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Resumo

A filariase linfatica € um problema de salde publica que atinge cerca de 73 paises em todo
mundo, sendo que destes, 35 estdo no continente africano. E uma infecgdo parasitaria causada
por helmintos da classe Nematoda das espécies Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia
timori, cuja transmissao ocorre pela picada de mosquito. Segundo a OMS, Mocambique faz parte
dos paises com altas taxas de prevaléncia da regido africana, portanto, cerca de 75% da
populacdo esta em risco de contrair a infeccdo. Foi nesta perspectiva que o Ministério da Saude
implementou a estratégia de administracdo massiva de medicamentos contra a filariase linfatica
quatro anos depois do mapeamento da doenca (2009) para garantir que os niveis da transmissdo da
infeccdo ndo seja mais sustentavel e implantar um sistema de vigilancia adequado para verificar
uma possivel recrudescéncia. Foi realizado um estudo ecolégico que avaliou o impacto da AMM
na provincia de Nampula, entre o inquérito de base e seis meses depois da primeira dose de
IVM+ALB. As amostras de sangue colhidas foram testadas por microscopia e ELISA Og4C3 e
posteriormente, os resultados obtidos foram comparados com os do inquérito de base. No
inquérito p6s AMM, foram seleccionados 313 participantes no mesmo local da realizagdo do
inquérito de base. O intervalo de confianca foi 95% e nivel de significancia se valores de p<0,05.
A prevaléncia de microfilarémia de W.bancrofti no inquérito de base foi de 12,4%, contra 10%
no inquérito p6s AMM. A densidade mediana de microfilarémia antes de tratamento foi de
129,17 Mf/ml, contra 66,67 Mf/ml do outro periodo em comparacdo. Todavia, a diferenca
verificada ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05). No que concerne a prevaléncia de
antigenemia por ELISA-Og4C3, no inquérito de base foi de 18,1% e 14,3%, seis meses depois
da AMM. A diferenca verificada ndo foi estatisticamente significativa (p>0,05). A prevaléncia
de portadores de antigenos filariais circulantes, tanto no inquérito de base, assim como no
inquérito pos AMM foi superior que a prevaléncia de portadores de microfilarias.

Estes resultados mostraram que na 1% ronda de AMM com recurso a IVM+ALB, ndo houve
reducdo dos niveis de microfilarias e de antigenos de W. bancrofti, sugerindo, deste modo, que a
estratégia continue assegurando-se que em regides de altas prevaléncias como Murrupula, a
avaliacdo intermédia opcional apds a terceira ronda, seja um imperativo para analisar a
tendéncia da microfilarémia e antigenemia durante o progresso do programa para garantir a
eliminagdo da doenca até ao ano 2020.

Palavras-chaves: Filariase linfatica, Administracdo Massiva de Medicamentos, Wuchereria
bancrofti.



Abstract

Lymphatic filariasis is a public health problem that affects about 73 countries worldwide, of
which 35 are in Africa It is a parasitic infection caused by helminths of the Nematoda class of the
species Wuchereria bancrofti, Brugia malayi and Brugia timori, whose transmission occurs by
mosquito bite. According to the WHO, Mozambique is one of the countries with high prevalence
rates in the African region, therefore, about 75% of the population is at risk of contracting the
infection. It was in this perspective that the Ministry of Health implemented the strategy of
massive administration of drugs against lymphatic filariasis four years after the disease mapping
(2009) to ensure that the levels of infection transmission are no longer sustainable and implement
an adequate surveillance system to check for possible recrudescence. An ecological study was
carried out to evaluate the impact of AMM in Nampula province between baseline and six
months after the first dose of IVM + ALB. The blood samples collected were tested by
microscopy and Og4C3 ELISA and subsequently, the results obtained were compared with those
from the baseline survey. In the post AMM survey, 313 participants were selected on the same
site as the baseline survey. The confidence interval was 95% and level of significance were
values of p <0.05. The prevalence of W.bancrofti microfilaremia in the baseline survey was
12.4%, compared to 10% in the post AMM survey. The median pre-treatment microfilaremia
density was 129.17 Mf / ml, versus 66.67 Mf / ml for the other period compared. However, the
difference found was not statistically significant (p> 0.05). Concerning the prevalence of
antigenemia by Og4C3 ELISA, in the baseline survey it was 18.1% and 14.3%, six months after
AMM. The difference found was not statistically significant (p> 0.05). The prevalence of carriers
of circulating filarial antigens in both the baseline and post-AMM surveys was higher than the
prevalence of microfilaria carriers.

