendo a devida prioridade no Brasil. No passado,
para vigilancia da esquistossomose foi criado o PCE que implementou agdes efetivas para
diagnéstico e controle da doenga, que inclui intervengdes regulares para diagnostico precoce.
As agdes do PCE que trouxe otimos resultados (BRASIL, 2014), contudo nossos resultados
demostraram que as ac¢des do programa de controle estdo sendo descontinuado. Isto tem
contribuido o aumento dos casos graves da esquistossomose no Brasil e como consequéncia
aumento dos Obitos. Assim, ¢ possivel observar que os dados epidemioldgicos sobre a
esquistossomose estdo subestimados atualmente.

Caso a atuagdo do PCE continue semelhante ao que esta ocorrendo, a quantidade
de casos graves podera aumentar ainda mais devido a ao fato de ndo realizar o diagndstico
precoce da esquistossomose, como consequéncia a mortalidade e letalidade continuard a
aumentar. Isso ira dificultar com que o Brasil consiga alcangar a meta da OMS de eliminar a
esquistossomose como um problema de saude publica (definida como uma prevaléncia de
infecgdes pesadas inferior a 1%) até 2030, principalmente em alguns estados onde o simples
fato de residir nele aumenta a chance de evoluir para dbito.

Uma possivel dificuldade encontrada pode ser a notificagdo, visto que os casos que
sdao diagnosticados junto ao PCE nao possuem informacdes sobre o individuo, como sexo,
escolaridade, entre outros. Outro fato que pode dificultar a notificag@o ¢ o fato de utilizar dois
sistemas, o SISPCE para agdes oriundas do PCE e o SINAN com casos fora do programa ou
casos graves.

Uma alternativa para melhorar a notificagdo da esquistossomose, seria a simplificar
ela, recomendando que todo caso positivo fosse notificado junto ao SINAN, independente se
area endémica, indene, foco ou vulneravel se foram identificados pelo programa de controle ou
nao. Mesmo utilizando apenas um banco de dados de todos os casos positivos poderia ocorrer

a diferenciacdo de cada caso se foram identificados ou ndo por meio do PCE. Para identificarse
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a origem do caso notificado ¢ de busca ativa (PCE), pode acrescentado uma variavel de origem
do o caso ¢ pelo PCE ou por demanda espontanea (casos SINAN). Assim a identificagdo de casos
positivos para esquistossomose no Brasil ficaria mais simples consultando apenas o banco de
dados que sera o SINAN. Além disso sera possivel ter informacgdes clinicos e epidemioldgicos
sobre cada casos que foi localizado por meio do PCE.

Hoje os casos diagnosticados por meio do PCE sdo notificados de maneira
agrupadas, nao sendo possivel conhecer o perfil clinico ou epidemioldgicos dos individuos
examinados e positivos. As informagdes que hoje sao coletados e registrado pelo SISPCE como:
indicadores coproscépico, tratamento ¢ malacoldgico sdo de grande valia para monitoramento

da esquistossomose, sendo importante manter o registro de tais informagoes.
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BVS*

