UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Instituto de Ciéncias Bioldgicas
Programa de Pds-Graduacdo em Parasitologia

Epidemiologia da esquistossomose mansoni nos municipios do Parque
Nacional da Serra do Cipé (ParnaCip0d): desempenho de métodos de
diagnostico, monitoramento da transmisséo e de marcadores de

morbidade em escolares

JOAO PAULO DOS SANTOS

Belo Horizonte - MG
2019



Jodo Paulo dos Santos

Epidemiologia da esquistossomose mansoni hos municipios do Parque
Nacional da Serra do Cip6 (ParnaCip0): desempenho de métodos de
diagnostico, monitoramento da transmisséo e de marcadores de

morbidade em escolares

Tese apresentada ao Programa de P6s-Graduacgdo em
Parasitologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, como parte
dos requisitos para obtencdo do titulo de Doutor em
Ciéncias.

Area de Concentracdo: Epidemiologia das

Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Orientador: Stefan Michael Geiger

Laboratério de Helmintos Intestinais

Belo Horizonte
2019



043

Santos, Jodo Paulo dos.

Epidemiologia da Esquistossomose mansoni nos municipios do Parque
Macional da Serra do Cipé (ParnaCip6): desempenho de métodos de
diagnostico, monitoramento da transmissio e de marcadores de morbidade em

escolares [manuscrito] / Jodo Paulo dos Santos. - 2019,
213 £ : i1l ;29,5 cm.

Orientador: Stefan Michael Geiger.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Minas Gerais, Instituto de
Ciéncias Biologicas. Programa de Pés-Graduacao em Parasitologia.

1. Parasitologia - Teses. 2. Esquistossomose. 3. Schistosoma mansoni.
4. Epidemiologia. 5. Estudantes. 6. Avaliacao nutricional. I. Geiger, Stefan
Michael. II. Universidade Federal de Minas Gerais. Instituto de Ciéncias
Biolégicas. I1L Titulo.

CDU: 576.88/ .89

Ficha catalogrifica elaborada pela Bibliotecdria Fabiane C M Reis - CRB 6/ 2680



o
“" Universidade Federal de Minas Gerais PROGRAMA DE POS.GRADL M SARASITOLOGIA

Instituto de Ciéncias Biokdgicas

ATA DE DEFESA DE TESE - DOUTORADO mm‘g:%%i‘;fo?"
Jodo Paulo dos Santos o

As quatorze horas do dia 26 de abril do ano de 2019, reuniu-se, no Instituto de Ciéncias
Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais, a Comissio Examinadora de Tese, indicada
pelo Colegiado do Programa. para julgar. em exame final, o trabalho final intitulado:
“Epidemiologia da esquistossomose mansoni nos municipios do Parque Nacional da Serra
do Cipé (ParnaCip6): desempenho de métodos de diagndstico, monitoramento da
transmissiio, ¢ de marcadores de morbidade em escolares”, drea de concentragio:
Epidemiologia em Doengas Infecciosas e Parasitarias. Abrindo a sessfio, o Presidente da
Comissdo, Dr. Stefan Michael Geiger, apos dar a conhecer aos presentes o teor das Normas
Regulamentares do Trabalho Final, passou a palavra ao (a) candidato (a), para apresentacdo de
seu trabalho. Seguiu-se a argilicdo pelos examinadores. com a respectiva defesa do (a) candidato
(a). Logo apos, a Comissdo se reuniu, sem a presenga do (a) candidato (a) e do puiblico, para
julgamento e expediciio do resultado final. Foram atribuidas as seguintes indicagdes:

Prof./Pesq. Instituicio Indicacio
Dr. Stefan Michael Geiger UFMG \
Dr. Martin Johannes Enk IEC, Para ACEOUADO
Dr. Camilo Adalton Mariano da Silva UFOP A0 (480
Dra. Deborah Aparecida Negrdo-Corréa UFMG APROVADU
Dra. Maridngela Cameiro UFMG APRO via D&
Expedi¢iio do resultado final.

CONSIDERACOES GERAIS ~ SOBRE TESE APRESENTADA PELO (A) O (A) CANDIDATO (A):
Exigéncias

Recomendagbes @#ﬂ!! 9‘1?29&:« e @Q (L0 C@ Cseg
Sugesties

Pelas indicacbes, o (a) candidato(a) foi considerado(a): 'A PR O \/A’ :h(]

O resultado final foi comunicado publicamente ao(a) candidato(a) pelo Presidente da
Comissio.Nada mais havendo a tratar o Presidente encerrou a reunifio ¢ lavrou a presente ATA.
que serd assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora.

Belo Horizonte, 26 de abril de 2019.

\

Dr. Stefan Michael Geiger Q\Qﬂ/

P 3% J (9 c&é
Dr. Martin Johannes Enk (1 %X‘C ’J .

Dr. Camilo Adalton Mariano da Siva___ &5 "2 & <O

Dra. Deborah Aparecida Negriio-Corréa o &

Dra. Maridingela Carneiro M( 1Hidn ﬂg é.. Tﬁﬂh ¢l

Este documento niio terd validade sem a assinatura e carimbo do Coordenador




COLABORADORES

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS - UFMG
Departamento de Parasitologia

Professora Dra. Mariangela Carneiro

Professora Deborah Aparecida Negrdo-Corréa

Professor. Dr. David Soeiro Barbosa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO - UFOP

Professor. Dr. Camilo Adalton Mariano da Silva

INSTITUTO RENE RACHOU - FIOCRUZ
Dra. Liléia Diotaiuti

Dr. Roberto Sena Rocha

Dr. Cristiano Lara Massara

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE - SES/MG
Dra. Marcela Lencine Ferraz (SES/MG)

INSTITUICOES PARCEIRAS
Prefeitura Municipal de Morro do Pilar - MG
Escola Municipal Cardeal Mota

Prefeitura Municipal de Itambé do Mato Dentro - MG
Escola Estadual Emidio de Sales

Escola Municipal Santana do Rio Preto

Escola Municipal José Fernandes de Morais

Escola Municipal Francisco de Castro

Prefeitura Municipal de Santana do Riacho — MG
Escola Estadual Francisca Josina — Distrito de Serra do Cip6

Prefeitura Municipal de Jaboticatubas — MG
Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues
SUPORTE FINANCEIRO
Conselho Nacional de Desenvolvimento e Pesquisa - CNPq
Organizagdo Mundial de Saide - OMS (Programa TDR - Small Grants Scheme A-
869/2015)

Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES



Vi

Aos meus pais, Madalena e Orlando,

A minha filha Isadora.



Vil

AGRADECIMENTOS

De inicio, agradeco ao Programa de Pds-Graduacdo em Parasitologia, pela
exceléncia, e também por aceitar e acreditar nessa proposta. As secretarias Sibele e
Sumara, por toda atencdo, competéncia e dedicacao.

Em segundo lugar aos escolares do ParnaCip0, por se terem permitido estudar.

A Liléia, por ter iluminado o caminho dos meus sonhos, e ap6s 20 anos de
amizade, ser meu melhor espelho refletindo as possibilidades do amor ao préximo e ao
ambiente, por meio dela convivi com pessoas extraordinarias, e conheci o Professor
Stefan.

Ao Professor Stefan, agradeco pela amizade e confianca, além dos preciosos
ensinamentos. Nele continuarei me inspirando.

Agradeco a Dra. Fabiana Maia, por ter me apoiado e incentivado na busca desse
sonho. Agradeco ainda a sua familia, em especial seus admiraveis Pais, Tia Pia e Seu
Mainha, este ultimo por me sensibilizar na busca de solucfes para esse grave problema.
Ao seu irmdo Thiaguinho, agradeco pelo exemplo de humildade e alegria de viver, e a
tia Meire pelas constantes palavras de conforto.

Agradeco a amiga Marcinha, que organizou toda papelada da inscri¢do na Gltima
hora.

Um agradecimento especial ao Dr. Oswaldo Machado, que defendeu no
Conselho de Turismo a necessidade deste trabalho, além de fornecer todo o memorial
sobre a histéria da esquistossomose na regido da Serra do Cipo.

A amiga Dani Fillipo, um agradecimento especial pela colaboragdo junto ao
COMTUR e Conselho Municipal de Saude de Santana do Riacho.

Ao Dr. André, agradeco pela brilhante defesa da necessidade da bolsa de
estudos, pois sem ela seria impossivel a realizacao deste trabalho.

Agradeco a familia do LHI e aos amigos do departamento de Parasitologia, por
permitir evoluir e crescer juntos, a estes cabe destacar a preciosa participacao:

De inicio ao colega Mauricio, que com seu trabalho me incentivou a seguir em
frente.

Warllen, fica a admiracéo e também o agradecimento pela preciosa colaboracéo.

A Andreza e Valéria, agradeco pelos ouvidos e todo auxilio.

A Dayane e Vanessa, pelo constante apoio e preciosas colaboragdes.



viii

Ao Diogo, muito aprendizado e boas risadas.

Aos recentes mestrandos Paulo Ricardo e Karine, agradeco pela sensacdo do
dever cumprido.

Ao amigo Roney, agradeco a VIDA por proporcionar um encontro tdo especial,
a quem serei eternamente grato por tudo.

A amiga Dani, agradeco pelo carinho.

Maira, agradeco pela amizade e todo o carinho, e na reta final pela colaboragédo
na formatacéo.

Aos amigos do Laboratorio de Epidemiologia, em especial a Fernanda, uma
eterna gratiddo pela disponibilidade em auxiliar e por mediar juntamente a Professora
Mariangela Carneiro, a quem tenho enorme admiragdo, conceitos sobre a
Epidemiologia, Estatistica e Vida! Nao posso deixar de agradecer ainda a Juliana, pela
excelente colaboracéo.

Fabricio, um grande brother! Agradeco principalmente pela paciéncia.

Agradeco aos professores Marcos Horécio, Ricardo Nascimento, Grasi,
Mauricio, pela continuidade da amizade de longos anos. Ao professor Hudson pela
preciosa colaboracdo na qualificacdo. Ao amigo Jodozinho, agradeco pelos conselhos e
boas risadas. E ao amigo Rodolfo, pela parceria.

Agradeco ao Professor Camilo Adalton, pela disponibilidade, paciéncia e
enorme colaboracao.

Ao senhor Neri, pelo delicioso café e seu carisma.

A todos os amigos do LATEC e FIOCRUZ, onde fiz mais que amizades, escrevi
a minha historia:

Especialmente ao amigo e colaborador Dr. Cristiano Massara, uma referéncia. A minha
amiga Clari, pelas méos e coracdo bondosos.

Aos colaboradores das Prefeituras:

Agradeco aos Prefeitos Fabio, Eneimar, André, Wilma e José Elisio, por
permitirem e acreditarem nas possibilidades desse trabalho.

Agradeco a SMS e Secretaria de Educacdo de Morro do Pilar, em especial pelo
auxilio das técnicas Kelly, Gabi, Gislane, Lidianny e Mariana.

Agradeco a SMS e Secretaria de Educacdo de Itambé do Mato Dentro, em
especial a Secretaria Cleydilene, as técnicas Priscila e Greice.



Agradeco a SMS de Santana do Riacho, em especial a Jucilene e Bebel, que
defenderam a necessidade da realizag&o desse trabalho. A técnica Ana Maria, que muito
colaborou em todas as etapas de coleta e processamento das amostras. A Claudia e Cida,
que auxiliaram na coleta do sangue, e também na articulacédo do tratamento.

Agradeco a toda equipe da Escola Estadual Dona Francisca Josina, minha base.

Agradeco a Secretaria de Satde e Educacgdo de Jaboticatubas.

Agradeco ao Secretario Arlen, e ao amigo Sorin, principalmente pelo
entendimento da nossa necessidade e apoio na continuidade. E em especial a diretora
Gilsandra, que acompanhou de perto fielmente e auxiliou em todas as etapas.

A equipe de trabalho e amigos de Jaboticatubas:

Por ordem, agradeco a amiga Elisana, que me fez permanecer e acreditar que
Jaboticatubas era o lugar que eu devia estar.

A amiga Fatima, somente Deus é capaz de saber o porqué desse encontro, e por
1SS0 serei eternamente grato a Ele.

Aos amigos Leones e Marcelo, que me acolheram na fase inicial do cargo de
Epidemiologista e muito me auxiliaram.

A amiga Junia, nenhuma palavra é capaz de traduzir o tamanho do seu coracéo,
simplesmente agradeco por tudo!

Agradeco as amigas Adriana, Liliane, Krishna, Dedé e Luciana pelo exemplo de
dedicacdo, e de conforto nas horas mais dificeis.

Em nome da Doutora Mariangela, agradeco a todos os profissionais médicos que
auxiliaram neste trabalho, e que acreditam no SUS.

Ao Dr. Leonardo Arias, meu grande irmao, agradeco por todos 0s ensinamentos
e pela acolhida. Sera eternamente uma referéncia em todos os campos da vida. Em
nome dele agradeco a todos os amigos Cubanos.

A minha equipe de zoonoses, esse trabalho € a coroacdo da dedicacdo de todos
vocés. Eterna gratiddo, a familia: Luiz, Tiu, Breninho, Zé do Carmo, Zé Augusto e
Silvano. A irméd Andreza, agradecgo por todo seu Amor.

Agradeco as técnicas do Laboratorio Rojan, Sonia, Sueli, Fran e Pretinha.

Agradeco ao amigo Daniel, pelas caronas e boas conversas.

Agradeco a Dra. Mara Simone, pela sessdo do espago para processamento e
armazenamento das amostras.

As minhas amigas da graduagdo, em especial, Tane e Janaina.



Por fim agradeco aos meus familiares e amigos, a quem dedico essa Vitdria.

Aos meus pais Madalena e Orlando, por entenderem minhas necessidades, e
mesmo ausente, ainda me fazerem vibrar o Amor.

As minha irmas Ana Raquel e Gabriela, pelo apoio e constantes oragdes.

Aos meus sobrinhos Jodo Pedro e Luiz Gustavo, por me fazer espelho.

Ao meu cunhado José Ricardo, pelas boas conversas e exemplos.

Aos meus afilhados, Mario Janior, Luiz Gustavo e Gustavo, que me
impulsionam a ser sempre uma pessoa melhor.

A todos tias e tios, primos e primas, obrigado por fazerem parte da minha vida e
me auxiliarem em minha evolugé&o.

Ao0s meus padrinhos, Diva e Camilo, por sempre proporcionarem momentos de
prazer, conforto e aconchego.

Ao0s meus primos irmaos: “Luana e Orlando”, Natalia, Moisés, “Isaias ¢ Rubia”,
e Isaac, pelo amor e carinho.

Aos meus amigos Dara e Serjao, pelo apoio, presenca e torcida.

A meu amigo Juliano, um grande guerreiro que sempre esteve do meu lado, e
nunca me deixou desanimar.

Agradeco ao companheiro, Pingo “Fiote” pelo acolhimento e pelos exemplos de
solidariedade.

Agradeco ao companheirinho Pedro, pelo apoio e torcida.

Agradeco ao Alex Baldi, Luiz e Carlinhos, por proporcionaram momentos de
prazer.

A “mdezona” Nand, exemplo de Mulher, de Coragem e Amor a Vida.

Aos meus amigos Carldo e a Manu, pelos gestos bondosos, otimismo e
simplicidade.

Aos meus amigos Luiz Francisco e Wilson, pelas boas vibragoes.

Aos meus amigos Thilo e Joelma, essenciais em meu refazimento.

A Luana, presenca especial e essencial na etapa final.

A lsadora, luz da minha vida, razdo de respirar e acreditar que posso sempre
mais.

Enfim, agradegco a Deus, por ter me confiado a missdo de nascer, crescer e
proporcionar um pouco de cuidado a nossa Serra do Cipo.

E a todos que de alguma forma contribuiram para essa construgéo.



Xi

“Aceitar os limites da ciéncia é aceitar os limites do conhecimento humano, um passo
fundamental em direcdo a uma nova postura de humildade perante a natureza.”

Marcelo Gleiser



Xvii

RESUMO
A infeccdo por Schistosoma mansoni ainda € um grave problema de satde publica no
Brasil, entretanto, devido as continuas intervencGes quimioterapicas em areas
endémicas, ocorreu uma mudanca em seu perfil epidemioldgico. Atualmente, um
namero crescente de individuos infectados apresenta baixa carga parasitaria, tornando
dificil a deteccdo de ovos pelo método parasitologico de Kato-Katz (K-K),
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude. O principal objetivo desta pesquisa
foi realizar um levantamento epidemioldgico da esquistossomose em escolares de 6 a 14
anos, nos quatro municipios (Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro, Santana do
Riacho e Jaboticatubas) que compdem o Parque Nacional da Serra do Cip6 (ParnaCipd),
utilizando diferentes métodos de diagndstico (Kato-Katz; Centrifugo-Sedimentacéo;
POC-CCA; ELISA 1gGtta anti-SEA). Foram coletadas amostras de urina, fezes e
sangue, sendo os escolares positivos reavaliados 30 e 360 dias ap6s o tratamento com
praziquantel, e os negativos 360 dias ap6s primeira coleta (estudo longitudinal) em
Jaboticatubas. O desempenho dos diferentes métodos foi avaliado, comparando o teste
de referéncia K-K, com o teste rapido de urina (POC-CCA), e o imunoensaio comercial
(19Gtota anti-SEA, Euroimmun®, Alemanha), que detectou anticorpos contra antigenos
sollveis de ovo do S. mansoni. A presenca de parasitoses intestinais (geohelmintos e
protozoarios) foi verificada pelo K-K e Centrifugo-Sedimentacdo (RITCHIE). A
avaliacdo do perfil nutricional e do hemograma (eritograma; leucograma e plaquetas)
foram verificados como marcadores de morbidade. Um total de 643 escolares foram
examinados pelo método de K-K na avaliacdo inicial, com uma prevaléncia para S.
mansoni de 0,59% (1/169) no municipio de Santana do Riacho e 3,4% (9/263) em
Jaboticatubas, sendo a taxa de reinfec¢do entre os reavaliados neste municipio de 1,7%
(3/176). A sorologia para anti-SEA 1gGuta foi realizada em 531 amostras e resultou
uma soroprevaléncia de 5,7% (3/53) em Itambé do Mato Dentro, 10,6% (13/123) em
Santana do Riacho, e 17,8% (48/269) em Jaboticatubas, sendo que 15,2% (21/138)
foram reativos na reavaliagdo. Em todos os quatro municipios avaliados, a positividade
do teste rapido de urina POC-CCA foi de 10 a 56 vezes maior que os resultados do teste
parasitologico (K-K). Tambem foi observada uma prevaléncia geral de 16,7% (1C95%
13,7 — 19,9) para protozoarios intestinais e de 1,4% (IC95% 0,6 — 2,6) para
geohelmintos. Nos escolares examinados, a anemia foi observada em 4,2% (22/521) e a

eosinofilia em 29,9% (135/452). O que chamou a atengdo na avaliagcdo nutricional, foi
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um elevado percentual de escolares com excesso de peso 28,4% (210/740 escolares)
com maior propor¢do entre criangas do sexo feminino. Um déficit de crescimento
(Estatura-para-idade) foi constatado em 3,9% (n= 29) com maior proporcdo entre
adolescentes do sexo masculino. Na comparacdo dos métodos de diagnostico para
esquistossomose, uma baixa concordancia (indice Kappa) foi observada entre o método
de referéncia (K-K), e os métodos POC-CCA e 0 ELISA, com indices k= 0,02 e k= 0,23
respectivamente. Uma baixa a moderada prevaléncia para esquistossomose mansoni
resultou para os métodos K-K e teste soroldgico, respectivamente, sugerindo que a
transmissao ativa esta presente apenas no municipio de Jaboticatubas e com indicios no
Distrito de Serra do Cipd, municipio de Santana do Riacho. O alto percentual de
positivos no POC-CCA (~60%) necessita ser melhor esclarecido, pelo uso de técnicas
parasitologicas ou moleculares mais sensiveis. Além disso, a alta taxa de infec¢do por
protozoarios intestinais apontou para uma possivel fonte de contaminagcdo comum nos
escolares do Distrito de Serra do Cipd. Desvios no perfil nutricional dos escolares nos
quatro municipios foram independentes de parasitismo, mas indicaram a necessidade de

acOes integradas de saude para o controle do excesso de peso.

Palavras-chave: Esquistossomose, Schistosoma mansoni, epidemiologia, ParnaCipo,
escolares, Kato-Katz, POC-CCA, ELISA (1gGtota anti-SEA), avaliagdo nutricional.
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ABSTRACT
Schistosoma mansoni infection is still a serious public health problem in Brazil.
However, due to continuous chemotherapeutic interventions in endemic areas, a change
in its epidemiological profile occurred. Currently, a growing number of infected
individuals present with reduced to low parasite loads, making it difficult to detect eggs
by the Kato-Katz (KK) method, as recommended by the World Health Organization.
The main objective of this study was to carry out an epidemiological survey on
schistosomiasis in schoolchildren from 6 to 14 years of age in the four municipalities
(Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro, Serra do Cipd District - Santana do Riacho
and Jaboticatubas) that make up the Serra do Cipé National Park (ParnaCip0), using
different diagnostic methods: (KK, POC-CCA, and anti-SEA IgGtotal ELISA). The
performance of the different methods was evaluated by comparing the KK reference test
with the rapid urine test (POC-CCA), and a commercial immunoassay (IgGtotal anti-
SEA, Euroimmun®, Germany), which detected antibodies against soluble egg antigens
of S. mansoni. The presence of other intestinal parasitoses (geohelminths and protozoa)
was verified by K-K and Centrifugal-Sedimentation. The evaluation of the nutritional
profile and a hemogram (erythrogram, leucogram and platelets) were verified as
markers of morbidity. Samples of urine, feces and blood were collected, and positive
students were re-evaluated 30 and 360 days after treatment with praziquantel
(longitudinal study only in Jaboticatubas). A total of 643 schoolchildren were examined
by the KK method in the initial evaluation, with a prevalence for S. mansoni of 0.59%
(1/169) in the municipality of Santana do Riacho and 3.4% (9/263) in Jaboticatubas,
with a reinfection rate of 1.7% (3/176). Serology for anti-SEA IgGtotal was performed
in 531 samples and resulted in a 5.7% (3/53) seroprevalence in Itambé do Mato Dentro,
10.6% (13/123) in Santana do Riacho, and 17.8% % (48/269) in Jaboticatubas, which at
revaluation presented 15.2% (21/138) of serological reactivity. In all four municipalities
evaluated, the positivity of the POC-CCA rapid urine test was 10 to 56 times higher
than the parasitological (K-K) test results. An overall prevalence of 16.7% (1C95% 13.7
- 19.9) for intestinal protozoa and 1.4% (1C95% 0.6 - 2.6) for geohelminths was also
observed. In the schoolchildren examined, anemia was observed in 4.2% (22/521) and
eosinophilia in 29.9% (135/452). What attracted attention in the nutritional evaluation
was the high percentage of overweight schoolchildren (28.4%) (210/740 schoolchildren)

and a higher proportion among female children. A growth deficit (Stature-for-age) was
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found in 3.9% (n = 29) with a higher proportion among male adolescents. In the
comparison of the diagnostic tests for schistosomiasis, a low agreement (Kappa index)
was observed between the reference method (KK) and the POC-CCA and ELISA
methods with indices of x = 0.02 and x = 0.23, respectively. A low to moderate
prevalence for schistosomiasis mansoni resulted after K-K and serological testing,
respectively, suggesting that active transmission is present only in the municipality of
Jaboticatubas and with indications for transmission in the District of Serra do Cipd. The
high percentage of positives in POC-CCA (~ 60%) needs to be better clarified by the
use of more sensitive parasitological or molecular techniques. In addition, the high rate
of infection by intestinal protozoa pointed to a possible source of common
contamination in schoolchildren in the Serra do Cipd district. Deviations in the
nutritional profile of schoolchildren in the four municipalities were independent of

parasitism, but indicated the need for integrated health actions to control overweight.

Key words: Schistosomiasis, Schistosoma mansoni, epidemiology, ParnaCip0, school,
Kato-Katz, POC-CCA, ELISA (IgGtotal anti-SEA), nutritional assessment.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo por Schistosoma mansoni, desde a descricdo do trematodeo no inicio
do século XX, tem desafiado as autoridades em saude publica, principalmente da regido
das Américas Latina, Central e Caribe (LAC) onde a doenca foi disseminada fora do
continente africano. A magnitude de sua prevaléncia, associada a gravidade e evolucéao
das formas clinicas, além da complexidade de eliminacdo da transmissdo, conferem a
esquistossomose uma grande relevancia enquanto problema de sadde publica. A doenca
causada por este helminto, apesar de um tratamento eficaz ser disponivel gratuitamente,
ainda consta na lista da Organizacdo Mundial da Salde como negligenciada,
principalmente pela falta de investimentos em inovacdo tecnoldgica, em medidas de
saneamento, e de educacdo em salde e higiene.

A enfermidade passou por uma transicdo epidemiolégica desde a implantacdo do
Programa de Controle (PECE) na década de 1970, neste periodo era observado um
grande numero de pessoas infectadas a cada busca ativa, nas comunidades dos
municipios endémicos utilizando-se o0 método de diagndstico parasitoldgico Kato-Katz,
recomendado pela OMS. Apesar de facil operacionalizacdo, em municipios extensos e
com poucos recursos, efetivamente nao foi possivel estabelecer uma estratégia de busca
ativa que incorporasse a cada ano amostras mais representativas de toda populacéo.
Além da observacdo da baixa sensibilidade do método diagndstico na deteccdo de
baixas cargas parasitarias decorrente do tratamento continuo, somente no ano de 2017, o
Ministério da Saude (MS), por meio de nota informativa liberou o tratamento dos
pacientes sem a necessidade de apresentacdo de exame parasitoldgico (K-K) positivo,
baseando-se também em exames complementares e/ou sugestivos da infec¢ao.

Apesar da notavel reducdo em sua prevaléncia no Brasil, evidenciado nos trés
inquéritos de abrangéncia nacional realizados nos ultimos 65 anos, em que
apontamentos de melhorias no saneamento basico sdo destacadas, observa-se ainda nos
tempos atuais, formas clinicas graves e uma grande parcela da populacdo, tanto
residentes de areas endémicas, quanto aqueles que as visitam (atividade turistica), em
continuo risco de infecgéo.

Nas areas endémicas, desde 1995 é utilizado o Sistema de Informacdo do
Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose (SISPCE), para o0s registros de

dados operacionais dos inquéritos coproscopicos, epidemioldgicos e malacoldgicos.
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Atualmente, observa-se que a cada ano, menos recursos sdo despendidos para este
importante programa de controle, com notavel reducdo no numero de pessoas
examinadas. Além disso, o levantamento malacolégico ndo é mais realizado de forma
periddica, e novos pontos de infeccdo podem estar colaborando para a manutencdo do
ciclo de transmissdo. Nota-se ainda, a caréncia de um programa de educagéo
permanente junto a comunidade escolar, a populacdo de localidades com maior
prevaléncia da infecgdo, além de informes aos frequentadores dessas areas.

Conforme a Portaria n°® 1.271 de 06 de junho de 2014 da Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS), do Ministério da Satde (MS), a esquistossomose mansoni passou a ser
doenca de notificagdo compulséria nas areas ndo endémicas. Nessas areas a partir de
2011, somente as formas graves tiveram a obrigatoriedade de notificacdo no Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN). Desde 2007, a grande maioria das
notificacbes eram registradas neste sistema como forma intestinal, o que pode ter
subestimado a gravidade da enfermidade, mesmo vivenciando casos extremamente
graves, e grande numero de registros de declarac@es de Obitos tendo a esquistossomose
como causa base.

A atuacdo como apoio técnico a pesquisa por mais de 10 anos no Instituto René
Rachou (IRR)/ FIOCRUZ, Minas Gerais, onde também desenvolvi minha dissertacao de
mestrado na area de Saude Coletiva, e de servidor hd quase sete anos na area de
epidemiologia no municipio de Jaboticatubas, o qual foi classificado como “capital da
xistose” apds a divulgacao dos resultados de prevaléncia oriundos do primeiro inquérito
nacional publicados na década de 1950, me levam a crer que tanto no campo
socioeconémico, quanto no campo educacional, os recursos disponibilizados mesmo
com importantes estudos desenvolvidos na regido, foram insuficientes para o
direcionamento das politicas publicas, quer sejam relacionadas ao diagnostico, ao
saneamento basico, a educacdo em saude, quanto ao atendimento e acompanhamento de
pacientes com formas graves. Destaca-se ainda a grande preocupacdo em relacdo a
atividade econdmica relacionada ao ecoturismo, pois 0 municipio de Jaboticatubas
(endémico), abriga mais de 65% do Parque Nacional da Serra do Cip6 (ParnaCip0).

A proposta de avaliar o desempenho de diferentes métodos de diagnostico para
levantamento do percentual de positividade da esquistossomose e outros parasitos,
avaliando comorbidades foi formulada antes do ingresso no ano de 2015, no curso de

Doutorado do departamento de Parasitologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB),
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da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Ressalto que esta € uma divida
historica, e a realizacdo de um grande sonho, de estudar e se formar em uma
Universidade Publica, em um curso de grande prestigio (conceito 7 na CAPES), o qual
formou grandes pesquisadores, sanitaristas e ambientalistas, os quais destaco, a Dra.
Liléia Diotaiuti e o Dr. Jodo Carlos Pinto Dias, idolos, que tive o prazer de conviver e
me espelhar.

Inicialmente a intencdo era fazer uma abordagem epidemioldgica aprofundada
sobre a esquistossomose e 0 programa de controle no municipio de Jaboticatubas, onde
o PCE funciona de forma ininterrupta desde o ano de 1986. Porém, o acesso aos dados
sobre a esquistossomose nos sistemas de informacdo da regido de abrangéncia do
ParnaCip0, e como nativo tendo vivenciado vérias experiéncias negativas relacionadas a
este tema, as quais destacarei adiante, fui desafiado a expandir a proposta para todos 0s
municipios que compdem o ParnaCip6, procurando estabelecer uma atualizacéo
pontual, mas ndo menos importante sobre esta grave enfermidade na regido. Portanto,
retornar 0s conhecimentos e praticas adquiridos a regido onde nasci, Vivi e cresci,
colaborando na manutencdo da salde de meus conterrdneos, e deste ambiente
formidavel, que é a Serra do Cipd, é uma obrigacéo.

Diante deste contexto, de notaveis avangos na busca da eliminacdo da
enfermidade em todo o mundo, este estudo descreve a prevaléncia da esquistossomose,
e outros parasitos (geohelmintos e protozoarios) em escolares residentes na regido do
Parque Nacional da Serra do Cipé (ParnaCipd), em Minas Gerais, no qual técnicas
diagnosticas com maior sensibilidade na detec¢do da infeccdo por S. mansoni foram
comparadas com a técnica diagnostica parasitologica de K-K (qualitativa-quantitativa)
recomendado pela OMS. Adicionalmente, foram avaliados marcadores de morbidade
(perfil nutricional, anemia, coinfeccdo). Um estudo longitunal (360 dias) apos a
avaliacdo inicial, reavaliou a infeccdo no municipio de Jaboticatubas, procurando
verificar o comportamento da enfermidade e também dos marcadores de morbidade. Os

escolares positivos foram avaliados 30 e 360 dias ap0s o tratamento.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Apesar dos avangos relatados no quarto relatorio de enfrentamento as doengas
negligenciadas da agenda global da Organizacdo Mundial da Salde (OMS), as
esquistossomoses e geohelmintoses, ainda integram a lista das 18 doencas tropicais
negligenciadas no Brasil, e em pleno século XXI, constituem grave problema de saude
publica, sobretudo na América Latina e Caribe - LAC (WHO, 2010, 2017).

No ano de 2011, a OPAS informou que a distribuicdo da esquistossomose
mansoni nas Ameéricas limitava-se & Venezuela, Ilhas do Caribe, Suriname e Brasil,
sendo neste ultimo registrados 96% dos casos. E que, menos de 3% dos quase 1,5
milhdes de brasileiros infectados com S. mansoni estariam recebendo tratamento com
praziquantel regularmente (PAHO, 2011).

No tocante as geohelmintoses, foi relatado que 24,8 milhGes de criangas e
adolescentes, entre 1 e 15 anos, foram tratadas com albendazol ou mebendazol na regido
das Américas, com uma estimativa para 0 mesmo ano de 49,3 milhdes de criangas em
risco de infeccdo (PAHO, 2011). HOTEZ & FUJIWARA (2014), relataram que as
geohelmintoses mais comuns no Brasil, eram ascaridiase, trichuriase e ancilostomiase,
acometendo principalmente criancas, e que aproximadamente 12 milhdes de criancas
(tanto em idade pré-escolar quanto em idade escolar) requeriam quimioterapia anual,
quer com albendazol ou mebendazol, o que representa 1/4 das criangas da regido da
América Latina e Caribe.

No ano de 2012, foi firmada a declaracdo de Londres, onde distintas
organizac@es publicas e privadas se comprometeram a eliminar dez entre as 18 doencas
negligenciadas no mundo naquele ano, até 2020, incluindo as esquistossomoses e
geohelmintoses (WHO, 2012). Por meio da resolugdo WHAG65.21, foi realizado um
chamado a acdo mundial para a eliminacdo das esquistossomoses, envolvendo varias
estratégias, como o fortalecimento do sistema de salde, a realizacdo de campanhas
quando apropriado, quimioterapia preventiva, saneamento basico e distribuicdo de agua
potavel, educacdo em saude e higiene, além do controle de caramujos (AULT et al.,
2014).

No final do ano de 2018, a OMS informou em seu boletim semanal, que a
quimioterapia preventiva para esquistossomoses ainda é requerida em 52 paises, para

um total de 219,9 milhGes de pessoas, destes 120,3 milhGes sdo criancas e adolescentes
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em idade escolar. A meta é tratar 75% destes até o ano de 2020. Neste informe foi
relatado que no ano de 2017: 98,7 milhGes de pessoas (81,8 de criangcas em idade
escolar, e 16,9 milhdes de adultos) receberam o tratamento para esquistossomoses
atingindo uma cobertura de 68%, o que foi comemorado pelas autoridades.

Nas Ameéricas, dos dois paises (Brasil e Venezuela) em que a quimioterapia
preventiva ainda é necessaria, somente o Brasil relatou os dados sobre casos positivos
no ano de 2017, com 3.897 criancas em idade escolar e 615 adultos tratados. Porém,
cabe destacar que o tratamento se deu por meio das estratégias do Programa de Controle
da Esquistossomose relacionado a busca ativa (PCE-101), e no atendimento a demanda
espontanea (PCE-108). No Brasil, apds a busca ativa (1 1amina/l amostra fezes), a
quimioterapia preventiva € indicada somente ap0s a deteccdo de um percentual superior

a 50% de positivos na area examinada (WHO, 2018).

2.1 Esquistossomose mansoni

2.1.1 Epidemiologia

No campo da epidemiologia, uma endemia, define-se a partir da anélise das
caracteristicas espaciais e temporais que determinam um agravo a salde. Nesse
contexto, a esquistossomose € considerada uma endemia, pois acomete ampla faixa de
populacbes sob riscos especificos. Ao longo do tempo, a ferramenta epidemioldgica
procurou conhecer os Varios niveis de causalidade de ocorréncia da esquistossomose,
identificando sua relagdo com determinantes sociais, culturais e biolégicos (BARBOSA,
2008).

Com uma ampla distribuicdo geografica no mundo Figura 1, as
esquistossomoses que sdo originarias das bacias dos rios Nilo, na Africa, e do Yangtze,
na Asia, sdo endémicas em 78 paises, e apesar de se observar que em 19 no se tem
registros de casos recentes, em 52 paises a quimioterapia preventiva ainda é requerida
(GRYSEELS et al., 2006; GRAY et al., 2011; MCMANUS, 2018; WHO, 2013, 2017).
Das seis espécies de Schistosoma que podem parasitar os humanos, somente as
esquistossomoses mansénica, hematobia e japbnica foram dispersas para outros

continentes a partir dos grandes fluxos migratérios. Por inexistir hospedeiros
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intermediérios (caramujos) suscetiveis a infeccdo, as esquistossomoses hematobica e

japonica ndo sdo encontradas nas Américas do Sul e Central (BRASIL, 2014).
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® S. haematobium

m S. japonicum
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® S. intercalatum
i S. mekongi

Figura 1 — Distribuigdo global das esquistossomoses. Fonte: (WEERAKOON et al., 2015).

O S. mansoni é a Unica espécie presente nas Ameéricas, justificadamente pela
presenca do hospedeiro intermediario (caramujos de agua doce do género Biomphalaria
(ZONI et al., 2016). A veiculacdo hidrica € a Unica forma de infeccdo do hospedeiro
definitivo (humanos). Assim como nas Américas do Sul e Central (LAC), no Brasil, a
introdugdo da esquistossomose se deu, provavelmente, por meio do trafico de escravos
originarios da costa ocidental da Africa, que ingressaram no pais principalmente pelos
portos de Recife e Salvador, para trabalharem nas lavouras de cana-de-aglcar. No
século XVIII, com o inicio do ciclo do ouro e diamante, e o declinio da produgédo
acucareira no Nordeste, um fluxo migratério intenso introduziu a endemia no Sudeste
(BRASIL, 2014).