These results showed that in the first round of AMM with IVM + ALB, there was no reduction in
the levels of microfilariae and W. bancrofti antigens, thus suggesting that the strategy continues
to ensure that in regions with high prevalence as Murrupula, the optional interim evaluation after
the third round, is an imperative to analyze the trend of microfilaremia and antigenemia during
the progress of the program to ensure the elimination of the disease by the year 2020.

Keywords: Lymphatic Filariasis, Mass Drug Administration, Wuchereria bancrofti.
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1.INTRODUCAO

1.1.Contextualizacéo

A filariase linfatica € um problema de satde publica com ampla distribuicdo geografica,
atingindo cerca de 73 paises em todo o mundo. Estima-se que cerca de 1.39 bilhdes de pessoas
residem em areas endémicas e 44 milhdes dos 120 milhGes de individuos infectados sofrem de
edema linfatico das extremidades ou doencas urogenitais, em particular o hidrocelo, as

manifestagBes mais tipicas da doent;a.1

E uma infecclo parasitaria causada por helmintos da classe Nematoda das espécies W.
bancrofti (Africa), Brugia malayi e Brugia timori (Asia), cuja transmissdo é por picada de
mosquitos infectados que inoculam os parasitos na fase infectiva, as microfilarias (MF). A
doenca € prevalente em éreas tropicais e subtropicais da Asia, Africa, Pacifico Ocidental e

América, afectando individuos de todas as idades, particularmente aqueles desfavorecidos e de

baixo nivel socioeconémico.2

Apesar de ndo ser responsével directa de mortalidade, a debilidade fisica associada a esta

patologia fez com que ela fosse considerada como a segunda causa mundial de invalidez

temporaria, no médio prazo e/ou permanente.3

A administracdo massiva de medicamentos (AMM) contra a filariase linfatica € a

principal estratégia para a eliminacdo da doenca, cujo objectivo é reduzir a microfilarémia dos

individuos infectados para niveis que ndo possam mais sustentar a transmissdo da infegéo.4

Outras intervengdes ou medidas simples, como a reducdo de contacto especialmente entre
os portadores de microfilarias e mosquitos vectores, quer seja ao nivel urbano ou rural, através
de uso de redes mosquiteiras impregnadas com insecticidas, uso de repelentes e o controlo
vectorial por meio de manipulagdo ambiental, contribuem em grande medida para a eliminagao
da doenca, evitando o surgimento de novas infec¢des. O esforgo conjunto feito por diversos

parceiros que garantem a doacdo de medicamentos contra a filariase linfatica, permitiu que 556,2



milhdes de pessoas em todo mundo se beneficiassem da quimioterapia preventiva até 2015, com
uma cobertura do programa de 79,6%.5

A filariase linfatica, assim como a oncocercose, esquistosomiase, helmintiases
transmitidas pelo solo e o tracoma fazem parte de Doengas Tropicais Negligenciadas (NTDs)
preveniveis por meio da quimioterapia. Elas representam um grupo de infec¢cdes com alta carga
de enfermidades para as quais existem farmacos simples e seguros, que permitem o seu controlo
e posterior eliminacdo por meio de uma unica abordagem, tratamentos anuais em doses unicas
durante 6 anos, com o objectivo de interromper a transmissdo. Os extraordinarios avangos no
diagnostico, a quimioterapia preventiva e controlo da infec¢do, o sucesso dos programas de

controlo e a crescente demonstracdo de interesse politico em relacdo a filariase linfatica,
permitiram que ela fosse considerada como uma doenca infecciosa potencialmente eliminavel 3

A AMM deve ser acompanhada de uma adequada avaliacdo para monitorar a infeccdo
filarial na populacdo e a proporcdo da populacdo alvo que tem-se beneficiado da quimioterapia,
de modo a reduzir a microfilarémia de pessoas infectadas para niveis que ndo possam mais
sustentar a transmisséo da infecgéo.G’ /

Entre 2004 — 2005 foi realizado um inquérito em Mocambique que permitiu o
mapeamento da filariase linfatica no pais; os resultados mostraram que a infeccdo é endémica em
103 distritos, com uma prevaléncia global de 13%, afectando maioritariamente a populacdo da
area rural, cujo saneamento do meio ambiente e os cuidados de salde sdo inadequados,
colocando em risco mais de 16 milhGes de pessoas. As provincias da regido centro e norte
(Zambézia, Nampula, Cabo Delgado e Niassa), sdo altamente endémicas para a filariase linfatica

com uma distribuicdo de 2% - 56% na Zambézia, 5% - 82% em Nampula, 11% - 66% em cabo

Delgado e 3% - 42% para Niassa.3

O Ministério da Saude de Mogambique, com base na estratégia da OMS, introduziu, em
2009, a Administracdo Massiva de Medicamentos (AMM) usando Ivermectina e Albendazol em
18 Distritos pilotos da regido norte do pais. Desde o inicio desse programa, ainda que de forma
paulatina, a cobertura do tratamento massivo foi sendo expandido para outros distritos

endémicos.