(tw: schistosomiasis OR esquistosomiasis OR esquistossomose OR bilharziase OR "Infecgao por Schistosoma" OR "Programa de Esquistossomose" OR bilharziases OR bilharziasis OR "Fever, Katayama" OR
"Infection, Schistoma" OR "Infections, Schistoma" OR "Katayama Fever" OR "Schistoma Infection" OR "Schistoma Infections" OR schistosomiases OR "Schistosomiasis mansoni" OR "Esquistosomiasis mansoni"
OR "Esquistossomose mansoni" OR "Esquistossomose Intestinal" OR "Esquistossomose Mansoénica" OR "Infection, Schistosoma mansoni" OR "Infections, Schistosoma mansoni" OR "Intestinal
Schistosomiases" OR "Intestinal Schistosomiasis" OR "Schistosoma mansoni Infection" OR "Schistosoma mansoni Infections" OR "Schistosomiases, Intestinal” OR "Schistosomiasis, Intestinal") AND (tw:
diagnosis OR diagnéstico OR diagndstico OR diagnose OR "Diagnostic Techniques and Procedures" OR "Técnicas y Procedimientos Diagndsticos" OR "Técnicas e Procedimentos Diagndsticos" OR
"Procedimento Diagnostico" OR "Procedimentos Diagnosticos" OR "Técnicas de Diagndstico e Procedimentos” OR "Técnicas e Procedimentos de Diagnose" OR "Técnicas e Procedimentos de Diagnostico" OR
"Diagnosis of Health Situation" OR "Diagnéstico de la Situacion de Salud" OR "Diagnéstico da Situagado de Saude" OR "Analise da Situagdo de Saude" OR "Avaliagédo da Situagdo de Saude" OR "Avaliagdo da
Situagdo em Saude" OR "Diagndstico da Situagdo em Salude" OR "Sala de Situagdo em Saude" OR "Clinical Diagnosis" OR "Diagnéstico Clinico" OR "KK" OR incidence OR incidencia OR incidéncia OR|
"Coeficiente de Incidéncia" OR "Taxa de Incidéncia" OR prevalence OR prevalencia OR prevaléncia OR "Coeficiente de Prevaléncia" OR "Taxa de Prevaléncia") AND (tw: brasil* OR brazil* OR acre OR "Amapa"
IOR amazonas OR para OR ronddnia OR roraima OR tocantins OR alagoas OR bahia OR ceara OR maranhdo OR paraiba OR pernambuco OR piaui OR "Rio Grande do Norte" OR sergipe OR goias OR "Mato
Grosso" OR "Mato Grosso do Sul" OR "Distrito Federal" OR "Espirito Santo” OR "Minas Gerais" OR "S&o Paulo" OR "Rio de Janeiro" OR parana OR "Rio Grande do Sul" OR "Santa Catarina" OR "Rio Branco" OR|
imaceié OR macapa OR manaus OR salvador OR fortaleza OR vitéria OR goiania OR "S&o Luis" OR cuiaba OR "Campo Grande" OR "Belo Horizonte" OR belém OR "Jodo Pessoa" OR curitiba OR recife OR
teresina OR "Rio de Janeiro" OR natal OR "Porto Alegre" OR "Porto Velho" OR "Boa Vista" OR florianépolis OR "S&o Paulo" OR aracaju OR palmas) AND (instance:"regional") AND (

db:("LILACS" OR "SES-SP" OR "colecionaSUS" OR "campusvirtualsp_brasil" OR "IBECS" OR "BDENF" OR "CUMED" OR "PAHO"))