No Brasil, foram realizados trés inquéritos de abrangéncia nacional, os quais
objetivaram descrever a prevaléncia da esquistossomose em seu territério. Os resultados
ao longo do tempo (1950 a 2018), apontam uma relevante reducdo na prevaléncia da
infeccdo, porém, sempre trazem consigo novos desafios, principalmente aqueles
relacionados a sensibilidade dos métodos de diagndstico, insuficientes politicas publicas
para 0 esgotamento sanitrio, principalmente em &reas rurais, atrelado ainda a quase
inexistente educacdo em saude de cunho permanente, e a avaliagdo da morbidade da

doenca.
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O primeiro Inquérito Nacional de Levantamento de Prevaléncia da
esquistossomose mansoni e geohelmintos, coordenado pelos sanitaristas Pellon &
Teixeira, teve inicio no ano de 1947, e foi realizado pela Divisdo de Organizagédo
Sanitaria do Ministério de Educacdo e Saude, sendo finalizado no ano de 1953. Neste
inquérito foram examinados 614.978 escolares na faixa etaria de 7 a 14 anos, em 1.190
localidades de 16 estados brasileiros, utilizando o método diagnostico de sedimentacao
espontanea. A prevaléncia observada da esquistossomose mansoni foi de
aproximadamente 10%, sendo estimado em 2,6 milhdes o nimero de pessoas infectadas
(PELLON & TEIXEIRA, 1950, 1953).

Seguindo recomendagdes da Organizacdo Mundial de Salde, o método
parasitologico K-K (KATZ et al., 1972), foi recomendado na década de 1970 como
padrdo-ouro para o diagnéstico da infeccdo, devido sua elevada especificidade, baixo
custo e facilidade operacional até aquele momento. Considerando essa recomendagao, o
Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE) foi implantando no Brasil
no ano de 1975, objetivando reduzir o impacto da endemia no nordeste e somente em
1983 foi estendido para Minas Gerais (KATZ, 2018).

Utilizando a metodologia do PECE, no periodo de 1977 a 1981 foi realizado o
segundo Inquérito Nacional de Levantamendo da prevaléncia da Esquistossomose
mansoni e geohelmintos, sob a responsabilidade da Superintendéncia de Campanhas de
Saude Publica — SUCAM, do Ministério da Saude. Neste inquérito foram examinados
447.768 escolares na mesma faixa etaria, mas ndo nas mesmas areas de abrangéncia do
primeiro, e a prevaléncia obtida foi de 6,7% (KATZ, 2018).

A partir da década de 80, estabeleceu-se o Programa de Controle da
Esquistossomose (PCE), que até o ano de 1999 era coordenado e administrado pela
Fundacdo Nacional de Saude (MS), com a descentralizacdo dos programas de salde no
ano de 2000, o controle de doencas foi transferido para cada Estado, neste ponto, ficou
claro que a avaliacdo da morbidade da esquistossomose deveria ser incorporada ao
programa (DRUMMOND et al., 2006).

A faixa de positividade da esquistossomose no Brasil, pode ser verificada na
figura 2. No periodo de 2008 a 2017, foram registrados aproximadamente 450 mil
casos positivos de esquistossomose nos 14 Estados endémicos em que foram realizados

inquéritos pelo PCE. No periodo de 2000 a 2017, aproximadamente 10 mil internacGes
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hospitalares, mesmo nimero de 6bitos foram relacionados a esquistossomose em todos
o0s Estados da federagdo (BRASIL, 2019).
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Figura 2 — Faixa de positividade (%) da esquistossomose mansoni no Brasil no periodo de 2009
a 2017. Fonte: (BRASIL, 2019).

O terceiro Inquérito Nacional de Levantamento da prevaléncia da
Esquistossomose mansoni e geohelmintos teve inicio no ano de 2010, sendo finalizado
no ano de 2015. Neste inquérito foram examinados 197.564 escolares na faixa de 7 a 17
anos, em 521 municipios das 27 Unidades da Federacdo, e no Distrito Federal. O
método diagndstico utilizado foi o parasitologico K-K (duas laminas/uma amostra
fecal). A prevaléncia observada foi de aproximadamente 1%. Deve-se considerar que
neste levantamento, o modelo amostral, se difere dos demais inquéritos, tanto na

populacdo amostrada, quanto nos critérios de inclusdo das éareas. Analisando a
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prevaléncia por estados (Figura 3), Minas Gerais, se destacou com a segunda maior
proporcéo de positivos, aproximadamente 3,9% (KATZ, 2018).

D dreas nao trabalhadas

0,00

Figura 3 — Taxas de positividade (%) da esquistossomose mansoni no Brasil (por Municipios e
Estados amostrados), no 3° Inquérito Nacional de levantamento da prevaléncia, 2010/2015.
Fonte: (KATZ, 2018).

Um inquérito coproscopico ja havia sido conduzido neste Estado, por KATZ et
al., (1977), entre os anos de 1976 e 1977, compreendendo escolares na faixa etaria de 7
a 14 anos, e 0 método quantitativo K-K (uma amostra/duas laminas), examinou-se
61.535 escolares, e foram encontrados 5.904 positivos, prevaléncia geral de 9,6%
considerando as prevaléncias de 12,0% de residentes na area rural e 7,2% na urbana,
respectivamente. Uma estimativa do estudo é que provavelmente a época, no Estado
tivessem cerca de 223.416 escolares infectados, com uma maior prevaléncia na Zona do
Mucuri (em tomo de 20%). Contudo, o maior numero de criangas infectadas
encontrava-se na Zona Metallrgica, devido provavelmente a sua maior densidade
populacional (LAMBERTUCCI et al., 1987).

A area endémica para a esquistossomose em Minas Gerais, a partir de dezembro
de 2005, era composta por 523 (61%) dos 853 municipios, sendo 518 contiguos e 5

espalhados pelo Estado, com aproximadamente 1 milhdo de infectados entre os quase
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11 milhdes de residentes em &reas de risco de infeccdo. Em 440 cidades o (PCE) estava
implementado incluindo exames repetidos de fezes (a cada dois anos) e tratamento de
casos positivos. Em algumas das escolas locais, atividades de educacdo em salde
enfatizavam a importancia da esquistossomose, € um programa de saneamento foi
implantado em algumas areas com a ajuda de comunidades locais interessadas no
controle da doenca e dispostas a trabalhar em equipe, como na construcéo de instalagdes
sanitarias (DRUMMOND et al., 2010; LAMBERTUCCI et al., 2013).

Uma reducado significativa na prevaléncia e contagem de ovos de S. mansoni em
amostras de fezes, foi obtida de individuos residentes em 256 municipios mineiros, que
apontou prevaléncias menores que 10% em 44% dos municipios, entre 10 e 20% em
36% dos municipios, e superior a 20% em 20% dos municipios. Observou-se ainda uma
reducdo da prevaléncia inicial de 14,3% para cerca de 5,3% no municipio de Amparo da
Serra, regido escolhida como modelo para a verificacdo da eficacia do PCE
(DRUMMOND et al., 2010).

A administracdo em massa de oxaminiquine (15mg/Kg para adultos e 20 mg/Kg
para criangas, em dose Unica) e a utilizacdo de moluscicidas (niclosamida) levou a uma
reducdo da prevaléncia e incidéncia, e também das formas graves da esquistossomose,
mas apesar da observacdo de queda na positividade da esquistossomose no Brasil,
conforme relatado nos inquéritos, a doenca se ajustou a um novo nivel endémico
resistindo as a¢Bes convencionais de controle e tratamento, o que nao foi suficiente para
impedir 0 aparecimento de novos casos e novas areas endémicas (COURA et al., 1982;
KATZ, 1998).

No Estado de Minas Gerais, nas duas ultimas décadas, um novo padrdo de
transmissdo da esquistossomose em que surtos agudos relacionados as atividades
recreativas associadas ao turismo rural e/ou ecoldgico, além dos fluxos migratorios
levaram ao surgimento de novas &reas endémicas e a um novo padrdo de adoecimento
(MURTA et al., 2016).

ENK et al., (2003, 2004), relataram um surto de esquistossomose aguda na
regido metropolitana de Belo Horizonte, alertando sobre o risco da transmissdo nao
percebida, que é aumentada pelo crescimento do turismo rural. Na localidade foram
encontrados hospedeiros intermediarios positivos. Neste trabalho foi relatado ainda, a
falta de conhecimento dos infectados sobre os ciclos da doenga, a dificuldade do

diagndstico e diferentes manifestacdes clinicas.
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MASSARA et al., (2008), descreveram um surto de esquistossomose aguda em
uma localidade do municipio de Jaboticatubas, municipio da regido do ParnaCipd, onde
a prética do turismo ecologico e rural é bastante intensa. Apés a realizacdo do inquérito
coproscopico em aproximadamente 54% dos moradores da localidade observou uma
prevaléncia de 13% de infectados pelo S. mansoni, destacando o aumento da
prevaléncia entre aqueles participantes de um inquérito realizado na mesma localidade
no ano de 2005, com acréscimo de aproximadamente 3%. Outro fato relevante, diz
respeito a presenca de caramujos infectados, fato ndo observado no inquérito anterior, o
que confirmou a presenca da transmissao ativa na regido e revelando a necessidade de
um planejamento coordenado no desenvolvimento do setor turistico, com programas
educativos para toda a comunidade e principalmente para os turistas.

ENK et al., (2010), novamente observaram um surto de esquistossomose aguda
ocorrido em 2006 entre turistas que alugaram uma casa de campo em um distrito do
municipio de lgarapé, na regido metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais. Ap6s 0
levantamento malacolégico na area, foram identificados moluscos do género B.
glabrata eliminando cercérias do S. mansoni. Os autores chamaram a atencdo para a
confirmacgdo de um novo padréo de infeccdo da esquistossomose resultando na forma
aguda da doenga ligado ao turismo rural, 0 que pode contribuir para a disseminagdo da
doenca entre a classe média e em areas ainda ndo consideradas endémicas, além da falta
de conhecimentos especificos sobre a esquistossomose aguda nos servicos de salde.

LAMBERTUCCI et al., (2013), descreveram pela primeira vez no Brasil, um
surto da esquistossomose aguda em area ndo endémica, e comparada a um grupo
controle. Um grupo de 50 pessoas, foi avaliado e tratado, sendo que 5 desenvolveram a
forma grave. Apesar da area ser considerada ndo endémica, alertaram sobre a
necessidade da vigilancia, principalmente pela introducdo de imigrantes infectados e a
presenca de hospedeiros intermediarios.

MURTA et al., (2016), descreveram dois surtos ocorridos no ano de 2015, um
intermunicipal, e outro intramunicipal. No primeiro, seis casos de uma Unica familia
foram detectados pelo servigo de vigilancia epidemioldgica do municipio de Ribeirdo
das Neves, Minas Gerais. O local provavel de infeccdo (LPI) foi identificado também
no contexto do turismo rural e ecolégico no municipio de Santana do Riacho, e a
infeccdo ativa foi identificada pela presengca de caramujos eliminando cercérias do

parasito S. mansoni. No segundo, esse mesmo servico identificou 20 pessoas
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eliminando ovos do parasito nas fezes. Estas pessoas se infectaram em um mesmo
periodo ao utilizar uma colecéo hidrica (dgua nédo tratada no municipio de Ribeirdo das
Neves). Neste relato foi identificada a presenca das trés principais espécies de
planorbideos hospedeiros intermediarios do parasito destacadas anteriormente, porém,
sem a confirmagéo da infec¢do nos exemplares coletados.

GRAEFF-TEIXEIRA et al., (1999), destacam que a falta de saneamento bésico e
a disposicéo de esgoto in natura em cole¢des hidricas, e 0 uso de agua contaminada, séo
0s responsaveis pela continuidade da expansdo da doenca. MURTA et al., (2016),
destacam que, os determinantes sociais e ambientais da esquistossomose, devem ser
considerados para estratégias efetivas de controle, incluindo um dialogo transversal com
populacdes de risco, informando e educando sobre os fatores ambientais ligados a
transmissdo e ao ciclo de vida do parasito, sem estigmatizacdo ou imposi¢do, 0 que
continua sendo um grande desafio no controle da doenca.

E certo que, a descentralizacio dos programas de salde responsabilizou as
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, pela gestdo e operacdo das atividades,
porém, muitos municipios nao exerceram essa autonomia, dificultando as acGes do PCE
(BRASIL, 2014). Este fato pode ser agravado ainda pelo evidente impacto negativo nos
negdcios do turismo em areas consideradas endémicas (CARVALHO et al., 2010).

2.1.2. Ciclo bioldgico

Conforme mostra a Figura 4, o ciclo da doenca se divide em duas etapas, uma
no ambiente, onde ovos excretados nas fezes dos hospedeiros definitivos em contato
com a agua, liberam miracidios (larvas ciliadas) que nadam até encontrarem o
hospedeiro intermediario. No Brasil, as espécies de planorbideos mais importantes neste
ciclo sdo Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea e Biomphalaria tenagophila.
Apds penetrarem nestes hospedeiros, os miracidos passam para o estadio de
esporocistos, que por sua vez, se reproduzem de forma assexuada gerando novos
esporocistos. Cerca de 30 dias ap0s a penetracdo dos miracidios e a partir de estimulos
luminosos, numerosas cercarias (estadio larval infectante) sdo produzidas e liberadas
pelos caramujos, elas nadam ativamente até encontrarem e penetrarem no hospedeiro
humano definitivo (SCHALL et al., 2007; GRAY et al., 2011; MCMANUS, 2018).

A segunda etapa, que ocorre dentro do corpo humano, tem inicio apds a
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penetracdo das cercérias pela pele, onde ocorre a perda da cauda transformando-se em
esquistossdmulos. Os esquistossdbmulos por sua vez apds atingirem 0s vasos sanguineos,
circulam pelo fluxo sanguineo por varios dias, sendo encontrados em maior quantidade
nos pulmdes onde ficam retidos nos capilares. Ao atingirem o sistema porta hepatico,
transformam em vermes adultos diferenciados sexualmente. Os vermes machos, por
meio do canal ginecdforo prendem as fémeas, e migram para as veias mesentéricas
superiores, e aproximadamente 5 semanas apds a penetracdo das cercarias, as fémeas
iniciam a postura dos ovos, 0s quais penetram nas paredes da vasculatura ou no limen
intestinal para serem eliminados nas fezes (GRAY et al., 2011; WEERAKOON et al.,
2015; MCMANUS, 2018).

DENTRO DO CORPO NO MEIO AMBIENTE
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Figura 4 - Ciclo de vida do Schistosoma mansoni. Fonte: (SCHALL et al., 2007).
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2.1.3 Formas clinicas

Popularmente conhecida como “xistose”, “febre do caramujo” ou “barriga
d’agua”, a esquistossomose ¢ uma parasitose decorrente da presenca de trematédeos da
espécie S. mansoni nos vasos mesentéricos superiores de hospedeiros humanos. Esses
parasitos podem viver durante varios anos em suas formas adultas diferenciadas
sexualmente nesses vasos. Depois de alojadas e do acasalamento, as fémeas iniciam a
oviposicdo. Os ovos ndo eliminados nas fezes, produzem granulomas e nddulos
cicatriciais nos 6rgaos em que se depositam, geralmente nas paredes do intestino ou no
figado. Na forma clinica intestinal, sintomas como dor abdominal, diarreia e sangue nas
fezes sdo achados comuns (FARID, 1993; LAMBERTUCCI, 1993; BRASIL, 2014).

As manifestacbes clinicas e complicacbes na esquistossomose dependem
principalmente da intensidade da infeccdo e da magnitude da resposta imune do
hospedeiro (WEERAKOON et al., 2015). Desta forma, a infeccdo pelo S. mansoni pode
progredir em duas formas gerais, aguda e cronica (ativa ou tardia), as quais se diferem
conforme as taxas de excrecdo de ovos nas fezes, bem como nas manifestacGes clinicas
e sintomas. Apesar dos sintomas mais importantes serem observados na fase cronica da
doenca, em qualquer fase, inclusive na forma inicial, podem haver formas ectdpicas
com consequéncias graves como paraplegia ou morte. Ja& em casos avangados, O
comprometimento hepéatico com consequente aumento do figado e hipertensdo
periportal esta associado ao acumulo de liquido na cavidade peritoneal levando a
denominacdo “barriga d’agua”. O comprometimento do baco também ¢ frequentemente
observado (WHO, 2017).

Na fase aguda, apds penetrarem a pele, reacdes de hipersensibilidade podem
causar um prurido maculopapular denominado dermatite cercariana, principalmente em
primoinfectados. Uma fase aguda sintomatica pode se estabelecer (febre de Katayama)
como resultado das respostas imunes do hospedeiro a migragdo de esquistossdmulos,
maturacdo de vermes, producdo de ovos e liberacdo de antigenos de ovos, onde sdo
observados infiltrados pulmonares e eosinofilia persistente. Geralmente em areas
endémicas, estas manifestagdes ndo sdo observadas entre os residentes devido a
multiplas exposicOes e constante ativacdo de sistema de regulacdo imunolégico (ROSS
et al., 2007; GRAY etal., 2011; WEERAKOON et al., 2015; MCMANUS, 2018).
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A fase cronica ativa, caracteriza-se principalmente pela excre¢do de ovos do
parasito nas fezes. Geralmente, os granulomas se formam em torno dos ovos excretados
na circulacdo que sdo retidos nos diferentes tecidos. Esta fase € mais comum em
criancas de areas endémicas, e as inflamagdes granulomatosas podem ser reversiveis
com a eliminacdo dos vermes adultos. Na infeccdo cronica tardia, o que geralmente é
observado em pessoas residentes em &reas endémicas e continuamente expostas a
infeccdo, € que a carga parasitaria declina apos a adolescéncia com uma imunidade
parcial a novas infeccBes. Esta reducdo implica em menos ovos depositados nos tecidos,
com granulomas menores e ovos facilmente destruidos levando a substitui¢do do tecido
granulomatoso por fibroso (GRAY et al., 2011; WEERAKOON et al., 2015;
MCMANUS, 2018).

2.1.4 Morbidade e tratamento

O Praziquantel (PZQ), um derivado prazinoisoquinolina heterociclico é o
medicamento de escolha para o tratamento da esquistossomose em todas as suas formas
clinicas, bem como para a administracdo em massa a populagdes em risco objetivando o
controle da esquistossomose. Por agir, diretamente em vermes adultos danificando o
tegumento, o0 que causa sua paralisia e morte, este tratamento reduz a quantidade dos
ovos, porém, ndo é eficaz contra os estagios imaturos do Schistosoma, ou na reversédo de
complicacdes associadas a fibrose tecidual, devendo ser consideradas outras alternativas
de tratamento (WEERAKOON et al., 2015).

No Brasil, 0 medicamento € fornecido gratuitamente pelo SUS. Apresenta-se
em comprimidos de 600 mg administrado por via oral, em dose Unica de 50 mg/kg de
peso para adultos, e de 60 mg/kg de peso para criancas até os 15 anos, apds uma
refeicdo. Vale ressaltar que, o indice de cura aproxima-se de 80% para os adultos, e de
70% para as criancas. Os efeitos adversos sdo leves e transitérios, ndo existindo
evidéncias de que provoque lesdes toxicas graves no figado, ou em outros 6rgdos
(BRASIL, 2014).

As avaliagdes da carga de doenca para a esquistossomose, com base na extenséo
do dano em orgdos terminais e nas morbidades associadas a desnutricdo e inflamacéo
crbnica indicam que o numero anual de anos de vida perdidos por incapacidade

(DALYs5) € de cerca de 70 milhGes. O nimero de DALY perdidos é quase igual ao da
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infeccdo pelo HIV e pode exceder o da malaria ou da tuberculose. Além disso, na
Africa, cerca de 300.000 mortes por esquistossomose sdo relatadas anualmente
(WEERAKOON et al., 2015).

A coexisténcia de infeccbes e desnutricdo, € um mecanismo complexo, pois a
instabilidade socioecondmica e o baixo desenvolvimento dos sistemas de saude e
educacdo, podem estar associados a baixa produtividade e a perda de energia,
individuos com precérias condi¢des nutricionais podem estar mais susceptiveis a
infeccdo e doenca por apresentarem comprometimento da resposta imunoldgica, e
prejuizo no desenvolvimento fisico e cognitivo (SCHAIBLE & KAUFMANN, 2007;
JARDIM-BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015).

Na infeccdo por S. mansoni a anemia pode se desenvolver por diferentes
mecanismos, devido a perda de ferro e sangue pelas fezes, por seqiestro esplénico de
hemécias em consequéncia da esplenomegalia, e também pela hemolise autoimune e
anemia da inflamacdo (FRIEDMAN, KANZARIA & McGARVEY, 2005; JARDIM-
BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015). Na fase aguda da doenca a leucocitose é
observada em 25 a 30% dos casos (CARVALHO & ANDRADE, 2005), sendo a
eosinofilia acentuada, o achado laboratorial mais frequente (SILVA et al., 2008). A
leucopenia e trombocitopenia sdo vistos nas formas cronicas compensadas
(LAMBERTUCCI et al., 2005).

No geral infeccBes como malaria, ancilostomiase e esquistossomose contribuem
para 0 agravamento da anemia tornando-a um problema de saude publica de distribuicdo
mundial (MONTEIRO et al.,, 2000; MELO et al., 2002; WHO, 2008; JARDIM-
BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015). Isso pode ocorrer devido aos habitos
alimentares dos parasitos, algumas espécies podem viver no intestino delgado humano
por longos periodos presos a mucosa através de dentes ou placas cortantes, e se
alimentam de sangue e produtos da digestdo mucosa local. Em individuos com baixos
estoques de ferro e, principalmente devido a cronicidade da infeccdo, pode-se observar
0 desenvolvimento da anemia ferropriva (LOUKAS, CONSTANT & BETHONY,
2005; JARDIM-BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015).

Em relacéo a efeitos da deficiéncia de ferro, entre 0s quais a anemia, 0 prejuizo
da resposta imunoldgica, dos processos de termorregulacdo, da funcdo mental, da

performance fisica, alteracdo na absorcdo de outros metais divalentes e metabolismo de
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drogas, sdo comuns (BEARD, 2001; JARDIM-BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al.,
2015).

Considerando a relacdo sinérgica entre anemia e parasitoses por helmintos, a
estimativa é que a prevaléncia da anemia poderia ser diminuida em cerca de 25%, a
anemia por deficiéncia de ferro em 35%, e a forma grave da anemia em 73% se a
infeccdo por estes helmintos fosse erradicada (STOLTZFUS et al., 1997; JARDIM-
BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015).

2.1.5 Diagnéstico

O diagnostico preciso, tratamento e morte do Schistosoma durante todos os
estagios iniciais da infeccdo, garantem a cura da esquistossomose sem progressao das
complicagdes, possibilitando inclusive, a reversdo da morbidade durante os estagios
iniciais da infecgdo cronica. O uso de ferramentas diagndsticas apropriadas, sensiveis e
especificas para identificar individuos infectados, € imperativo e extremamente Gtil na
implementacdo de estratégias para o controle e eliminacdo da esquistossomose. Uma
variedade de métodos de diagndstico, tem sido avaliada para a deteccdo da
esquistossomose, desde a deteccdo por microscopia basica, até abordagens moleculares
sofisticadas. As estratégias diagnosticas atuais, podem ser agrupadas em quatro
categorias: (i) diagndstico parasitoldgico direto; (ii) diagnéstico imunologico; (iii)
deteccdo de DNA e RNA; e (iv) uso de citocinas, metabolitos e outras moléculas
esquistossdmicas como biomarcadores (WEERAKOON et al., 2015).

= Meétodos parasitoldgicos

Estes métodos foram os primeiros procedimentos diagnésticos desenvolvidos, e
a analise do contetdo fecal se baseia macroscopicamente na verificagdo da consisténcia,
odor, presenca de sangue e/ou fragmentos de parasitos nas fezes. Ja a analise
microscopica permite visualizar ovos, cistos, ou estagios larvais dos parasitos.

As analises parasitoldgicas sdo divididas em duas categorias, aqueles métodos
capazes de identificar e predizer a quantidade de material parasitologico (métodos

quantitativos), e aqueles de identificar os tipos dos parasitos sem quantificar (métodos
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qualitativos) e que geralmente por apresentarem baixo custo e simplicidade sdo
amplamente indicados na rotina laboratorial.

Ja os métodos qualitativos mais utilizados sdo a Sedimentacdo Espontanea ou
apenas HPJ (HOFFMAN et al., 1934) e a Centrifugo-sedimentacdo (RITCHE, 1948) ou
método de Blagg (Blagg et al., 1955). Entretanto, entre os métodos quantitativos, o0s
quais permitem estimar a intensidade da infecgdo, o recomendado pela OMS para a
avaliacdo da infeccdo por S. mansoni é o Kato-Katz (KATO & MIURA, 1954;
modificado por KATZ et al., 1972).

O método parasitoldgico quantitativo K-K, pela simplicidade de execucéo, baixo
custo, e a possibilidade do armazenamento e transporte das laminas em temperatura
ambiente por meses sem prejuizo dos resultados foi o procedimento internacionalmente
recomendado pela OMS (1993) no diagnostico da esquistossomose mansoni para cargas
parasitarias moderadas a intensas.

A partir de uma amostra fecal, uma lamina é produzida para ser lida em
microscopia Otica. Para tal, um pequeno retangulo (4x3cm) com espessura de 1,37mm,
dotado de um orificio de 6 mm de didmetro em seu centro, € colocado sobre a lamina, e
o orificio preenchido com fezes, auxiliado por uma espéatula ap6s a homogeinizacdo das
fezes, e o filtro por meio de uma tela com malha de 200 micra?, em media 41,7mg de
fezes sdo utilizados. Logo em seguida, ao se retirar o orificio, essas fezes sdo cobertas
com uma laminula de celofane semipermeavel, previamente tratada durante 24 horas
com solugdo de glicerina, 4gua destilada e verde de malaquita ou azul de metileno, e
pressionadas para obtencdo do esfregaco. Com a evaporacao da agua a glicerina ocupa
seu lugar, clarificando o esfregaco, o que facilita a visualizacdo dos ovos no exame
microscopico. O calculo do numero de ovos contidos em 1 g de fezes, define a carga
parasitaria, bastando multiplicar por 24 o nimero total de ovos encontrados na lamina
(KATZ, etal., 1972).

A identificacdo de somente um ovo de S. mansoni classifica o individuo como
positivo, e a auséncia como negativo. Entretanto, em areas com baixa endemicidade
e/ou baixas cargas parasitarias, limitacdes do método comegcam a aparecer, pois 0 exame
parasitologico ser dado como negativo, ndo significa, necessariamente, a auséncia de
infeccdo (CHIEFFI et al., 1978). Este método é eficaz, na determinacdo de infeccbes
moderadas e intensas, apresentando baixa sensibilidade nas infecgbes com baixa carga
parasitaria (DE VLAS & GRYSSELS, 1992). Portanto, é recomendado aumentar o
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namero de amostras fecais e/ou laminas examinadas (ENK et al., 2008; SIQUEIRA et
al., 2011; OLIVEIRA et al., 2018).

Outro fator limitante do meétodo diz respeito a consisténcia das fezes, que
quando liquidas ou diarreicas consequentemente afetam a eliminacéo diaria de ovos, a
preparacdo do exame, e a visualizacdo dos ovos ao microscépio (LAMBERTUCCI
1993, ENGELS et al., 1997, UTZINGER et al. 2001; EBERL et al., 2002). Mesmo
reconhecidas as limitacdes da metodologia, a técnica do K-K permanece como o
método parasitolégico quantitativo de eleicdo para o diagnostico da esquistossomose
mansoni em areas endémicas, onde uma lamina de uma Unica amostra de fezes é
verificada pelo Programa de Controle da Esquistossomose atualmente (PCE).

Outros métodos quantitativos foram extensamente avaliados, e apesar de
apresentarem uma sensibilidade superior ao método de K-K, apresentam limitacGes para
aplicacdo nos servicos de saude. O método quantitativo de Gradiente Salino, que se
baseia na propriedade dos ovos de S. mansoni sedimentarem em gradiente de
concentracdo de solucdo de cloreto de sédio (solucdo salina) permitindo a purificacdo
simultanea de até 12 amostras, tem sensibilidade equivalente a 12 laminas de K-K
(COELHO et al., 2009).

O método Helmintex®, permite o processamento de uma amostra de 30 gramas
de fezes através de uma sequéncia de passos de concentracdo, que termina com o
isolamento dos ovos pela interacdo destes com esferas paramagnéticas em um campo
magnético, e apresentou elevada sensibilidade na comparacdo com o método de K-K,
alcancando 100% de sensibilidade com o limite de até 1.3 ovos por grama de fezes
(GRAEFF-TEIXEIRA et al., 2007; CALDEIRA et al., 2012; PINHEIRO et al., 2012;
OLIVEIRA et al., 2018).

= Meétodos Imunoldgicos

Os diagnosticos imunoldgicos incluem testes que detectam anticorpos anti-
esquistossomoticos ou antigenos esquistossomoticos circulantes no plasma, soro, urina
ou escarro. Entre os métodos mais utilizados destaca-se o ELISA (enzyme linked
immunosorbent assey) descrito por (ENGVALL & PERLMAN, 1971), o qual é
empregado em técnicas variadas para a quantificagdo da resposta imune em relacdo a

antigenos brutos ou recombinantes (método indireto), ou para a detec¢do da presenca de
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antigenos do préprio parasito por anticorpos monoclonais no soro, urina ou nas fezes
(método direto).

MADDISON, (1987), relatou que os resultados de estudos de campo a longo
prazo apontavam a importancia da sorologia no monitoramento de programas de
controle da esquistossomose, enfatizando a necessidade de uma amostra de soro que
fosse um padréo de referéncia, sendo o ensaio imunoenzimaético padronizado (ELISA —
RAPIDO) envolvendo um pool de soros de referéncia padrio, adequado tanto para o
sorodiagnostico, como para os estudos de campo.

GONGCALVES et al., (2006) e JIN et al., (2010), destacam que os métodos
imunologicos sdo ferramentas valiosas na triagem de individuos infectados com o S.
mansoni entretanto, a deteccdo de anticorpos ndo distinguem entre infeccdo ativa e/ou
passada, sendo necessaria em areas de baixa endemicidade e carga parasitaria também
baixa, a combinacdo de estratégias diagnosticas para melhor estimativa da taxa de
infeccdo de populagdes em risco (CAVALCANTI et al., 2013; GRENFELL et al.,
2013).

Neste sentido FLETCHER et al., (1996) destacam ainda que, a indicacdo segura
da certeza diagnoéstica de um teste na dependéncia de se avaliar a infec¢do ativa e
passada ¢é referida como “Padrao Ouro” mas, frequentemente é uma medida dificil de
ser determinada. Desta forma, impacta diretamente no emprego dos testes diagnosticos
imunoldgicos, uma vez que, na pratica o padrdo ouro considerado ¢ o método
parasitoldgico quantitativo K-K, o qual tem pouca validade pela baixa sensibilidade.
Quando na prética do servico de saide um pequeno nimero de laminas é confeccionada,
levando-se em consideracdo ainda a reducdo das cargas parasitarias com a
guimioterapia em masssa em areas endémicas (ENK, 2007).

VAN DAM et al., (2004), demonstraram que a deteccdo de antigenos
circulantes para Schistosoma sp. era uma importante ferramenta para o diagnostico da
infeccdo ativa, por detectar mais rapidamente e ser menos invasiva com coletas de
amostras de urina ou saliva, quando comparada a puncdo digital de sangue. Entre os
antigenos circulantes derivados do Schistosoma sp. dois foram extensivamente
investigados: o antigeno anddico circulante (CAA) e antigeno catddico circulante
(CCA), nomeados de acordo com 0 seu comportamento migratério na eletroforese
(DEELDER et al, 1976).
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A deteccdo de antigenos circulantes tem a vantagem do antigeno
provavelmente estar presente no caso da infeccdo ativa recente (ENK, 2007). Esta
evidéncia sugere uma avaliagdo mais acurada do efeito do tratamento, da taxa de cura e
da eficacia da droga (VAN LIESHOUT al. 1994). Os niveis de antigenos circulantes
geralmente se correlacionam com a carga parasitaria (OPG) e uma pequena taxa de
falso-positivos € relatada em é&reas ndo endémicas para esquistossomose (VAN
LIESHOUT et al. 1995, 2000). Todos estes beneficios sdo comprometidos pela baixa
sensibilidade que ocorre em infeccbes com baixa carga parasitaria, e esta relacionada
com a quantidade muito pequena de antigeno produzido nestas circunstancias (ENK,
2007).

CORSTIJENS et al., (2014), relataram que o teste rapido de urina POC-CCA
para deteccdo direta de Antigenos Catddicos Circulantes (CCA) em amostras de urina
foram extensivamente estudados, com boa aceitacdo conforme relatado nos trabalhos de
(VAN DAM et al., 2004; STANDLEY et al., 2010; SHANE et al., 2011; DEELDER et
al., 2012; COLLEY et al., 2013; COULIBALY et al., 2013; ERKO et al., 2013). Este
teste foi avaliado no Consorcio Pesquisa Operacional Esquistossomose (SCORE) em
cinco paises, e verificou-se ser suficientemente sensivel e especifico a ser recomendado
como uma ferramenta para mapeamento e determinacgdo da prevaléncia do S. mansoni
em criancas em idade escolar (COLLEY et al., 2013).

Resultados de estudo conduzido em Januéria, Minas Gerais, utilizando o teste
apontaram que sua sensibilidade é comparavel com a execucdo de seis laminas de
amostras fecais pelo método de Kato-Katz (OLIVEIRA et al., 2018).

CASTRO et al.,, (2018), objetivando caracterizar o perfil de citocinas e
quimiocinas de individuos com carga parasitaria extremamente baixa (<4 ovos por
grama de fezes), e também de identificar marcadores imunoldgicos para infeccdo,
compararam o perfil imunolégico de amostras de soro com pacientes detectados pelo
método K-K com maior carga parasitaria e repetidamente negativos por exames
extensos de fezes. Amostras de soro de um total de 139 individuos parasitologicamente
bem caracterizados foram avaliadas para 0s seguintes marcadores imunoldgicos por
imunoensaios comercialmente disponiveis: TNF-alfa, IL-1beta, IL-6, IL-17A, IL-5, IL-
10, IL- 13, IL-33, IL-27, CCL3, CCL5, CXCL10, CCL11 e CCLL17. Correlacoes
significantes foram observadas entre contagem de ovos e contagem de eosindéfilos, e

entre contagem de ovos e concentragdes de IL-1beta ou TNF-alfa. As alteragcbes mais
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marcantes foram encontradas nos individuos com maior carga parasitaria (> / = 100
epg). Eles tiveram concentragfes de TNF-alfa significativamente mais altas no soro
quando comparados com individuos com baixa carga parasitaria (4-99 epg), e as
concentracdes de CCL17 foram significativamente elevadas quando comparadas com

individuos com ovo negativo.

=  Métodos Moleculares

PONTES et al., (2003) relataram pela primeira vez, ser possivel a detec¢do do
DNA do Schistosoma de maneira sensivel e especifica em amostras de fezes. Ao
compararem os resultados da PCR com o exame parasitoldgico K-K em 194 amostras
de fezes provenientes de uma area endémica de Minas Gerais, demonstraram uma alta
correlacdo entre o desempenho dos métodos sendo que, a PCR detectou um nimero
maior de casos positivos ndo diagnosticados pelo K-K. OLIVEIRA et al., (2010)
demonstraram que em geral, a PCR pode ser uma ferramenta importante para detectar a
infeccdo por S. mansoni em individuos excretando poucos ovos nas fezes. Além disso, a
determinacdo da infeccdo através da deteccdo de DNA do S. mansoni em amostras de
fezes de individuos soropositivos representa um novo meio de confirmar os resultados

de IgG-ELISA para esquistossomose.
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3. JUSTIFICATIVA

As primeiras diretrizes do Comité de Especialistas da OMS em 1953, traziam até
entdo, todo o conhecimento disponivel sobre a epidemiologia da esquistossomose,
estabelecendo metas para o seu controle. Neste contexto, trés merecem destaque por sua
intima relacdo com este estudo. A primeira, o desenvolvimento de métodos diagnosticos
confidveis e de féacil execucdo. A segunda, a escolha de escolares como um grupo
representativo da populacdo a ser examinada; e por ultimo, a realizagdo de acdes
preventivas no ambito dos programas locais de salude. Ja em seu quarto relatério (OMS,
1967), este comité relatava o contraste entre 0s avangos recentes no conhecimento, e a
aplicacdo prética no controle da enfermidade, recomendando que as descobertas fossem
testadas no campo, e 0s resultados avaliados sob diferentes cenarios epidemioldgicos
(BARBOSA, 2008).

Diante deste contexto, e levando em consideracdo todos esses quesitos ainda
considerados criticos nos tempos atuais, este estudo propds estabelecer o percentual de
positividade da esquistossomose mansoni, por meio da comparacdo de métodos mais
sensiveis que o método diagnostico parasitologico K-K. Apesar de sua utilizacdo na
rotina do PCE a quase 50 anos, a baixa sensibilidade do método K-K na deteccdo de
individuos com baixas cargas parasitarias, tem relacdo direta com a manutencdo do
ciclo de transmisséo.

A descentralizacdo das a¢des de vigilancia e o controle da esquistossomose no
ano de 2000, estdo intimamente relacionados com a queda na positividade, mas a
doenca se ajustou a um novo nivel endémico, resistindo as agdes convencionais de
controle e tratamento, o que ndo tem sido suficiente para impedir o aparecimento de
novos casos, formas graves, e novas areas endémicas.

O cenario escolhido, municipios componentes do ParnaCipd, é facilmente
justificavel pelo histérico da regido, que desperta grande interesse nacional e
internacional, e € mundialmente conhecido por seus potenciais turisticos e cientificos.
Porém, o atual contexto revela a grande expansdo urbana, a instalacdo de grandes
condominios e loteamentos, modificando profundamente a paisagem em algumas areas.
A urbanizagéo e crescimento do turismo revelam um grande impacto ambiental, em
especial para uma regido de grande importancia para a conservacdo do ambiente, como

é o ParnaCipo e seu entorno.
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Sendo a esquistossomose uma das doencas de maior prevaléncia entre aquelas
veiculadas pela &gua, representa um dos principais riscos a satde das populages rurais,
das periferias das cidades, além de uma enorme preocupacdo para a atividade do
ecoturismo tanto rural quanto ecolégico.