A provincia de Nampula, que apresenta niveis mais altos de endemicidade, também
iniciou a AMM em 2009 e foi sendo expandida para outros Distritos com maiores prevaléncias,
entre os quais Murrupula. Durante o inquérito de mapeamento realizado em 2005, este Distrito
apresentou niveis altos de endemicidade para a infeccdo filarial (42%), e s6 veio a iniciar a

administracdo massiva de medicamentos contra a filariase linfatica em Dezembro de 2013.

Antes da implementacdo da estratégia de administracdo massiva de medicamentos contra
filariase linfatica, foi efetuado um inquérito de base no mesmo Distrito para permitir a avaliacdo
do progresso da eliminacdo da doenca. A escolha deste Distrito para a realizagdo desta pesquisa,
deveu-se ao facto da existéncia de resultados do inquérito de base referentes as prevaléncias
tanto de portadores de microfilarias, assim como de portadores de antigenos filariais circulantes
de Wuchereria bancrofti. O presente estudo foi realizado com objectivo de avaliar o impacto da
administragdo massiva de medicamentos contra filariase linfatica na parasitémia e antigenemia
de W. bancrofti, tendo como base informacGes sobre a prevaléncia de microfilarias e de
antigenos filariais circulantes detectadas no inquérito de base (antes da administracdo massiva de

medicamentos) naquele Distrito.

1.2.Marco Tedrico

1.2.1.Breve historial

A filariase linfatica e as manifestacdes clinicas relacionadas com a infecgdo foram
descritas ha mais de 2.000 anos AC. Em 1863, pela primeira vez, numa observacao de
exsudato proveniente dum paciente com hidrocelo, Demarquay identificou microfilarias
em humanos. Trés anos depois em 1866, Otto Wucherer médico portugués radicado no
Brasil (1820-1873), numa observacdo de hematiria e quilUria de pacientes, também
distinguiu microfilarias. Joseph Bancrofta, cirurgido inglés radicado na Australia (1836-
1894), em 1877 descobriu e descreveu o verme adulto do parasito. Posteriormente, foram
publicadas outras descobertas relativas ao verme adulto (macrofilaria). O nome da

macrofilaria (Wuchereria bancrofti) e a sua taxonomia, s0 foi aceite em 1921 em
homenagem a Otto Wucherer e Joseph Bancrofta.®

Em 1972, Timothy Lewis confirmou a descoberta de Otto Wucherer ao observar

microfilarias no sangue de pacientes indianos. Quatro anos depois, Patrick Manson,

3



estabeleceu a correlagdo entre as principais complicagdes da doenca e a presenca de
microfilarias na circulacdo sanguinea. Formalmente, W. bancrofti € nome de um parasito

pertencente ao reino animal, filo Nematoda, classe Secernentea, ordem Spirurida, familia

Oncochocercidae e género Wuchereria.

1.3. Epidemiologia da filariase linfatica no mundo

A filariase linfatica € um problema de satde pablica com ampla distribuicdo geografica,
atingindo cerca de 73 paises em todo 0o mundo e destes, 35 encontram-se em Africa (Figura 1).
Estima-se que cerca de 1,39 bilhdes de pessoas residem em areas endémicas da doenca. Ela

prevalece em é&reas tropicais e subtropicais da Asia, Africa, Pacifico ocidental e América,

afectando individuos de todas as idades e particularmente aqueles desfavorecidos e de baixo
2,5

nivel socioecondmico.

Endemic countries and territories not started implementing MDA

Endemic countries and territories not implementing MDA or not reported in 2015

Endemic countries and territories implementing MDA in 2015 with geographical coverage 100%
Endemic countries and territories implementing MDA in 2015 with geographical coverage <100%

Endemic countries and territories where the target was achieved and MDA stopped

Endemic countries and territories where LF was eliminated as a public health problem

JURSEREN

Mot applicable
Non-endemic countries and territories

Fonte: WHO ( 2016).