904

MEDLINE via
PubMed

(((((("Schistosomiasis"[Mesh]) OR "Schistosomiasis mansoni"[Mesh])) OR ("Schistosomiasis"[Title/Abstract] OR "Schistosomiasis mansoni"[Title/Abstract] OR Schistosomiases[Title/Abstract] OR "Schistoma
Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Schistoma"[Title/Abstract] OR "Infections, Schistoma"[Title/Abstract] OR "Schistoma Infections"[Title/Abstract] OR "Katayama Fever"[Title/Abstract] OR "Fever, Katayama"
Bilharziasis[Title/Abstract] OR Bilharziases[Title/Abstractf OR "Schistosoma mansoni Infection"[Title/Abstract] OR "Infection, Schistosoma mansoni"[Title/Abstract] OR "Infections, Schistosomal
mansoni"[Title/Abstract] OR "Schistosoma mansoni Infections"[Title/Abstractf OR "Schistosomiasis, Intestinal"[Title/Abstract] OR ‘"Intestinal Schistosomiases"[Title/Abstract] OR "Intestinal
Schistosomiasis"[Title/Abstract] OR "Schistosomiases, Intestinal"[Title/Abstract]))) AND ((((((("Diagnosis"[Mesh]) OR "Diagnostic Techniques and Procedures"[Mesh]) OR "Clinical Laboratory Techniques"[Mesh])
OR "Incidence"[Mesh]) OR "Prevalence"[Mesh])) OR ("Diagnosis"[Title/Abstract] OR "Diagnostic Techniques"[Title/Abstract] OR "Clinical Laboratory Techniques"[Title/Abstract] OR "Incidence"[Title/Abstract] OR
"Prevalence"[Title/Abstract] OR "Diagnosis of Health Situation"[Title/Abstract] OR "KK"[Title/Abstract]))) AND ((Brasil*[Title/Abstract] OR Brazil*[Title/Abstract] OR Acre[Title/Abstract] OR "Amapa"[Title/Abstract]
OR Amazonas[Title/Abstract] OR Para[Title/Abstract] OR Rondénia[Title/Abstract] OR Roraima[Title/Abstract] OR Tocantins[Title/Abstract] OR Alagoas|[Title/Abstract] OR Bahia[Title/Abstract] OR
Ceard[Title/Abstract] OR Maranhao[Title/Abstract] OR Paraiba[Title/Abstract] OR Pernambucol[Title/Abstract] OR Piaui[Title/Abstract] OR "Rio Grande do Norte"[Title/Abstract] OR Sergipe[Title/Abstract] OR|
Goias[Title/Abstract] OR "Mato Grosso"[Title/Abstract] OR "Mato Grosso do Sul"[Title/Abstract] OR "Distrito Federal"[Title/Abstract] OR "Espirito Santo"[Title/Abstract] OR "Minas Gerais"[Title/Abstract] OR "Sao
Paulo"[Title/Abstract] OR "Rio de Janeiro"[Title/Abstract] OR Parana[Title/Abstract] OR "Rio Grande do Sul"[Title/Abstract] OR "Santa Catarina"[Title/Abstractf OR "Rio Branco"[Title/Abstract] OR|
Maceid[Title/Abstract] OR Macapa[Title/Abstract] OR Manaus|[Title/Abstract] OR Salvador[Title/Abstract] OR Fortaleza[Title/Abstract] OR Vitoria[Title/Abstract] OR Goiania[Title/Abstract] OR "Sao
Luis"[Title/Abstract] OR Cuiaba[Title/Abstract] OR "Campo Grande"[Title/Abstract] OR "Belo Horizonte"[Title/Abstract] OR Belém[Title/Abstract] OR "Jo&do Pessoa"[Title/Abstract] OR Curitiba[Title/Abstract] OR|
Recife[Title/Abstract] OR Teresina[Title/Abstract] OR "Rio de Janeiro"[Title/Abstract] OR Natal[Title/Abstract] OR "Porto Alegre"[Title/Abstract] OR

"Porto Velho"[Title/Abstract] OR "Boa Vista"[Title/Abstract] OR Floriandpolis[Title/Abstract] OR "Sao Paulo"[Title/Abstract] OR Aracaju[Title/Abstract] OR Palmas|[Title/Abstract]))

518

Cochrane

(Schistosomiasis OR "Schistosomiasis mansoni") AND (Diagnosis OR "Diagnostic Techniques and Procedures" OR "Diagnosis of Health Situation" OR "Clinical Diagnosis" OR Incidence OR prevalence) AND
(Brasil* OR Brazil* OR Acre OR "Amapa" OR Amazonas OR Para OR Rondénia OR Roraima OR Tocantins OR Alagoas OR Bahia OR Ceara OR Maranhdo OR Paraiba OR Pernambuco OR Piaui OR "Rig
Grande do Norte" OR Sergipe OR Goias OR "Mato Grosso" OR "Mato Grosso do Sul" OR "Distrito Federal" OR "Espirito Santo" OR "Minas Gerais" OR "Sao Paulo" OR "Rio de Janeiro" OR Parana OR "Rio|

CINAHL

15 Trials
6 Reviews

Grande do Sul" OR "Santa Catarina" OR "Rio Branco" OR Maceié OR Macapa OR Manaus OR Salvador OR Fortaleza OR Vitéria OR Goiania OR "S&o Luis" OR Cuiaba OR "Campo Grande" OR "Bel
Horizonte" OR Belém OR "Jo&o Pessoa" OR Curitiba OR Recife OR Teresina OR "Rio de Janeiro" OR Natal OR "Porto Alegre" OR "Porto Velho" OR "Boa Vista" OR Florianépolis OR "S&o Paulo" OR Aracaju OR

Scopus

Palmas)

32

Web of Science

597

391




117

Emabse 461

Scielo 317

117




118

APENDICE B - METAREGRESSAO PREVALENCIA

118



RARPIREIRRAVNANNRINNG

5837

o am

FARFARERRREAARRRAAINNEE

Py

wm
napm
an

Progen

om

T

1aay
12 1128
D81, 080

119

119



120

ANEXO A - APROVACAO COMITE DE ETICA

120



UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plabaforma
MINAS GERAIS %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Morbidade da Esquistossomose mansoni no Brasil: estimativas, diferengas regionais e
aspectos locais para vigildncia

Pesquisador: DAVID SOEIRO BARBOSA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 38663720.3.0000.5149

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 4.525.259

Apresentagio do Projeto:

O objetivo do projeto & analisar as estimativas de morbidade da esquistossomose, mapear dindmica
espacial e temporal de casos e as diferengas por regides no Brasil sobre a esquistossomoese ocbservando os
aspectos a nivel nacicnal e local para vigildncia da doenga.