Dos municipios que compde o ParnaCipd, somente Jaboticatubas desenvolve o
programa de controle da esquistossomose (PCE) de forma regular, o que torna
necessaria a atualizacdo do contexto epidemioldgico, utilizando-se de todas as
ferramentas e equipamentos disponiveis. Devido a complexidade do mecanismo de
transmisséo e a diversidade dos fatores condicionantes, o controle da doenca depende de
varias acles preventivas: a) diagnostico precoce e tratamento oportuno; b) vigilancia e
controle dos hospedeiros intermediarios; ¢) acGes educativas em salde; d) acbes de
saneamento para modificacdo das condi¢des domiciliares e ambientais favoraveis a
transmissdo (BRASIL, 2014).

Diante destas evidéncias, as acdes de saneamento e uma maior flexibilidade do
programa, bem como integracdo de suas atividades a rede de atencdo basica, constituem
desafios a serem alcancados para conferir sustentabilidade as acdes de vigilancia em
salde, visando prevenir retrocessos, uma vez que, atualmente é examinada somente uma
l&mina de uma Gnica amostra de fezes pelo PCE.

Conforme destacado, as constantes alteracbes ambientais e a caréncia de
iniciativas de pesquisas continuadas na area da saude coletiva, principalmente no
tocante a esquistossomose pautadas em um territorio e populacdo especificos, justificam
o0 estudo, que se apresenta como alternativa e referéncia para o direcionamento das

politicas de eliminacdo da esquistossomose mansoni na regido do ParnaCipo.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Conduzir um estudo epidemioldgico sobre a prevaléncia da Esquistossomose
mansoni em escolares, nos municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do

Cipo (ParnaCipd), Minas Gerais, Brasil.

4.2 Objetivos especificos

a. Determinar a taxa de positividade da infec¢do por S. mansoni, entre escolares
residentes nos Municipios de Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro, Santana
do Riacho, e Jaboticatubas, utilizando diferentes métodos de diagnostico: Kato-
Katz (parasitologico quantitativo), teste rapido de urina (POC-CCA), e o

imunoensaio no soro (ELISA 1gGiotal anti-SEA);

b. Realizar um estudo longitudinal no municipio de Jaboticatubas (endémico) com
novo levantamento aos 12 meses utilizando os métodos de diagnostico: Kato-
Katz, POC-CCA e ELISA IgG (anti-SEA);

c. Verificar a presenca de geohelmintos e protozoarios intestinais, utilizando os

métodos de Kato-Katz e sedimentacdo por centrifugacdo (RITCHIE, 1948);

d. Avaliar o desempenho do teste rapido de urina (POC-CCA) e ELISA 1gG (anti-
SEA) em relacdo ao método parasitoldgico recomendado Kato-Katz (6 laminas

de uma amostra fecal);

e. Descrever o perfil nutricional e hematoldgico (hemograma) dos escolares que
compdem o ParnaCipé;

f. Avaliar associacOes entre a infeccdo por S. mansoni e parasitos intestinais, com
parametros nutricionais (IMC-para-idade e Estatura-para-idade) e hematoldgicos

(hemoglobina, hematdcrito, leucocitos totais, eosinofilos e plaquetas);

g. Mapear a distribuicdo espacial dos casos positivos da esquistossomose mansoni
nos municipios de Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro, Santana do Riacho

(Distrito de Serra do Cip0) e Jaboticatubas (temporal);
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5. METODOLOGIA

5.1 Aspectos éticos

Todos os principios éticos foram respeitados conforme as orientagdes da
Resolucdo 466/12 (Brasil, 2013). O projeto teve a anuéncia e aprovacdo da Camara
Técnica, da diretoria do ICB, e a decisdo do COEP-UFMG foi deferida em 17/06/2016
com o parecer consubstanciado do CEP sob o niumero CAAE: 55620116.2.0000.5149
aprovado em 20 de junho de 2016 (Anexo 7.1).

As criancgas (6 a 9 anos) e adolescentes (10 a 14 anos) assinaram um Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido, e seus pais e/ou responsaveis o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 7.2). Os objetivos da proposta foram
explicados previamente, tanto para gestores e técnicos das Secretarias de Salde e/ou
Educacdo, quanto para a comunidade escolar por meio de sensibilizacdo (Figura 5).
Nenhum participante deste estudo teve seus dados divulgados, e cada participante
recebeu uma copia dos termos devidamente assinada pelo responsavel pelo estudo.

Os quatro municipios, apds apresentacdo da proposta manifestaram anuéncia em
participar do estudo por meio de seus secretarios de saude (Anexo 7.3), e também por
meio de resolucdes especificas dos Conselhos Municipais de Sadde (Anexo 7.4). A
direcdo da Escola Estadual Emidio de Sales, no municipio de Itambé do Mato Dentro,
fez uma consulta a Secretaria Regional de Educacdo de Itabira, sobre a execugdo do
projeto nas dependéncias da escola, a qual limitou a aplicacdo dos termos e
recolhimento das amostras dificultando a adesdo e execucdo dos trabalhos. Os alunos
foram encaminhados ao Centro de Saude, para entrega das amostras e coleta do sangue.

Os resultados dos exames foram apresentados aos gestores de salde dos
municipios apds cada avaliacdo, e os laudos individuais (parasitolégico, nutricional e
hemograma) entregues devidamente identificados e assinados pelo coordenador do
estudo aos pais e/ou responsaveis pelos escolares.

Os escolares positivos para esquistossomose (K-K) e/ou geohelmintoses e
protozoarios intestinais, com desvios nutricionais ou altera¢cfes no hemograma foram
referenciados as Unidades Basicas de Saude (UBS) em cada municipio, onde foram
avaliados clinicamente por médicos de referéncia. Os positivos para esquistossomose
receberam gratuitamente o tratamento com o Praziquantel por via oral, além de

orientagdes relacionadas a avalicdo da cura e reinfeccdo. A0S positivos para
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geohelmintos foi indicado o tratamento com o Albendazol em dose Unica (400mg).
Aqueles com desvios nutricionais foi indicado o acompanhamento com

nutricionista.

Figura 5 - Palestra educativa sobre parasitoses, pesquisador convidado: Cristiano Lara Massara
(IRR/FIOCRUZ/MG). Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, Jaboticatubas.
Registro em maio/2017. Fonte: Préprio autor

5.2 Delineamento do estudo

a. Transversal

Métodos quantitativos, pesquisa descritiva e comparativa, onde os dados
foram coletados, analisados e utilizados na descricdo das caracteristicas da
amostra (capitulo 1) e também na comparacdo dos testes diagndsticos avaliados
(capitulo 2). Neste estudo verificou-se a asssociacdo entre os desfechos
parasitismo e as demais co-variaveis (capitulo 4).
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b. Longitudinal

Verificacdo do comportamento da infeccdo e marcadores de morbidade. Os
escolares amostrados na avaliacdo inicial foram reavaliados apds 360 dias. A
verificagdo da cura dos positivos foi realizada entre 25 e 30 dias, e da reinfeccdo 360

dias ap6s o tratamento em Jaboticatubas (endémico).

5.3 Area de estudo

v Parque Nacional da Serra do Cipd — ParnaCipé

A Criacdo do Parque Estadual da Serra do Cip6, na década de 1970, tem estrita
relacdo com o Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG, que leva o nome do Professor
Amilcar Vianna Martins, pois sua marcante atuacdo como ambientalista logrou éxito
nesta importante fase de implantacdo. Curiosamente, sua infeccdo pelo
tripanossomatideo causador da doenca de Chagas, também se deu nessa regido
(BORGES, 2007). Em 1984, por meio do Decreto Federal n® 90.223, o parque passou a
ser Nacional, com uma é&rea de 31.617,8 hectares e perimetro da Unidade de
Conservacao (UC) de 119.978,5m.

Localizado no Estado de Minas Gerais, 0 ParnaCipé abrange os municipios de
Jaboticatubas, com 65,6% o0 equivalente a 20.764 ha de area do parque, Morro do Pilar
com 18,8% (5.934 ha), Santana do Riacho com 8,3% (2.615 ha), e Itambé do Mato
Dentro 7,3% (2.304 ha). Na Figura 6, podem ser observados as duas Unidades de
Conservagdo (UC), o Parnacipé e a Area de Protecio Ambiental (APA) Morro da
Pedreira, além dos limites dos municipios de abrangéncia delimitando as sedes, e a
localizacdo das escolas amostradas. Local limitrofe entre os biomas da Mata Atlantica e
do Cerrado, o ParnaCip0 pertence a duas bacias, sendo maior a por¢do na bacia do rio
das Velhas, em ambiente de cerrado, e as partes altas das serras correspondem a area de
distribuicdo dos Campos Rupestres (MADEIRA et al., 2008).

O municipio de Jaboticatubas, conforme descrito adiante serviu de base para o
estudo, por ter o PCE desde a década de 1980 funcionando de forma ininterrupta, e
também pela disponibilizacdo da equipe com grande experiéncia, que auxiliou na

conducdo dos trabalhos em toda a regido.
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Figura 6 - Apresentagdo dos Limites dos municipios de (A) Morro do Pilar; (B) Itambé do Mato
Dentro; (C) Santana do Riacho; e (D) Jaboticatubas, com as respectivas sedes e escolas
amostradas, em relacdo as Unidades de Conservacdo — UC (ParnaCip6 e APA Morro da
Pedreira). (1) EMCM= Escola Municipal Cardeal Mota; (2) EEES= Escola Estadual Emidio de
Sales; Escola Municipal Santana do Rio Preto; EMJFM= Escola Municipal José Fernandes de
Morais; EMFC= Escola Municipal Francisco de Castro; (3) EEFJ= Escola Estadual Francisca
Josina; (4) EMGILR= Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues. Programa ArqGis
10.4.
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v" Municipio de Morro do Pilar

O municipio de Morro do Pilar (Figura 7), foi criado em 1953, e se estende por
477,6 km2, com uma populacdo de 3.211 habitantes pela estimativa. A densidade
demogréfica é de 7,1 habitantes por km2. Vizinho dos municipios de Concei¢do do Mato
Dentro, Santo Anténio do Rio Abaixo e Carmésia, se situa a 150 km da capital mineira,
a 54 km a Norte-Oeste de Itabira, a maior cidade nos arredores, e esta 760 metros de
altitude, apresentando coordenadas geograficas de Latitude: 19° 12° 49’ Sul ¢
Longitude: 43° 23’ 9°* Oeste (IBGE, 2018).

Foi um grande centro de mineracgdo, considerado o berco da siderurgia nacional,
onde deu inicio a primeira fabrica de ferro gusa do Brasil - a Real Fabrica de Ferro de
Morro do Pilar, que em 1814, conseguiu fazer a corrida de ferro no alto forno.

O IDH — Indice de Desenvolvimento Humano geral do municipio apresentou
aumento passando de 0,341, em 1991, para 0,597 em 2010, correspondendo ao
nivel baixo de desenvolvimento humano. Neste municipio, em 1991, 70,2% dos
moradores urbanos tinham acesso a rede de agua geral com canalizacdo em pelo menos
um comodo. Em 2010, esse percentual passou para 98,7%. Neste mesmo ano
apresentava 48.8% de domicilios com esgotamento sanitario adequado, 28% de
domicilios urbanos em vias publicas com arborizacéo, e 6,2% de domicilios urbanos em
vias publicas com urbanizacdo adequada (presenca de bueiro, calcada, pavimentacdo e
meio-fio) (IBGE, 2019; PORTAL ODS, 2019).

Apesar do municipio ndo ter implantado o PCE, Mati et al., (2011) relataram uma
prevaléncia de 0,1% da infeccdo por S. mansoni no periodo de 2006 a 2008 (dados nédo
registrados no SISPCE). No SINAN, constam dois casos (2016 e 2018), um com a
forma clinica intestinal e outro como ignorada, a autoctonia ndo foi especificada em

nenhum dos casos.
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2 Maceslo Santos

Fiura 7 - Vistado municipi de Morro do Pilar, Minas Gerais. Fonte: Marcelo Santos
v Municipio de Itambé do Mato Dentro

A Lei n® 2.764, elevou Itambé do Mato Dentro (Figura 8), a categoria de
municipio, com territorio desmembrado de Santa Maria de Itabira, no ano de 1962.

Esse municipio integra a mesorregido metropolitana de Belo Horizonte, e
pertence a microrregido de Conceicdo do Mato Dentro, tendo como municipios
limitrofes Morro do Pilar, Sd0 Sebastido do Rio Preto, Passabém, Santa Maria de
Itabira, Jaboticatubas e Santana do Riacho. Sua localizacdo é 19° 24° 50” S 43° 19° 15”
O, e dista 121 Km da capital mineira, possui uma area de 381,066 Km?e uma populagio

de 2.107 habitantes (IBGE, 2018).
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Este municipio € o menor de todos os avaliados, e tem o turismo encarado como
a alternativa econémica. Ha diversas cachoeiras e grutas. Em feriados, ha grande
presenca de turistas, sobretudo na localidade de Santana do Rio Preto (também
conhecida por “Cabeca de Boi”).

O indice de Desenvolvimento Humano (IDH) geral do municipio apresentou
aumento passando de 0,359, em 1991, para 0,634 em 2010; correspondendo ao
nivel meédio de desenvolvimento humano. Apesar do grande potencial turistico, ndo
possui agua tratada, ao contrario de sua rede de esgoto que recebe um tratamento antes
do descarte dos residuos. Neste municipio, em 1991, 40% dos moradores urbanos
tinham acesso a rede de &gua geral com canalizacdo em pelo menos um cémodo. Em
2010, esse percentual passou para 97,1%. Em 2016 apresentou 53.3% de domicilios
com esgotamento sanitario adequado, 41.1% de domicilios urbanos em vias publicas
com arborizacdo, e 74.7% de domicilios urbanos em vias publicas com urbanizacao
adequada (presenca de bueiro, calcada, pavimentacdo e meio-fio) (IBGE, 2019;
PORTAL ODS, 2019).

Mati et al., (2011) relataram que os dados do (PCE) para o municipio, nos
periodos compreendidos entre 1999 a 2000 e 2006 a 2008, apontaram prevaléncias de
1,3% e 3,1%, da infeccdo por S. mansoni, respectivamente. Salientando uma baixa carga
parasitaria (menos de 4 ovos por lamina, pelo método de K-K, e uma similaridade de
casos registrados tanto na &rea rural quanto na urbana. Os mesmos autores observaram
que no periodo de julho de 2005 a fevereiro de 2007, 33,2% dos 817 habitantes
examinados (sedimentacdo espontdnea) mostraram-se positivos, com mais de uma
espécie de parasitos em 8,1% dos casos, sendo a prevaléncia da esquistossomose
mansoni de 0,7% (n= 6).

Em Itambé do Mato Dentro, constam no SISPCE, dados relativos ao periodo de
2010 a 2012, quando foram realizados 425 exames (método de K-K) com a observagédo
de 0,5% (n= 2) de prevaléncia da infeccdo por S. mansoni. Os dois casos foram
considerados autdctones e somente um teve a forma clinica (intestinal) identificada no
SINAN. Um dos casos apresentou uma carga parasitaria média (5 a 16 ovos) e foi

tratado.
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Figura 8 — Vista de Itambé do Mato Dentro, Minas Gerais. Fonte: Google Earth (acesso em
margo/2019).

v" Municipio de Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

Santana do Riacho teve sua emancipa¢do do municipio de Jaboticatubas, no ano
de 1962. O novo municipio passou a contar com duas divisdes administrativas, a sede e
o distrito de Cardeal Mota, originado do antigo povoado da Vacaria, cujo nome foi
alterado em 2003, pela cdmara de vereadores, para Serra do Cip6 (Figura 9). A
distancia entre a sede e o distrito é de cerca de 30 km, por asfalto ou estrada de terra
batida e cascalho. O asfaltamento no final dos anos 80 da rodovia MG-010, que corta o
distrito de Serra do Cipd, localizado a 100 Km da capital, levou o desenvolvimento mais
rapidamente deste, principalmente em funcdo do crescimento vertiginoso do
ecoturismo, que configura o principal centro econémico deste municipio.

O municipio de Santana do Riacho localiza-se a uma latitude de 19°10°08”S e a
uma longitude de 43°42°50”W e possui uma area de 676.760 km? 119 localidades
rurais, e uma populacdo de 4.274 habitantes, destes, aproximadamente 40% vivem em
area rural (IBGE, 2018).

Apresentou um Indice de Vulnerabilidade Social considerado baixo no ano de

2010. Desmembrando o indice nas suas trés dimens@es basicas — Infraestrutura, Capital
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Humano e Renda e Trabalho — constata-se que a dimenséo renda e trabalho apresentou
a maior evolucado, passando de 0,637, em 2000, para 0,400 em 2010. A dimensé&o capital
humano foi a que apresentou a menor variacdo, passando de 0,491, em 2000, para 0,365
em 2010.

O ndmero de familias incluidas no Cadastro Unico para Programas Sociais, em
2014, era 838, passando para 738 familias em 2016. No Programa Bolsa Familia (PBF),
em 2004, eram 79 familias beneficiarias, passando para 511 familias em 2017. Em
1991, 84,9% dos moradores urbanos tinham acesso a rede de agua geral com
canalizacdo em pelo menos um cémodo. Em 2010, esse percentual passou para 95,2%.
Atualmente a distribuicdo de agua no distrito é feito por meio de convénio com a
COPASA, porém, ndo é realizada em 100% dos domicilios conforme a minuta
contratual, uma vez que, alguns captam agua diretamente de nascentes, riachos,

cisternas e pocos artesianos (IBGE, 2019; PORTAL ODS, 2019).

Figura 9 - Vista do mirante do Distrito de Serra do Cip0, Santana do Riacho, Minas Gerais.
Fonte: https://mapio.net/pic/p-17761023/ (acesso em janeiro de 2019).

65


https://mapio.net/pic/p-17761023/

Em relacdo a epidemiologia da esquistossomose, 0 més de janeiro de 1997,
talvez tenha sido um dos capitulos mais marcantes negativamente para a histéria da
regido da Serra do Cip0, principalmente para o pequeno distrito de Santana do Riacho,
que leva 0 mesmo nome, e onde se concentra o comercio da regido. Tantas vezes
exaltada por suas riquezas naturais e cientificas, a publicacdo (denincia) no caderno
ecoldgico do jornal Estado de Minas, da reportagem “Xistose no Cipd” (capitulo I)
repercutiu localmente na evasdo dos turistas, e nacionalmente deu visibilidade negativa,
sendo que pela primeira vez, a midia nacional tomou conhecimento sobre a
possibilidade de que um polo turistico de grande visitagdo, oferecia riscos e ndo lazer
para seus frequentadores.

Cabe destacar na reportagem datada de 23/01/1997, o desencontro de
informacBes em varios aspectos, principalmente por apontar muitos fatos/relatos e
pouco material comprobatorio, além de ndo informar sobre etapas do ciclo do parasito,
informacdes importantes para esclarecer sobre possiveis pontos de infeccéo.

Seguindo a mesma linha, o capitulo II da série de publicagdes sobre a “Xistose
no Cipd”, a matéria de capa do estado ecoldgico do dia 22/02/1997 destacou Varios
problemas ainda em tempos atuais enfrentados pelos moradores e frequentadores da
Serra do Cip6, insistindo em atribuir a estes, o fato de apresentarem a infeccdo. Porém,
uma entrevista esclarecedora com o médico sanitarista, professor Dr. Jodo Carlos Pinto
Dias, a época diretor da Fundacdo Nacional de Saude (FNS), esclareceu fatos
importantes sobre o ciclo biolégico do parasito S. mansoni, apontando a necessidade de
se mapear 0s pontos turisticos quanto a presenca de caramujos, a fim de se verificar os
riscos de transmisséo da enfermidade.

A série de reportagens tanto no referido jornal, quanto em outros meios de
amplo espectro no Estado, foram apaziguadas inicialmente no més de abril de 1997,
apo6s um laudo da FNS (Fundacdo Nacional de Saude) datado de 08/04/1997 apresentar
o relatério final das atividades desenvolvidas na regido no periodo de 17/02 a
04/04/1997, compreendendo o levantamento malacoldgico, inquérito coproscopico e
tratamento dos positivos. Este laudo, ap6s levantamentos preliminares demonstrou nao
haver a presenca de caramujos transmissores da esquistossomose em todas as 391
estacOes pesquisadas, de um total de 554 existentes nas 10 localidades programadas nos

municipios de Jaboticatubas e Santana do Riacho. Nestas localidades foram examinadas
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no periodo 824 pessoas, sendo encontradas 35 positivas, perfazendo um percentual de
positividade de 4,2%.

Por fim, este capitulo da “Xistose no Cip6” foi encerrado no dia 9 de julho de
1998, apds um ano de estudos coordenado por pesquisadores do atual Instituto René
Rachou (IRR) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) em Minas Gerais, onde
apontaram a inexisténcia de caramujos (hospedeiros intermediarios) envolvidos no ciclo
de transmissdo do S. mansoni no “complexo turistico” (caracterizado por 19
estabelecimentos comerciais).

Neste municipio os dados do Programa de Controle da Equistossomose
(SISPCE), demonstram que no periodo de 1995 a 2016, trabalhou-se uma populagéo de
5.544 habitantes, sendo realizados 4.107 exames (74,1%), destes 173 foram positivos
para S. masoni, indicando uma prevaléncia de 4,2%. Conforme pode ser observado na
Figura 10, o programa foi interrompido em varios periodos.

Em relacdo aos registros de outros parasitos no SISPCE, no mesmo periodo,
3,7% (154/4.107) foram identificados com Ascaris lumbricoides, 1,5% (n= 63) com
Ancilostomideos, 0,8% (n= 32) com Taenia sp., e 0,02% (n= 1) com Enterobius
vermicularis.

Entre os positivos por S. mansoni, a maior proporc¢ao 75,7% (n= 131) foide 1 a
4 ovos por lamina, 20,8% (n= 36) com 5 a 16 ovos, € 3,5% (n= 6) com mais de 17 ovos.
Entre os 464 parasitados (S. mansoni e geohelmintos) indicados ao tratamento, 32,3%
(n= 150) foram tratados, e 67,7% (n= 314) estdo indicados como ndo tratados no
SISPCE, sendo 57,3% (n=180) como contra-indicacéo, e 3,8% (n= 12) como auséncia.

Os dados registrados no SINAN, indicam que no periodo de 2007 a 2016, sete
casos foram notificados, trés com a forma clinica intestinal, um hepato-intestinal, um
hepato-esplénica, e outro a forma aguda, um caso foi registrado com o campo ignorado

ou branco.
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Série historica do Programa de Controle da Esquistossomose
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Figura 10 - Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) em Santana do Riacho, 1996 a 2016. Fonte: DATASUS/SISPCE. Acesso em fevereiro de
2019. (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/pce/cnv/pcema.def).

68


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/pce/cnv/pcemg.def

v" Municipio de Jaboticatubas

O municipio de Jaboticatubas (Figura 11), teve sua instalacdo no ano de 1938, e
localiza-se a 19°30°50S e 43°44°42”W, possui uma area de 1.114,155 Km? e atualmente
sdo reconhecidas geograficamente cerca de 275 localidades (rurais e bairros). Possui
aproximadamente 200 condominios (entre os regulares e irregulares) com uma grande
populacédo flutuante devido a estes, e também ao ecoturismo e o turismo rural. O IBGE,
2018, estimou a populacdo em 19.858 habitantes, resultando em uma densidade
demografica de 17,8 hab/Km? (IBGE, 2018).

O Municipio possui a maior extensdo territorial da regido metropolitana de Belo
Horizonte (entre os 39 municipios), e dista 67 km da capital mineira, com localiza¢do na
Zona Metalurgica do Estado, na microrregido Calcarios de Sete Lagoas.

Faz divisa com outros dez municipios, sendo que, ao norte, limita-se com
Baldim, Santana do Riacho e Morro do Pilar; a leste, por Itambé do Mato Dentro e
Itabira; ao sul por Nova Unido, Taquaragu de Minas e Santa Luzia; a oeste, por Lagoa
Santa, Pedro Leopoldo e Matozinhos.

A taxa de urbanizacdo era de 39,4%, em 1991, passando para 62,7% em 2010,
padrdo mantido até a atualidade, principalmente nas proximidades da sede do
municipio, e também do distrito de Sdo José de Almeida. A expectativa de vida global
da populacdo é de 75,2 anos. O IDH — indice de Desenvolvimento Humano geral do
municipio apresentou aumento passando de 0,374, em 1991, para 0,681 em 2010,
correspondendo ao nivel médio de desenvolvimento humano. Desmembrando o indice
nos seus trés componentes basicos — Longevidade, Renda e Educacdo — constata-se que
a educacdo apresentou a maior evolucdo. A renda foi a que apresentou menor variagao.

Em 2010, apresentava 47.7% de domicilios com esgotamento sanitario
adequado, 51.4% de domicilios urbanos em vias publicas com arborizacéo, e 2% de
domicilios urbanos em vias publicas com urbanizacdo adequada (presenca de bueiro,
calcada, pavimentacdo e meio-fio). A partir do ano de 2016, a Estacdo de Tratamento do
Esgosto na sede do municipio foi ativada, com o tratamento de 90% dos residuos
(IBGE, 2019; PORTAL ODS, 2019).
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Figura 11 - Igreja Matriz de Jaboticatubas, Minas Gerais. Fonte: Albert Santana.

Os primeiros relatos da esquistossomose em Jaboticatubas, foram registrados por
PELLON & TEIXEIRA, (1950), quando a populacdo residente estimada era de 1.018
habitantes. Neste inquérito foi observada uma prevaléncia de 35,7% (157/439) entre 0s
escolares com idade de 7 a 14 anos, no periodo haviam 615 alunos matriculados nesta
faixa etaria. Na década de 1960, este municipio concentrou um forte apelo para as
atividades recreativas relacionadas ao turismo rural e ecoldgico, e a enfermidade ocupou
espaco na midia nacional, com o jornal “O Cruzeiro” classificando o municipio como a
“Capital da Xistose” (MASSARA, 2005).

Nos periodos subsequentes outros estudos confirmaram a alta prevaléncia da
infeccdo no municipio, 40,5% (BRENER & MOURAO, 1956), 48,6% (SOUZA et al.
1988), e 15,4% (CURY et al. 1994). MASSARA et al., 2002 e 2006, conduziram um
levantamento parasitol6gico (2 laminas/1 amostra de fezes) pelo método de K-K (Katz
et al. 1972) e observaram as caracteristicas populacionais e geograficas do municipio. A
partir desta observagdo conduziram um estudo caso-controle abordando criangas em
idade escolar e seus familiares. Na oportunidade, 1.186 escolares foram submetidos ao
exame parasitologico quantitativo, onde foi observada uma prevaléncia de 8,6% para
esquistossomose, e 17,7% para helmintos intestinais (MASSARA et al., 2002, 2006).
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O principal hospedeiro intermediario envolvido no ciclo da transmissdo da
esquistossomose no municipio é da espécie B. glabrata (CARVALHO et al., 1985).
Outro registro importante neste municipio foi o encontro do hospedeiro intermediario,
da espécie Biomphalaria tenagophila naturalmente infectado eliminando cercarias do S.
mansoni (MELO et al., 1985). MASSARA et al., 2002 , relataram o primeiro encontro
da espécie Biomphalaria straminea no municipio, e apesar de nenhum exemplar ter sido
encontrado naturalmente infectado, chamaram a atencdo para a possivel participacao
desse hospedeiro na manutencdo dos focos de endemicidade na regiao.

O municipio de Jaboticatubas, foi incluido no Programa de Controle Especial da
Esquistossomose (PECE) no ano de 1976, pela Fundacdo Nacional de Saude
(FUNASA) quando as taxas de prevaléncia se mostravam em 33,5%, mas somente a
partir do ano de 1986, levantamentos malacoldgicos, inquéritos coproscopicos, e
tratamento dos positivos para esquistossomose e outros geohelmintos passaram a ser
realizados rotineiramente (MASSARA et al., 2002).

No Brasil, o PCE estabeleceu duas frentes de trabalho, uma relacionada a busca
ativa denominado PCE-101, e outra no atendimento a demanda espontanea o PCE-108.
Em Jaboticatubas, a busca ativa é desenvolvida nas localidades rurais e urbana (bairros)
da sede e do distrito de S&o José de Almeida, e a partir do ano de 2012 escolas
municipais e estaduais também foram incluidas. Cerca de 275 localidades s&o
reconhecidas geograficamente, e 20% selecionadas anualmente. Desta forma ¢é
confeccionada uma lamina de uma amostra fecal, mesmo procedimento realizado na
busca ativa em escolares, onde alunos e comunidade escolar sdo orientados, examinados
e 0s positivos tratados. O principal objetivo da estratégia foi reduzir a carga parasitaria e
consequentemente prevenir as formas graves da doenca. Desta forma, somente a cada 5
anos é possivel fechar o ciclo da busca ativa, devendo ainda ser considerada a perda que
chega a 40% em algumas localidades.

Dados do SISPCE em Jaboticatubas, referentes ao periodo de 1996 a 2016,
demonstram que em todo o periodo a busca ativa nas localidades foi realizada de forma
ininpterrupta, com uma populacdo trabalhada de 50.427 individuos e a realizacdo de
82,8% (n= 41.745) de exames, 10,8% (n= 4.506) foram positivos para esquistossomose
(Figura 12), 6,1% (n= 2.531) para outras verminoses, incluindo ancilostomideos com
45,7% (n= 1.158), A. lumbricoides com 39,7% (n= 1.004), E. vermiculares com 7,3%
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(n=185), T. trichiura com 4,8% (n= 123), Taenia sp. com 1,9% (n= 48), e outros nédo
especificados 0,5% (n=13).

Entre os positivos no periodo, a carga parasitdria com a maior proporc¢do foi
79,9% (3.602/4.506) de 1 a 4 ovos por lamina, 15,1% (n=682) de 5 a 16 ovos, € 4,9%
com mais de 17 ovos. Entre aqueles parasitados indicados ao tratamento, 82,8% (n=
3.730) foram tratados, 11,1% (n= 416) ndo foram tratados por contra-indicagéo, 0,05%
(n=2) por recusa, e 10,9% (n=409) por auséncia.

A estratégia do MS em areas endémicas visa também identificar os portadores
de outras verminoses e implantar o tratamento preventivo (coletivo) em criancas de 5 a
15 anos, considerado grupo de risco. Em 2013 ocorreu a adesao a essa estratégia, € 0
municipio recebeu aproximadamente 3 mil doses de Albendazol, aplicado respeitando o
direito do escolar ou dos seus responsaveis. Este tratamento foi realizado em

colaboragdo com a Secretaria Municipal de Educacao.

72



Série historica do Programa de Controle da Esquistossomose
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Figura 12 - Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) em Jaboticatubas, 1996 a 2016. Acesso em fevereiro de 2019.

(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/pce/cnv/pcemgq.def).
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Jaboticatubas, também notifica todos os casos de esquistossomose no SINAN
desde 0 ano de 2008, entendendo que estes sdo de interesse municipal. Entre 2008 e
2017, foram notificados 1.407 casos. Porém, somente a partir do ano de 2011 a
classificacdo por CID-10 de formas graves passou a constar no referido sistema. Entre
0s anos de 2013 a 2017, nota-se uma crescente elevacao destes casos, com 83 registros,
49,6% (n= 34) da forma hepato-intestinal, 8,4% (n= 7) hepato-esplénica, 37,3% (n= 31)
aguda, e 13,2% (n= 11) outras formas, incluindo a mielitica (Figura 13). Do total de
casos registrados no SINAN no periodo de 2008 a 2017, 60,4% eram
predominantemente do sexo masculino e distribuidos em todas as faixas etarias, com

uma consideravel concentragdo de casos entre 5 e 14 anos.

Esquistossomose por forma clinica

Jaboticatubas
2008 a 2017
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Figura 13 - Prevaléncia da esquistossomose por forma clinica, Jaboticatubas, 2008 a 2017.
Fonte: SINAN /TabWin local (SMS/Jaboticatubas Janeiro/2019).
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5.4 Populacgao de estudo

5.4.1 Critérios de Inclusédo

Foram incluidas nesta pesquisa criancas (6 a 9 anos) e adolescentes (10 a 14
anos) em idade escolar, frequentes em sete escolas, duas estaduais e cinco municipais
instaladas nos territdrios dos municipios que compdem o ParnaCipd. Foram
considerados escolares de ambos os géneros (feminino e masculino) que apresentaram
no momento da coleta dos materiais bioldgicos, idade entre 6 e 14 anos e estavam
matriculados no 1° ao 5° ano (fundamental 1), e 6° ao 9° ano (fundamental 2).

v" Morro do Pilar

O municipio possui duas escolas na sede, e cinco na area rural com alunos na
faixa etaria do estudo (ensino fundamental). No ano de 2016, 435 escolares estavam
matriculados no ensino fundamental. Aqueles matriculados no ensino fundamental 1 (1°
ao 5° ano) na Escola Municipal Cardeal Mota, foram selecionados para compor a
amostra, por abrigar a maioria de escolares na faixa etaria do estudo e também pela
proximidade do Centro de Salde. Na avaliacdo inicial (setembro/2016), 145 escolares

estavam matriculados nesta escola.

v" Itambé do Mato Dentro

Esse municipio possui uma escola estadual de ensino fundamental e médio, e
quatro escolas municipais em localidades rurais de ensino fundamental. Na avaliacédo
inicial (dezembro/2016), 265 alunos estavam matriculados no ensino fundamental no
municipio, sendo a maioria (214) na Escola Estadual Emidio de Sales, e outros 50
aproximadamente, nas escolas municipais.  Participaram do estudo escolares
matriculados na escola Estadual e nas Escolas Municipais da area rural, Francisco de
Castro (localidade de Pimentas); Santana do Rio Preto (localidade de Cabeca de Boi); e
José Fernandes de Morais (localidade de S&o José das Vazes).
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v" Santana do Riacho

No momento da avaliagdo inicial (novembro/2016), 652 alunos estavam
matriculados no ensino fundamental 1 e 2 (1° ao 9° ano) no municipio. A maioria destes
alunos estavam matriculados nas duas escolas estaduais, uma na sede e outra no
Distrito, e uma articulagdo entre a coordenacdo da pesquisa e a SMS foi viabilizada no
sentido de se realizar esta pesquisa tanto na escola Estadual da sede do municipio,
quanto do Distrito de Serra do Cipd. Porém, devido alguns impasses entre a SMS a
coordenacdo do PCE da SRS/BH, este estudo s6 foi possivel no Distrito de Serra do
Cipo, sendo alocados para compor a amostra, 285 escolares na faixa etaria de interesse

do estudo, matriculados na Escola Estadual Dona Francisca Josina.

v" Jaboticatubas

Os critérios de selecdo e inclusdo da amostra no municipio de Jaboticatubas,
atribuiram-se principalmente ao fato de desde o ano de 2012, este realizar a busca ativa
em escolares, como parte da estratégia do Programa de Controle da Esquistossomose
(PCE-101). Na avaliacdo inicial (maio/2017), na faixa etaria de interesse do estudo (6 a
14 anos), 2.442 matriculas foram realizadas no ensino fundamental (1° ao 9° ano) nas
trés escolas estaduais e 11 municipais.

Neste municipio, compuseram a amostra os escolares matriculados na Escola
Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, na sede do municipio. No primeiro semestre
de 2016, periodo da avaliagdo inicial, estavam matriculados 391 escolares do 1° ao 5°
ano do ensino fundamental. Esta escola ja havia sido amostrada em trabalho anterior
conduzido por este grupo de pesquisa, em que escolares positivos para esquistossomose
foram identificados, assim como pela busca ativa realizada pelo PCE. Deve-se
considerar ainda, a proximidade, a boa localizacdo, além da possibilidade dos escolares
estarem mais proximos de fontes de infeccéo, ja de conhecimento do sistema de salde.
Apesar da observacdo da maioria destes escolares residirem na zona urbana, um bom
percentual de escolares de zona rural (areas consideradas endémicas) também estuda

nesta escola.
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5.4.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidas desta pesquisa todas as adolescentes gestantes ou em fase de
lactacdo, que se apresentaram nestas condi¢des tanto na avaliagdo inicial quanto na
reavaliacdo da infeccdo. Também foram excluidos da populagdo de estudo, individuos

com dificuldades de entender e cooperar com os termos do estudo.

5.4.3 Célculo amostral (ParnaCip0)

Neste estudo optou-se por uma prevaléncia esperada de 20%, com o intuito de
garantir uma maior representatividade amostral, considerando a prevaléncia de 8,6% em
Jaboticatubas, observada por (MASSARA et al., 2006). Foram consideradas para o
calculo amostral a soma do nimero de escolares matriculados no ensino fundamental
nas escolas municipais e estaduais nos quatro municipios do ParnaCipd, conforme
(IBGE, 2016). Assim, o numero total foi 3.804, fixando-se 5% como nivel de confianga
e um efeito do delineamento = 1,5 a amostra final foi definida com 347 escolares, para o
ParnaCip0. Este célculo foi realizado utilizando a versdo online do software OpenEPI,
Verséo 3.0.1 atualizado em 04/06/2013.

O fluxograma 1, representa a populacdo que assentiu participar do estudo por

municipio.