Figura 1. Distribuicéo geografica da filariase linfatica e situacdo da quimioterapia pelo
mundo



1.4.Situacdo Epidemioldgica da filariase linfatica em Mocambique

O mapeamento realizado em Mocambique em-2005, indica que a filariase linfatica é
endémica em 103 distritos, com uma prevaléncia global de 13%, colocando em risco mais de 16
milhdes de pessoas. As provincias da regido centro e norte (Nampula, Cabo Delgado, Zambézia

e Niassa), sdo altamente endémicas para a filariase linfatica, segundo mostra a figura 2 36

TANZANIA

Fonte : Inquérito de mapeamento de filariase linfatica, MISAU, (2005).



Fig.2. Distribuicdo geografica da Filariase Linfatica em Mogambique.

1.5.Morfologia da Wuchereria bancrofti

A W. bancrofti possui diferentes formas evolutivas nos hospedeiros vertebrados (humanos),
assim como nos invertebrados (mosquitos vectores). O verme adulto macho tem um corpo
delgado e branco leitoso, medindo de 3,5 a 4 cm de comprimento, 0,1 mm de didmetro e com
extremidade anterior afilada e posterior enrolada ventralmente. A fémea mede de 7 a 10 cm de
comprimento e 0,3 mm de didmetro, orgdos genitais duplos, com a excepcao da vagina que se
exterioriza numa vulva localizada préximo a extremidade anterior. A microfilaria ou embrido
possui uma membrana extremamente delicada que funciona como uma bainha flexivel apoiada

sobre numerosas células subcuticulares que formam a hipoderme, a muscultura do helminto

adulto e células somaticas que formam o tubo digestivo e orgz?los.10

O numero e a posi¢do dos nlcleos caudais, 0 espaco cefélico, a presenca ou auséncia da

bainha, constituem os principais critérios morfoldgicos para a diferenciacdo com outros

10, 11 As

filarideos. larvas sdo encontradas tanto no homem, como no mosquito transmissor. A

larva no primeiro estadio (L1) ou larva salsichoide mede cerca de 250 a 300 um de comprimento
e é originaria da transformacdo da microfilaria. Ela se diferencia em larva de segundo estadio
(L2) ou preé-infectante, em média duas vezes maior, e sofre nova muda originando a larva
infectante (L3). O verme adulto macho de W. bancrofti mede 23,8 - 30,6 mm de comprimento e
uma largura de 90 - 120 um. Enquanto a fémea adulta tem comprimento e largura de 42,2 - 46,3
mm e 160 - 188 um, respectivamente. A microfilaria tem 309 - 346,8 um de comprimento e 5,3

um de largura (Figura 3). A larva infectante (L3), pode permanecer viva e activa por
aproximadamente 46 - 50 dias no mosquito vector.213 Os vermes adultos (fémeas e machos)

permanecem enovelados nos vasos e ganglios linfaticos, em média durante 4 a 10 anos,
preferencialmente na pélvis (vasos linfaticos do corddo espermatico), chegando a comprometer o

escroto, pernas e raramente mamas e bragos.



A esquerda, a imagem ilustra filarias adultas (macho e fémea) e 4 direita, a
microfilaria de W. bancrofti.
Fonte: Rocha, (2010).

Figura 3. Filarias adultas (macho e fémea) e microfilaria de W. bancrofti.

1.6.Ciclo de Vida

O ciclo biologico da W. bancrofti é do tipo heteroxénico. O vector transmissor, ao exercer o
hematofagismo em individuos infectados e portadores de microfilarias, ingere os helmintos que,
no estbmago do vector ap6s poucas horas, perdem a bainha, atravessam a parede do estbmago do
insecto, caem na cavidade abdominal e migram para o térax onde se alojam nos musculos
toracicos e transformam-se em uma larva salsichoide (L1). Por volta do 5° a 7° dias ap0s a
ingestdo de sangue infectado, ocorre a primeira muda originando a L2. Esta cresce muito e, entre

0 10° e 11° dias depois, sofre a segunda muda, transformando-se em larva infectante (L3), a qual
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migra no insecto até alcancar a probdscide, concentrando-se no labio do mosquito. No
hospedeiro invertebrado, o ciclo é de 15 a 20 dias em temperatura de 20-25°C, mas em
temperaturas mais elevadas pode ocorrer em menor periodo. A medida que o vector faz nova
ingestdo sanguinea, as larvas infectantes escapam do l&bio, penetram pela solucdo de
continuidade do hospedeiro (ndo sdo inoculados pelo mosquito) e migram para 0S vasos

linfaticos. Entre 6 a 12 meses depois, tornam-se vermes adultos, e apds mais sete a oito meses as

fémeas gravidas libertam as primeiras microfilarias. 1213 (Figura 4).