Para isso sera realizado um estudo observacional seccional e retrospective com toda a populagdo que
apresentaram casos positivos para Esquistossomose no Brasil de 2010 & 2021. Essas informagdes sero
coletadas no banco de dados do Sistema de Informagdo de Agraves de Motificagdo (SINAN), Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM), Programa de controle da Esquistozsomose (PCE) e no Sistema de
Informagdes Hospitalares (SIH) tanto em nivel nacional e quanto local. Serfo analisadas as informagdes dos
casos (data de diagnéstico, inicio de sintomas e evolugdo dos casos, local e varidveis demograficas) e
dados agregados referentes a: varidaveis ambientais, clima e variaveis socioecondmicas como IDH dos
municipios, entre cutros. Mo @mbito nacional sera utilizado todoe o Brasil para realizar o estudo e a escala
utilizada sera a nivel municipal & a nivel de microrregido do IBGE. Mo dmbito local foi escolhido o municipio
de Jaboticatubas, MG devido o seu histdrico com a esquistossomose. Desde o primeiro relato da
esguistossomose em Jaboticatucas, ela ficou conhecido como “capital da esquistossomose” devido as altas
taxas encontradas nesse municipio. Para realizagio do estudo epidemioldgico os dados necessarios serdo
obtidos a partir da Ficha de Notificag8ofinvestigacBo do SINAN, PCE, SIH e SIM e serfo selecionados
dados dos registros onde as variaveis diagnostico primario ou diagnostico

Enderego:  Av. Presidente Antdnio Carlos, 8827 2° Ad 512005

Bairro: Unidade Administrativa |l CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
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secundario de contenham o codigo da CID10 BES Esguistozsomose (bilharziose) (Schistosomiase), CID 10
B65.1 Esquistossomose devida ao Schistosoma mansoni (esquistoszomose intestinal), BE5.8 Outras
esquistozsomoses, B6S 9 Esquistossomose ndo especificada. Para a coleta desses dadas serdo utilizados
como base os ancs de 2010 a 2021. A populag8o a ser estudada compreendera a totalidade dos casos
confirmados e registrados em pelo mencs um dos sistemas de informagdes, apos a preparagdo dos dados
sera retirado o8 casos gque apresentarem duplicidade em mais de uma base de dados. A primeira etapa do
estudo serd a determinacdo a coleta dos dados nesses bancos de informagdes e serd estimado a
prevaléncia da esquistossomose. Para isso sera aplicado a metodologia de captura-recaptura, utilizando o
metodo de captura e recaptura proposto por Wities e Sidel (1968). Ma epidemiclogia, a abordagem captura-
recaptura tenta estimar ou ajustar a extensio da verificagio incompleta usando informagdes de listas de
casos distintas e sobrepostas de diferentes fontes. Este método fornece uma estimativa da populagio
afetada e & particularmente Util quando possui dados claramente incompletos disponiveis em 2 ou mais
fontes (HOOK; REGAL, 1995). Para identificar a existéncia ou ndo de um padrio espacialmente
condicionado da ocoméncia do evento em estudo utilizaremos técnicas estatisticas apropriadas para a
analise de padries pontuais na analise espacial. As t2cnicas de analise espacial permitem identificar areas
com concentragio aparentements alta de eventos e possibilitam avaliar se o aparente aglomerado de casos
OCOomel olU ndo a0 acaso. Mo dmbito local, apos explorar os dados a nivel espacial sera também observado
como estes dados se comportam a nivel nacional e sera utilizado o municipio de Jaboticatubas para se
obzervar o comportamento local.