Fluxograma 1 - Total de escolares (n= 743) que assentiram participar do estudo,

por municipio que compdem o ParnaCipd.

POPULACAO
N= 743
Morro do Pilar Itambé do Mato Dentro Santana do Riacho Jaboticatubas
N= 141 N= 85 N= 196 N= 321
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5.5 Métodos de diagnostico

5.5.1 Coleta das amostras

A coleta de amostras (fezes, urina, sangue e antropomeétricas) foram realizadas
em dois momentos. O primeiro referente a avaliacdo inicial nos quatro municipios
(tempo 0). E o segundo a reavaliacdo da infeccdo 360 dias ap0ds a avaliacdo inicial no
municipio de Jaboticatubas (tempo 1). A verificacdo de cura apds o tratamento nos
escolares positivos para esquistossomose mansoni pelo método de K-K, foi verificada
entre 25 e 30 dias, e a reinfecgdo 360 dias ap0s o tratamento.

O fluxograma 2, apresentado no final deste tdpico representa o nimero total de
escolares amostrados por método diagnostico, nos quatro municipios que compdem o

ParnaCipd, na avaliacdo inicial.

v" Coleta de Fezes

Para o diagndstico parasitologico, uma amostra de fezes foi examinada apos a
coleta em um frasco de 50mL devidamente identificado com o codigo de cada escolar.
Todos os escolares foram orientados quanto a forma correta de realizar a coleta em
relacdo a quantidade, ao armazenamento e a entrega das amostras. Foram orientados
ainda a manter a identificacdo do frasco e a ndo coletar fezes diarreicas, pela dificuldade

de confeccionar as laminas.

v" Coleta de Urina

Para realizacao do teste POC-CCA uma amostra de urina (10-15 ml) foi coletada
em frascos de 50 mL previamente identificados com o codigo de cada escolar. Todos 0s
escolares foram orientados sobre a coleta, sendo utilizada a primeira urina da manha
dispensando-se o primeiro jato. De cada amostra de urina foram aliquotados e estocados
trés microtubos tipo eppendorf (1,5mL) devidamente identificados e armazenados em
freezer a -20°C no LHI.
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v’ Coleta de Sangue

A coleta de 10 mL de sangue venoso foi conduzida no antebraco dos escolares.
Aproximadamente quatro mililitros foram coletados em tubos com (EDTA), para
realizacdo de exames hematoldgicos. Cerca de seis mililitros foram coletados em tubos
siliconizados e sem anti-coagulantes para soro. As amostras foram devidamente
identificadas com o cddigo de cada escolar. O sistema de coleta foi a vacuo, utilizando-
se materiais apropriados para essa finalidade. Para coleta de sangue em criangas
menores (6 e 7 anos) ou com dificuldade de acesso venoso foram utilizados escalpes
e/ou seringas com agulhas de menor calibre.

As coletas foram realizadas por técnicos em enfermagem devidamente treinados,
tanto da rede privada quanto os disponibilizados pelos municipios. Todas as etapas de
coleta foram realizadas seguindo-se os procedimentos de biosseguranca tanto para 0s
escolares quanto para os técnicos.

Apos a coleta o material foi centrifugado (1500 r.p.m por 10 minutos) no préprio
municipio, quando o equipamento estava disponivel, ou foram devidamente
armazenados e conduzidos ao LHI no mesmo dia. O soro foi aliquotado em tubos tipo
eppendorf (1,5 mL) devidamente identificados com o cédigo do escolar, e armazenados

em freezer -80°c. Para a realizacdo da sorologia foram descongelados e aliquotados.

5.5.2 Métodos parasitologicos

v' Método de Kato-Katz (Katz et al., 1972)

Foram confeccionadas, para cada escolar, seis laminas de microscopia Optica
conforme a Figura 14. Todas as laminas foram produzidas, por meio da utilizacdo do
HELM TEST — Bio Manguinhos, que é um teste qualitativo-quantitativo para deteccao
parasitoldgica de verminoses. O numero de ovos encontrados foi multiplicado pelo fator
de conversdo 24 (41,7 mg em cada orificio x 24 = 1000,8mg), 0 que correspondeu ao
numero de ovos por grama de fezes (OPG). A carga parasitaria individual foi
determinada pela média aritmética do numero de ovos de S. mansoni por lamina
confeccionada, e a intensidade da infeccdo foi calculada de acordo com o OPG,

conforme preconiza 0 método. A intensidade de infec¢do pode ser classificada em: ndo
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infectados (0 OPG); infectados com baixa carga parasitaria: de 1-99 OPG; média: 100-
399 OPG e alta: 400 ou mais (OPG) (WHO, 1994).

As laminas foram confeccionadas e identificadas com o cddigo de cada escolar,
e examinadas pelo responsavel do estudo e demais colaboradores devidamente treinados
(técnicos do PCE lotados nas prefeituras, alunos da graduagdo e pds-graduacao). As
laminas foram armazenadas em caixa de madeira exclusiva para essa finalidade. Todas
as laminas positivas, tanto para infeccdo pelo S. mansoni, quanto para geohelmintos
foram conferidas por trés colaboradores, e 10% das laminas negativas em cada
municipio foram conferidas pelo responsavel pela pesquisa (controle de qualidade). Os
resultados foram registrados e transferidos para um banco de dados, utilizando o
software EXCEL (Microsoft-Office — 2013).

Amostrapeneirada
Espatula

Orificio

Ldmina Placade plastico

Fonte: www.bio.fiocruz.br B Fonte: GEIGER, S. M.

Al Jlc

Figura 12 — Método parasitoldgico quantitativo de Kato-Katz (A) Kit disponibilizado por
Biomanguinhos — Fiocruz; (B) desenho esquematico da confeccdo de laminas (C e D)

visualizacdo microscépica de ovos de S. mansoni. Fonte: (BRASIL, 2014; Geiger S.M.).
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v" Método Centrifugo-Sedimentacdo - (RITCHIE, 1948)

Inicialmente a fezes frescas foram colocadas em liquido conservante MIF
(mertiolato, iodo, formol) na propor¢do de 1 parte de fezes para 2 partes de solucdo.
Posteriormente, foram homogeneizadas com H20O destilada, e a suspensdo filtrada em
gaze cirdrgica dobrada em quatro partes em um copo plastico descartavel. Foi
transferido 2mL do filtrado para um tubo conico de centrifugagdo, com capacidade para
15mL, e acrescentado cerca de 5mL de acetato de etila, agitando vigorosamente (etapa
importante para desengordurar o material). Foram centrifugadas durante 1 minuto a
1500 rpm, e o sobrenadante desprezado com auxilio de um bast&o, contendo algodédo na
extremidade, para limpar a parede do tubo. Acrescentou-se ao sedimento gotas de lugol,
colocado em uma lamina e coberto com laminula, foram examinados ao microscopio
Optico nos aumentos de 10 e/ou 40x.

No municipio de Santana do Riacho, as amostras foram conservadas em MIF,
sendo encaminhadas ao Instituto René Rachou, FIOCRUZ, Minas Gerais, aos cuidados
dos pesquisadores, Dra. Liléia Diotaiuti e Dr. Roberto Sena Rocha, que colaboraram
neste estudo, com o projeto paralelo de diagndstico situacional da populacdo ribeirinha
do ribeirdo Soberbo, principal afluente do rio Cipé.

As amostras foram processadas e analisadas por colaboradores devidamente
treinados, e foram verificadas duas laminas (microscopia) de cada amostra, 0s
resultados obtidos foram registrados e transferidos para um banco de dados, utilizando o
software EXCEL (Microsoft-Office — 2013).

5.5.3 Métodos imunoldgicos

v' Deteccdo de anticorpos pelo ELISA (IgGiwta anti-SEA) - EUROIMMUN®
(Alemanha)

O teste enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) indireto foi utilizado para
realizar a deteccéo de anticorpos IgG, no soro. O teste comercial fornece microplacas de
poliestireno EUROIMMUN® (Alemanha) contendo 12 tiras de microtitulacdo, cada
uma com 8 cavidades de reagente de interrupcdo revestidas com antigeno solvel do

ovo do S. mansoni altamente purificado.
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Na primeira etapa da reacdo, 10uL das amostras de soro foram diluidas (1:100)
em solucdo de tampdo. Apds a homogeinizacdo e estabilizacdo da placa a temperatura
ambiente, 100uL da solucéo foi transferida para mesma, assim como o calibrador, e os
controles positivo e negativo, e logo apdés foram incubadas a 37°C por 60 minutos.
Apbs a incubacdo, a placa foi lavada trés vezes, cada po¢o recebendo 300uL de solucédo
de lavagem. Logo em seguida foi adicionado a placa 100uL da enzima conjugada, e
novamente a placa foi incubada a 37°C por 30 minutos. Apds a incubacdo, foi lavada
trés vezes, e adicionado 100uL de substrato, permanecendo no escuro por 30 minutos.
A reacdo colorimétrica foi interrompida com adicdo de acido sulfdrico e imediatamente
levada ao leitor de ELISA para medida de fotometria, com comprimento de onda de 450
versus 620 nm. Os resultados foram salvos, e calculados conforme orientacdo do
fabricante, onde o valor de cada poco foi dividido pelo valor do calibrador da placa,
obtendo-se o coeficiente de reacdo, classificada conforme descrito no Quadro 1,
abaixo.

Quadro 1 - Coeficientes de reatividade do teste Anti-Schistosoma ELISA (1gGuww anti-SEA)
EUROIMMUN®

TAXA PONTO CORTE| RESULTADO
RATIO <0.8 NEGATIVO
RATIO >0.8 e <1.1 INCONCLUSIVO
RATIO =>1.1 POSITIVVO

v" POC-CCA (Point of Care - Antigeno Catddico Circulante) Bilharzia
Shistosoma (Rapid Medical Diagnostic Pretoria, Africa do Sul)

O teste foi realizado, apds a climatacdo (~25°C) e identificacdo da tira com o
codigo e primeiro nome do escolar. Conforme o fabricante, uma gota de urina foi
dispensada no local indicado, e observada a marcacdo do controle. Logo em seguida
uma gota de tampao foi adicionada, e a reacdo foi observada apds 20 minutos por trés
leitores, sendo considerado reagente a observacdo de pelo ao menos um dos leitores.
Todas as tiras foram fotografadas e os resultados registrados e transferidos para o banco
de dados utilizando software EXCEL (Microsoft-Office — 2013). A Figura 15,
apresenta a classificacdo de intensidade (negativo, e reagente o traco, +1, +2, +3) da
infeccdo adotada neste estudo para determinacao dos reagentes e nao reagentes.
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Fonte: GEIGER, S. M.

Figura 13 - Classifica¢fes do Teste Répido de Urina (POC-CCA). Os nimeros superiores (cor
negra) referem-se a identificacdo do paciente e os inferiores (cor azul) ao diagndstico.
PontuacBes visuais variaram de negativo a traco, fraco (+1), moderado (+2) e fortemente
positivo (+3). Fonte: (GEIGER S.M.).

5.6 Avaliacéo nutricional

Foram realizadas medidas de peso (Kg) em balanca antropométrica (marca
MICHELETTI®; Mod MIC 1/CA; Classe IlI; Max: 150Kg e Min: 2 Kg; e: 0,1 Kg), e
todos os alunos foram orientados a retirar calgados e pertences que pudessem alterar o
peso. A estatura foi aferida em estadidmetro acoplado a balanca, com precisdo de 1,0
mm. Para classificagdo do estado nutricional de criangas e adolescentes, foram
calculados os indices antropométricos Estatura-para-idade, e IMC-para-idade, segundo
(JARDIM-BOTELHO et al.,, 2008). A referéncia antropométrica adotada da
Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2007).

Para classificacdo do Estado nutricional de criancas de 6 a 9 anos (<120 meses)
e adolescentes 10 a 14 anos (>120 meses), foram considerados os pontos de corte
estabelecidos para os parametros IMC-para-idade e Estatura-para-idade descritos nas
Figuras 16 e 17 (Brasil, 2011). Os valores de escores-z foram obtidos utilizando-se o

software Anthro Plus versdo 2.0.
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iNDICES ANTROPOMETRICOS PARA MENORES DE 5 ANOS
VALORES CRITICOS -
Peso- - IMC- -
Peso-para-idade es? para _para Estatura-para-idade
estatura idade
Muito baixo Muito baixa
) : Magreza Magreza
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 peso para a estatura paraa
; acentuada acentuada .
idade idade
> Percentil 0,1 >Escore-z-3e< Baixo peso para Magreza Magreza Baixa estatura para
e < Percentil 3 Escore-z -2 aidade g 8 aidade
> Percentil 3 e > Escore-z-2e<
< Percentil 15 Escore-z -1 Eutrofi Eutrofi
utrofia utrofia
> Percentil 15 e >Escorez-1le< Peso adequado
< Percentil 85 Escore-z +1 para a idade Eetatura adequada
> Percentil 85 e | >Escore-z+le< Risco de Risco de ara a idac?e 2
< Percentil 97 Escore-z +2 sobrepeso sobrepeso P
> Percentil 97 e | >FEscore-z+2e<
ereen I ¢ corez s es Peso elevado Sobrepeso Sobrepeso
< Percentil 99,9 Escore-z +3 ara aidade X
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 P Obesidade Obesidade

Figura 14. Classificagdo do estado nutricional de criancas de 5 a 10 anos para cada indice
antropomeétrico segundo recomendacfes do SISVAN. Adaptado de OMS,2006. Fonte: (Brasil,
2011).

VALORES CRITICOS DIAGNOSTICO NUTRICIONAL
< Percentil 0,1 < Escore-z -3 Magreza acentuada
> Percentil 0,1 > Escore-z-3 e Magreza
e < Percentil 3 < Escore-z -2 gre
> Percentil 3 e > Escore-z-2 e Eutrofia
< Percentil 85 < Escore-z -1
> Percentil 85e | >Escore-z+le Sobrepeso
< Percentil 97 < Escore-z +2 P
> Percentil 97 e | >Escore-z+2e .

< Percentil 99,9 < Escore-z +3 Obesidade
> Percentil 99,9 > Escore-z +3 Obesidade grave

Figura 15. Pontos de corte de IMC-para-idade estabelecidos para adolescentes. Fonte: (Brasil,
2011).

5.7 Avaliacdo hematoldgica (eritograma, leucograma e plaquetas)

A realizacdo do exame de hemograma ficou a cargo de cada municipio, como
contrapartida. Com a finalidade de se complementar a avaliacdo nutricional, foram
considerados 0s niveis de hemoglobina e hematdcrito. A anemia foi classificada
conforme os parametros de hemoglobina inferiores a 11,5 g/dL conforme referenciado
em BRASIL, 2014b. Considerando que a determinagcdo do hematdcrito ndo apresenta

vantagens a medida de hemoglobina (WHO, 2001, 2011), a anemia caracterizada pelo
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hematocrito foi utilizada apenas de modo descritivo no presente trabalho, considerando
valores inferiores a 35% para toda a faixa etaria do estudo.

Neste estudo foi estabelecido para os demais parametros do hemograma, valores
de eosindfilos totais superiores a 500mm?® para a determinacdo da eosinofilia. Em
relacdo aos leucdcitos totais, a da leucocitose foi considerada quando os valores foram
superiores a 10.000mm?, e para as plaquetas totais valores inferiores a 150.000mm?3
foram considerados como plaquetopenia (esses valores foram referenciados, conforme

apresentado nos proprios laudos dos laboratérios em que as amostras foram analisadas).

85



Fluxograma 2 — NUmero total de escolares amostrados por método de diagnostico no ParnaCip6 (4 municipios) na avaliagéo inicial.

METODOS
FEZES SANGUE URINA
1 amostra 1 amostra 1 amostra ANTROPOMETRIA
(309) (10 mL) (30 mL)
KATO-KATZ SEDIMENTACAO SOROLOGIA HEMOGRAMA POC-CCA PESO ESTATURA
2 laminas 2 laminas (6 mL) (4 mL) 1 fita Kg Cm
(85 mg)
N =588 N =531 N =521 N = 659 N = 740 N = 740
N =643




5.8 Distribuicao espacial dos casos positivos da esquistossomose mansoni

A distribuicéo espacial dos positivos para esquistossomose mansoni por métodos
de diagndstico foi realizada a partir da obtencdo da coordenada geogréfica da residéncia
de cada estudante examinado por pelo menos um dos trés métodos de diagnostico para
deteccdo da infeccdo pelo S. mansoni. As coordenadas foram obtidas no software
GoogleEarth Pro na projecdo WGS84 no formato de graus decimais, e plotadas no
formato de ponto, incluindo o banco de dados.

Os limites municipais e os setores censitarios dos municipios de Morro do Pilar,
Itambé do Mato Dentro, Santana do Riacho e Jaboticatubas, os limites das areas
protegidas e a rede hidrogréfica, foram obtidos no endereco eletrénico do IBGE,
ICMBIio e IGAM respectivamente. Os dados foram padronizados na projegédo
SIRGAS2000, unidade métrica (UTM), meridiano 23° sul. A distribuicdo espacial de
cada teste diagndstico (Kato Katz, POC e Sorologia) foi realizada em relacdo a
distribuicdo espacial das amostras, na busca de padrbes espaciais dos testes de
diagndstico da esquistossomose mansoni. Utilizou-se o software ArcGis 10.4 para
confecgdo dos mapas.

5.9 Anélise Estatistica

As informacgdes coletadas e os resultados dos testes realizados, foram
codificados e posteriormente digitados por meio de dupla entrada no Laboratério de
Helmintologia Intestinal (LHI) do Departamento de Parasitologia do ICB/UFMG,
utilizando-se do software Excel (Microsoft-Office 2013). Os arquivos foram
comparados e as divergéncias detectadas foram corrigidas. Foram utilizados os
softwares Open Epi (versdo 3.01), e STATA (versdo 12.0, Stata Corporation, College
Station, TX, EUA) para a andlise de dados.

Para as variaveis demogréaficas (idade, residéncia, género, escola, turma e
turno), foram realizadas analises descritivas por meio de propor¢des e medidas resumo
(médias, desvios-padrdo, medianas e quartis) e apresentadas no geral e por cada

municipio.
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A prevaléncia da esquistossomose foi calculada levando-se em consideragdo o
namero de positivos obtidos pelo teste de referéncia (Kato-Katz).

As medidas de acuracia (sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e razdo de
verossimilhanca) e concordancia (estatistica Kappa) foram utilizadas para a comparacéo
do desempenho dos métodos, e os testes de hipdteses para propor¢des dependentes. Foi
utilizada a estatistica Kappa (x), definida como a propor¢ao de concordancia observada
que ndo é devida ao acaso, em relagdo a concordancia maxima que ocorreria além do
acaso. Para interpretacdo, utilizou-se a proposta de LANDIS e KOCH (1977), que
considera a concordancia ruim (<0,20), fraca (0,21-0,40), moderada (0,41-0,60), boa
(0,61-0,80) e excelente (0,81-1,00).

Testes de normalidade (Shapiro Wilk) foram realizados para as variaveis
continuas. A comparacdo das médias foi realizada utilizando-se o teste t de Student e
ANOVA, e das medianas o teste de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis.

A regressdo logistica € uma ferramenta de analise muito utilizada na
modelagem de dados com resposta binéria quanto a relagdo com uma ou mais variaveis
explicativas, as quais podem ser qualitativas ou quantitativas. Foram construidos
modelos para variaveis do perfil nutricional para os desfechos IMC-para-idade
(eutrofia/baixo peso) IMC-para-idade (eutrofia/excesso de peso) e Estatura-para-ldade
(eutrofia/déficit de crescimento). Apds a identificacdo das varidveis de interesse foi
utilizado o teste do Qui-quadrado com nivel de significancia de 5% para comparagédo
das variaveis categoricas. Foi utilizado o modelo de regressdo logistica para a avaliacédo
do efeito de covariaveis (sexo, idade, turno, &rea, presenca de infecgdo parasitaria, carga
e comorbidades) sobre o perfil nutricional. A forca da associagdo foi medida por meio
do célculo da (Odds Relativa - OR), com intervalo de confianca de 95%.

Inicialmente, foi realizada analise univariada entre as diferentes variaveis e as
variaveis resposta. Posteriormente, as variaveis que apresentaram associa¢do estatistica
significativa na analise univariada (p<0,20) foram selecionadas e analisadas. Ao final do
modelo, com descarte sucessivo (stepwise forward) das varidveis ajustadas em relacao
as demais, permaneceram no modelo logistico multivariado as variaveis que
apresentaram nivel de significancia estatistica (p<0,05), e Odds Relativa (OR)
significativa de acordo com intervalo de confianca de 95%. Variaveis com mais de uma

categoria foram transformadas em variaveis de desenho (dummies). Variaveis com
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baixa frequéncia foram excluidas da analise. No caso de colineariedade, optou-se por

incluir nos modelos mulitvariados as covariaveis com maior poder explicativo.

Os resultados, discussdo e conclusdo da tese sdo apresentados em quatro

capitulos:

Capitulo 1: Levantamento epidemioldgico da Esquistossomose mansoni e parasitos

intestinais nos municipios do ParnaCipo.

Capitulo 2: Desempenho de diferentes métodos de diagnostico na infecgdo por

Schistosoma mansoni.

Capitulo 3: Distribuicao espacial dos casos positivos da esquistossomose mansoni por

método de diagnostico.

Capitulo 4: Avaliacdo de comorbidades (perfil nutricional e hematoldgico) em

associacdo com a infeccdo por S. mansoni e parasitos instestinais.
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CAPITULO 1

Levantamento epidemioldgico da Esquistossomose mansoni e parasitos intestinais nos

municipios do ParnaCipo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Determinar em um estudo transversal, a positividade da infeccdo por S. mansoni,
nos Municipios de Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro, Santana do Riacho, e
Jaboticatubas, utilizando diferentes métodos de diagnostico: Kato-Katz
(parasitolégico quantitativo), teste rapido de urina (POC-CCA), e 0 imunoensaio no
soro (ELISA 1gGiotar anti-SEA);

b. Realizar um estudo longitudinal no municipio com a transmisséo ativa da
esquistossomose comprovada, com novo levantamento aos 12 meses utilizando os
métodos de diagnostico: Kato-Katz, POC-CCA e ELISA IgG (anti-SEA);

c. Verificar a presenca de geohelmintos e protozoarios intestinais, utilizando os

métodos de Kato-Katz e sedimentagdo por centrifugacdo (RITCHIE, 1948).
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1.1 RESULTADOS

Estudo transversal

1.1.1 Caracterizacdo da populacdo de estudo

= Geral na regido do ParnaCipd

Este estudo incluiu 743 escolares dos quatro municipios (Morro do Pilar, Itambé
do Mato Dentro, Santana do Riacho e Jaboticatubas) que assentiram e forneceram pelo
menos uma das amostras (fezes, urina, sangue, peso e estatura).

Dados relacionados a idade (data de nascimento), endereco e turma, foram
obtidos junto as Secretarias de Educacdo, e/ou Salde em cada municipio. Todos os
escolares estavam matriculados no ensino fundamental 1 e 2 (1° ao 9° ano). A idade
minima observada foi de 6 anos e a méxima de 14 anos, média de 8,9 anos (DP+2,1) e
mediana de 9 anos (intervalo interquartilico de 7 a 10 anos).

Em relacdo a estratificacdo etaria, criancas menores de 10 anos apresentaram
uma maior proporcao 59,8% (n= 444), em relacdo aos adolescentes (> 10 anos). Neste
estudo a propor¢cdo de 51% (n= 379) de escolares do sexo masculino, também foi
semelhante aquelas do sexo feminino.

Residiam na area urbana dos municipios 85,2% (n= 633) dos escolares. Os
escolares matriculados no turno da manha representaram 53,9% (n= 401) da amostra.
Escolares do 5° e 4° ano do ensino fundamental 1, tiveram maior participagdo com
18,4% (n=137) e 18,0% (n= 134), respectivamente.

A Tabela 1 caracteriza os escolares avaliados, em geral e por municipio.
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=  Morro do Pilar

Neste municipio, 141 escolares matriculados na Escola Municipal Cardeal Mota,
assentiram participar do estudo. A idade minima e maxima foi de 6 a 13 anos com
média de 8,4 anos (DP£1,6), mediana de 8 anos (intervalo interquartilico de 7 a 10
anos).

Conforme a estratificacdo etdria, uma maior proporcdo 66,0% (93/141) de
criancas menores de 10 anos compuseram a amostra, sendo que 55,3% (n= 78) eram do
sexo masculino. Os matriculados no turno da manhd apresentaram uma maior proporgédo
70,2% (n= 99). Escolares do 5° ano, apresentaram uma maior proporcdo de
participagdo com 36,2% (n= 51). Residiam na area urbana no momento da avaliacdo

inicial 98,6% (n=139) dos escolares.

= |també do Mato Dentro

A amostra foi composta por 85 escolares na faixa etaria de 6 a 14 anos, média de
9,7 anos (DP+2,6) e mediana de 10 anos (intervalo interquartilico de 8 a 12 anos).

Em relacdo ao sexo a proporcdo foi semelhante, com 58,8% (50/85) do sexo
feminino, prevalecendo os adolescentes, com 52,9% (n= 45). Escolares matriculados no
1° ano representaram 21,2% (n= 18) da amostra, e 63,5% (n= 54) estudavam no turno da
manhd. Entre os quatro municipios avaliados, este apresentou uma maior proporcao

47,1% (n= 40) de residentes na area rural.

= Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cipd)

No Distrito de Serra do Cip6, a amostra foi composta por 196 escolares, sendo
que a idade minima observada foi de 6 e a maxima de 14 anos, com média de 9,8
(DP£2,4) e mediana de 10 anos (intervalo interquartilico de 7 a 12 anos). Em relacdo ao
sexo a maior proporgdo 56,6% (n= 111) foi do sexo masculino, com os adolescentes
mais frequentes 55,6% (n= 109). A maioria destes escolares estudavam no turno da
tarde 62,8% (n= 123), a mesma propor¢cdo dos alunos matriculados no ensino

fundamental 1 (1° ao 5° ano), sendo que, alunos do 4° e 6° ano foram o0s mais
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amostrados, com 16,8 e 17,3%, respectivamente. Residiam na zona urbana do

municipio no momento desta avaliagdo 90,8% (n= 178) dos escolares.

= Jaboticatubas

Neste municipio foram avaliados 321 escolares matriculados na Escola
Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, que assentiram participar do estudo, e
forneceram pelo menos uma das amostras (fezes, urina, sangue, antropométricas). A
idade minima observada foi de 6 e a maxima de 13 anos, com média de 8,3 anos
(DP+1,6) e mediana de 8 anos (intervalo interquartilico de 7 a 10 anos). Em relacéo ao
sexo, a maior proporgéo 51,7% (n=166) eram do sexo feminino.

Segundo a estratificagdo por grupo etario, 69,8% (n= 224) eram criancas.
Estudavam no turno da manha 54,5% (n= 175) e 24,6% (n= 79) estavam matriculados
no 3° ano do ensino fundamental 1, representando a maior proporcdo entre 0S
amostrados. Residiam na zona rural do municipio 16,8% (n= 54) dos escolares

avaliados.
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Tabela 1 - Caracterizagdo dos 743 escolares na faixa etaria de 6 a 14 anos, na avaliagdo inicial nos quatro municipios que compde o

ParnaCipo.
MORRO DO PILAR ITAMBE DO MATO DENTRO SANTANA DO RIACHO JABOTICATUBAS TOTAL (PARNACIPé)
(n=141) (n=85) (n=196) (n=321) (n=743)
VARIAVEIS % N % N % N % N % N
Sexo
Feminino 44,7 63 58,8 50 43,4 85 51,7 166 49,0 364
Masculino 55,3 78 41,2 35 56,6 111 48,3 155 51,0 379
Grupo etario
Criangas (<120 meses) 66,0 93 47,1 40 44,4 87 69,8 224 59,8 444
Adolescentes (2120 mes 34,0 48 52,9 45 55,6 109 30,2 97 40,2 299
Idade (* DP) 8,4 (+1,6) 9,7 (+2,6) 9,8 (+2,4) 8,3 (+1,6) 8,9 (+2,1)
Residéncia
Rural 1,4 2 47,1 40 9,2 18 16,8 54 15,3 114
Urbana 98,6 139 52,9 45 62,8 123 83,2 267 84,7 629
Turma
12 ano 14,2 20 21,2 18 14,8 29 18,1 58 16,8 125
22ano 15,6 22 11,8 10 13,3 26 17,4 56 15,3 114
32 ano 17,0 24 9,4 8 9,2 18 24,6 79 17,4 129
42 ano 17,0 24 12,9 11 16,8 33 20,6 66 18,0 134
52 ano 36,2 51 8,2 7 8,7 17 19,3 62 18,4 137
62 ano * * 12,9 11 17,3 34 * * 6,1 45
72 ano * * 11,8 10 9,2 18 * * 3,8 28
82 ano * * 5,9 5 8,7 17 * * 2,9 22
92 ano & = 5,9 5 2,0 4 & & 1,2 9
Turno
Manha 70,2 99 63,5 54 37,2 73 54,5 175 53,9 401
Tarde 29,8 42 36,5 31 62,8 123 45,5 146 46,1 342
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1.1.2 Perfil parasitologico

= Geral (ParnaCip0)

O perfil parasitolégico determinado pela técnica de K-K (6 1aminas) incluiu 643
escolares nos quatro municipios avaliados. Foi observada a infeccao pelo S. mansoni em
1,5% (n= 10) dos escolares. A infeccdo foi confirmada na primeira lamina em 70% dos
positivos. Considerando a carga parasitaria dos individuos positivos, a maioria (70%)
dos escolares detectados pelo método K-K foram avaliados como carga baixa (até 99
OPG), enquanto apenas 30% dos individuos apresentaram carga média (100 a 399
OPG), nenhum escolar foi classificado com carga alta.

As criancas foram as mais afetadas pela infec¢do por S. mansoni com 60%. A
proporcéo de positivos entre os sexos foi idéntica. Entre os infectados pelo S. mansoni,
60% estudavam no turno da manhd, e 30% residiam na zona rural. Em relacdo aos
helmintos intestinais foi observada uma prevaléncia de 2,9% (n=19).

O método de centrifugo-sedimentacdo, foi realiado em 588 amostras de fezes,
sendo que a presenca de cistos de protozoérios foi observada em 16,7% (n= 98), com
uma maior propor¢do 52% (n= 51) no sexo feminino, assim como as criancas 54,1%
(n= 53). Dois escolares infectados pelo S. mansoni apresentaram também a infeccao
pelo protozoério E. coli, e um escolar foi identificado com a presenca de tripla infecdo
por T. trichiura, E. histolytica/E. dispar e G. lamblia.

Os dados do parasitismo por sexo e faixa etaria na avaliacdo inicial (tempo 0)

podem ser verificados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracterizacdo do perfil parasitologico da infeccdo por S. mansoni e geohelmintos (n= 643) e protozoarios intestinais (n= 588) por sexo e faixa

etaria (6 a 14 anos) em escolares, na avaliacdo inicial, nos quatro municipios que comp&em o ParnaCipo.

FAIXA ETARIA SEXO %
PARASITOS CRIANCAS ADOLESCENTES MASCULINO FEMININO (I:l) Positividade
6 a 9 Anos 10 a 14 anos (1C95%)*
Protozoarios Intestinais (n=588) 53 45 45 53 98 16,7 (13,7-19,9)
Entamoeba coli 34 14 23 25 48 8,2 (6,1 —10,7)
Entamoeba histolytica/E. dispar 10 14 11 13 24 4,1 (2,6 —6,0)

Giardia lamblia 3 8 2 9 11 1,9 (0,9 - 3,3)
Entamoeba coli + E. histolytica/E.dispar 2 4 5 1 6 1,0(0,4-2,2)
Entamoeba coli + G. lamblia 1 0 0 1 1 0,2 (0,0-0,9)
Entamoeba histolytica/E. dispar + G. lamblia 2 4 4 2 6 1,9 (0,9 -3.,3)
Entamoeba coli + E. histolytica/E.dispar + G. lamblia 1 1 0 2 2 0,3 (0,04 — 1,2)
Helmintos (n=643) 13 6 10 9 19 2,9 (1,8 — 4,6)
Schistosoma mansoni 7 3 5 5 10 1,5 (0,7 -2,8)
Enterobius vermicularis 4 3 4 3 7 1,1(0,4 —2,2)
Trichuris trichiura 1 0 0 1 1 0,1(0,0-0,9)
Schistosoma mansoni + Protozoarios 2 0 1 1 2 0,3 (0,04-1,1)
Trichuris trichiura +E. histolytica/E.dispar + G. lamblia 0 1 1 0 1 0,1(0,0-0,9)

*1C95% Exato de Fisher
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=  Morro do Pilar

Neste municipio 140 escolares entregaram amostras de fezes. N&o foi
identificada a presenca da infecgcdo pelo S. mansoni apos a analise de seis laminas pela
técnica de K-K em nenhum dos escolares. Em 1,4% (n= 2) foi identificada a presenca
de helmintos. A sedimentacdo espontanea foi realizada em 137 amostras, em 2,2% (n=
3) foram identificados cistos de protozoarios. A Tabela 3 demonstra o percentual de
positividade por tipo de parasito intestinal, por sexo e faixa etaria, com 0s respectivos

intervalos de confianca (1C95%).

Tabela 3 - Percentual de positividade da infecgdo por S. mansoni, e parasitos intestinais, por
sexo e faixa etaria, nos 140 escolares examinados, matriculados na Escola Estadual Cardeal

Mota, municipio de Morro do Pilar, MG.

FAIXA ETARIA SEXO %

PARASITOS CRIANCAS ADOLESCENTES ~ MASCULINO FEMININO (’l‘) Positividade

6a9Anos  10aldanos (1C95%)*

Protozoarios Intestinais (n=137) 1 1 0 2 3 2,2 (04-63)

Entamoeba coli 1 1 0 2 2 14002-52)

Entamoeba histolytica/E. dispar 1 0 1 0 1 07(0,1-40)

Helmintos (n=140) 0 2 2 0 2 14(02-5)1)
Schistosoma mansoni 0 0 0 0 0 0

Enterobius vermicularis 0 2 0 2 2 14(02-5,)

*|C95% Exato de Fisher

= |també do Mato Dentro

Entregaram amostras de fezes 83,5% (71/85) dos escolares. N&o foi identificada
a presenca da infeccdo pelo S. mansoni ap6s o exame. Uma adolescente 1,4% (1/71)
apresentou a infeccdo por E. vermicularis. A sedimentacdo espontanea foi realizada em
65 amostras e identificou 7,7% (n= 5) de escolares com cistos de protozoarios,
conforme pode ser observado na Tabela 4, que apresenta o percentual de positividade
por parasitismo, sexo e faixa etaria, com 0s respectivos intervalos de confianga
(1C95%).
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Tabela 4 - Percentual de positividade da infeccdo por S.mansoni e parasitos intestinais, em 71
escolares na faixa etaria de 6 a 14 anos, matriculados nas escolas Municipais e Estadual, em
Itambé do Mato Dentro, MG.

FAIXA ETARIA SEXO %
PARASITOS CRIANGAS  ADOLESCENTES MASCULINO ~ FEMININO (T) Positividade
629 Anos 10a 14 anos (IC95%)*
Protozodrios Intestinais (n=65) 1 4 1 4 5 17@25-170)
Entamogba coli 1 3 1 3 4 61(1,7-150)
Entamoeba histolytica/E. dispar 0 1 0 1 1 15(04-83)
Helmintos (n=71) 0 1 0 1 1 14(02-75)
Schistosoma mansoni 0 0 0 0 0 0
Enterobius vermicularis 0 1 0 1 1 14(0,03-76)
*|C95%Exato de Fisher

= Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

Dos 169 escolares que entregaram amostra de fezes, a analise de 6 laminas pela
técnica de K-K identificou somente um escolar infectado pelo S. mansoni, perfazendo
um percentual de positividade de 0,59%, o mesmo observado para a infeccdo pelo
geohelminto T. trichiura.

O método de sedimentacdo espontanea foi realizado em 135 amostras, e
identificou 53,3% (n= 72) escolares eliminando cistos de protozoarios, sugerindo uma
fonte de contamina¢do comum. Entre estes 5,8% (n= 38) eram adolescentes, com uma
proporcéo de 54,2% (n= 39) do sexo masculino. Um escolar apresentou coinfeccéo pelo
geohelminto T. trichiura, e pelos protozoarios E. histolytica/E. dispar e G. lamblia.

Na Tabela 5 podem ser observados o percentual de positividade por parasitismo,

sexo e faixa etaria, com os respectivos intervalos de confianca IC 95%.
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Tabela 5 — Percentual de positividade da infeccdo por S. mansoni e parasitos intestinais, em 169
escolares matriculados na Escola Estadual Dona Francisca Josina, Distrito de Serra do Cipd,
Santana do Riacho, MG.

FAIXAETARIA SEXO %
PARASITOS CRIANGAS ADOLESCENTES ~ MASCULINO FEMININO (’j) Positividade
6a9Anos  10aldanos (1C95%)*
Protozodrios Intestinais (n=135) 34 38 39 3 72 533(446-619)
Entamoeba coli 13 6 10 9 19 14187-2L))
Entamoeba histolytica/E. dispar 9 13 10 2 22 163(105-23 6)
Giardia lamblia 3 8 2 9 1 81@1-141)
Entamoeba coli + E. histolytica/E.dispar B 4 7 0 7 52(21-104)
Entamoeba coli + G. lamblia 2 1 2 1 3 22(05-64)
Entamoeba histolytica/E. dispar + G. lamblia 3 5 b 2 8 59(26-113)
Entamoeba coli + E. histolytica/E.dispar + G. lamblia 1 1 2 0 2 1,5(02-5.2)
Helmintos (n=169) 0 2 2 0 2 1,2(0,1-42)
Schistosoma mansoni 0 1 1 0 1 06(0,01-32)
Trichuris trichiura +E. histolytica/E.dispar + G. lamblia 0 1 1 0 1 06(001-32)

*1C95% Exato de Fisher

= Jaboticatubas

A andlise das amostras fecais por meio do método de K-K (6 laminas),
identificou 3,4% (n= 9) de escolares infectados pelo S. mansoni entre os 263 que
entregaram amostras de fezes. Foram observados ovos do parasito na lamina 1, em
77,8% (n= 7). Dos escolares parasitados pelo S. mansoni em 77,8% a carga parasitaria
foi identificada como baixa (1 a 99 OPG) e em 22,2% (n= 2) classificada como
moderada (100 a 399 OPG).