Uma das caracteristicas peculiares deste parasito, verificada na maioria das regides onde é
endémico, é a periodicidade nocturna das formas infectantes (microfilarias) no sangue periférico
do hospedeiro (Africa, Asia, Malasia, Filipinas e Papua Nova Guine). Observa-se um pico da
microfilarémia por volta da meia-noite, decrescendo no final da madrugada; porém, em algumas

areas do mundo a periodicidade é diurna (Sul do Pacifico, Polinesia francesa, Tailandia e Ilhas

Nicobar).14

Nas regides onde a periodicidade é nocturna, durante o dia as formas infectantes localizam-
se nos capilares profundos, preferencialmente nos pulmdes devido a maior concentracdo do
oxigénio. Até entdo, estimulos como a temperatura corporal e a necessidade bioldgica de

encontro entre 0 mosquito vector com a microfilaria € que sustentam a sua periodicidade no

sangue periferico.15
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Fonte: Imagem da CDC/Alexander J. da Silva, (2003.)

Fig.4. Ciclo de vida da Wuchereria bancrofti.
1.7.Modo de transmissao
Os vermes nematdides da espécie W. bancrofti estdo implicados na ocorréncia de 90% dos

casos de filariase linfatica no mundo e os restantes 10% estdo associados a Brugia malayi.
9



Diferentes espécies dos géneros de mosquitos abaixo mencionados sdo vectores de W. bancrofti,

dependendo da sua distribuicdo geogréafica. Entre elas estdo: Culex spp ; Anopheles spp e Aedes

spp em Africa, regido do Pacifico ocidental, Asia e América.’

Na sua maioria, 0s mosquitos da espécie Culex quinquefasciatus estdo na origem da

transmissdo da filariase linfatica nas regides urbanas, enquanto outras espécies de vectores estdo

implicados na transmisséo desta na regido rural. 16

O estimulo que provoca a saida das larvas da probdscide do mosquito é o calor emitido pelo
corpo humano, e, com a pele hiumida permite a progresséo e penetracdo das larvas. A vida média
de um mosquito do género Culex spp é de aproximadamente 30 dias e o ciclo biolégico do

parasita no vector, ocorre por volta de 15 a 20 dias, logo, o periodo em que 0 vector possa estar
transmitindo a infeccdo é curto. 213 A ocorréncia do mosquito fémea do género Culex spp esta

intimamente associada a presenca do ser humano, pois, apesar de sugar sangue de animais ele é

também antropofilico, tendo especial preferéncia pelo sangue humano.

1.8. Manifestacgdes Clinicas

As manifestacdes clinicas surgem devido a presenca no corpo humano de vermes adultos,
assim como de microfilarias (MF). Enquanto os vermes adultos provocam lesfes primarias de
vasos linfaticos, a accdo das microfilarias € maioritariamente extralinfatica devido a resposta
imune/inflamatdria do hospedeiro. As quatro principais formas clinicas da filariase linfatica séo:

assintomatica ou doenca subclinica, manifestaces agudas, manifestacdes cronicas e eosinofilia

pulmonar tropical.12

Os assintomaticos sdo portadores de microfilérias circulantes no sangue, porém, funcionam
como fonte de infeccdo e, do ponto de vista epidemioldgico, necessitam de atencdo para evitar a
disseminacdo da infeccdo por longos periodos devido a longevidade dos vermes adultos. Uma

estimativa baseada no modelo deterministico mostrou que a vida de W. bancrofti é de 10 anos,

com uma taxa estavel de producdo de MF pela fémea adulta de 5 anos.t’
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As manifestacbes agudas sao principalmente a linfagite retrograda localizada com

frequéncia nos membros, adenites (inguinal, axillar e epitrocleana) associados a febre e astenia

geral, motivado pela presenca de vermes adultos nos vasos linféticos (ac¢do mecémica).18

As manifestacdes crénicas sdo o linfedema, hidrocelo (mais comum), quildria e elefantiase que
iniciam geralmente alguns anos apos inicio dos ataques agudos em individuos residentes em
areas endémicas. A elefantiase localiza-se com frequéncia nos membros inferiores, escroto e esta

associada a episadios inflamatorios recorrentes.