Objetivo da Pesquisa:

Cbjetivo Primario: “Analisar as estimativas de morbidade da esquistossomose, mapear dindmica espacial e
temporal de casos e as diferencas por regides no Brasil sobre a esguistossomose observando os aspectos a
nivel nacional e local locais para vigildncia da doenga.”

Cbjetivos Secundarios: - “Estimar a morbidade para a esquistossomose no Brasil por meio da dindmica
espacial e temporal. - Verificar se ocorre diferenga na morbidade da esquistossomose no Brasil e mapear
quais s&o estas diferengas por regides no Brasil. - Examinar se como a morbidade se apresenta em nivel
local na esquistossomose em comparago ao nivel nacional ™

Avaliagiao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios informados pelos pesquisadores no documento de informagdes basicas do projeto
S0

Enderego:  Av. Presidente Antbnio Carlos, 6627 2° Ad S| 2005
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Riscos: “Meste estudo ndo havera risco para a populagio do estudo, visto gue os dados ja foram coletados
anterior. Os riscos desta pesguisa estio relacionados ao respeito do sigilo & confidencialidade dos dadaos,
porém estes serfo minimizados pelo uso de codificagdo evitando a identificago dos participantes do
estudo. Somente o pesquisador principal & o epidemiclogista responsavel pela limpeza do banco de dados
terdo acesso ao banco de dados completo, pois os dados de identificacio individual s8o importantes para a
remogdo de duplicidades na etapa inicial. Apds essa etapa, todes os dados individuais serfo codificados e
preservados o respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados ulilizados. Mesmo o5 casos positives sendo
apresentado em mapas, ndo serd possivel a identificagdo deles visto que serdo realizados os casos por
cidade, regides efou bairmos & ndo pelo enderego dos pacientes. Para garantir a protegdo dos dados e
preservar o sigilo. Todos serfo salvos de forma oculta e com senha, assim somente o pesquisador principal
conseguira acessar os dados, deixando as informagbes protegidas de pessoas ndo autorizado”.

Beneficios: “0Os benseficios propiciados através desse estudo sera possivel identificar as regifes municipio
onde possa haver uma maior ocorréncia de esquistossomose no Brasil, contribuindo assim para o
estabelecimento de politicas pablicas mais eficiente para o controle da esguistossomose.”

Comentarios & Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo importante & com grande relevancia cientifica  social & o projeto teve seu meérto
cientifico aprovado pelo Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG e, de
acordo com os pesquisadores, a metodologia proposta proporciona baixe grau de risco aos participantes e,
desse moda, analisando os riscos-beneficios relatados no projeto, ndo foram observados motivos que
impegam sua realizagdo.

= pesquisadores declararam que havera uso de fontes secundarias de dados: “Sera realizado um estudo
epidemiclogico, onde os dados serfo obtidos a partir da Ficha de Motificagdo/investigagdo do SINAN
(Sistema de Informagdo de Agraves de Nofificagdo), PCE (Programa de controle da Esquistossomose), SIH
(Sistema de Informagdes Hospitalares), SIM (Sistema de Informagdes sobre Mortalidade), nesses bances de
dados sero selecionados o2 registros onde as variaveis diagnastico primario ou diagnostico secundario de
contenham o codigo da CID10 BES Easquistossomase (bilharziose) (Schistosomiase), CID 10 BES.A
Esquistozzomose devida ao Schistosoma mansoni (esquistossomose intestinal), BES.8 Outras
esquistossomoses, BES 9 Esquistossomose ndo especificada. Para a coleta desses dadas sero utilizados
como base o5 anos
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de 2010 a 2021. A populagdo a ser estudada compreendera a totalidade dos casos confirmados e
registrados em pelo menos um dos sistemas de informagdes, apos a preparagdo dos dados sera retirado os
casos que apresentarem duplicidade em mais de uma base de dados.” Foi apresentado TCUD (Termo de

Cessdo de Uso de Dados) para obtengdo de permissdo para acesso a esses documentos.

Os pesguisadores também solicitam a dispensa do TCLE com a justificativa: *Tendo em vista que o mesmo
utilizara dados secundarios obtidos a partir de material ja coletado e autorizado. O total anonimate dos
participantes do estudo sera garantido e preservado, guando da divulgago dos resultados do projeto. Pelo
mapeamento dos casos de esquistossomose (mapas de risco), ndo sera possivel de identificar a residéncia

dos individuos.”