Em relagdo ao género, 55,5% (n= 5) eram do sexo feminino, e 77,8% (n= 7)
criancas. Entre os alunos do 3° ano do ensino fundamental 1, foi observada a maior
proporcdo 33,3% (n= 3) da infeccdo, a mesma observada entre 0s residentes na zona
rural. Em relagdo a outros helmintos, foram identificados 5,3% (n= 10) de escolares
infectados.

O método de sedimentacdo esponténea foi realizado em 251 amostras, sendo que
em 9,6% (n= 24) foram observados cistos de protozoérios. A coinfec¢do S. mansoni e E.

coli, foi observada em 22,2% (n= 2).
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A Tabela 6 apresenta o percentual de positividade por parasitismo, faixa etaria e

sexo com os respectivos intervalos de confianga 1C = 95%.

Tabela 6 - Percentual de positividade da infec¢do por S. mansoni e parasitos intestinais, por sexo
e faixa etaria, na avaliacéo inicial em 263 escolares, matriculados na Escola Municipal Geralda
Isa de Lima Rodrigues, em Jaboticatubas, MG.

FAIXA ETARIA SEXO %
PARASITOS CRIANCAS ADOLESCENTES ~ MASCULINO FEMININO (’j) Positividade
6a9Anos  10aldanos (IC95%)*
Protozodrios Intestinais (n=251) 19 5 12 12 24 9,6(6,2-13,9)
Entamoeba coli 19 4 12 1 23 92(59-134)
Entamoeba histolytica/dispar+ Entamoeba coli 0 1 0 1 1 04(0,01-22)
Helmintos (n=263) 12 2 8 6 14 53(29-89)
Schistosoma mansoni I 2 4 5 9 34(1,6-64)
Enterohius vermicularis 4 0 4 0 4 15(04-39)
Trichuris trichiura 1 0 0 1 1 04(0,01-2,1)
Coinfeccdo (S. mansoni + Protozodrios ) 2 0 1 1 2 08(0,09-27)

*1C95% Exato de Fisher

1.1.3 Perfil do teste rapido de deteccdo de antigenos circulantes na urina POC-CCA

= Geral (ParnaCipd)

O teste para detec¢do de antigenos catodicos circulantes na urina (POC-CCA) do
parasito S. mansoni foi realizado em 659 amostras nos quatro municipios avaliados. Foi
observado que 60,4% (n= 398) reagiram ao teste. Entre estes a maior proporcao 50,2%
(n=200) era do sexo masculino, assim como criangas 60,3% (n= 240).

A classficacdo por categorias de intensidade identificou 57,9% (n= 382) como
“Trago” reagente; 1,5% (n= 10) como leve (+1); e 0,9% (n= 6) como moderada (+2),

conforme demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 - Perfil do teste rdpido de urina (POC-CCA), na detec¢do de antigenos catodicos
circulantes do S. mansoni, por sexo e faixa etéaria (6 a 14 anos), na avaliacao inicial (Tempo 0),
em 659 escolares matriculados nas escolas Estaduais e Municipais, nos quatro municipios que

compdem o ParnaCipd.

POSITIVOS NEGATIVOS
CATEGORIA%(N)  SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL SEXO (%) IDADE(%)  TOTAL
T W »3% M F 69 200 % N M F 629 >0 % N

960 (382) 25(10) L5 (6) * 502(200) 498 (198) 603 (240) 307 (158) 604 398 536 (140) 46.4(120) 594 (155) 405 (106) 0,0 261

=  Morro do Pilar

A deteccdo de antigenos catodicos circulantes na urina, por meio do teste rapido
POC-CCA, identificou 79,6% (109/137) de escolares reagentes para infecgéo pelo S.
mansoni. Com uma propor¢do de 66% (72/109) de adolescentes, com 55% (n= 60) do
sexo masculino. Em relacdo as categorias de intensidade, 20,4% (28/137) foram
considerados negativos, 78,8% (n= 108) como traco (T) ou reagente, e 0,7% (n= 1)
como moderada intensidade (+2). A Tabela 8, caracteriza o perfil dos escolares

avaliados, pelo teste rapido de urina, na avaliacdo inicial.

Tabela 8 — Perfil do teste rapido de urina (POC-CCA), na deteccdo de antigenos catodicos
circulantes do S. mansoni na avalia¢do inicial, por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos), em 137
escolares matriculados na escola Municipal Cardeal Mota, Morro do Pilar, MG.

POSITIVOS NEGATIVOS
CATEGORIA%(N)  SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL SEXO (%) IDADE(%)  TOTAL
T &+ %% M F  6a9 >0 % N M F  6a 20 % N

01(108) * 09(1) * 550(61) 450(48) 440(5) 660(34) 796 109  5IL(16) 29(1) 7T50(20) B0(T) w4 B

= |també do Mato Dentro

O POC-CCA identificou 57,3% (43/75) de escolares como reativos para a
infeccdo pelo S. mansoni. Entre estes, 51,2% (n= 22) eram adolescentes, e 55,8% (n=
24) do sexo feminino. Considerando os positivos por categorias de intensidade, 54,7%
(n= 41) foram identificados como trago (T), 2,7% (n= 2) como leve (+1), e 42,7% (n=

32) como negativos.
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A Tabela 9, caracteriza o perfil dos escolares avaliados, pelo teste rapido de
urina.
Tabela 9 - Perfil do teste rapido de urina (POC-CCA), na deteccdo de antigenos catddicos
circulantes do S. mansoni, por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos), na avaliacdo inicial, em 75
escolares matriculados nas escolas municipais e estadual de Itambé do Mato Dentro, MG.

POSITIVOS NEGATIVOS
CATEGORIA %(N) SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL SEXO (%) IDADE (%)  TOTAL
T I+ % 3 M F 6a9 >10 % N M F 6a9 210 % N

BAM) 27() * * M2(19) 55804 M88(2) 51200 513 8 FM5(12) 625(0) 375(12) 625(20) 427

» Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

O teste rapido de urina para deteccdo de antigenos catddicos circulantes do
verme adulto S. mansoni, POC-CCA, foi realizado em 166 amostras de urina, 67,5%
(n= 112) foram considerados reagentes. Com uma maior propor¢do 54,5% (n= 61)
entres os escolares do sexo masculino, e também entre as criangas 51,8% (n= 58). Em
relacdo as categorias de intensidade, 32,5% (n= 54) foram considerados negativos,
66,3% (n=110) como traco (T) ou reagente, e 1,2% (n= 2) como moderada intensidade
(+2). O POC-CCA, confirmou a infec¢do no escolar positivo no exame parasitoldgico,
com a categoria de intensidade (+2).

A Tabela 10, caracteriza o perfil dos escolares avaliados, pelo teste rapido de

urina, na avaliacdo inicial, por sexo e faixa etaria.

Tabela 10 - Perfil do teste rdpido de urina (POC-CCA) na deteccdo de antigenos catodicos
circulantes do S. mansoni, por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos), na avaliacdo inicial, em 166
escolares matriculados na Escola Estadual Dona Francisca Josina, Distrito de Serra do Cip6,
Santana do Riacho, MG.

POSITIVOS NEGATIVOS
CATEGORIA%(N) SEXO %(N) IDADE %(N) TOTAL SEXO (%) IDADE (%)  TOTAL
T 1+ 2+ 3% M F 6a9 210 % N M F 6a9 210 % N

982(110) * 18(2) * 545(61) 455(1) 5L8(58) 482(54) 675 112 630(34) M0(2) 3L5(17) 685(37) 325 54
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= Jaboticatubas

O POC-CCA identificou, entre os 281 escolares 47,7% (n= 134) como reagentes
para a infeccéo pelo S. mansoni. Entre estes, 66,4% (n= 89) eram criancas, e 55,2% (n=
74) do sexo feminino. Considerando os positivos por categorias de intensidade, foram
identificados 43,8% (n= 123) como traco (T) ou reagentes, 2,8% (n= 8) como leve (+1),
e 1,1% (n=3) como moderada (+2).

Somente um dos 9 positivos no K-K ndo foi reativo no POC-CCA, 25% (2/8)
foram classificados como traco (T), 37,5% (n= 3) como leve (+1), mesmo percentual
para moderada intensidade (+2). A Tabela 11, caracteriza o perfil dos escolares
avaliados, pelo teste rapido de urina, na avaliacdo inicial, por sexo e faixa etéria.

Tabela 11 - Perfil do teste rapido de urina (POC-CCA) por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos), na
avaliacdo inicial, de 281 escolares matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de Lima
Rodrigues, em Jaboticatubas, MG.

POSITIVOS NEGATIVOS

CATEGORIA%(N)  SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL SEXO (%) DADE(%)  TOTAL
T & %% M F 6% >0 % N M F  6a0 >0 % N

018(123) 60(8) 22() * HIE0) U100 BEEE) 664E) 417 13 S03(TE) 4769 TLA(103) 86 () 523 147

1.1.4. Soroprevaléncia pelo ELISA (IgGota anti-SEA)

= Geral (ParnaCipd)

A avaliacdo do imunoensaio, incluiu 531 escolares nos quatro municipios.
Escolares do sexo feminino apresentaram maior proporg¢édo 53,3% (n= 83), bem como as
criancas 61,4% (n= 326).

De acordo com os coeficientes obtidos, foram considerados ndo reagentes 75,5%
(n=401), e inconclusivos 12,4% (n= 66). Foram considerados reagentes 12,1% (n= 64),
entre estes 51,6% (n= 33) eram do sexo feminino e 67,2% (n= 43) criangas.
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A reatividade individual no imunoensaio por municipio, pode ser observada na
Figura 18, evidenciando-se que nos municipios de Santana do Riacho e Jaboticatubas,
concentram 0 maior nimero de positivos no teste.

O Municipio de Itambé do Mato Dentro tem alguns casos positivos, enquanto no
Municipio de Morro do Pilar ndo foram detectados individuos positivos. A anélise
estatistica descritiva da reatividade, aponta um padrdo semelhante entre os municipios
de Jaboticatubas e Santana do Riacho, com a maioria dos individuos ndo reagentes no
imunoensaio, porém, com um percentual consideravel de individuos na zona cinza e/ou
reativo (com diferenca significativa P< 0,05).

J& nos municipios de Morro do Pilar e Itambé do Mato Dentro, a maioria ndo
demonstrou reatividade alguma contra os antigenos do parasito e a analise estatistica

entre 0s grupos reforgou isso.
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Figura 18 — Coeficientes individuais de reatividade da imunoglobulina 1gGwta (ELISA IgGtotal
anti-SEA) em soros de escolares na avaliacdo inicial nos quatro municipios de abrangéncia do
ParnaCip6. Morro do Pilar (n= 86); Itambé do Mato Dentro (n= 53); Serra do Cipd (n= 123);
Jaboticatubas (n= 269). As linhas pontilhadas vermelha e cinza indicam a zona cinza (resultados

inconclusivos, conforme o fabricante).
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=  Morro do Pilar

Foram avaliados no imunoensaio 86 escolares, 72,1% (62/86) eram criangas, e
52,3% (n= 45) do sexo feminino. Em 97,7% (n= 84) os valores observados foram
suficientes para classificar as amostras como ndo reagentes. Sendo que dois escolares

apresentaram resultados inconclusivos.

= |també do Mato Dentro

O imunoensaio foi realizado em 53 amostras de soro. Os adolescentes foram
mais amostrados 58,5% (n= 31), assim como escolares do sexo feminino 64,1% (n= 34).
Em 90,6% (n= 48) o teste foi considerado ndo reagente, e em 3,8% (n= 2) os resultados

foram inconclusivos. Foram reagentes 5,7% (n= 3).

» Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

O imunoensaio foi realizado em 123 escolares neste municipio, 51,2% (n= 63)
eram do sexo masculino e 52,0% (n= 64) eram adolescentes. Em 72,3% (n= 89) a
presenca de imunoglobulinas foi considerada insuficiente para caracterizar a infecgéo,
em 17,1% (n= 21) os valores foram considerados inconclusivos. O teste foi reagente em
10,6% (n= 13), sendo que entre estes 53,8% (n= 7) eram do sexo masculino, e 61,5%

(n=8) adolescentes.

= Jaboticatubas

Avaliou-se 269 amostras de soro pelo método de ELISA (IgGtta anti-SEA),
53,5% (n= 144) eram do sexo feminino, e 68,0% (n= 183) criangas. Conforme o0s
coeficientes obtidos foram classificados como néo reagentes 66,9% (n= 180), em 15,2%
(n= 41) os resultados foram considerados inconclusivos, e em 17,8% (n= 48) o teste
acusou a reatividade, caracterizando o percentual de positividade do método. Dos 48

positivos, 52,1% (n= 25) eram do sexo feminino, e 77,1% (n= 37) criangas.
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Estudo Longitudinal

= Jaboticatubas

1.1.1 Caracterizagdo da populacdo de estudo (reavaliacéo)

Estdo descritos na reavaliacdo somente os escolares que forneceram pelo menos

uma das amostras de fezes, urina, sangue nos dois tempos (0 e 1).

1.1.2 Perfil parasitologico

Foi observada uma incidéncia de 1,7% (n= 3) da esquistossomose entre 0s 176
escolares reavaliados. Nos dois casos a carga parasitaria foi classificada como baixa
(<99 OPG) em somente um dos casos foram observados ovos na lamina um. Os dois
escolares positivos residiam na zona rural. A infeccdo pelo helminto E. vermicularis foi
observada em 1,1% (n= 2) sendo duas escolares de ambas faixas etarias.

A Tabela 12 apresenta o percentual de positividade por espécie de parasito, sexo

e faixa etaria, com os respectivos intervalos de confianca IC = 95%.
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Tabela 12 — Incidéncia da infeccdo por S. mansoni e parasitos intestinais, em 176 escolares na faixa etaria de 6 a 14 anos, reavaliados 360 dias ap0s a

avaliacdo inicial, matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, em Jaboticatubas, MG.

PARASITOS FAIXA ETARIA SEXO % Positividade

6 a9 Anos 10 a 14 anos MASC. FEM. (T) (1C95%)*

Helmintos (n=176) 12 6,8(3,6-11,6)
AVALIACAO Schistosoma mansoni 6 1 3 4 7 4,0(1,6-8,0)
INICIAL Enterobius vermicularis 4 0 4 0 4 23(0,6-57)
Trichuris trichiura 1 0 0 1 1 06(0,1-3)
. Helmintos (n=176) 2 2 1 3 5 2,8(0,9-6,5)

REAVALIACAO . .

360 DIAS Schistosoma mansoni 1 1 2 1 3 1,7(0,3-4)9)
Enterobius vermicularis 1 1 0 2 2 1,1(0,1-4,0)

*]C95% Exato de Fisher
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1.1.3 Perfil do Teste rapido de detecgédo de antigenos circulantes na urina POC-CCA

Foram reavaliados pelo POC-CCA, 172 escolares 360 dias apds a avaliacdo
inicial, 61,0% (n= 105) foram negativos, e 39,0% positivos (n= 67). A classificacdo por
categorias de intensidade dos positivos foi de 79,1% (n= 53) de fracos reagentes ou
traco, e 19,4% (n= 13) leve (+1); e 1,5% (n= 1) moderada (+2).

Permaneceram negativos 37,6% (n= 62), e 20,6% (n= 34) positivos, 18,8% (n=
31) tornaram-se positivos e 23,0% (n= 38) negativaram. Dos 13 escolares classificados
com leve intensidade (+1), 78,6% (n= 11) eram fracos reagentes e 14,3% (n= 2)
negativos na avaliagéo inicial.

A Tabela 13, caracteriza o perfil dos escolares avaliados, pelo teste rapido de

urina, na reavaliacdo da infeccao.
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Tabela 13 - Perfil do teste rapido de urina (POC-CCA) por sexo e faixa etéria (6 a 14 anos), no estudo longitudinal, em 172 escolares matriculados na Escola
Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, em Jaboticatubas, MG.

POSITIVOS NEGATIVOS
POC-CCA CATEGORIA %(N) SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL SEXO %(N) IDADE%(N)  TOTAL
T 1+ 2 3 M F 6a9 >10 % N M F 6a9 210 % N

AVALIACROINICIAL ~ 935(73) 38(3) 27(2) * 435(34) 565(44) 692(54) 308(24) 453 78  542(51) 458(42) 745(69) 255(24) 547 94

REAVALIACAO (360 DIAS) 791 (53) 19,4 (13)15 (1) * 537(36) 463(31) 70,1(47) 29.9(18) 390 67  467(49) 533(56) 705 (74) 295(31) 61,0 105
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1.1.4 Soroprevaléncia pelo método de ELISA (IgGtotal anti-SEA)

A sorologia reavaliou 124 escolares, 50,0% (n= 62) do sexo masculino, e 78,2%
(n = 97) criangas. Em 15,3% (n= 19) o teste foi reativo, mesmo percentual de
inconclusivos, e em 69,3% (n = 86) ndo reagentes. Permaneceram ndo reagentes 54,0%
(n = 67), reagentes 5,6% (n = 7) e inconclusivos 2,4%.

Entre os reavaliados, 8,1% (n= 10) de ndo reagentes na avaliacdo inicial
positivaram na reavaliagdo, e 7,3% (n= 9) tornaram-se inconclusivos. Entre os
inconclusivos na avaliagdo inicial o correspondente a 1,6% (n= 2) converteram para
reagentes na reavaliacdo. Em relacdo aos reagentes que negativaram na reavaliacdo
2,4% (n= 3) foram observados, assim como 12,9% (n= 16) dos inconclusivos. Ja os

positivos que se tornaram inconclusivos representaram 5,6% (n= 7).

v" Monitoramento de cura pos-tratamento (25 a 30 dias)

O monitoramento de cura 25 a 30 dias apds a intervencao terapéutica, por meio
da analise de seis laminas utilizando o método de K-K, demonstrou que todos os 9
escolares positivos foram curados, sem a presenca de infeccdo por outros helmintos. O
teste rapido de urina para detec¢do de antigenos circulantes POC-CCA, identificou
55,5% (5/9) como reagentes, sendo que trés foram classificados conforme as categorias
de intensidade leve (+1), e dois como trago ou fraco reagente.

v Avaliacdo da reinfeccdo (360 dias)

Somente 7/9 (77,8%) dos escolares positivos forneceram amostras de fezes e
urina 360 dias apds o tratamento. A reinfeccdo pelo S. mansoni pela técnica de K-K foi
observada em uma crianca do sexo masculino, 0 que representa uma taxa de reinfeccdo
de 14,3%. A carga parasitéria foi considerada alta (OPG= 428). Nenhum outro helminto
foi identificado nessas amostras. O teste rapido de urina POC-CCA, identificou dois
escolares (28,6%) como reagentes, e confirmou a infeccdo no escolar positivo no
método parasitoldgico. A categoria de intensidade foi classificada como intensa (+3) no

escolar parasitologicamente positivo, e traco na outra adolescente.
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1.2 DISCUSSAO

No estudo transversal, as etapas de coleta das amostras nos quatro municipios
foram realizadas em momentos distintos, porém, mantendo-se a mesma metodologia. O
estudo longitudinal foi conduzido somente no municipio de Jaboticatubas, pois este
concentrou a quase totalidade dos casos identificados no exame parasitologico na
avaliacdo inicial, confirmando seu carater endémico relatado em trabalhos anteriores
(BRENER & MOURAO, 1956; SOUZA et al. 1988; CURY et al. 1994).

Ao analisar o perfil epidemioldgico da infeccdo pelo S. mansoni, entre escolares
de 6 a 14 anos residentes nos quatro municipios que compdem o ParnaCipd, foi
observado um baixo percentual de positividade tanto na avaliacdo inicial (1,5%), quanto
no seguimento em Jaboticatubas (1,7%) utilizando o método parasitologico de Kato-
Katz, ap6s o exame de seis laminas de uma amostra fecal. A baixa sensibilidade do
método em pacientes com baixa carga parasitaria e/ou em areas de baixa prevaléncia é
um relato evidenciado desde a década de 1990 (DE VLASS & GRYSEELS, 1992;
ENGELS et al., 1996; KONGS et al., 2004; NOYA et al., 2006). Deve-se ainda
considerar, a possibilidade da infecgdo cronica, onde a diminuicdo e intermiténcia da
eliminacdo de ovos nas fezes pode ocorrer, assim sendo, ndo justificando o
estabelecimento do método de K-K como “padrido ouro” na detecc¢do da infecgdo, 0 qual
fica limitado ao aumento do nimero de amostras e ld&minas confeccionadas, em areas de
baixa endémicidade e carga parasitaria (WARREN, 1978; BERHE et al., 2004; ENK et
al., 2008; LAMBERTON et al., 2014).

Nos municipios de Morro do Pilar e Jaboticatubas, as escolas selecionadas
atendiam somente ao ensino fundamental de nivel 1 (1° ao 5°ano) assim como as
escolas municipais de Itambé do Mato Dentro, podendo a amostra ndo representar a
populacdo de escolares com idade superior a 120 meses. Em relacdo ao seguimento,
alunos matriculados no 5° ano migraram para outras escolas, o que contribuiu para que a
adesdo de escolares reavaliados, fosse menor que aqueles do estudo transversal em
Jaboticatubas. Cabe ainda destacar, 0 padrdo de idade observado nas curvas de
prevaléncia da infeccdo pelo Schistosoma mansoni, baseadas na intensidade da infecgédo
(carga parasitaria) que atinge o pico entre 10 e 15 anos (periodo de idade coberto pelo

estudo), geralmente ap6s esse periodo a prevaléncia declina gradualmente ao longo dos
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anos, e a intensidade da infeccdo diminui mais rapidamente, o que pode ser atribuido ao
contato reduzido com a agua de adolescentes e adultos mais velhos (SLEIGH, et al.,
1986; VERANI et al., 2011).

O ultimo registro sistematico de levantamento do percentual da infecgéo pelo S.
mansoni na regido do ParnaCipd, foi feito por MASSARA et al., (2008), que
observaram 13,0% de positivos entre os residentes de uma localidade rural do municipio
de Jaboticatubas, examinados pela técnica de K-K (duas laminas de uma amostra). O
mesmo autor ja havia observado neste mesmo municipio 8,6% de infeccdo entre
escolares (MASSARA et al.,, 2006) com cargas parasitarias em quase totalidade
consideradas baixa e média, corroborando com as cargas observadas em nosso estudo.

Conforme sugerido por OLIVEIRA et al., (2018), a positividade da infeccdo
obtida com a leitura de um namero superior a seis laminas de uma mesma amostra fecal
ndo justifica o esforco laboratorial, justificando o uso de uma amostra (seis laminas)
neste estudo. Soma-se ainda, o fato de que atualmente o PCE examina somente uma
lamina de uma amostra fecal, e que até o ano de 2017, determinava que em &reas com
percentual de positividade menor que 15%, somente os individuos com exames
parasitologicos de fezes positivos deveriam ser tratados (BRASIL, 2014). SIQUEIRA et
al.,, (2011), avaliaram dois métodos parasitolégicos para o diagnostico da
esquistossomose em uma area de baixa transmissdo, os resultados mostraram que a
prevaléncia obtida a partir de uma lamina de K-K é significativamente subestimada em
até 4,5 vezes.

Apesar do método de centrifugo-sedimentacdo, ser frequentemente utilizado na
rotina laboratorial, pelo baixo custo, facilidade de execucédo e permitir a pesquisa de
diferentes formas evolutivas dos parasitos intestinais (ROCHA & MELLO, 2011), um
fator limitante neste estudo pode ser atribuido ao congelamento das amostras fecais dos
escolares avaliados nos municipios de Morro do Pilar e Itambé do Mato Dentro. Porém,
mesmo com as amostras conservadas em MIF (Santana do Riacho e Jaboticatubas), o
método se mostrou incapaz de detectar a infeccdo pelo S. mansoni. Ja em relacdo ao
baixo percentual de positividade de protozoarios intestinais observados nos municipios
de Morro do Pilar, Itambé do Mato Dentro e Jaboticatubas, sugere boas condi¢fes de
saude e higiene no geral dos escolares avaliados. Porém, no Distrito de Serra do Cip6, o

alto percentual de positividade, ja sugere um padréo de infeccdo por uma fonte comum,
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e uma discussdo com entidades publicas e privadas teve inicio, sem excluir acfes de
educacao em salde, diagnéstico amplo e o tratamento na comunidade.

Diante dessas evidéncias, a utilizacdo de técnicas parasitologicas, como Unicos
métodos de diagndstico para esquistossomose, subestimam a positividade da infeccdo,
justificando o uso de métodos mais sensiveis e capazes de avaliar com maior precisao a
prevaléncia da infecgcdo por S. mansoni para a concepcéo e avaliacdo dos programas de
controle. O baixo percentual de geohelmintos observados nessa analise, pode estar
associado ao maior acesso da populacdo ao tratamento e melhoria das condigdes
socioeconémicas, 0 que ndo foi possivel avaliar neste estudo.

O diagnostico utilizando amostras de fezes é um desafio para estimativa real da
prevaléncia, principalmente em &rea com carga parasitaria, prevaléncia e morbidade
baixas. Alguns estudos apontaram a necessidade de usar testes quantitativos ou
qualitativos tanto na pesquisa quanto no servico (PCE) que tem sensibilidade maior para
detectar infeccdo parasitaria intestinal de baixa intensidade em humanos. Outros
requisitos desejaveis seriam um baixo custo e facil para execu¢do (KNOPP et al., 2008;
LEVECKE et al., 2011; CRINGOLI et al., 2013). Neste quisito a utilizacdo da urina
para o diagndstico, aumenta consideravelmente a possibilidade de constatacdo da
positividade (BERGQUIST et al, 2013).
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1.3 CONCLUSAO

<> Baixa prevaléncia da infeccdo por S. mansoni pelo método de K-K nos
municipios que compdem o ParnaCipo;

X Baixa incidéncia da infeccdo por S. mansoni pelo método de Kato-Katz em
Jaboticatubas;

<> Moderada prevaléncia da infeccdo por S. mansoni pelo ELISA (1gGtota anti-
SEA) nos municipios que compdem o ParnaCipd;

X Moderada incidéncia da infec¢éo por S. mansoni pelo ELISA (1gGtotal anti-SEA)
em Jaboticatubas;

<> Alto percentual de positividade da infeccdo por S. mansoni pelo teste rapido de
urina POC-CCA, considerando o “trago reagente” nos municipios que compdem o
ParnaCipo;

<> Transmissdo ativa da infec¢do por S. mansoni no municipio de Jaboticatubas,
comprovada pelo método parasitologico direto de K-K;

X Baixo percentual da infeccdo por geohelmintos nos municipios do ParnaCipo, e
um alto percentual de positividade de protozoarios no municipio de Santana do Riacho
(Distrito de Serra do Cip0);

X A combinacdo dos métodos sorologia reagente e POC-CCA reagente (+1; +2; e
+3) no estudo transversal apontou que pelo menos mais 63 escolares tem indicagéo de
tratamento para esquistossomose mansoni nos quatro municipios do ParnaCipo;

X A combinacdo dos métodos sorologia reagente e POC-CCA reagente (+1; +2; e
+3) no estudo longitudinal apontou que pelo menos mais 32 escolares tem indicacgao de
tratamento para esquistossomose mansoni em Jaboticatubas;

X A sorologia apontou indicios da transmissdo da esquistossomose no Distrito de
Serra do Cipd, Santana do Riacho.
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CAPITULO 2

Desempenho de diferentes métodos de diagndstico na infecgdo por

Schistosoma mansoni.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
d.  Avaliar o desempenho do teste rapido de urina (POC-CCA) e ELISA IgG

(anti-SEA) em relagdo ao método parasitologico recomendado Kato-Katz (6

laminas de uma amostra fecal).
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2.1 RESULTADOS

Estudo transversal

2.1.1 Prevaléncias por métodos de diagnostico

A prevaléncia e niumero de escolares examinados por método de diagndstico e
por municipio em geral, tanto na avaliacdo inicial (tempo 0) quanto na reavaliacdo da
infeccdo (tempo 1) em Jaboticatubas, sdo apresentados na Tabela 14, e foram utilizados

para a comparacdo dos métodos.
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Tabela 14 — Percentual de positividade da esquistossomose mansoni, pelos métodos de diagnoéstico, parasitoldgico Kato-Katz, teste rapido de urina para
deteccdo de antigenos catddicos circulantes do verme adulto Schistosoma mansoni (POC-CCA), e o imunoensaio de ELISA para verificacdo de reatividade de
anticorpos 1gGur Anti-SEA (sorologia), na avaliacdo inicial (tempo 0) e reavaliacdo (360 dias), em amostras (fezes, urina e soro) de escolares de 6 a 14 anos,

nos quatro municipios que compdem o ParnaCip6, Minas Gerais.

MUNICIPIOS KATO-KATZ SOROLOGIA* POC-CCA

POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO POSITIVO NEGATIVO

MORRO DO PILAR 0 100%(140) 0 97,7%(84)  79,6%(109)  20,4%(28)
ITAMBE DO MATO DENTRO 0 100%(71) 57%(3)  90,6%(48) 57,3%(43)  42,7%(32)
SANTANA DO RIACHO 1,206(1) 98,8%(168)  10,6%(13) 72,3%(89)  67,5%(112)  32,29%(54)
JABOTICATUBAS 34%(9) 96,6%(254)  17,8%(48) 66,9%(180)  47,7%(134) 52,3%(147)
REAVALIACAO 1,6%(3) 98,4%(186)  15,3%(19)  69,3%(86) 39,0%(67)  61,0%(105)
PARNACIPO 1,6%(10) 98,4%(633)  12,1%(64) 755%(401)  60,4%(398) 39,6%(261)

*ndo considerados resultados inconclusivos
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2.1.2 Reatividade da IgGtotal Anti-SEA

A resposta da reatividade foi maior no grupo de K-K (positivos; mediana= 6,7)
em relacdo ao grupo K-K (negativos; mediana= 0,5), com diferenca significativa de (P
< 0,05). Entre os grupos de reagentes e ndo reagentes no teste rapido de urina POC-
CCA considerando o trago como reagente, foi obsevada semelhanga na reatividade da
IgGtotal Anti-SEA, sem diferenca significativa. Entre os grupos de reagentes e nao
reagentes no teste rapido de urina POC-CCA considerando o traco como nao reagente, a
resposta da reatividade da imunoglobulina 19Gttar Anti-SEA foi maior no grupo de
reagentes em relagdo aos nédo reagentes, com diferenca significativa (P < 0,05). Esses
dados podem ser observados na Figura 19.
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Figura 19 — Comparacédo dos coeficientes de reatividade da 1gGwa (Anti-SEA) com o teste de
referéncia Kato-Katz e o teste rapido de urina POC-CCA. O intervalo entre as linhas
pontilhadas indicam resultados inconclusivos. A significancia foi calculada pelo teste de
Kruskal-Wallis seguido do pés teste de Duns’s. (*P < 0,05). Da esquerda para direita: POC-
CCA positivo (TR-traco reagente; n= 398); POC-CCA (negativo; n= 261); POC-CCA positivo
(TNR- traco ndo reagente; n=16); POC-CCA(negativo; n=643); K-K (kato-Katz positivo; n=
10); K-K (Kato-Katz negativo; n=633).
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2.1.3 Concordancia entre os métodos

Na comparacdo dos métodos s6 foram incluidos os escolares que realizaram

ambos 0s exames.

= Geral (ParnaCip0)

(Kato-Katz) X (POC-CCA)

A andlise dos métodos K-K, e o método diagnostico de deteccdo de antigenos
circulantes na urina POC-CCA, incluiu na avaliacdo inicial, 608 escolares. O
percentual de positividade identificado pelo método K-K foi de 1,6% (10/608), e pelo
teste rapido de urina POC-CCA, 60,2% (366/608) considerando o “Tra¢o” (T) como
reagente. A concordancia diagnoéstica entre os métodos foi classificada como ruim (k=
0,02), porém, quando os resultados dos “T” foram considerados como ndo reagentes a
concordancia (k= 0,53) melhora, sendo classificada como moderada.

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 15.

(Kato-Katz) X (1gGtotar anti-SEA)

A comparacdo entre os métodos diagnosticos, incluiram 487 escolares dos
quatro municipios do ParnaCip6. Destes 1,8% (n= 9) foram identificados como
positivos no método parasitologico, e 10,9% (n= 53) no imunoensaio.

A verificacdo da concordancia diagnostica entre 0os métodos apresentou-se fraca
com indice kappa= 0,23 (IC: 0,17 — 0,29). Os valores de sensibilidade foram
equivalentes a 88,9% (IC: 56,5 — 98,0), especificidade 90,6% (IC: 87,6 — 92,9), valor
preditivo positivo 15,1% (IC: 7,8 — 27,0), e valor preditivo negativo 99,8% (IC: 98,7 —
99,9).

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 15.
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(POC-CCA) X (1gGtoral anti-SEA)

Nesta comparagdo entre os métodos diagndsticos, foram incluidos 484 escolares,
dos quatro municipios. Considerando o tragco como reagente no teste rapido de urina
POC-CCA, o percentual de positividade foi de 60,1% (n= 291). No imunoensaio 10,1%
(n= 49) foram reagentes. Porém, ao retirar o tragco como reagente da amostra, 499
escolares sdo incluidos, e o percentual de positividade no teste rapido de urina baixa
para 3,0%, e 0 percentual no imunoensaio passa para 11,2%.

A concordancia diagnostica entre os métodos foi classificada como ruim kappa=
-0,01 (IC: -0,06 — 0,03), considerando o traco como reagente. Ao desconsiderar o trago
como reagente, o indice melhora, mas a classificacdo permanece a mesma kappa= 0,16
(IC: 0,09 - 0,22).

120



Tabela 15 - Desempenho do teste rapido de urina para deteccdo de antigenos catddicos circulantes do verme adulto Schistosoma mansoni (POC-CCA), e o
imunoensaio de ELISA para verificacdo de reatividade de anticorpos IgGiea Anti-SEA, em comparagdo com o teste de referéncia (parasitoldgico de Kato-

Katz), na avaliacdo inicial (tempo 0), em amostras de escolares de 6 a 14 anos, nos quatro municipios que compdem o ParnaCipd, Minas Gerais.

Sensibilidade Especificidade

. Prev VPP VPN kappa
Meétodo TP FP TN FN %) % % %) %) (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%)
90,0 40,3 2,5 99,6 0.02
POC-CCA* 7 241 1 2 ’ ’ ’ ’
oc-ce 9 %0, (59,6-98,2) (36,4 —44,3) (1,3-4,6) (97,7 - 99,9) (0-0.03)
70,0 98,5 43,7 99,5 0,53
POC-CCA** 7 9 58 3 26 ’ ’ ’ ’ ’
’ (39,7-289,2) (97,2-99,2) (23,1 -66,8) (98,5-99,8) (0,4-0,6)
88,9 90,6 15,1 99,8 0,23

| | Anti-SEA 45 433 1 1
gGtotal Anti-S 8 45 433 % (565-980 (8.6-929)  (18-270)  (987-99  (02-03)

A combinacdo dos testes parasitologicos foi usada como Teste de Referéncia. Critérios: POC-CCA* traco considerado positivo, POC-CCA** traco

considerado negativo. TP=Verdadeiros positivos, FP= Falsos positivos, TN= Verdadeiros negativos, FN= Falsos negativos, VPP= Valor preditivo positivo,

VPN= Valor preditivo negativo.
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= Jaboticatubas

(Kato-Katz) X (POC-CCA)

O desempenho dos métodos diagnosticos parasitologico K-K, e o teste rapido
para deteccdo de antigenos circulante na urina (POC-CCA) incluiu 248 escolares na
avaliacdo inicial, onde a prevaléncia da infeccdo pelo teste parasitologico foi de 3,6%
(n=9) e pelo teste rapido de urina (com o traco reagente) 45,9% (n=114), e com o traco
ndo reagente 4,4% (n=11).

A concordancia entre 0 POC-CCA e 0 método K-K, mostrou-se ruim (k= 0,07),
passando para moderada quando os resultados dos tracos no teste de urina foram
considerados negativos (k= 0,58).

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 16.

(Kato-Katz) X (IgGtotal anti-SEA)

A comparacdo entre 0 imunoensaio para deteccdo de anticorpos no soro ELISA
(19Gtota anti-SEA) e o método parasitologico de K-K incluiram 196 escolares nesta
avaliacdo. Oito (4,1%) foram identificados como positivos no teste parasitologico, e 37
(18,9%) no imunoensaio

Uma concordéancia fraca k= 0,26 (IC: 0,16 — 0,40) foi observada na comparacéao
dos métodos. A sensibilidade foi equivalente a 87,5% (1C:52,9 — 97,8), especificidade
84,0% (IC: 78,1 — 88,6), o valor preditivo positivo 18,9% (IC:9,5 — 34,2), e valor
preditivo negativo 99,4% (IC: 96,5 — 99,9).

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 16.