A previsdo & que 10.000 participantes fagam parte do projeto em todo o Brasil.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

- TCUD pdf: Foi anexado o TCUD assinado. Descreve: "Para a coleta desses dados serfo utilizados comao
base os anos de 2010 a 2021. A populagdo a ser estudada compreendera a totalidade dos casos
confirmados e registrados em pelo menos um dos sistemas de informagdes, apds a preparagdo dos dados
sera retirado os casos que apresentarem duplicidade em mais de uma base de dados. Serdo analisadas as
informagdes dos casos (data de diagnodstico, inicio de sintomas e evolugdo dos casos, local e variaveis
demograficas), bem como a privacidade de seus conteddos, como preconizam a Resolugio 466/12, e suas
complementares, do Conselho Nacional de Sadde."

- O demais termos encaminhados pelos pesquisadores estio adequados.

Recomendagdes:

- Mo documento de Informagdes basicas do projete os pesguisadores informam que “Meste estudo ndo
havera risco para a populagdo do estudo_.” e, de acordo com a Res. 466/12, ndo existe pesquisa sem risco.
Retirar a frase do texto

NO TCUD encaminhade pelos pesquisadores ndc ha a parte que trata da Autorizag8o da Instituigdo onde os
dados serfo coletados (item 5) (veja hitps/fwww ufmg bribioetica/coepfteuds) e, portanto, ndo ha assinatura
e carimbo do responsavel pela anuéncia da Instituicdo.

Enderego: Aw.Presidente Antdnio Carlos, 3827 2° Ad 51 2005
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

ot

asil

Considerando que a instituigo tem a autonomia para anuir sobre a coleta de dades em seu cendrio, este

CEP aprova o projeto com as recomendagdes para serem comigidas e atualizadas na Plataforma Brasil em

proxima emenda.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vizta a legislagdo vigente (ResclugSo CNS 46E6/12), o CEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alterag&o do projeto e do termeo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocomido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificacdo relatorios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (zeis) meses e ao t&rmino da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatario final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagtes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 1940172021 Aceity
do Projeto ROJETO 1513554 pdf 22:10:41
Outros Parecer_Projeto.pdf 19M01/2021 |DIOGO TAVARES Aceito

221017 |CARDOSO
Outros Carta_Comite_Etica. pdf 1940172021 (DIOGO TAVARES Aceito
22:09:38 |CARDOSO
FParecer Anterior PB_PARECER_COMNSUBSTANMCIADO_| 190172021 [DIOGO TAVARES Aceito
CEP_ 4454777 pdf 22:08:53 |CARDOSO
Projeto Detalhado /| Dicgo_Proj_comite. pdf 19012021 [DIOGO TAVARES Aceito
Brochura 22:07:32 CARDOSO
Investigador
Qutros Resposta_comite_pdf 19012021 |DIOGO TAVARES Aceito
22:0444 |CARDOSO
Outros TCUD pdf 1940172021 (DIOGO TAVARES Aceito
22:01:53  |CARDOSO
Cronograma CRONOGRAMA pdf 1940172021 (DIOGO TAVARES Aceito
22:00:43 |CARDOSO
Folha de Rosto folhaDe_Rosto_ass. pdf 09/072020 |DIOGO TAVARES Aceito
16:24:56 |CARDOSO
Qutros parecer_prefeitura_jaboticatubas pdf 26/062020 |DIOGO TAVARES Aceito
10:51:40 |CARDOSO
Situagdo do Parecer:
Enderego:  Av. Presidente Antdnic Carlos,8827 2° Ad 51 2005
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Assinado por:

Crissia Carem Paiva Fontainha
{Coordenador{a))
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" SINAN _ nN°
Repiblica Federativa do Brasil  SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD
Ministerio da Saude FICHA DE INVESTIGAGAD  ESQUISTOSSOMOSE
CASO CONFIRMADO: Todo individuo que apresente ovos viaveis de Schisfosoma mansoni nas fezes ou em tecido submetido 3 ]
bidpsia.
Tipo de Motificaca
e 2 - Indivicual J
a E Agravo/doenca |C-:'|dig-} [CID10y[ 3] Data da MNotificacan
é ESQUISTOSSOMOSE B659 | | " | L1l )
5 [[4]wF Elh'lunidpn de Notificago Cédigo (IBGE)
& (L1 J | L) s
E Unidade de Salide (ou outra fonte nofificadora) | Cadigo Data dos Primeiros Sintomas
] | L e by )
Il Mome do Paciente Data de Nascimento
- J 10 T J
z " 1-Hora : estants 13|
E {ou) Idade |:| 2-00 |E|Sem W i J TeTmes SaTmes semmems [13] Fla';a-‘t.‘.f.r ]
&1 oo | - ignarada " fmamda i-8anca 2Pl SAmarels
z ] 2-Ano | oiroads 4-Fads  Eincigena & fgnorade )
‘3 4| Escolaridade
[~Anatisbein  1-19 3 &8 série incomplefa do EF [anfigo priménio ou 7 grau)  2-4% sére compiets do EF (antigo primdnio ou 1% grau)
z 353 3 59 série Incomptets g0 EF (antigo gindsio ou 19grau)  £-Ersing fundamensal complets (antigo gindsio ou ¥ grau)  S-Emine madl Incompletn (anSgo coiegial ou 2 grau |
= EEnsino médio compieio jantigo coleglal ow 2% grau | '."-Edu:a_da superior ncompiels B-Ed o superior compiets SHigromdo 10 Mo s= aplic
T ;
- El Mimero de Cartdo SUS Mome damie J
SRR |
EUF Fllunmpu: de Residéncia | Cadige (IBGE) ?l Distrito J
. A T |
g El EEIITD JE' Logradouro {rua, avenida,... |Cf»diE|D J
= : Y I I |
I ? Mimero ’El{:unmerrﬂm (apto., casa, ) ’EE&: campo 1
: J k J
]g F‘ Geo campo 2 JE Ponto de Beferénciz CEP J
= i
vl B | |
{DDD) Telefone @ Zona, e 2 Rural @Pais {se resxiente fora do Brasd)
L L L1 || | Jk 3 - Perwrbana 9 - Ignorado JIL J

|

Dados Complementares do Caso

T Daﬂ da !nweaugacan Flﬂcupagéu
5 L J J
= Da'[‘_] da cgpmgmp,; @ Analise Quantitativa |:| Analise Qualitativa D
i E I | | | D-0{zero) 1-1{um)ou mais ovos J 1- positive 2 - negative  3-Mao realizadDJ
2z
Z UUTF{DS 37| Outres exames {especificar)
4 3 1- positive 2 - negatvo  3-M30 realizado |:| J { J
[38] Fez Tratamento? I:l Data do Tratamento m Caso ndo tenha feito tratamento, qual o maotiva? D
.% 1- Sim - Praziquantel 1- Mo ? J 1- Contra Indicag3o 3 -Ausente
§ 2- 5im - Oxaminiquine 9 - Ignorado | L 2-Recusa 8- Ignerado
3 Resultado de Analise de Verficagio de Cura Data do Resultado da 3*
= L = amosira
= || 0-0zero} 1-1(um) ou mais owos  2- Niorealizade || Pamestra |:| Famostra [] Famostra J I DT | |
Especificar Foema Clinica D
1 - Intestinal 2 - Hepato Intestinal 3 - Hepato Esplénica 4 - Aguda 5- Qutra (especificar) J
Local Provavel de Infecgao
[£4] © caso & autdetone do municipic de residéncia? [ @ UF  [46] Pais
3 15im 2M3s 3ndeterminade JE ]
-E [ATMunicipic Cadigo (IBGE) [£8] Distrite Bz
[+ | " T I J J
Mome da Propriedade {se area rural) Mome da Colegdo Hidrica Doenga Relacionada ao Trabalho |:|
M J| 1-8im 2- MN3g B - Ignorado J
Evolugao do Caso D Data do Obito Data do Encemamento
1-Cura 2-Nao Cura 3-Cibito por esquistossomose ; o
4-Oibito por putras causas B-lgnorado | I | I | | | I | |
" Mumicipio/Unidade de Salide lCD:I da Unid. de Sadde J
AL | T
§ [ |Nome Fungao Assinatura
il | J
Esquistossomase Sinan on g
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