(POC-CCA) X (1gGtota anti-SEA)

Nesta comparacdo entre 0 imunoensaio para deteccdo de anticorpos no soro
ELISA (1gGwta anti-SEA) e o teste rapido para deteccdo de antigenos catodicos
circulantes POC-CCA de S. mansoni foram incluidos 240 escolares, nos quatro
municipios. Considerando o trago como reagente no teste rapido de urina, 118 (49,2%)

escolares foram considerados positivos, e no metodo sorologico (16,7%). Porém, ao
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retirar o traco da amostra o percentual de positividade no teste rapido de urina baixou
para 4,2%, permanecendo semelhante no imunoensaio 16,5%.

Uma concordéncia ruim kappa= 0,04 (IC: -0,06 — 0,1) foi observada entre os
métodos quando o trago foi considerado reagente. Ao desconsiderar 0 traco como
reagente o indice kappa= 0,15 (IC: 0,05 — 0,24, e o indice) melhora, porém, permanece

com a mesma classificagéo.
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Tabela 16 - Desempenho do teste rapido de urina para deteccdo de antigenos catddicos circulantes do verme adulto Schistosoma mansoni (POC-CCA), e o
imunoensaio de ELISA para verificacdo de reatividade de anticorpos IgGiea Anti-SEA, em comparagdo com o teste de referéncia (parasitologico de Kato-

Katz), na avaliacdo inicial (tempo 0), em amostras de escolares de 6 a 14 anos, matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, em
Jaboticatubas, Minas Gerais.

Sensibilidade Especificidade
Prev

, VPP VPN kappa
Método TP FP TN FN (%) % % (%) (%) (1C 95%)
(1IC95%)  (IC 95%)
88,9 55,6 7.0 99,2 0.07
POC-CCA* 1 1 1 4 , ’ ’ ,
oc-cc 8 106 133 7 (565-98,0) (493-618) (36-132) (959- 99,9 (0.02-0.1)
66,7 97,9 54,5 98,7 0,58
- * % ’ ’ ’ ’ ’
POC-CCA 6 5 234 3 44 oo wo 052-900) (280.787) (963.996) (05.07)
7 84 1 4 2
IgGtotal Anti-SEA 7 1 158 30 189 87:5 5 > >

(52,9-97,8) (78,1-88,6) (95-34,2) (96,5-99,9) (0,2-0,4)

A combinacdo dos testes parasitologicos foi usada como Teste de Referéncia. Critérios: POC-CCA* traco considerado positivo, POC-CCA** traco

considerado negativo. TP=Verdadeiros positivos, FP= Falsos positivos, TN= Verdadeiros negativos, FN= Falsos negativos, VPP= Valor preditivo positivo,
VVPN= Valor preditivo negativo.
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Estudo longitudinal em Jaboticatubas

» Reavaliacdo da infeccdo

(Kato-Katz) X (POC-CCA)

O desempenho dos métodos, parasitologico de K-K, e rapido de urina POC-
CCA, foi avaliado em 161 escolares que forneceram ambas amostras (fezes e urina). O
percentual de positividade identificado pelo K-K foi de 1,2% (2/161), e pelo POC-CCA
considerando o “Tragco” como reagente 39,7% (64/161), quando considerado nao
reagente 8,1% (13/161).

A concordancia entre 0 POC-CCA e o0 K-K, foi classificada como ruim (k=
0,006), o indice foi maior quando os resultados dos tracos no teste de urina foram
considerados negativos (k= 0,11).

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 17.

(Kato-Katz) X (ELISA IgGtota anti-SEA)

A comparacdo entre o método de K-K e o imunoensaio foi realizada em 92
escolares. Foram considerados reagentes 2,2% (n=2) no teste parasitoldgico, e 13,0%
(n=12) no imunoensaio.

Uma concordancia fraca kappa= 0,26 (IC: 0,12 — 0,40) foi observada na
comparacdo dos métodos. Os resultados de sensibilidade foram equivalentes a 100%
(IC: 34,2 — 100), especificidade 88,9% (IC: 80,7 — 93,9), valor preditivo positivo 16,7%
(IC: 4,7 — 44,8), e valor preditivo negativo 100% (81,1 — 94,0).

Os valores estatisticos podem ser observados na Tabela 17.

(POC-CCA) X (IgGtotal anti-SEA)

A comparacdo destes métodos incluiu 93 escolares. Considerando o trago como
reagente no teste rapido de urina, 36,5% (n= 34) foram considerados reagentes, e no
imunoensaio 15,1% (n= 14). Porém, ao retirar o traco como reagente o percentual de

positividade no teste rapido de urina passa para 7,5% (7/93). A concordancia
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diagnostica entre estes métodos foi ruim kappa= 0,05 (IC: -0,12 — 0,21), considerando o
traco reagente. Ao desconsiderar o trago como reagente o indice aumenta, mas a
concordéncia permanece ruim, kappa= 0,10 (IC: -0,08 — 0,29).
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Tabela 17 - Desempenho do teste rapido de urina para deteccdo de antigenos catddicos circulantes do verme adulto Schistosoma mansoni (POC-CCA), e o
imunoensaio de ELISA para verificacdo de reatividade de anticorpos 1gGiea Anti-SEA, em comparagdo com o teste de referéncia (parasitoldgico de Kato-
Katz), na reavaliacdo da infeccdo (360 dias), em amostras de escolares de 6 a 14 anos, matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, em
Jaboticatubas, Minas Gerais.

Sensibilidade Especificidade

Método TP FP TN FN Iz:/i;/ % v \(/;,F)) (|Ea§§f;))
(1IC95%)  (IC 95%)
POC-CCA* 1 6 9% 1 39,7 (9,4 > go, 5) (52,2?’27,6) (0,31—,68,3) (00—'0524)
POC-CCA** Loz W L 8.1 9,4 EO90,5) (87,32-’35,6) (1,47-123,3) (O,C?l’l-lo,Z)
lgGtotal Anti-SEA 2 10 80 0 13 o - o v

(342 100,0)  (80,7—93,8) (47-448) (0,1-04)

A combinacdo dos testes parasitolégicos foi usada como Teste de Referéncia. Critérios: POC-CCA* traco considerado positivo, POC-CCA** traco
considerado negativo. TP=Verdadeiros positivos, FP= Falsos positivos, TN= Verdadeiros negativos, FN= Falsos negativos, VPP= Valor preditivo positivo,
VVPN= Valor preditivo negativo.
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2.2 DISCUSSAO

Ao comparar 0s percentuais de positividade obtidos pelos 3 métodos, percebe-se
que o0 método parasitolégico K-K, apresentou uma positividade 37,6 e 7,6 vezes menor
que o teste rapido de urina POC-CCA (traco reagente) e 0 ELISA (IgGiota Anti-SEA)
respectivamente, no diagnéstico da esquistossomose mansoni.

Considerando somente a avaliacdo inicial no municipio de Jaboticatubas, a
comparacdo dos percentuais de positividade obtidos pelos métodos, demonstra que o0
teste rapido de urina identifica 12,6 vezes mais positivos considerando o traco como
reagente, e 1,2 vezes quando ndo reagente em relacdo ao método parasitologico Kato-
Katz. Na reavaliacdo da infeccdo, o percentual foi 33 vezes maior considerando traco
como reagente, e 6,7 vezes quando ndo reagente.

Em relacdo a avaliagio do método de deteccdo de antigenos catddicos
circulantes (POC-CCA) na urina provenientes de vermes adultos, que apresenta
sensibilidade superior a meétodos parasitolégicos em éareas de baixa transmissdo
(CESARI et al., 2005; GRENFELL et al., 2013). VAN ETTEN et al., (1996) avaliaram
as flutuacBes dos niveis de antigenos catddicos circulantes (CCA) na urina de pacientes
infectados com S. mansoni, e compararam com o parasitologico Kato-Katz (2 1aminas) e
observaram que, a deteccdo do CCA na urina é um método sensivel e confiavel para a
triagem e o diagnostico, principalmente por ndo ser invasivo. Posteriormente, SACKO
et al., (2003), avaliaram o CCA em amostras de soro e urina, e compararam com a carga
parasitaria na infeccdo por S. haematobium e S. mansoni. Uma maior prevaléncia foi
obtida utilizando o CCA para ambos e também na infec¢do mista, indicando seu uso
para 0 monitoramento das populag6es avaliadas.

LEGESSE & ERKO, (2007) avaliaram a sensibilidade do CCA na urina, em
comparacdo com o Kato-Katz (2 laminas), e a sedimentacdo em areas com e sem a
transmissdo do S. mansoni na Etidpia. Os resultados do CCA, foram superiores aos
exames parasitoldgicos (considerados padrdo ouro no estudo) em indicar a prevaléncia
da doenca (P<0,05), com sensibilidade e especificidade de 75% e 73,7%. Apols a
quimioterapia, os autores concluiram que o diagnostico da infec¢do na urina, utilizando
fitas de CCA, forneceriam informacdes sobre a prevaléncia da doenca, embora fossem

necessarios mais estudos para melhorar a sua sensibilidade e especificidade.

128



Os mesmos autores utilizando metodologia similar em uma area relativamente
de baixa endemicidade no pais, observaram uma baixa sensibilidade do teste répido de
urina em criangas com baixa carga parasitaria, 0 que ndo se confirmou nesta analise,
mesmo com o baixo numero (10) de escolares positivos com baixa carga parasitaria, 0
POC-CCA confirmou a infeccdo em 80% (LEGESSE & ERKO, 2013).

Deve-se considerar em nosso estudo, as caracteristicas da urina coletada, que
podem ndo representar a primeira urina da manh& (com o descarte do primeiro jato),
fato este evidenciado a partir da observacéo (visual) da concentracdo da urina. Somente
no municipio de Jaboticatubas, foi possivel realizar o teste no mesmo dia da coleta,
sendo nos demais as amostras congeladas e posteriormente analisadas em laboratorio. A
alta positividade (~60%) obtida pelo método POC-CCA na regido do ParnaCip6, com a
observagdo de 96% de “fracos reagentes” ou “traco” pode ser relacionada a acuidade
visual do avaliador do teste, o que pode ser variavel entre dois examinadores (VAN
DAM et al., 2004). Ao avaliar as técnicas de K-K (2 amostras/2 1aminas), o CCA e um
Kit comercial ELISA (Anti-SEA) na deteccao da esquistossomose em pré-escolares em
Uganda, os resultados também apontaram uma controvérsia na interpretagao do “trago”
como reagente, sugerindo ainda que a sorologia sé € Gtil no rastreio para estimativa
inicial da prevaléncia da infeccdo (STOTHARD, et al., 2011).

Uma comparacdo do CCA com o Kato-Katz (2 laminas) em escolares as
margens de rios na Africa, demonstrou que as prevaléncias médias da esquistossomose
intestinal, pelos métodos foram semelhantes, com 68,6% pelo parasitologico e 71,3%
pelo CCA, fato ndo observado em nosso estudo. Porém, os autores relataram
dificuldades em determinar o resultado de trago no CCA como positivos, uma vez que,
ao considerar essa evidéncia a prevaléncia foi para 94,2%, mas por se tratar de area com
alta prevaléncia e alta carga parasitaria 0 CCA foi eleito como alternativa satisfatdria ou
suplementar ao exame parasitoldgico, para deteccdo da esquistossomose intestinal
(STANDLEY et al., 2010).

Por se tratar de uma area de baixa prevaléncia e carga parasitaria, ndo foi
possivel observar diferenca na comparacdo dos métodos e a intensidade da infeccéo.
Em uma area de alta prevaléncia e carga parasitaria no Quénia, foi avaliada a infecdo
pelo S. mansoni em 268 criancas em idade escolar (6 e 15 anos), utilizando o K-K (3
amostras/2 laminas), o ELISA (Anti-SWAP) e o POC-CCA, os resultados sugeriram
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ndo haver diferenca no desempenho do K-K com trés amostras, porém, esses exames
foram menos sensiveis que a sorologia, e em relagdo ao CCA, e também néo explicaram
a diferenca na sensibilidade com o K-K, e a intensidade da infeccdo (VERANI et al.,
2011). Ja ao comparararem o CCA com 6 laminas de K-K em criancas, foi obtida uma
sensibilidade de 94,2% e especificidade de 59,4%, e ao utilizarem a Analise de Classe
Latente (CLA), devido as limitagcbes do método de K-K, a sensibilidade e especificidade
do CCA aumentaram para 96,3% e 74,7%, sendo que a intensidade da reagéo refletiu a
carga parasitaria, sendo o desempenho ndo afetado pela presenca de infeccdes por
geohelmintos, que em nosso estudo apresentou uma baixa prevaléncia (SHANE et al.,
2011).

Desde a década de 1990, em areas de baixa endemicidade e/ou carga parasitaria,
em que os resultados obtidos por testes parasitoldgicos foram comparados em relagédo
ao exame parasitologico, foram observados valores de duas a seis vezes superiores aos
de positividade parasitolégica (ELTIRO et al., 1992; DOENHOFF et al., 1993). No
entanto as limitacGes das ferramentas soroldgicas utilizadas para o diagnostico da
esquistossomose ainda esbarram na incapacidade destas em distinguir infeccBes atuais
de antigas. RABELO et al., (2008) concluiram que os ensaios soroldgicos apresentam
baixa especificidade, possivelmente devido a reatividade cruzada com outras espécies
de helmintos, pela permanéncia de anticorpos circulantes mesmo apds a cura
parasitologica, ou a inducdo da resposta imune apds a exposicdo ao parasito, sem
desenvolver a doenca.

A avaliagdo do kit comercial ELISA (IgGwwm Anti-SEA) EUROIMMUN®
(Alemanha), demonstrou que a reatividade de anticorpos se mostra como uma
alternativa mais sensivel que o método parasitologico de K-K, na detec¢do de um
padrdo de transmissdo ativa da esquistossomose mansoni, fato comprovado no
municipio de Jaboticatubas, e também evidenciado no Distrito de Serra do Cipd. Os
coeficientes de positividade soroldgica no diagndéstico da esquistossomose nas amostras
dos escolares de 6 a 14 anos residentes nos municipios que compdem o ParnaCipd,
também foram consideravelmente superiores aos resultados obtidos pelo método
parasitologico de Kato-Katz, inclusive aproximando do percentual observado na série

historica do PCE (que caracteriza a area como de moderada endemicidade).
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Porém ao explorar a semelhanca entre as estimativas de prevaléncia com base no
teste soroldgico (ELISA) como triagem, e o teste parasitologico (Kato-Katz) na
confirmacéo da infec¢do por S. japonicum na China, WANG et al., (2006), concluiram
que é possivel empregar somente o ELISA, ao invés de testes combinados, para estimar
a prevaléncia da infeccdo em ambientes epidemioldgicos de larga escala, devido a baixa
sensibilidade do método de Kato-Katz. Os resultados de nosso estudo corroboram com
esta observacéo, sugerindo inclusive que a sorologia pode ser aplicada na comunidade
escolar, como ferramenta de rastreio, observando o histdrico do escolar, principalmente
daqueles que residem e frequentam areas de risco.

SOUZA-FIGUEIREDO et al., (2013) ao avaliarem 925 criangas em idade pré-
escolar, e consideraram que 0 ELISA-anti SEA, é uma alternativa viavel como “padrdo
ouro” comparado a microscopia (2 laminas de K-K) na deteccdo da infeccdo em
criangas mais jovens, mesmo apos o tratamento. E concluiram que o POC-CCA também
é uma alternativa viavel para o diagndéstico de infeccBes por S. mansoni em criangas em
idade pré-escolar, principalmente em ambientes de baixa transmissdo ou em areas onde
o tratamento tem reduzido a prevaléncia da infeccao.

Desta forma este estudo aponta para uma nova dire¢cdo para o rastreio de
escolares em areas de baixa e moderada prevaléncia e carga parasitaria, pois 0s
resultados obtidos com o Kit ELISA-anti SEA, caracterizou de forma limpa a infeccéo,
tanto na avaliacdo inicial quanto no estudo longitudinal em Jaboticatubas. Deve-se
considerar ainda, a utilizacdo do POC-CCA como rastreio populacional entre os
familiares de escolares identificados na sorologia, sendo que em ambos 0s casos a
confirmacéo parasitolégica com duas laminas ser passivel de aplicacdo no programa de

controle da esquistossomose.
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2.3 CONCLUSAO

X Baixa concordancia do teste rapido de urina POC-CCA em relacdo ao teste de

referéncia Kato-Katz, considerando o “traco como reagente”;

X Boa concordancia do teste rapido de urina POC-CCA em relacdo ao teste de

referéncia Kato-Katz, considerando o “trago como néo reagente”;

<> Fraca concordancia entre o teste rapido de urina POC-CCA e ELISA (IgGiota

anti-SEA) em relacgéo ao teste de referéncia K-K;
<> Sabendo das limitagdes do K-K, o imunoensaio aplicado demonstrou

sensibilidade aceitdvel para ser utilizado como ferramenta de rastreio para

esquistossomose mansoni;
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CAPITULO 3

Distribuicdo espacial dos casos positivos da esquistossomose mansoni por

método de diagnostico

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e. Mapear a distribuicdo espacial dos casos positivos da esquistossomose
mansoni por método de diagnoéstico nos municipios de Morro do Pilar,
Itambé do Mato Dentro, Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cipd) e

Jaboticatubas (temporal)
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3.1. RESULTADOS

A distribuicdo dos estudantes positivos por pelo menos um dos métodos foi
observada de forma isolada na zona rural de Jaboticatubas, em Morro do Pilar, e em
Itambé do Mato Dentro (Figuras 20 e 21). No Distrito de Serra do Cip0, os resultados
dos escolares positivos na sorologia, apresentaram uma melhor distribui¢do, em relacdo
aqueles positivos no teste rapido de urina.

Os casos positivos pelo método de K-K e POC na zona rural de Jaboticatubas,
indicam dispersédo aleatdria, e 0s casos positivos na sede indicam concentragdo na zona
urbana, que pode ser simplesmente influenciado pelo tamanho da amostra que € maior
nesta area, ou que pode haver relacdo com o nivel de infec¢édo e coinfeccao.

A mesma relacdo de distribuicdo dos testes K-K e POC tambem é observada
para a sorologia, porém, de forma mais ampla espacialmente. Alguns casos sdo notados
isoladamente na zona rural de Itambé do Mato Dentro. Em Morro do Pilar, ndo foram
observados casos positivos sorologicamente.

Além dos positivos no POC-CCA isolados na zona rural de Jaboticatubas, hd um
comportamento similar do POC-CCA em relagdo ao K-K na zona urbana deste
municipio, devido alguns estudantes serem positivos para mais de um teste, e ndo
apenas para o K-K.

Em geral, a positividade da sorologia foi maior que POC-CCA e K-K e estd mais
bem distribuida tanto nas areas urbanas quanto na rural de Jaboticatubas. Os positivos
no POC-CCA e no K-K ocorrem em geral mais isolados na zona rural, e na sede de
Jaboticatubas ocorrem mais concentrados.

Em Jaboticatubas e em Santana do Riacho, é notavel a distribuicdo das amostras
e dos casos positivos principalmente ao longo dos cursos d’agua de nivel intermediario

(corregos, riachos e nascentes).
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Figura 20 - (A) Distribuicdo dos positivos para esquistossomose mansoni em relagcdo a amostra,
e método de diagndstico, nos quatro municipios que compdem o ParnaCip6. (B) Resultado do
método parasitolégico K-K; (C) Resultado do ELISA (IgGi anti-SEA); (D) Resultado do teste

rapido de urina POC-CCA.
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Figura 21 - Distribuicdo dos positivos para esquistossomose mansoni em relacdo a amostra, e
método de diagnostico, na area urbana de Jaboticatubas. Estudo longitudinal — Jaboticatubas.
(A) Pontos vermelhos: positivos geral (K-K+sorologia+POC-CCA); (B) pontos rosas: positivos

por K-K; (C) pontos verdes: positivos por sorologia; (D) pontos azuis: positivos por POC-CCA.
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3.2. DISCUSSAO

Para a espacializacdo da amostra, os dados relativos ao endereco foram obtidos a
partir de registros secundarios nas escolas, permanecendo a amostra em quase toda
totalidade concentrada nas sedes dos municipios (&rea urbana), com excecao de Santana
do Riacho, cujas amostras avaliadas sdo do distrito urbano de Serra do Cipd, com uma
notavel distribuicdo na area da APA Morro da Pedreira. Os demais se apresentaram
dispersos nos quatro municipios, principalmente em Jaboticatubas, ainda assim com
poucos pontos dispersos em localidades mais distantes. Neste sentido, sdo importantes
algumas consideracfes: o estudo ndo foi delineado espacialmente, com uma taxa de
aproximadamente 10 a 15% de registros de enderecos considerados duvidosos e
imprecisos. Mesmo assim, ha um significante volume de dados epidemiolégicos e
espaciais com bom nivel de precisdo geografica, e que devem ser considerados para a
analise espacial, principalmente em Jaboticatubas.

A distribuicdo espacial das amostras ndo permite fazer inferéncias sobre area de
risco em funcdo dos aspectos metodoldgicos. Porém, em Santana do Riacho e em
Jaboticatubas, além da concentracdo de casos na zona urbana, ha uma certa dispersao
dos casos na zona rural.

Em Santana do Riacho, foram registrados 22 casos negativos consideravelmente
dispersos na zona rural, sugerindo que esta area € de baixo risco (ou estd livre da
doenca), com risco consideravel no distrito de Serra do Cip0, pois 0s casos positivos
para esquistossomose mansoni se concentram apenas na zona urbana do Distrito.

Avaliou-se que a analise de risco utilizando o método Kernel ndo faria sentido
em funcdo da distribuicdo dos dados pela paisagem. Foi considerado ainda, que a area
de risco para um caso é a mesma area de risco para casos sobrepostos ou muito
préximos, porque provavelmente é a mesma fonte de infecdo em um raio pequeno ou
médio. Por isso, ndo justifica o uso da densidade de casos.

Considerando a distribuicdo das amostras e os resultados apresentados, o
municipio de Jaboticatubas parece apresentar as melhores caracteristicas para servir de
modelo para o aprofundamento do estudo espacial de teste diagnostico da
esquistossomose mansoni. Por isso, a sorologia mostra-se um método de maior

abrangéncia para a determinacéo das areas de risco para a doenca.
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3.3. CONCLUSAO

<> A distribuicdo dos positivos para esquistossomose pelos trés métodos (K-K,
ELISA 1gGtotal anti-SEA e POC-CCA) apontam uma concentra¢do na zona urbana dos
municipios, mas de forma aleatoria, sem ligacdo a pontos de infecgdo préximos as

residéncias.

138



CAPITULO 4

Avaliacdo de comorbidades (perfil nutricional e hematoldgico) em associacdo com a

infeccdo por S. mansoni e parasitos instestinais.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

f. Descrever o perfil nutricional e hematolégico (hemograma) dos escolares

residentes nos municipios que compdem o ParnaCipo e;

g. Awvaliar associacdes entre a infecgdo por S. mansoni e parasitos intestinais,
com parametros nutricionais (IMC-para-idade e Estatura-para-idade) e
hematologicos (hemoglobina, hematocrito, leucocitos totais, eosinofilos e

plaguetas).
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4.1 RESULTADOS

Estudo transversal

4.1.1 Caracterizagdo do perfil nutricional

= Geral (ParnaCip0)

A anélise dos pardmetros nutricionais por valores do escore-z, incluiu 740
escolares nos quatro municipios. O peso minimo observado foi de 14,5 kg e 0 maximo
de 100Kg, meédia de 32,7 Kg (DP£11,4). Os valores minimos e maximos de estatura
foram 105 cm e 184 cm, com a média de 134,6 cm (DP+12,9).

A classificacdo do estado nutricional conforme o parametro “IMC-para-idade”
identificou 68,6% (n= 508) de escolares com eutrofia, entre estes 53,1% (n= 270) eram
do sexo masculino, e 61,6% (n= 313) criancas. O mesmo parametro classificou 1,7%
(n=13) dos escolares com magreza e 1,2% (n= 9) com magreza acentuada, de acordo
com os valores do escore-z (<-2DP). Entre estes escolares considerados abaixo do peso,
68,2% (n= 15) eram do sexo masculino, e 59,1% (n= 13) adolescentes. O parametro
“IMC-para-idade” classificou ainda 28,4% (n= 210) dos escolares com excesso de peso,
conforme os valores do escore-z (>+1DP). O sobrepeso foi observado em 16,9% (n=
125) dos escolares, a obesidade em 9,4% (n= 70), e a obesidade grave em 2,0% (n=
15). Dos 210 escolares com este desvio nutricional, 53,3% (n= 112) eram do sexo
feminino, e 57,1% (n= 120) criancas.

O parametro “Estatura-para-idade”, classificou 2,9% (n= 22) dos escolares com
baixa estatura para idade, e 0,9% (n=7) com muito baixa estatura para idade, conforme
os valores do escore-z (<-2DP). Dos 29 escolares identificados com déficit de
crescimento, 51,7% (n= 15) eram do sexo masculino, e 55,2% (n= 16) adolescentes. A
Tabela 18, apresenta a classificagdo do estado nutricional por escore-z dos parametros
avaliados por sexo e faixa etaria.

As representacOes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral

e por sexo, podem ser observadas nas Figuras 22 (ae b) e 23 (ae b).
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Tabela 18 — Caracterizacdo do perfil nutricional, por escore-z dos pardmetros “IMC-para-idade” e “Estatura-para-idade” na avaliagéo inicial (tempo 0), por
sexo e faixa etaria (6 a 14 anos) dos 740 escolares matriculados no ensino fundamental 1 e 2, nas escolas Estaduais e Municipais, nos quatro municipios que
compde o ParnaCip6 (2016 e 2017).

CLASSIFICACAO ESTADO NUTRICIONAL

Escore-z PARAMETROS GERAL SEXO IDADE
IMC-para-idade % N % M % F % <10anos % > 10anos
<2 Magreza acentuada 1,2 9 1,3 5 11 4 0,4 2 2,4 7
Magreza 1,8 13 1,3 5 22 8 1,6 7 2,0 6
>-2 e <+1 Eutrofia 68,6 508 71,4 270 65,7 238 71,2 317 65,0 191
Sobrepeso 16,9 125 13,0 49 21,0 76 15,2 68 19,4 57
>+1 |Obesidade 9,5 70 10,3 39 8,6 31 9,6 43 9,2 27
Obesidade grave 20 15 27 10 14 5 2,0 9 2,0 6
TOTAL 100 740 100 378 100 362 100 446 100 294
Estatura-para-idade % N % M % F % <10anos % > 10anos
<2 Muito baixa estatura paraidade 0,9 7 08 3 1,1 4 0,2 1 2 6
Baixa estatura para a idade 3 22 32 12 28 10 2,7 12 3,4 10
>-2  Estatura adequada para idade 96,1 711 96,0 363 96 348 97,1 433 94,6 278
TOTAL 100 740 0 100 378 100 362 100 446 100 294
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Figura 22 (a) - IMC-para-idade
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Figura 22 (b) - Estatura-para-idade
Figura 22 (a e b). Distribuicdo pelo escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (n=738) e (b)
Estatura-para-idade (n = 738) dos escolares na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrdo de
referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19 anos), nos quatro municipios que compde o ParnaCip0,
Minas Gerais. Os graficos apresentados foram diretamente transportados do software
AnthroPlus v1.0.4 WHO. *Graficamente somente 738 escolares foram representados, sem

alteracdo no dado geral.
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Figura 23 (a) - IMC-para-idade por sexo
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Figura 23 (b) - Estatura-para-idade por sexo
Figura 23 (a e b). Distribui¢do do escore-z dos pardmetros (a) IMC-para-idade e (b) Estatura-
para-idade por sexo (masculino= 377 e feminino= 361) dos escolares amostrados nos quatros
municipios que compde o ParnaCip6, Minas Gerais. Os gréficos apresentados foram
diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO. *Graficamente somente 738

escolares foram representados, sem alteracdo no dado geral.
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=  Morro do Pilar

A avaliacdo antropométrica neste municipio incluiu 140 escolares. O peso
minimo observado foi de 14,5 Kg e o maximo de 69,0 Kg, com média de 31,5 Kg
(DP+9,7). A estatura minima observada foi de 110,0 cm, e a méaxima de 156,0 cm com
média de 132,3 cm (DP£10,2).

A classsificacdo do perfil nutricional conforme os valores de escore-z (>-2 e
<+1DP), pelo parametro IMC-para-idade observou uma proporcdo de eutroficos de
64,3% (90/140), sendo a maior proporgdo 73,3% (n=102) de criancas, do sexo
masculino 61,1% (n=55).

A classificacdo dos escolares com baixo peso (valores de escore-z <-2DP)
identificou 0,7% (n=1) com magreza acentuada, e 1,4% (n=2) com magreza, todos do
sexo masculino, duas eram criangas.

Em relacdo ao excesso de peso, os valores do escore-z (>+1DP) pelo parametro
IMC-para-idade, identificaram 22,1% (31/140) com sobrepeso, 9,3% (n=13) com
obesidade, e 2,1% (n=3) com obesidade grave. Entre aqueles classificados com excesso
de peso (n=47), 53,2% eram criancas, e 59,6% do sexo feminino. J& o parametro
Estatura-para-idade (escore-z <-2DP) classifcou 1,4% (2/140) de adolescentes do sexo
masculino com déficit de estatura, sendo um com muito baixa estatura para idade.

As representacOes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral e
por sexo, podem ser observadas nas Figuras 24 (ae b) e 25 (ae b).
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Figura 24 (b) - Estatura-para-idade

Figura 24 (a e b). Distribuicdo do escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (n= 140), (b)

Estatura-para-idade (n= 140), dos escolares matricullados na Escola Municipal Cardeal Mota,

na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrdo de referéncia (WHO, 2007) (61 meses a 19

anos), na avaliacdo inicial, Morro do Pilar, Minas Gerais (setembro//2016). Os graficos

apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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Figura 25 (a) - IMC-para-idade por sexo

45%

m WHO child growth standards (birth to 60 months), WHO reference 2007 (61 monthsto 19 years)
4pme Famsle [n=63)

— Male (=TT}

35% - -

0% - -1

25% -

Children

20% - ]

15% |- -

10% |- -

0%

I I T T T T
-5 -4 -3 -2 -1 a 1 2 3 4 )

z-score
Figura 25 (b) - Estatura-para-idade por sexo

Figura 25 (a e b). Distribuicdo do escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (b) Estatura-para-

idade, por sexo (masculino n= 63 e feminino n= 77), dos escolares matriculados na Escola

Municipal Cardeal Mota, na faixa etéria de 6 a 14 anos conforme padréo de referéncia WHO,

2007 (61 meses a 19 anos), na avaliagdo inicial, Morro do Pilar, Minas Gerais (setembro//2016).

Os graficos apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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= |també do Mato Dentro

Participaram da avaliacdo antropométrica 85 escolares, 0 peso minimo
identificado foi de 15,5 Kg e o maximo de 63,9 Kg, com média de 34,2 Kg (DP+10,8).
A estatura minima observada foi de 105 cm e a maxima de 168 cm, média de 135,5 cm
(DP+15,0).

A classificagdo do estado nutricional conforme os valores do escore-z (> -2 e <
+1DP), pelo parametro “IMC-para-idade”, identificou a eutrofia em 71,8% (n=61) dos
escolares, 62,3% (n=38) eram do sexo feminino, e 54,1% (n=33) adolescentes. Aqueles
considerados com excesso de peso 27,1% (n=23) apresentaram valores de escore-z
(>+1DP), conforme o parametro “IMC-para-idade” 14,1% (n=12) estavam com
sobrepeso, 9,4% (n=8) com obesidade, e 3,5% (n=3) com obesidade grave. Entre estes
52,2% eram criancas do sexo masculino. Somente um adolescente do sexo masculino
foi considerado abaixo do peso pelos valores do escore-z (<-2DP), sendo classificado
como magreza.

O pardmetro “Estatura-para-idade”, classificou 11,8% (n=10) de escolares com
déficit de estatura conforme os valores do escore-z (<-2DP). A mesma proporcao 50%
entre aqueles com muito baixa estatura, e baixa estatura para idade. Em relacdo a
estratificacdo etaria, 70% (n=7) eram adolescentes, com mesma propor¢do 50% entre 0s
Sex0s.

As representacdes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral e

por sexo, podem ser observadas nas Figuras 26 (ae b) e 27 (aeb).
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Figura 26 (a e b). Distribuicdo do escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (n= 84) e (b)

Estatura-para-idade (n= 84) dos escolares matriculados nas escolas Estadual Emidio de Sales,

Municipal Francisco de Castro, Municipal Santana do rio Preto e Municipal José Fernandes de

Morais, na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrao de referéncia WHO, 2007 (61 meses a

19 anos), na avaliagdo inicial em Itambé do Mato Dentro, Minas Gerais (dezembro//2016). Os

gréaficos apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.

148



45%

40%

35%

30%

25%

Children

20%

15%

10%

5%

0%

w— WHO child growth standards (birth to §0 months), WHO reference 2007 (61 monthsto 18 years)
Famale (n=43)
— Nsle (n=35)

45%

40%

35%

20%

25%

Children

20%

15%

10%

5%

0%

T T T T T T T T
-3 -2 -1 a 1 2 3 4 5

Z-5Core

Figura 27 (a) - IMC-para-idade por sexo
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Figura 27 (b) - Estatura-para-idade por sexo

Figura 27 (a e b). Distribuicdo do escore-z dos pardmetros (a) IMC-para-idade e (b) Estatura-

para-idade, por sexo (masculino= 34 e feminino= 50) dos escolares matriculados nas escolas

Estadual Emidio de Sales, Municipal Francisco de Castro, Municipal Santana do rio Preto e

Municipal José Fernandes de Morais, na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrdo de

referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19 anos), na avaliacdo inicial em Itambé do Mato Dentro,

Minas Gerais (dezembro//2016). Os gréficos apresentados foram diretamente transportados do
software AnthroPlus v1.0.4 WHO.

149



= Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

Os valores do escore-z relacionados a avaliagdo dos pardmetros nutricionais
IMC-para-idade e Estatura-para-idade, foram observados em 196 escolares. O peso
minimo identificado foi de 17,3 Kg e o0 maximo de 100 Kg, com média de 37,2 Kg
(DP+£14.3). A estatura apresentou o valor minimo de 110 cm e maximo de 184 cm,
média de 140 cm (DP+£15,1).

A classificacdo do perfil nutricional conforme os valores do escore-z pelo
parametro IMC-para-idade identificou 67,9% (n=133) dos escolares como eutréficos,
60,9% (n=81) eram do sexo masculino, e 53,4% (n=71) eram adolescentes.

Agqueles considerados abaixo do peso (<-2DP), foram identificados com
magreza em 1,0% (n=2), e com magreza acentuada em 1,5% (n=3), entre estes 60%
(n=3) eram do sexo masculino, sendo todos adolescentes.

Agueles considerados com excesso de peso (n=58) com valores de escore-z
(>+1DP), o sobrepeso foi observado em 17,3% (n=34), a obesidade em 11,2% (n=22), e
a obesidade grave em 1,0% (n=2). Deste total, 56,9% eram adolescentes, e 53,4% do
sexo feminino.

O parametro Estatura-para-idade classificou com déficit de crescimento segundo
os valores de escore-z (<-2DP), 3,1% (6/196) dos escolares. Um escolar (0,5%) foi
classificado com muito baixa estatura para idade, e 83,3% (n=5) com baixa estatura para
idade. Entre estes 83,3% eram adolescentes, e 60% (n=3) do sexo masculino.

As representacOes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral e
por sexo, podem ser observadas nas Figuras 28 (ae b) e 29 (a e b).
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Figura 28 (b) - Estatura-para-ldade

Figura 28 (a e b). Distribui¢do pelo escore-z dos pardmetros (a) IMC-para-idade (n= 196), e (b)

Estatura-para-idade (n= 196), dos escolares matriculados na Escola Estadual Dona Francisca

Josina, na faixa etéria de 6 a 14 anos conforme padréo de referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19

anos), na avaliagdo inicial, distrito de Serra do Cip0, Santana do Riacho, MG (novembro//2016).

Os gréficos apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO
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Figura 29 (a) - IMC-para-idade por sexo
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Figura 29 (b) - Estatura-para-idade por sexo

Figura 29 (a e b). Distribuicdo do escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade e (b) Estatura-
para-idade, por sexo (masculino n= 85 e feminino n= 111), dos escolares matriculados na
Escola Estadual Dona Francisca Josina (n=196), na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padréo
de referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19 anos), na avaliacdo inicial, distrito de Serra do Cipo,
Santana do Riacho, MG (novembro//2016). Os graficos apresentados foram diretamente
transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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= Jaboticatubas

A andlise dos pardmetros nutricionais por valores do escore-z incluiu nesta
avaliacdo 319 escolares. O peso minimo observado foi de 16 Kg e o maximo de 83 Kg,
com média de 30,1 Kg (DP%9,3). Os valores minimo e maximo da estatura
corresponderam a 105 e 173 cm, média de 131,9 (DPz 10,8). Do total 69,6% (n=222)
eram criangas, e 51,4% (n=164) do sexo masculino.

O parametro “IMC-para-idade” pelo escore-z (> -2 e < +1DP) classificou 70,2%
(n=224) dos escolares como eutrdficos, 50,4% (n=113) do sexo feminino, e 70,1%
(n=157) criancas. J& entre aqueles considerados abaixo do peso escore-z (<-2DP), 1,6%
(n=5) foram classificados como magreza acentuada, e 2,5% (n=8) com magreza, 69,2%
(n=9) eram do sexo feminino, e 53,8% (n=7) criancas.

Agueles considerados acima do peso (escore-z superior a +1DP), 15,0% (n=48)
foram classicados com sobrepeso, 8,5% (n=27) com obesidade, e 2,2% (n=7) com
obesidade grave. Em uma maior proporcao de criancas foi observado excesso de peso
51,2% (42/82), e 70,7% (n=58) eram do sexo feminino.

O parametro “Estatura-para-idade”, classificou 3,4% (n=11) com déficit no
crescimento, 54,5% (n=6) eram do sexo masculino, e 72,7% (n=8) criancas. As
representacdes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral e por sexo,

podem ser observadas nas Figuras 30 (ae b) e 31 (a e b).
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Figura 30 (a) - IMC-para-idade
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Figura 30 (a e b). Distribuicdo pelo escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (n= 318), (b)
Estatura-para-idade (n= 318), dos escolares matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de
Lima, na faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrao de referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19
anos), na avaliacdo inicial, Jaboticatubas (maio/2017). Os graficos apresentados foram
diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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Figura 31 (a) - IMC-para-idade por sexo
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Figura 31 (a e b) - Distribuicdo por escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade e (b)Estatura-

para-idade, por sexo (masculino= 155 e feminino= 163), dos escolares matriculados na Escola

Municipal Geralda Isa de Lima, faixa etaria de 6 a 14 anos conforme padrdo de referéncia

WHO, 2007 (61 meses a 19 anos), na avaliagdo inicial, Jaboticatubas (maio/2017). Os graficos

apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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Estudo longitudinal em Jaboticatubas

Foram incluidos na reavaliacdo antropometrica 259 escolares.

A classificagdo do estado nutricional conforme os valores do escore-z (> -2 e <
+1DP) do parametro “IMC-para-idade”, identificou 64,9% (n=168) como eutroficos,
52,9% (89/168) eram do sexo feminino, e 72,6% (n=122) criancas. O mesmo parametro
classificou 3,1% (8/259) dos escolares abaixo do peso, considerando os valores do
escore-z (<-2DP), 0,8% (n=2) foram classificados com magreza acentuada, 2,3% (n=6)
foram classificados com magreza.

Ja aqueles considerados com excesso de peso (valores de escore-z >+ 1DP) o
equivalente a 32,0% (n=83), 20,5% (n=53) foram classificados com sobrepeso, 8,5%
(n=22) com obesidade e 3,1% (n=8) com obesidade grave. Deste total, 51,8% (n=44)
eram do sexo masculino, e 60% (n=51) criancas.

O parametro “Estatura-para-idade”, classificou 2,3% (n=6) dos escolares com
déficit de crescimento, conforme os valores de escore-z (<-2DP). Todos com baixa
estatura para idade.

Permaneceram na faixa de eutrofia 55,6% (n=144) dos escolares, 1,5% (n=4)
eram eutroficos na avaliacdo inicial e apresentaram baixo peso, e 15,4% (n=40)
apresentaram excesso de peso na reavaliacdo. Dois escolares com magreza acentuada no
na avaliacdo, passaram para as faixas de eutrofia e sobrepeso. Aqueles com excesso de
peso na avaliacdo inicial 6,9% (n=18) foram reclassificados com eutr6ficos. Cinco
escolares que apresentavam sobrepeso na avaliacdo inicial, progrediram para obesidade
0 equivalente a 1,9%, e dois que apresentavam 0 quadro de obesidade, foram
classificados com obesidade grave o equivalente a 0,8%.

As representacOes graficas por escore-z, dos parametros mencionados em geral e

por sexo, podem ser observadas nas Figuras 32 (ae b) e 33 (ae b).
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Figura 32 (a) - IMC-para-idade
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Figura 32 (b) - Estatura-para-idade

Figura 32 (a e b) - Distribuicdo pelo escore-z dos parametros (a) IMC-para-idade (n= 267), e (b)

Estatura-para-idade (n= 267), dos escolares matriculados na Escola Municipal Geralda Isa de

Lima Rodrigues, na faixa etéaria de 6 a 14 anos conforme padrao de referéncia WHO, 2007 (61

meses a 19 anos), na reavaliacdo dos negativos, Jaboticatubas (agosto/2018). Os gréaficos

apresentados foram diretamente transportados do software AnthroPlus v1.0.4 WHO.
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Figura 33 (a) - IMC-para-idade por sexo
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Figura 33 (b) - Estatura-para-idade por sexo
Figura 33 (a e b) - Distribui¢do por escore-z dos pardmetros (a) IMC-para-idade e (b) Estatura-
para-idade, por sexo (masculino= 129 e feminino= 138), dos escolares matriculados na Escola
Municipal Geralda Isa de Lima Rodrigues, faixa etéria de 6 a 14 anos conforme padrdo de
referéncia WHO, 2007 (61 meses a 19 anos), na reavaliacdo dos negativos, Jaboticatubas
(agosto/2018). Os graficos apresentados foram diretamente transportados do software

AnthroPlus v1.0.4 WHO.
158



4.1.2 Caracterizacao do perfil hematoldgico (eritograma, leucograma, plaquetas)

Estudo transversal

= Geral (ParnaCip0)

Né&o foi possivel a padronizacao dos exames de hemograma, ficando a cargo de
cada prefeitura a realizagdo deste, como contrapartida.

Os parametros (hemoglobina; hematdcrito e leucocitos) foram analisados em
521 escolares, e eosindfilos e plaquetas em 452 escolares de trés municipios, na
avaliacdo inicial (tempo 0). Os valores minimos e maximos observados dos parametros
foram: hemoglobina 10,1 e 24,7g/dL, média de 13,5¢g/dL (DP+1,3); hematocrito 32,0%
e 80,5% média de 42,2% (DP+5,2); leucécitos 0 e 16.300 mm?®, média de 7.341 mm3
(DP+2.557); eosindfilos 0 e 4.536 mm? média de 419,7 mm?® (DP+406,1), e plaquetas
59.000 e 573.000 mm?® média de 276.276 mm?® (DP+64.351).

A anemia foi observada em 4,2% (n= 22) em relacdo ao parametro da
hemoglobina e em 2,9% (n= 15) considerando o hematdcrito.

A eosinofilia foi observada em 29,9% (n= 135), a leucocitose em 13,2% (n= 69)
e a plaguetopenia em 1,8% (n= 8). Na Tabela 19, os dados referentes as alteracGes do
hemograma na avaliacgdo inicial nos quatro municipios, em relacdo ao sexo e faixa etaria

podem ser observados.

=  Morro do Pilar

Neste municipio ndo foi possivel estabelecer uma parceria para realizacdo do
hemograma, portanto, as amostras foram encaminhadas ao Laboratério de Gendmica de
Parasitos do Departamento de Parasitologia do ICB, onde o contador hematolégico de
células sanguineas de animais (marca BIOEASY, Bio-2900 Vet) foi utilizado ap6s a
calibracdo para células de humanos. Aos resultados foi aplicado um fator de corregéo, a
partir de resultados de hemograma realizado no mesmo dia em laboratério credenciado

da rede privada por um colaborador do estudo, e mesmo assim, os resultados obtidos
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apresentaram-se muito discrepantes dos pontos de corte estabelecidos pelo aparelho, e

nao foram incluidos no estudo.

= |també do Mato Dentro

A coleta de sangue e a realizagédo do hemograma dos escolares foi realizada pela
prépria SMS. Uma técnica de nivel superior (bioquimica) devidamente capacitada,
participou tanto da coleta das amostras de sangue, quanto da realizacdo do hemograma
utilizando o contador hematologico (marca CELM DA 500Cc 550, usado como
diluidor) que forneceu 3 pardmetros passiveis de analise (hemoglobina, leucdcitos e
hematdcrito).

Do total de 85 alunos amostrados 81,2% (n=69) forneceram amostra de sangue
para realizacdo do hemograma. Entre estes 66,5% (n=46) eram adolescentes, e 57,9%
(n=40) do sexo feminino. Os valores minimos e maximos de hemoglobina foram 10,1 e
24,7 g/dL com média de 13,2 g/dL (DP+£2,7). O hematdcrito apresentou valores minimo
e maximo de 32,0 e 80,5% respectivamente, com média de 46,5% (DP+10,9). Os
valores minimo e maximo de leucdcitos foram 2.100 e 13.800/mm? respectivamente,
com média de 6.116/mm?3 (DP+2.543).

A anemia foi identificada em 23,2% (16/69), 56,2% (n=9) eram criangas do sexo
feminino. Ja em relacdo ao hematdcrito 7,2% (n=5) foram identificados, 80% eram
criancas (n=4) e 60% (n=3) do sexo feminino. A leucocitose foi identificada em 8,7%

(n=6), entre estes 66,7% (n=4) eram criancas, e 83,3% (n=5) do sexo feminino.

= Santana do Riacho (Distrito de Serra do Cip0)

A coleta de sangue para realizagdo do hemograma, foi realizada em 186
escolares, e contou com a colaboracdo de enfermeira, e técnicas de enfermagem da SMS
do Municipio. Entre os parametros analisados, os valores minimo e maximo de
hemoglobina foram 10,3 e 16,7 g/dL, com média de 14,1 g/dL (DP%1,0). J& de
hematocrito correspondeu a 33,1 e 52,6%, com média de 43,5% (DP£3,5). Os

leuctcitos totais equivaleram a 0 e 14.590/mm? com média de 7.465/mm?® (DP+2.509).
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Dos eosinofilos totais, 1 e 1.515/mm? com média de 350/mm?® (DP+245). E de
plaquetas de 573.000mm?3 e 599.000 , média de 286.779 mm? (DP+72.704).

Em relagdo a anemia pelo parametro (hg) foi observada a proporcéo de 0,5%
(somente uma crianca do sexo masculino). Em relacdo ao parametro hematocrito a
proporcéo de 1,1% (n=2), sendo de ambos 0s sexos e estratificacdo etaria.

A leucocitose foi identificada em 13,9% (n=26) dos escolares, com a mesma
proporcao entre os sexos, 63,4% (n=17) eram criancas. A eosinofilia foi identificada em
22,6% (n=42) dos escolares, 64,3% (n=27) eram do sexo masculino, e 57,1% (n=24)

adolescentes.

= Jaboticatubas

Foram avaliados pelo exame de hemograma 266 escolares, 82,9% do total de
321 incluidos no estudo. A coleta do sangue e o hemograma foram realizados na rede
privada, como contrapartida da SMS do municipio. Os valores minimo e méaximo
correspondentes ao parametro de Hg foram de 10,3 e 15,7 g/dL, média de 13,2 g/dL
(DP£0,8). Ja do hematdcrito foram equivalentes a 32,1 e 47,5% media de 40,2
(DP+2,5).

Em relacdo ao leucograma, os valores minimos e maximos de leucdcitos totais
observados corresponderam a 30 e 16.300/mm3, média de 7.569/mm? (DP+2.526). Ja
dos eosindfilos totais foram equivalentes a 0 e 4.536/mm® média de 468,2/mm3
(DP+482).0 valor minimo de plaquetas foi de 100.000 e 0 maximo de 420.000/mm?
média de 268.932/mm? (DP+ 56.797).

A anemia conforme o pardmetro de Hg foi identificada em 1,9% (n=5) quatro
eram do sexo feminino, sendo trés criancas. Valores de hematdcrito para a classificacdo
da anemia, foram observados em 3,0% (n=8) dos escolares, seis eram criancas, e cinco
do sexo feminino.

Em relacdo ao leucograma, 34,9% (n=93) e 13,9% (n=37) dos escolares
avaliados apresentaram valores elevados de eosinofilos e leucécitos, respectivamente.
Uma maior proporgdo de criangas 66,7% (n=62), do sexo masculino 59,1% (n=55)

foram observados com eosinofila, e 77,7% (n=28) e 51,3% (n=19) com leucocitose.
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Em nenhum dos nove escolares infectados pelo S. mansoni foi comprovada a
anemia. Porém a eosinofilia foi observada em 77,8% (n=7), e a leucocitose em 22,2%
(n=2) destes. J& entre os 24 identificados com protozoéarios 33,3% (n=8) foi observada

eosinofilia. A plaquetopenia, foi identificada somente em um escolar infectado por S.
mansoni.
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Tabela 19 — Caracterizacdo do perfil do hemograma (eritograma e leucograma) na avaliacao inicial (tempo 0), por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos), dos 521

escolares matriculados no ensino fundamental 1 e 2, nas escolas Estaduais e Municipais, nos quatro municipios que compde o ParnaCip06, entre os anos de

2016 e 2017.
SEXO FAIXA ETARIA
HEMOGRAMA
(%) N MASCULINO % FEMININO % 6a9anos % 10aldanos %
ERITROGRAMA 521 258 49,5 263 50,5 291 558 230 44,2
Anemia por Hemoglobina
14 13
(<115 g/dL) 42 22 8 36,4 63,6 59,1 9 40,9
Diminuicdo hematdcrito
29 15 6 40,0 9 60,0 11 73,3 4 26,7
(<35%)
LEUCOCITOS 521 258 263 291 230
Elevacdo Leucocitos totais
4 2 2

(10.000 mm3) 13,2 69 33 47,8 36 52,2 9 71,0 0 9,0

EOSINOFILOS 452 229 50,7 223 49,3 261 191

Elevacdo Eosindfilos
3 299 135 82 60,7 53 39,3 80 59,2 55 40,8
(>500mm*~)
PLAQUETAS 452 229 223 261 191
Diminuicao Plaquetas
. 18 8 3 37,5 5 62,5 7 87,5 1 12,5
(<150.000 mm™)
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Estudo longitudinal em Jaboticatubas

Foram reavaliados 174 escolares pelo exame de hemograma.

Foram observados com anemia 0,6% (n=1) considerando os valores de Hg e
1,1% (n=2) pelo hematocrito. A leucocitose foi observada em 13,2% (n=23). A
eosinofilia identificou 17,8% (n=46) e foi observada em um dos escolares identificado
com o0 S. mansoni.

Todos os cinco escolares identificados com anemia no tempo 0, tiveram 0s
indices normalizados. Entre os escolares que apresentaram a leucocitose na avaliagdo
inicial, 8,0% (n=14) continuaram apresentando valores alterados e entre aqueles com
valores normais na avaliacdo inicial, 10,3% apresentaram valores alterados na
reavaliacdo. Permaneceram eosinofilicos 15,5% (n=27), e 13,2% (n=23) tiveram 0s
valores normalizados. Todos os trés escolares que apresentaram plaguetopenia na
avaliacdo inicial tiveram os valores normalizados, assim como 0s oito com alteracdes no
Hematocrito.

Na Tabela 20, os dados referentes as alteracbes do hemograma na avaliacdo

inicial e reavaliacdo (360 dias) em relacdo ao sexo e faixa etaria podem ser observados.
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Tabela 20 — Perfil hematoldgico (leucograma, eritograma, plaquetas) por sexo e faixa etaria (6 a 14 anos) de 174 escolares matriculados na Escola Municipal

Geralda Isa de Lima Rodrigues, na reavaliacdo da infeccdo em Jaboticatubas, MG.

AVALIACAO INICIAL

REAVALIACAO DA INFECCAO

FAIXA ETARIA SEXO FAIXA ETARIA SEXO
PARASITOS N N
(%) 174 6a9Anos 10aldanos % M % F % (%) 174 6a9Anos % 10al4anos M % F %
ERITROGRAMA
Anemia por Hemoglobina
34 6 3 500 2 333 4 667 11 2 2 100,0 0 1 500 1 500
(<11,5¢g/dL)
Diminuic&o hematdcrito
40 7 6 143 2 333 4667 11 2 2 100,0 0 1 500 1 500
(<35%)
LEUCOGRAMA
Elevagdo Leucécitos
totais (10.000 mm3) 126 22 17 227 8 364 14636 17,8 31 25 80,6 6 11 44,0 20 56,0
Elevagao Eosindfilos
3 28,7 50 41 180 32 640 18 36,0 26,4 46 33 71,7 13 26 52,0 20 48,0
(>500mm~)
PLAQUETAS
Diminuicdo Plaquetas
3 : 3 2 233 1 333 2667 00 0 0 0,0 0 0 00 0 00
(<150.000 mm*)
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4.1.3 Associacdo dos parametros nutricionais com infeccdes helminticas e por

protozoarios

Variaveis analisadas

= Dependentes (desfechos):
Estado Nutricional: indices antropométricos “IMC-para-idade” (IMC2:
eutrofia/baixo peso); “IMC-para-idade” (IMC3: eutrofia/excesso peso); e “Estatura-

para-idade” (ei2: eutrofia/déficit).

» Independentes (exposi¢do):

Grupos de intensidade de infeccdo (OPG), demograficas (sexo, grupo etario,
zona, turno, escola), dados de parasitismo (ndo infectado/infectado); parametros
hematoldgicos (anemia, leucocitose, eosinofilia, plaquetopenia).

Apbs a selecdo das varidveis na analise univariada e posterior andlise, as
varidveis que permaneceram significativas foram utilizadas para a construcdo do
modelo final. No modelo final para o IMC2, seguiram as variaveis, grupo etario e
infeccdo (Tabela 21). Entretanto, na andlise multivariada ndo foi observada uma
associacéo significativa dessas com o perfil nutricional, considerado abaixo do peso.

Em relacdo ao desvio nutricional considerado como excesso de peso (IMC3), na
analise univariada seguiram para o modelo final as varidves, sexo, zona, grupo etario,
escola, anemia, hematdcrito e leucocitose (Tabela 22). Na andlise multivariada
verificou-se que escolares residentes na area urbana tem 1,8 mais risco de estarem com
excesso de peso em relacdo aqueles que residem na area rural. Escolares de Itambé do
Mato Dentro, tem 2,0 mais risco de apresentarem excesso de peso em relacdo aos
demais municipios. O risco de anemia entre aqueles com excesso de peso, foi reduzido
em 82%. E aqueles com o quadro de leucocitose apresentaram 1,79 mais risco de
estarem com o excesso de peso (Tabela 24).

Em relacdo ao déficit de crescimento, avaliado pelo pardmetro “Estatura-para-
idade” permaneceram no modelo final as variaveis, escola, grupo etario, infeccdo e
anemia Tabela 23. Na analise multivariada, escolares com a residentes no municipio de
Itambé do Mato Dentro apresentaram o risco de 10,7 mais de apresentarem déficit de

crescimento (Tabela 25).
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Tabela 21. Perfil nutricional, segundo o parametro “IMC-para-idade”, ajustado para baixo peso,
e a associacdo com a infeccdo, parametros do hemograma e, dados demograficos, com a odds
ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95% na avaliacdo inicial (tempo 0), segundo
avaliacdo antropométrica de 718 escolares de 6 a 14 anos, nos quatro municipios que compdem

o ParnaCipd, Minas Gerais.

VARIAVEIS EUTROFIA BAIXO PESO

N (%) N (%0) (?CE;I;)OSA) ) p-valor
Sexo
Feminino 350 48,8 12 54,5 0,79 0,59
Masculino 368 51,2 10 45,4
Zona
Rural 112 15,6 2 9,1 1,84 0,4
Urbana 606 84,4 20 90,9
Escola
Morro do Pilar 137 19,1 3 13,6
Serra do Cip6 191 26,6 5 22,7 1,19 0,8
Itambé M. Dentro 84 11,7 1 4,5 0,54 0,6
Jaboticatubas 306 42,6 13 59,1 1,94 0,3
Grupo etario
Adolescentes 285 39,7 13 59,1 0,45 0,07
Criancas 433 60,3 9 40,9
Infeccao
Ausente 508 81,8 19 95 0,23 0,14
Presente 113 18,2 1 5
S. mansoni
Ausente 611 98,4 20 100 Dropou 0,57
Presente 10 1,6 0 0]
OPGc
Negativo 611 98,4 20 100
Leve 7 1,1 0 0] Dropou 0,85
Moderada 3 0,5 0 0
Anemia
Ausente 479 95,8 18 94,7 1,26 0,82
Presente 21 4,2 1 5,3
Hematdcrito
Ausente 486 97,2 18 94,7 1,92 0,53
Presente 14 2,8 1 53
Eosinofilia
Ausente 305 70,6 12 66,7 1,2 0,72
Presente 127 29,4 6 33,3
Plaquetopenia
Ausente 423 97,9 18 100 Dropou 0,54
Presente 9 2,1 0 0]
Leucocitose
Ausente 434 86,8 16 84,2 1,23 0,74
Presente 66 13,2 3 15,8
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Tabela 22. Perfil nutricional, segundo o parametro “IMC-para-idade”, ajustado para Excesso de
peso, e a associa¢do com a infeccdo, pardmetros do hemograma, e dados demograficos, com a
odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95% na avaliacdo inicial (tempo 0), segundo
avaliacdo antropométrica de 530 escolares de 6 a 14 anos, nos quatro municipios que compdem

o0 ParnaCipd, Minas Gerais.

VARIAVEIS EUTROFIA EXCESSO PESO

N (%20) N (%) (?C%I;i) ) p-valor
Sexo
Feminino 250 47,2 112 53,3 0,78 0,13
Masculino 280 52,8 98 46,7
Zona
Rural 90 17 24 11,4 1,58 0,06
Urbana 440 83 186 88,6
Escola
Morro do Pilar 93 17,6 47 22,4
Serra do Cipo 138 26 58 27,6 0,83 0,43
Itambé M. Dentro 62 11,7 23 11 0,73 0,3
Jaboticatubas 237 44,7 82 39 0,68 0,08
Grupo etario
Adolescentes 208 39,3 90 42,9 0,86 0,37
Criancas 322 60,7 120 57,1
Infeccao
Ausente 380 82,4 147 81,7 1,05 0,82
Presente 81 17,6 33 18,3
S. mansoni
Ausente 455 98,7 176 97,8 1,72 0,4
Presente 6 1,3 4 2,2
OPGc
Negativo 455 98,7 176 97,8
Leve 5 1,1 2 1,1 1,03 0,96
Moderada 1 0,2 2 1,1 5,17 0,18
Anemia
Ausente 355 94,7 142 98,6 0,25 0,05
Presente 20 5,3 2 1,4
Hematodcrito
Ausente 361 96,3 143 99,3 0,18 0,06
Presente 14 3,7 1 0,7
Eosinofilia
Ausente 231 70,6 86 69,9 1,03 0,88
Presente 96 29,4 37 30,1
Plaguetopenia
Ausente 321 98,2 120 97,6 1,33 0,68
Presente 6 1,8 3 2,4
Leucocitose
Ausente 333 88,8 117 81,3 1,83 0,02
Presente 42 11,2 27 18,7
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Tabela 23. Perfil nutricional, segundo o pardmetro Estatura-para-idade, ajustado para o déficit
de crescimento, e a associagdo com a infeccdo, pardmetros do hemograma, e dados
demogréaficos, com a odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC) de 95% na avaliacdo inicial
(tempo 0), segundo avaliacdo antropométrica de 711 escolares de 6 a 14 anos, nos quatro

municipios que comp&em o ParnaCip6, Minas Gerais.

VARIAVEIS EUTROFIA DEFICIT DE CRESCIMENTO

N (%) N (%) (?C%I;)SA) ) p-valor
Sexo
Feminino 348 48,9 14 48,3
Masculino 363 51 15 51,7 1,02 0,94
Zona
Rural 108 15,2 6 20,7
Urbana 603 84,8 23 79,3 0,68 0,42
Escola
Morro do Pilar 138 19,4 2 6,9
Serra do Cip6 190 26,7 6 20,7 2,2 0,3
Itambé M. Dentro 75 10,5 10 34,5 9,2 0,005
Jaboticatubas 308 43,3 11 37,9 2,5 0,24
Grupo etario
Adolescentes 282 39,7 16 55,2
Criancas 429 60,3 13 44.8 0,53 0,09
Infeccéao
Ausente 508 82,7 19 79,4
Presente 106 17,3 8 29,6 2,01 0,1
S. mansoni
Ausente 605 98,5 26 96,3
Presente 9 1,5 1 3,7 2,6 0,4
OPGc
Negativo 605 98,5 26 96,3
Leve 6 1 1 3,7 3,9 0,22
Moderada 3 0,5 0 0
Anemia
Ausente 476 96,2 21 87,5
Presente 19 3,8 3 12,5 3,6 0,04
Hematocrito
Ausente 481 97,2 23 95,8
Presente 14 2,8 1 4,2 15 0,7
Eosinofilia
Ausente 305 70,1 12 80
Presente 130 29,9 3 20 0,58 0,41
Plaquetopenia
Ausente 426 97,9 15 100 Dropou 0,57
Presente 9 2,1 0 0
Leucocitose
Ausente 431 87,1 19 79,2
Presente 64 12,9 5 20,8 1,8 0,26
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Tabela 24 - Anédlise multivariada, segundo o (IMC3) relacionado ao excesso de peso entre 0s

escolares de 6 a 14 anos, matriculados em escolas municipais e estaduais nos municipios que
compdem o ParnaCipd.

VARIAVEIS  9PP5  cos06  p-valor
Ratio
Zona
Rural
Urbana 1,88 1,05 - 3,37 0,03
Escola
Serra do Cipo 1,08 0,71 — 1,66 0,7
Itambé Mato Dentro 2 1,04 — 3,83 0,04
Anemia
(sim vs nao) 0,18 0,04 - 0,83 0,03
Leucocitose
(sim vs nao) 1,79 1,05 - 3,05 0,03

Tabela 25 - Andlise multivariada, segundo o ei2, relacionado ao déficit de crescimento entre

escolares de 6 a 14 anos, matriculados nas escolas municipais e estaduais dos municipios que
compdem o ParnaCipd.

ODDs

VARIAVEIS _ 1C95% p-Valor
Ratio
Infeccao
Ausente
Presente 2,5 0,97 - 6,5 0,06
Escola
Serra do Cip6 1,7 0,30 -9,1 0,55
I[també do Mato Dentro 10,7 2,3 -50,3 0,003
Jaboticatubas 2,1 0,44 — 10,1 0,34
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4.2 DISCUSSAO

O estado nutricional foi analisado utilizando-se a antropometria, por ser o
método mais simples e de facil obtencdo e padronizacdo, além de ndo ser invasivo
(ENGSTRON & ANJOS, 1999; WHO, 1995; JARDIM-BOTELHO et al., 2008;
ZANIN et al.,, 2015). Os parametros IMC-para-idade e Estatura-para-idade foram
utilizados neste estudo por proporcionar uma avaliacdo de pontos extremos de
desequilibrio nutricional (WHO, 1995; JARDIM-BOTELHO et al., 2008).

Devido ao crescimento e desenvolvimento fisico acelerados, maiores demandas
nutricionais sao fisiologicamente observadas em criancas e adolescentes, 0 que pode
aumentar os riscos de danos nutricionais provenientes de infeccdes nessas faixas etarias
(MAHAN & STUMP, 1998; FERREIRA, 1998; SANTOS et al., 2002; JARDIM-
BOTELHO et al., 2008; ZANIN et al., 2015). Porém, as observacdes desta analise
referentes a avaliacdo de associacdo entre helmintos com os parametros nutricionais,
estdo de acordo com os achados de outros estudos que descrevem associa¢do negativa
entre infeccdes helminticas e o estado nutricional (HUGHES et al., 2004; QUIHI-
COTA et al., 2004; ULUKANLIGIL & SEYREK, 2004; BELTRAME et al., 2002;
MUNIZ et al., 2002).

A observacdo de que criancas do sexo feminino, apresentam um maior desvio
nutricional associado ao excesso de peso, é diferente do observado para a populagdo
brasileira em geral, onde criancas e adolescente apresentam maior prevaléncia de
excesso de peso quando comparados ao sexo feminino (CARNEIRO et al., 2017;
SIMOES et al., 2018).

Apesar da infeccdo pelo S. mansoni ndo ser associada a desnutricdo, em
contraste com outros estudos que mostraram uma associacdo com o déficit estatural na
infancia (ASSIS et al., 2004), foi observado neste estudo que adolescentes do sexo
masculino, residentes no municipio de Itambé do Mato Dentro, tem um risco elevado de
terem déficit de crescimento em relagdo aos residentes dos outros municipios avaliados.
O que pode estar associado a outros fatores ndo investigados neste estudo, como o baixo
peso ao nascer e condi¢des econdémicas da familia (ORLONSKI et al., 2009).

CROMPTON & NESHEIM, (2002), apontam que o0s danos nutricionais

observados nas infeccGes helminticas estdo relacionados ao desequilibrio entre a
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aquisicdo e a utilizacdo corporal de nutrientes. STEPHENSON; LATHAM &
OTTESEN, (2000) reforcam que a aquisicdo de macro e micronutrientes pelo individuo
infectado é comumente prejudicada por sintomas resultantes do parasitismo intestinal
como nausea, diarréia, vomitos e danos absortivos provocados pela lesdo da mucosa, e
obstrucdo intestinal, e que a anorexia causada por infeccdes helminticas também pode
prejudicar a ingestdo de nutrientes pelo individuo infectado.

A OMS (2001), sugere como métodos de diagndstico em estudos populacionais
a avaliacdo de hemoglobina ou hematocrito, citando-os como 0s mais comumente
utilizados para triagem da anemia, mesmo em condi¢cbes de escassos recursos
financeiros.

Um baixo percentual (4,2%) de concentraces de hemoglobina indicando
anemia foi observado neste estudo, apesar do reconhecimento da anemia como
problema de saude publica, frequentemente relacionado ao estado nutricional do
individuo (BATISTA FILHO & RISSINI, 2003; STOLTZFUZ et al, 2001; WHO, 2001;
ZANIN et al., 2015).

Na coleta do sangue e realizacdo do hemograma, ndo foi possivel estabelecer um
padrdo, pois este exame foi uma contrapartida dos municipios. Desta forma, foram
analisados neste estudo somente 0s parametros hematoldgicos das amostras de Santana
do Riacho e Jaboticatubas, realizados pela rede privada, e Itambé do Mato Dentro,
realizado no préprio municipio. Valores muito discrepantes foram observados para as
amostras de Morro do Pilar, mesmo apds aplicacdo de fator de correcdo, as amostras
foram analisadadas no ICB, em contador hematoldgico de animais calibrado para
celulas humanas e foram excluidas dessa analise.

JARDIM-BOTELHO et al., (2008), apesar de ndo observarem associacdo entre o
estado nutricional e infeccdo por S. mansoni, verificaram a associacdo deste com dois
ou mais helmintos intestinais, que mesmo com baixa ou moderada intensidade, constitui
um importante fator para o desenvolvimento de anemia em individuos com ingestéo
inadequada de ferro (BRITO et al., 2003).
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4.3 CONCLUSAO

+¢+ O desvio nutricional relacionado ao excesso de peso € uma realidade na regidao do
ParnaCipd, principalmente em criangas do sexo feminino, residentes na area urbana

dos municipios, com maior risco em Itambé do Mato Dentro;

+ Da mesma forma, foi observado que o baixo peso e o déficit de crescimento estdo
presentes nesta populagdo, porém, em percentual inferior, sem associa¢do com outras
variaveis;

¢+ A anemia, eosinofilia, leucocitose e plaquetopenia estdo presentes entre os escolares
da regido do ParnaCip0, sendo que aqueles com excesso de peso tém maior risco de

apresentarem anemia e eosinofilia;

++ N&o foi encontrada associacao entre 0s desvios nutricionais e infecces helminticas.
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5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A principal forma de minimizar o impacto desta doenca endémica € sua
profilaxia e controle com medidas que se referem a varios &mbitos da salde publica
(VITORINO et al., 2012).

Espera-se que os resultados desse estudo possam contribuir para a compreensédo
da situacdo da esquistossomose e geohelmintoses no ambito do territorio do ParnaCipo,
subsidiando assim a formulacdo de programas e politicas publicas locais, bem como
novas tecnologias em salde que considerem suas especificidades e necessidades. Tais
politicas poderdo ser implantadas, e poderdo ser aplicadas e adaptadas a outras
realidades, favorecendo assim o cumprimento dos principios da universalidade,
integralidade e equidade propostos pelo SUS. Os resultados poderdo subsidiar acfes
voltadas para os profissionais de salde e gestdo publica, aliando a producdo de

conhecimento a intervengdes concretas de melhorias na atencéo e cuidado em saude.
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7 ANEXOS

7.1 Comité de ética
= Aprovacao do projeto pela Camara Técnica
PARECER CONSUBSTANCIADO

Titulo: *Validago do teste diagnéstico POC-CCA para esquistossomose,
monitoramento da transmissdo, identificacio de marcadores de morbidade em
escolares e a andlise eco-epidemiolégica do Programa de Controle da
Esquistossomose e geohelmintoses nos municipios que compdem o Pargue
Nacional da Serra do Cipé - PamaCipé, Minas Gerais, Brasil®

Pesquisador Responsavel: Professor Prof. Stefan Michael Geiger
Instituigiio Responsavel: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Apresentagdo:

A técnica utilizada para diagnostico e acompanhamento da esquistossomose é o
exame parasitolégico de fezes utilizando o método de Kato-Katz, enfretanto, varios
estudos tem demonstrado que este teste apresenta baixa sensibilidade para
diagndstico de pacientes com baixa carga parasitdria. Em consequéncia da
estratégia de controle da esquistossomose adotada no Brasil, baseada em
diagnostico e tratamento dos individuos identificados como infectados pela técnica
de Kato-Katz, a maioria das areas de transmissdo esquistossomose brasileiras sdo
de baixa endemicidade efou com pacientes albergando um pequenco ndmero de
vermes. Para alcancar um controle efetivo da transmiss3o de S. mansoni faz-se
necessario utilizar métodos de diagnostico mais sensivel, rapido e de facil
realizacio. Neste sentido, o projeto tem como meta comparar diferentes métodos
diagnésticos para o levantamento de prevaléncia, controle de cura e monitoramento
de transmissdo & em &reas com cenanios eco-epidemiolégicos distintos nos
municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do Cipé (PamaCipg). O
estudo serd realizado com escolares de 6-14 de diferentes municipios do
ParnaCip6, dos quais ser@o coletadas amostras de sangue, fezes e urina no tempo
inicial €, da amostra salecionada, apés 1 e 12 meses do tratamento parasitologico,
Para detecg@o da esquistossomose serdo comparativamente avaliados o teste de
Kato-Katz (analise de 6 laminas), um teste répido de urina para detecgfio de
antigeno circulante (POC-CCA) e testes sorologicos de detecgdo de anticorpos
espacificos contra antigenos de ovos de Schistosoma mansoni. Paralelamente, 0
estudo visa avaliar o estado nutricional dos pacientes e quantificar marcadores
imunolégicos associados a patologia da esquistossomose, bem como
georreferenciar casas de individuos infectados com o intuito de tracar o perfil
epidemioldgico da esquistossomose Na regiao.

Objetivo Geral:

Comparar diferentes métodos de diagnostico para o levantamento de prevaléncia e
controle de cura da esquistossomose, € monitorar a transmissdo identificando
marcadores de morbidade em éreas com cendrios eco-epidemiolégicos distintos
nos municipios que compdem o Parque Nacional da Sera do Cipé (PamaCipé).
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Objetivos Gerais

(1) Analisar a prevaléncia da infecg@o por S. mansoni e geohelmintos nos
Municipios de Jaboticatubas, Santana do Riacho, Morro do Pilar e itambé do
Mato Dentro, Minas Gerais, utilizando diferentes métodos diagndsticos;

(2) Comparar a sensibilidade para esquistossomose do método de Kato-Kaiz
com o Teste Rapido de Urina Antigeno Catddico Circutante (POC-CCA) para
© monitoramento da transmiss®o e cura apds tratamento;

(3)Avaliar marcadores de morbidade (sorologicos/imunoldgicos) da
esquistossomose mansoni, antes do primeiro tratamento e dwante o
seguimento,

(4) Correlacionar os resultados dos escolares positivos para esquistossomose
pelo método quantitativo de Kato-Katz ou pela técnica de POC-CCA com
anticorpos especificos contra SEA e/ou citocinas de inflamagao no soro, em
diferentes tempos;

(5)

{6) Realizar o mapeamento das localidades com escolares positivos para
esquistossomose, antes e apds interferdncia nos municipios componentes do
PamaCipé;

(7) Analisar o possivel efeito de co-morbidades {co-infecgo por geohelmmtooas
e status nutricional) na morbidade da esquistossomose mansoni.

Comentéarios Gerais

O projsto de pesquisa € de extrema relevancia para o estudo da esquistossomose.
A validac3o de novos testes de diagndsticos mais répidos e sensiveis permitira uma
melhor atuacdo dos programas de controle da esquistossomose mansoni, e,
consequentemente, uma maior chance que extingdo de focos de transmiss&o. O
trabalho também permitird conhecer melhor aspectos epidemiolégicos e
imunologicos da esquistossomose no Parque Nacional da Serra do Cipé.

0 projeto claramente estabelece que a pesquisa sera desenvolvida respeitando os
principios éticos da Resolucéo 466112 (Brasil, 2013), que todos os participantes
serdo esclarecidos quanto aos procadimentos e assinaram os formuldrios de TCLE,
e que individuos infectados sero tratados e acompanhados.

Conclusdo:

O projeto coordenado pela Dr. Stefan Geiger, docente do Departamento de
Parsitologia, no melhor do meu julgamento, contempla todos os requisitos
necessdrios para sua realizacio.

Prof. Dra. Deborah ida Negr@o-Correa

&AC‘ /L\Qib Departamento de Parasitologia — ICB - UFMG

APROVADO EM REUNIAO DE
CAMARADE {3 / 04 /%%

Pm}‘. Piida Mara Leite Rabelo
Chefe do Daptn, & Perashoioga
Port, 18672015 de 26/01/2015
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= Aprovacdo do projeto diretoria do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB)

DECLARACAO DE INTERESSE E ANUENCIA

O Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (ICB-UFMG), inscrita no CNPJ sob o numero 17.217.985/0013-48,
situada na Avenida Anténio Carlos 6627, em Belo Horizonte/MG, representado

por sua Diretora Professora Dra. Andrea Mara Macedo, manifesta interesse e
anuéncia na participacdo do Professor Dr. Stefan Michael Geiger, e do
doutorando Jodo Paulo dos Santos no Projeto de Pesquisa intitulado:
“Validagdo do teste diagnéstico POC-CCA para esquistossomose,
monitoramento da transmisséo, identificagdo de marcadores de morbidade em
escolares e a analise eco-epidemiolégica do Programa de Controle da
Esquistossomose e geohelmintoses nos quatro municipios que compdem o
Parque Nacional da Serra do Cip6 - PamaCip6, Minas Gerais, Brasil”.

Belo Horizonte, @ _de M/ _ de 2016.
'4

Prof. Dra. Andrea Mara Macedo
Diretora do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG
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= Decisdo do Comité de Etica em Pesquisa COEP_UFMG

193



=  Parecer final do CEP

UNINERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DaD0S O PROJETD DE PESGUISA

Titube da Peaquisa: Valdacao @o teste diagnostico POC-CCA para esquisicssomoss & ldenifeacdo de
marcadones de mortidade em escolares no Parque Macional da Sema do Clpd -
PamaCipd, Minas Gerals, Erasll.

Pasquizador: Stefan Mchas! Saiger
Area Tematica:

Viersdo:, 2

CAAE: Soe20116.2.0000.5149
Iuﬂhl;ﬂ:Frml&:UmEﬁElDﬁDE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinader Principal: ORGANIZACAD PAN-AMERICANA DA SALDE/ORGANZACAD MUNDIAL DA
SALIDE - OPASIOMS
Financlamento Proprio

DADODS O PARECER

Himern do Parecar: 1.593.555

Aprasentagio de Projeto;

Fesumo do projels Insendo na plataforma: "Em areas endemicas para esquisioEE0MOSE O MEindo
diagmieti co recomendadio pela Crganizagao Mundlal de Sa0de & o método de Kaln-Kal com a confecgdo
£xame e guas laminas wundas de uma amosta facal. Porém, em areas de balxa endemicidade efou
carga parasitana esie méiodo demonsTou balka sensiblidads, necessltando um aumentn de amostras
fecals & o2 lAminas examinadas para um controle mals eflcaz da esquistossomose. O obiefvo deste projeln
& comparar diferentes métodas diagntsicos para o levantaments de prevaléncla & controle de cura da
EEQUISCEE0MOES, & monltorar 3 fransmiss3o, identifcands marcadores 42 morbidade em arsas com
cenanios ecoaplicmioligicos disinios nos municipios do Pamue Nacional da Sema do Cipt{PamaCipa). O
estuds Inciulrl escoiares 43 rede municipal & esladual de ensing com ldage entre § & 14 anos. Serdo
colstadas amostras oe urina, Tezes & sangue em brds momentos, s2ndo o pimern para avallagio da
Infecgdn, o segundo (25 a 3] das) para o conbrole de cura 2 o Oitimo (12 meses) para avallagdo da
reinfecgdo. O estado nutricional marcadores IMunolagices cincnas & quimiodings especilcas & o
geoTeferenciaments de casas positvas serlo anallsados oojetivando anallsar Marcatores Imunciogicos,
comorbidades

Endarets: A Presdentn Ardas Caflos 8507 22 A4 0 2008

Babrre: Ui nbdmde Sl riatrative CEP: &1 970udn
LF: WA unieipla: BELD HBORLIIONTE
Telefonm |51 400500 E-mall: cosper g b
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Confmasgle 42 Pescar 1 500 558

& fragar o perfll epldeminiegico da esquisiossomoss. Para deteccio da esguisiossomoss serdo
confeccionadas s2is |Aminas de Kalp-Katz de uma unica amostra fecal em cada tempo & o desempenno
COMMpEran COM UM 185te Fapos 98 UNna pars 0etecodo o antigend droulanie (POC-00A) & GO testes
EONIOICOS d€ Beteccin 08 FMCOos espacios CONTA FMJEN0s 02 005 08 SCUSDS0Ma MEnsonl. &
COMParacan enfre of mendos serd realizada por esliimativas de assoclacdo & concorddncla (Kappa &
cosficlents de Yule) & testes de hipdieses para proporpdes dependenies. Sspera-se que o6 resultados
possam subsidiar acdes voitadas para os proflsslonals de salde e gestio plbilca, lando a produgdo de
conhesdmenio 3 Imervengies concrefas de melhonas na abencdo @ cuidado em salde, espedamente no
diagnastico 2 confrole 23 esquisteesomoss

Oijeilvo da Peegulsa:

Dojetvo Primanc: Comparar diferenies metodos de diagnostico para o levantamento de prevalencla e
controle de cura da esguisicesomcss, @ monliorar a Tansmissdo, |deniflcando marcadorss de morbidade
T ATE35 COM CENanos eco-apkieminingicos dsinios nos municiplos do Parque Macional da Sama do Cipe
(PamaCipd). Cbistivo Secundana: Anallsar a prevaiincla da Imfecgo por 5. mansoal & geohamintos nos
Municipios de Jabolicalubas, Santana do Rlacho, Momo do PRar e tambe do Mabo Dentro, Minas Gerals,
uillzardo dierentes medodos dagnisticos; Comparar a sensibiidate pars esqUISCEEOMOSE G0 Método be
Matn-Katz com o Teste Rapido de Unna Antigens Cabddics Clreulants {POC-C0A) para o montoamento da
transmiss3o @ cura apas tratamento; Avallar marcadores de morbldade [sorologlecsimuncligicoes) da
esguistossomose mansonl, antes do primelro tratamenio & durante o seguimento;Comelacionar o5
resUanos 006 e5C0lares poSIivDS para esquiStIESOMOsE pelo metodo quantitativo e Kato-Katz ou pela
bécnica de POC-CCA com anbicorpos especilcos contra SEA efou chocinas de Inflamagio no soio, em
diferantes tampos; Reallzar o mapeamento das |ocalliades com escolaes POSIEVDS Para esquIsinesomOse,
antes & aps Intererenda nos municipios componentss oo PamaCipd; Analisar o possivel efstio e -
morbidades (eo-infecpdo por geobelminioses, & siatus nuidcional) na mormidate da esguisiossomose
marisonl.

svallagao dos Riscos & Banaficlos:
Rlscos & beneficios Inserdos na plataforma; “Riscos: Os f5C08 pard esia pesquisa 550 minimos. Existe o
descontorin da plcada da aguiha no momento da relirada do sangue. Entretantn, a colta

Endenegn: &y Presdents Anidaks Calos 8527 22 Ad 5 2005

Badire:  Uiriicts Sl raslyativ I CEP: i opiuddn
UF: W Munidpla: BELD HORIIONTE
Tebeform. |5 ad0fussid E-mail: coapfiorm, g B
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Coninesgie da Pamcar | 500 558

sera reallzada por pofisslonais especalzados em local adequado e wilzando materal descartaved, evitando
proolemas de contaminagdo. Os efeltos colaterals dos medicamentos 530 poucos @ [argaments
comp=nsados pelos bensficlos do tratamento & 3 cura das verminosss. A tomada do medicamenio ser
supenvisionada por profissional de salde referenciado na Unidade de Salde desciiia nos tenmos.
Beneficics: 05 beneficoe consisiam na geragio de novos connecimenins sussidiando assim, 3 fomulagso
de podlticas gue visem de forma mals aorangente @ eficaz, acles de prevengdo e confrole da
EEUISIISE0MOEE & DUiras helmintssss. Espera-5e qUe 0 resultados fesse &G0 pOSsam conirioulr para a
COmpreensan da sihuagdo da esquistcesomase & geohelmintosss no dmbiio do femionoe do FamaCipd,
sunshdlando assim a fonmalagio de programas @ polficas pablicas locals, bem como novas tecnologias em
saids que conslderem suas especiiciiades & necessidades. Tals poificas poderdo ser Implaniadas, e
poderio ser aplicadas & adaptadas 3 oubras realidaces, Tavorecendo as6im o cumpriments das principks &
universaiidace, Insgraliats & Souiads FIposos peio SUS. ”

Comentarios & Conslderagdoes sobre 3 Peaquiss:
Pesquisa pestinents & area da saide. Temino previsto para 15 de manpo de 2019, As sollcitagdes do COER
foram aendidas: ajusies & adapiagio de Inguagem no TCLE & no TALE.

Conslderagios sobre 08 Termos de apressntagso obrigatoria:

Foram anexados 3 platafoma os sequintes documentos: Informaces Dasicas do projeio, cana reeposta,
TALE, TCLE, aruancla, folha ge mosio datada e assinada, aprovagdo da camara, projeio de pesquisa,
anuéncla dos municipios (Jabolicatunas, Rambe do Mato Deniro, Santana do Riacho e Momo o Pilar).

Recomentdsgion:
Fecomenda-se 3 apiwvacao do projeto de pesquiza.

Conclusdes ou Penddneclas & Lista de Inadequacias:

Soimos fAvravels & aovacao do projein “vialkdagdo do leste dagnisticn POC-COA [aR esqUISIDEsmmose
& identneacio de Maraiorss 0 MOrHitads &7 SSColares No Panues Nacioral 43 Sema oo CIpd Pamacips,
Minas Gerais, Brasl. do (a) pesquisadona) responsavel Profja) Or {a.) Sefan Michas Ceigar

Conslderagias Finals a critério do CEP:

Aprowads COMITIE Paremer.

Endarets: Gy Presde s Ardess Carlos 8527 2 &4 5 2008

Bualrro:  Uricmoe Ak sty aftew | CEP: 51 Spouae

LiF: WG Munkdpla: BELD HORIONTE

Telefone 5 laoietio E-mail. cumifeeeg g

Figna Sice =
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Conimesgic da Pemcar 1 500

Tendo em visia a leglslagio vigente {Resolupdo CNS 456/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e quakjuer atteracio do projeto & do fermo de consentimento via emenda na
Piataforma Brasl, Informar imedlataments qualquer evento adverso Doomido durante o desenvoiimanto da
pasquisa {via documental encaminhada em papel), apresentar na fma de notNcagio relabnos pardials oo
andamento do mMesmo 3 cata 05 (sels) mesas 2 3o tamino da pesquisa encaminhar @ este Comite um

sumano dos resultados do projeto {relaberio final).

Eatepmma{ml HaDrane DEsaad0 Nos JoCumentios abalko relacionanos

Tipo Documento Amuivo Postagem ALRDr
DTS 556201 Tzparace. pd 2062016 | Teima Campos
14:00:40 | Medeiros Lorentz
DU S5E201 TEzaprovaca. pdr ZOTE2016 | Teima Campos
1400725 | bledeirne | orenir
Infonmaches Cascas| PE_INFCRMALLES BASICAS D0 P | 1006206
do Projets ROJETC 550425, pedf 141616
T CARTA_RESPOSTA_JPS 1E16.pd | 1006206 | Setan Michas]
TLLE ! TEITiE 02 s %mm—
[ [ TERMC_ASSENTINENTLD LIWRE _ESi =
Asseriimenta § LARECIDS 10a14_JPS_100616.pd 14123 [@aiger
Justficativa de
Ausincia
TCLE! Temmie 02 | TERMD_ASSENTIMENTD LIVRE_ESG] 10062016 | Sietan Michadl
Agseriimenta § LARECIDS 638 JPS_ 100596 pdl 141210 [Saiger
Justificativa de
Ausincia
TCLE | Termes 02 | TERMO_CONSEMTIMENTC _LIVRE_E | Z042016 | JOS0 Fauk) 006
Agzeriimenta § SCLARECIDO _JPS 290416 pdf 12133 |Santos
Justficativa de
Ausincia
e Projelo_Clpo_Anuencia_ICE pa ZAA206 | JOa0 Fauk) 006
InsTuk;Eo & 150516 [Santos
Lirfraesinis
Folha de Rosio Frojeio_Cipo_Fona_Roso_LEP 2016, | 290wenih | Joss Fauk 006
150301 | Santos
L
IMHEE 04324 |=antos
Infraestniua
T [Projeio_Domoaon_JPs_JaIis_ oG, | SAUseE | Joio Palk 06|
Erochura pett 0B:37:06 | Santos
| IvEER kgar
i A P A oo SEIT 2 A4 S NS

Babires  Ulrideats Aokl riatyatten |
Munidipla: BELD BORIONTE
e Te

LiF: WG
Tkl o

CEP: 5 T{uidn

E-mail: compfeapg g B

Filgnd Sa08 =
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de Anuencia_Jaboticatubas JPG 2132016 | Jodo Paulo doe Aceitn
Insit B 21:2353 | Sanics

3 Anuencia_Tambe_Main,_Dentolrg TTIH2016 | JoS0 Pauk 006 Aoin
Insit B 21:2303 | Sanios

de Anuencla_Santana Rilachopd’ 2132016 | Jodo Paulo doe Aceitn
Insit B 21:2r12 | Sanics

de Aruencla_Momo Pllarjpg 21032096 [Jodo Paulko dos Aceiin
Insit B 2121226 | Sanics
Hne Zailal el
Oreamentn Flanilha_{Custo. pdf 2132016 | Jodo Paulo doe Aceitn

2111544 | Sanios
Situagan do Parecer:
ADMNE00
Meceeslta Apreciaglo da CONEF:
M3
BELO HORIZONTE, 20 de Junho g2 2016
AsEINA0D por:
Telma Campos Medsiros Lomsniz
| Coondenador)
e . Arnanss Carlos B80T = LA 5 005

Babito L it Siird rty e |

UF: WG
Telefone

Hunicipa: BELC HORIONTE

|51 s

CEP: 51 270000

E-mall: coagfeipg g b

Figna Sos =
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7.2 Termos

= Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (6 a 9 anos)

InformacGes para as criangas com idade entre 6 e 9 anos que participardo da
pesquisa: “Validagdo do teste diagnostico POC-CCA para esquistossomose,
monitoramento da transmissao, identificacdo de marcadores de morbidade em escolares e
a analise eco-epidemiologica do Programa de Controle da Esquistossomose e
geohelmintoses nos quatro municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do Cip0 -
ParnaCipd, Minas Gerais, Brasil.”

Convite: Este convite € para vocé participar da pesquisa sobre a esquistossomose
(“xistose”) e geohelmintoses (vermes como lombriga, oxitros, ancilostomideos — verme do
amareldo), em sua regido, para que isso acontega precisaremos coletar amostras de urina,
sangue e fezes, para sabermos se vocé tem alguma dessas doencas ainda muito comuns em
municipios de Minas Gerais, principalmente entre criangas da sua idade.

Finalidade: Além de saber se vocé tem algum destes vermes esta pesquisa pretende
testar um novo exame, utilizando somente a urina (POC-CCA), para o diagndstico rapido
da xistose.

Procedimento: Com a sua permissdo faremos uma ficha com dados (nome,
endereco, escola, idade, turma e turno) que ajudara nossa equipe a desenvolver o trabalho
nos municipios de Jaboticatubas, Santana do Riacho, Morro do Pilar e Itambé do Mato
Dentro. Ao concordar em participar nesta pesquisa, Vocé nos autoriza a coletar amostras de
fezes (10 a 30 @), urina (10 a 15 mL) e sangue (maximo 10 mL - mais ou menos uma
colher de sopa) que serdo utilizados para detectar ovos ou produtos do verme ou induzidos
por ele, que permitam indicar a presenca da doenca causada pelo verme Schistosoma. Nas

amostras de fezes iremos investigar também a presenca dos outros vermes.

Controle de cura: Caso seu exame seja positivo para “xistose” iremos coletar novas
amostras de fezes, urina e sangue 25 a 30 dias ap0s o seu tratamento. E apds um ano (12
meses) repetiremos essa coleta, para verificar se vocé infectou novamente.

Avaliacdo do peso (antropometria): Seu peso e sua altura serdo medidos no inicio do

trabalho e apds um ano (12 meses) para avaliar seu estado nutricional (baixo peso, peso
normal, peso em excesso).
Tratamento: Se descobrirmos que vocé estd com “Xistose” vocé serd encaminhado

para o Posto de Saude para tratamento com o medicamento praziquantel em dosagem Unica
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por via oral, se necessario com a ajuda do farmacéutico iremos triturar e misturar a uma
bebida de sua preferéncia. Se descobrirmos ainda que esteja com outros vermes vocé sera
tratado com outro medicamento o albendazol também em dosagem Unica. Todos esses
remédios sdo distribuidos gratuitamente no posto de salde e poderdo ser tomados com um
copo de &gua, preferencialmente ap6s o almogo.

Riscos: Esta pesquisa ndo apresenta riscos ou sdo muito pequenos. EXxiste o
desconforto da picada da agulha no momento da retirada do sangue. Entretanto, a coleta
serd realizada por profissionais especializados em local adequado e utilizando material
descartavel, para evitar problemas de contaminagdo. A medicagdo para “xistose” ¢ para os
outros vermes sdo bem conhecidas e usadas pelo Ministério da Salde. Por precaucédo
excluiremos desta pesquisa adolescentes gravidas ou em amamentagdo assim como, aqueles
com necessidades especiais que apresentarem dificuldades de entendimento dos termos. A
tomada do medicamento sera supervisionada pelo médico de referéncia no posto de salde, e
caso vocé apresente algum problema (mal-estar, tonteira, vomitos) apds o tratamento, vocé
seré atendido imediatamente. Esta pesquisa foi revista e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais, cuja tarefa é
garantir que os participantes sejam protegidos de qualquer dano.

Beneficios: Aceitando participar desta pesquisa vocé sabera se tem as doencas
(xistose e/ou outros vermes) ou ndo. E se tiver recebera o tratamento adequado além de ter o
acompanhamento por um ano com a realizacdo de novos exames. Além do beneficio do
tratamento, tera a oportunidade de saber mais sobre estas doengas em sua regido e como
evitar as infeccdes.

Participacdo voluntaria: Vocé ndo tem a obrigacdo de participar desta pesquisa e

poderd interromper sua participacdo a qualquer momento, sem prejuizo algum no
prosseguimento de suas atividades na escola. Seu tratamento no Posto de Salde ndo sera
afetado de forma alguma, mesmo que desista de participar da pesquisa. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a Instituicéo.

Confidencialidade: Todas as informagfes obtidas nesta pesquisa, inclusive os

resultados dos seus exames ndo serdo revelados publicamente. Vocé recebera uma via
deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador principal e do
Comité de Etica em Pesquisa- CEP - podendo tirar suas dividas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.
Contato: Se vocé tiver qualquer davida sobre os procedimentos da pesquisa, agora
ou mais tarde, vocé pode entrar em contato com o coordenador da pesquisa:
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Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB, Bloco
L4, Sala 168; Avenida Antonio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo Horizonte —
MG Tel.: (31)3409-2869; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Para informag@es éticas do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica da

UFMG (Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de
Minas Gerais). Endereco: Av. Antonio Carlos, n° 6627, Unidade Administrativa Il, Sala
2005 — Bairro Pampulha/ Belo Horizonte — MG. CEP: 31270-901. Tel.: (31) 3409 4592; E-
mail: coep@prpg.ufmg.br

Eu li as informagdes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade
de fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas
satisfatoriamente. Eu concordo livremente em participar desta pesquisa e entendo que é
meu direito desistir de participar dela a qualquer tempo, sem que isso afete os direitos de
receber o tratamento e outros beneficios.

Este termo deve ser assinado em duas vias: uma ficara com a equipe da pesquisa e a
outra ficard com o seu responsavel.

Assinatura do escolar:

Nome:

Assinatura:

Endereco:
Data: _ / / Local:

Se analfabeto:
Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada:
(Se possivel, essa pessoa deve ser indicada pelo responsavel)

Nome:

Assinatura:

Endereco:
Data: _ / / Local:

Assinatura do Pesquisador:
Data: 18/04/2017 Local: Jaboticatubas
TRATAMENTO
UNIDADE DE SAUDE DE REFERENCIA:
PROFISSIONAL DE REFERENCIA (MEDICO):
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= Termo de Assentimento Livre e esclarecido (10 a 14 anos)

Informaces para as criancas com idade entre 10 e 14 anos que participardo
da pesquisa: “Validacdo do teste diagndstico POC-CCA para esquistossomose,
monitoramento da transmissdo, identificacdo de marcadores de morbidade em
escolares e a analise eco-epidemioldgica do Programa de Controle da Esquistossomose
e geohelmintoses nos quatro municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do
Cipo - ParnaCipd, Minas Gerais, Brasil.”

Convite: Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa acima sobre a
esquistossomose (“xistose”) e geohelmintoses (vermes como lombriga, oxitros,
ancilostomideos — verme do amareldo), na qual coletaremos urina, sangue e fezes para
saber um pouco mais sobre estas doencas que sd&o muito comuns em municipios de
Minas Gerais, principalmente entre criangas em idade escolar.

Finalidade: Os objetivos deste é validar um exame, utilizando a urina, para
diagnostico da esquistossomose.

Procedimento: Com a sua permissdo faremos uma ficha com dados (nome,
endereco, escola, idade, série, turma e turno) que ajudara a equipe a desenvolver o
trabalho nos municipios de Jaboticatubas, Santana do Riacho, Morro do Pilar e Itambé
do Mato Dentro. Ao concordar com a participacdo neste projeto de pesquisa, vocé
autoriza a coleta de amostras de fezes (10 a 30 g), urina (10 a 15 mL) e sangue
(méximo 10 mL - mais ou menos uma colher de sopa) que serdo utilizados para
detectar ovos ou produtos do verme ou induzidos por ele, que permitam confirmar ou
indicar a presenca da doenca causada pelo Schistosoma. Nas amostras de fezes também
iremos investigar a presencga dos outros vermes tais quais citados acima.

Controle de cura: 25 a 30 dias apds o tratamento novas amostras de fezes, urina

e sangue serdo coletadas. Para a avaliacdo da reinfeccdo 12 meses (1 ano) apds o
tratamento serdo coletadas, novamente, amostras de fezes, sangue e urina.

Dados antropométricos: A medida do peso e altura, além da dosagem de

hemoglobina no sangue serdo coletados para a classificacdo do estado nutricional no
inicio dos trabalhos e na avaliacéo da reinfecgéo.
Tratamento: Caso seja detectada a “xistose” vocé sera encaminhado para 0 Posto

de Saude para tratamento com o praziquantel em dosagem Unica. E caso esteja
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parasitada com outros vermes serdo tratadas com o albendazol também em dosagem
Unica. Os remédios sdo gratuitos e poderdo ser tomados com um copo de &gua,
geralmente apos a refeicéo.

Riscos: Os riscos para esta pesquisa sa0 minimos. Existe o desconforto da picada
da agulha no momento da retirada do sangue. Entretanto, a coleta sera realizada por
profissionais especializados em local adequado e utilizando material descartavel, para evitar
problemas de contaminagdo. A medicagdo para “xistose” e para as geohelmintoses sdo
bem conhecidas e usadas pelo Ministério da Satde. Adolescentes gestantes ou em fase
de lactacdo ndo poderdo participar desta pesquisa assim como aqueles com necessidades
especiais que apresentarem dificuldades de entendimento dos termos da pesquisa. Se
algum problema (mal-estar, tonteira, vomitos) ocorrer apds o tratamento, vocé seré
atendido pelo médico do Posto de Salde referenciado. Esta pesquisa foi revista e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade
Federal de Minas Gerais, cuja tarefa € garantir que os participantes sejam protegidos de
qualquer dano.

Beneficios: Ao participar desta pesquisa vocé sabera se tem as doencas (Xistose
e/ou geohelmintoses). Se tiver receberd o tratamento e fara novos exames de fezes de
acompanhamento para saber se ficou curado. Além do beneficio do tratamento, terd a
oportunidade de saber mais sobre estas doencas.

Participacdo voluntaria: Vocé ndo é obrigado a participar desta pesquisa ou

podera interromper sua participacdo a qualquer momento. Em ambos 0s casos nao
havera problemas ao prosseguimento de suas atividades na escola. Seu tratamento no
Posto de Salde ndo sera afetado de forma alguma, mesmo que desista de participar da
pesquisa. Sua recusa ndo trara nenhum prejuizo em sua relagcdo com o pesquisador ou

com a Instituicao.

Confidencialidade: Todas as informacfes obtidas nesta pesquisa, inclusive 0s
resultados dos seus exames ndo serdo revelados publicamente. Vocé receberd uma via
deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional do pesquisador principal e
do Comité de Etica em Pesquisa- CEP - podendo tirar suas dvidas sobre o projeto e sua
participacdo, agora ou a qualquer momento.

Contato: Se vocé tiver qualquer davida sobre os procedimentos da pesquisa,

agora ou mais tarde, vocé pode entrar em contato com o coordenador da pesquisa:

203



Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB, Bloco L4,
Sala 168; Avenida Antdnio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo Horizonte — MG
Tel.: (31)3409-2869; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Para informag@es éticas do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica da UFMG

(Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de Minas Gerais).
Endereco: Av. Anténio Carlos, n° 6627, Unidade Administrativa Il, Sala 2005 — Bairro
Pampulha/ Belo Horizonte — MG. CEP: 31270-901. Tel.: (31) 3409 4592; E-mail:
coep@prpg.ufmg.br

Eu li as informacGes acima, ou elas foram lidas para mim. Eu tive a oportunidade de
fazer perguntas sobre elas, e todas as perguntas que fiz foram respondidas satisfatoriamente. Eu
concordo livremente em participar desta pesquisa e entendo que é meu direito desistir de
participar dela a qualquer tempo, sem que isso afete os direitos de receber o tratamento e outros
beneficios.

Este termo deve ser assinado em duas vias: uma ficard com a equipe da pesquisa e a
outra ficard com o responsavel.

Assinatura do escolar:

Nome:

Assinatura;

Endereco:
Data: [/ [/ Local:

Se analfabeto:

Na presenca de uma testemunha independente alfabetizada:

Nome:
Assinatura:
Enderego:
Data: /[ Local:
Assinatura do Pesquisador:
Data: 18/04/2017 Local: Jaboticatubas
TRATAMENTO

UNIDADE DE SAUDE DE REFERENCIA:
PROFISSIONAL DE REFERENCIA(MEDICO):

204


mailto:stefan.geiger76@gmail.com
mailto:coep@prpq.ufmg.br

=  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Convite para participar

Seu filho esta

sendo convidado (a) a participar, voluntariamente do Projeto de Pesquisa intitulado:
“Validacé@o do teste diagndstico POC-CCA para esquistossomose, monitoramento da
transmissao, identificacdo de marcadores de morbidade em escolares e a andlise eco-
epidemioldgica do Programa de Controle da Esquistossomose e geohelmintoses nos
quatro municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do Cipé - ParnaCip0,
Minas Gerais, Brasil.”

Leia e/ou ouca atentamente as informacdes a seguir antes de dar o seu
consentimento.

Informacdes sobre o Estudo: O projeto serd realizado nos Municipios de

Jaboticatubas, Santana do Riacho, Morro do Pilar e Itambé do Mato Dentro, Minas
Gerais por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A
pesquisa serd conduzida em cumprimento total das exigéncias contidas na Resolucdo
CNS N° 466/12, sobre pesquisa com seres humanos. O objetivo deste estudo é comparar
diferentes métodos diagnosticos para o levantamento de prevaléncia e controle de cura
da esquistossomose e outras helmintoses no entorno do Parque Nacional da Serra do
Cipo.

E importante lembrar que a Esquistossomose (também conhecida popularmente
como xistose ou barriga d’agua) ¢ uma doenga que se adquire no contato com aguas que
contém caramujos infectados. As pessoas quando diagnosticadas podem ser tratadas e
curadas, mas aquelas que apresentam baixa carga parasitaria (poucos vermes adultos)
dificilmente sdo identificadas e sem o devido tratamento esses casos podem transformar
em formas graves (alteracdes no figado e sangramentos no vomito e nas fezes além de
outros sintomas).

Coleta das amostras: Ao concordar com a participacdo neste projeto de pesquisa,

VOCé autoriza a coleta no seu filho de amostras de fezes (10 a 30 g), urina (10 a 15 mL)
e sangue (maximo 10 mL, mais ou menos uma colher de sopa) que serdo utilizados para

detectar ovos ou produtos do verme que permitam confirmar ou indicar a presenca da
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infeccdo pelo Schistosoma. Nas amostras de fezes também iremos investigar a presenca
de outros vermes.

Tratamento: Os participantes que apresentarem Xxistose serdo tratados
gratuitamente com Praziquantel na dosagem Unica de 60 mg/Kg por via oral. Os
positivos para as geohelmintoses serdo tratados com Albendazol em dose unica 400mg.
Serdo realizadas palestras e/ou oficinas com o objetivo de informar sobre estas
helmintoses, evitando assim futuras infecgodes.

Controle de cura: uma nova amostra de fezes, urina e sangue serdo coletadas 25

a 30 dias ap6s o tratamento. Para a avaliacdo da reinfeccdo 12 meses (1 ano) ap6s o
tratamento ser&o coletadas novas amostras de fezes, urina e sangue.

Dados antropomeétricos: dados como peso e altura, além da dosagem de

hemoglobina no sangue serdo coletados para a classificacdo do estado nutricional do seu
filho, no inicio dos trabalhos e na avaliacdo da reinfeccao.

Riscos e Beneficios: Os riscos da participacdo de seu filho na pesquisa séo

minimos. Existe o desconforto da picada da agulha no momento da retirada do sangue.
Entretanto, a coleta sera realizada por profissionais especializados em local adequado e
utilizando material descartavel, evitando problemas de contaminacdo. Os efeitos
colaterais dos medicamentos sdo poucos e largamente compensados pelos beneficios do
tratamento e da cura das verminoses. Adolescentes gestantes ou em fase de lactacéo
serdo excluidos dessa pesquisa assim como aqueles que apresentarem alguma
necessidade especial que dificulte o entendimento do termo. Os beneficios provenientes
da participacédo de seu filho consistem na geragdo de novos conhecimentos subsidiando
assim, a formulacdo de politicas que visem de forma mais abrangente e eficaz, acdes de
prevencdo e controle da esquistossomose e outras helmintoses.

Confidencialidade: Toda informacéo pessoal obtida nesta pesquisa é considerada

confidencial e sua identificacdo sera mantida como informacdo sigilosa. As amostras de
fezes, urina e sangue serdo guardadas apenas com um nudmero, sem o nome. Os
relatorios e resultados deste estudo serdo publicados na forma de textos, tabelas,
gréficos e figuras, sem nenhuma forma de identificacdo individual.

As amostras coletadas deverdo ser utilizadas para o atendimento aos objetivos

desse projeto.
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Informacdes adicionais: Vocé pode e deve fazer todas as perguntas que julgar

necessarias, assim como recorrer a seu médico ou agente de salde para maiores
informacdes, se assim entender. A participacdo é totalmente voluntaria e seu filho
podera se recusar a participar do estudo sem qualquer prejuizo pessoal.

Seu filho tem a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracdo e
participacdo nesta pesquisa no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer
explicacdo.

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a sadde dele ou ao seu bem-estar
fisico e ndo interferira no atendimento e na assisténcia a ser prestada em caso de
necessidade.

Ressarcimento e indenizagdo: Vocé ndo terd qualquer tipo de despesa pela

participacdo de seu filho na pesquisa e também ndo recebera remuneracdo pela
participacao.

Consentimento: Declaro que li e entendi as informagdes relativas a este estudo.

Fui informado que assinarei duas vias do consentimento e que uma delas ficara em meu

poder. Concordo com a participacao voluntaria de meu filho nesta pesquisa.

Nome do Responsavel: Impressao
Digital
(Opcional)

Assinatura do Responsavel:

Assinatura da crianga maior de 6 anos

Jodo Paulo dos Santos

Assinatura do Entrevistador:

Jaboticatubas, 18 de abril de 2017.
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CONTATO DOS PESQUISADORES E COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFMG

Para informagdes adicionais sobre este estudo, vocé podera se comunicar com o

pesquisador responsavel:

Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB,
Bloco L4, Sala 168; Avenida Antonio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo
Horizonte - MG - Tel.: (31)3409-2869; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Para informac@es éticas do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica da
UFMG (Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos da Universidade Federal de
Minas Gerais). Endereco: Av. Antbnio Carlos, n° 6627, Unidade Administrativa Il, Sala
2005 — Bairro Pampulha/ Belo Horizonte — MG. CEP: 31270-901. Tel.: (31) 3409 4592;
E-mail: coep@prpg.ufmg.br

TRATAMENTO

UNIDADE DE SAUDE DE REFERENCIA:

PROFISSIONAL DE REFERENCIA(MEDICO):
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7.3 Anuéncias

=  Morro do Pilar

PECLARACAD D INTERESSE £ ANUENCIA

A Secreteria Muneipal & Sadde de AVre 0o Friar. macrits (
0 Immes . 14.535.804/0001-12, thupea no pnderegs Sy Intendente CAmara, nt
7% - Centro Motru do Prar/MG | e represertada pov scu Secretann o Swenhoe
Darigd Ao lacndd Joatuim, mantests mirressy o dfosnes 3 pInkcgasin ™ .
sroats  de pesmuma intilulido: *Valogdo o texte dlogedstivo FOC-OCA pare
ssoulstossomose, memitoraments &0 trossmissdo, (dentificorSe de morcadores de
mevhidade et escolares e o ondiive sco-epvdoeiologico do Progrome de Cantrole 09
Crquitossamase ¢ Qeofchmnteses nas mamiciped que compliem o Parguw Noconal
dn Serre &o Cipo - PamoaCind, Mnas Gerads, Braw™ fus Lies omo (ospssives o br

Stelan Michad Geiger, v do doutarirdo JoS0 Paslo dos Sardos

Morro do Pitar. 18 g Margo oo 2014

i J“A}"L\T Ll O " N
N,

Prefets de Morro e F
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= |també do Mato Dentro

i DECLARACAO DE INTERESSE E ANUENCIA

L A Secretaria Municipal de Saude de M (\o (\\(\D}KU &wﬂm ;
inscrita no CNPJ sob O numero/§ Bﬂfﬁz -000/ - 6 ¢ situada  no

endereco R (W.’,‘)@;po ol C(;mrw {Oc> __, e representada
=g )

por sua Secretaria a Senhora

manifesta interesse € anuéncia na participagdo no projeto de pesquisa intitulado:

“Validagdo do teste diagndstico POC-CCA para esquistossomose, monitoramento da

transmisséo, identificagdo de marcadores de morbidade em escolares e @ andlise

eco-epidemioldgica do Programa de Controle da Esquistossomose € geohelmintoses

nos municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do CipG - ParnaCipd, Minas

Gerais, Brasil” que tem como responsaveis o Dr. stefan Michael Geiger, € do

doutorando Jodo Paulo dos Santos.

Itambé do Mato Dentro, 9 3 de QQ o de 2015.

Secretaria Municipal de Saude, ltambé do mato Dentro

prefeito de Itambé do Mato Dentro
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Santana do Riacho

DECLARACAO DE INTERESSE E ANUENCIA

~

A Secretariz Municipal de Saude ce ‘_,u—\{-\,-,-;_. A8 oD

- . | -
inscrita no  CNP) sob o numero_13.668 = V. o 35 situada  no

" r A f. Ev o -
endereco_ JuLp.  Jode oL Poeecs hilD | S5 , & representaca
[

por sua Sccreta'ri.é a Senhora -lud.) i PQ'*«» »I)Jw.vﬂ 7‘:'7'-’."(_’\"‘(3 :

manifesta interesse e aruéncia na par:TLipacéo no projetc de pesguisa inttulaco:
“Validagdo do teste diagndstico POC-CCA para esquistossomaose, monitoramento da
transmissdo, identificacdo de marcadores de morbidade em escolares e a andlise
eco-epidemioldgica do Programa de Controle da Esquistossomose e geohelmintoses
nos municipios que compdem o Parque Nacionol do Serra do Cipo - ParnaCipd, Minas
Gerois, Brasil” gque tem COMO responsave’s © Dr. Stefan Michael Geiger, e dc

doutorando Jodo Paulo dos Santos.

Santana do Riacho, Z(. de _ _}., eAL ce 2016.

’_"'_. . 2 ' C -
S L{'V’C Yoo g /),cw*lﬁ .
I Jucilene Rodrigues Santana

secretaria Mon e aAlgeY ag%ntana do Rizcho

refeito de Santana do Riache
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Jaboticatubas

DECLARACAO DE INTERESSE E ANUENCIA

A Secretaria Municipal de Satde de MA&&,—;

inscrita no CNPJ sob o nﬂmeroig__ugal_&i@@-_f_@ situada  no
)

endere¢o_ k- X 0N LOWIDS LAACOYX /4,»_ 00 1 0z, e representada

. % - .
por sua Secretaria a Senhora IMMAMZMM%W

manifesta interesse e anuéncia na participagdo no projeto de pesquisa intitulado:

“Validagéo do teste diagnéstico POC-CCA para esquistossomose, monitoramento da
transmisséo, identificacdo de marcadores de morbidade em escolares e a andlise
eco-epidemioldgica do Programa de Controle da Esquistossomose e geohelmintoses
nos municipios que compdem o Parque Nacional da Serra do Cip6 - ParnaCipé, Minas
Gerais, Brasil” que tem como responsaveis o Dr. Stefan Michael Geiger, e do

doutorando Jodo Paulo dos Santos.

Jaboticatubas, JQ dew&Lde 2015.

IMaria de Fatima Soares

Secretdria Municipel de Sotide
SA4S A4

Secretaria Municipal de Satde, Jaboticatubas

/4. B4 -

Prefeito de JaLoticatubas
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7.4 Resolucéo

» Resolucdo Conselho de Salde de Jaboticatubas
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