A incidéncia e gravidade das manifestacGes aumentam com a idade e lesdes cronicas que
podem ser irreversiveis. A eosinofilia pulmonar tropical (EPT), é uma sindrome caracterizada
por sintomas de asma bronquica, na qual o paciente apresenta hiper resposta imunoldgica a
antigenos filariais com aumento de IgE e hiper eosinofilia, levando ao aparecimento de abcessos

eosinofilicos com MF e posterior aparecimento de fibrose intersticial cronica nos pulmdes,

comprometendo a fungdo do orgéo (accao irritativa).19

Em criangas cujas mées sdo portadoras da infecgéo filarial, a imunossupressdo comeca
durante a gestacdo. O antigeno filarial induz a resposta imune inata activando deste modo, o
factor de crescimento do endotélio vascular e consequente hiperplasia do vaso linfatico, como

primeiro estadio para a ocorréncia do linfedema. Em individuos com esta doenca, a ocorréncia de

reac¢des imunoldgicas desencadeadas por células Thl, Th2 é maior. 18

A morte das macrofilarias induz a producéo de antigenos que por sua vez podem induzir
uma reaccdo inflamatdria envolvendo eosinéfilos e macréfagos e consequente neutropenia
celular e reacgdes humorais em individuos infectados. A reaccdo imune (hiper-reacdo
imunoldgica a infeccdo), mais aparente numa minoria de individuos infectados (liquenificacdo),
caracterizada por uma resposta imunitaria forte e sustentada capaz de matar as MF a custa da

integridade da pele e bem-estar do individuo. O controlo dos parasitos é associado com alto nivel

de IgE e IL - 4, bem como as respostas de IL —5e eosinofilia. 1
Durante a infeccdo crénica ha alteracdes patologicas incluindo fibrose, dilatacdo dos vasos
linfaticos e extravasamento de fluido linfatico para o intersticio circundante. A dilatacdo dos
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vasos linfaticos € um evento precoce ap0os a estimulacdo antigénica, que ocorre enguanto 0s

vermes adultos forem vidveis e/ou quando ha producéo de microfilarias. '8

1.9. Diagndstico

A dificuldade no diagnostico clinico da filariase linfatica decorre tanto da grande
diversidade das manifestacdes clinicas como de factores relacionados ao parasito e a resposta
imunoldgica apresentada pelo paciente. O diagnoéstico laboratorial da infeccdo filarial era

tradicionalmente baseado na pesquisa do parasito pela deteccdo da microfilaria na corrente
sanguinea, assim como pela identificacdo do verme adulto, vivo ou morto.20%1 Contudo,

actualmente estdo disponiveis testes rapidos imunocromatograficos (ICT) recentemente

substituido por tiras de teste da filariase do inglés "Filariasis Test Strip" (FST), ensaios

imunoenzimaticos (ELISA) e testes moleculares que diagnosticam a infecgélo.22

1.9.1.Diagnostico Parasitologico

A pesquisa parasitoldgica de MF no sangue continua sendo a técnica padrdo para
o diagnostico da infeccdo filariana na maioria dos paises endémicos. A técnica de gota
espessa, a de filtragdo em membrana policarbonato e a técnica de Knott vém sendo
usadas desde a década de 1980 na pesquisa de MF sanguineas.

A amostra de sangue deve ser colhida no periodo nocturno, de preferéncia entre as
23 horas e 01 hora de madrugada, por se considerar periodo de maior pico da circulacdo
das microfilarias no sangue, podendo variar tendo em conta a regido. Contudo, a
necessidade de se colher sangue nocturno para pesquisa de microfilarias, constitui uma
das dificuldades encaradas no uso da técnica em inqueéritos ou programas de avaliagdo
para o diagnostico da doenca devido as recusas. A biopsia e o ultra-som sdo outras

técnicas empregues na pesquisa parasitoldgica que se podem realizar durante o dia para
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pesquisa de vermes adultos no individuo. A bidpsia é pouco recomendada e raramente
utilizada por ser um método invasivo. O ultra-som detecta casos de infeccdo oculta

associada a presenca de filarias adultas nos vasos e auséncia de microfilarias na
20

circulagdo periférica.

Geralmente, para realizar a técnica de gota espessa é usado um volume de sangue
relativamente maior (60 pL) para aumentar a sensibilidade, colhido por puncéo capilar
digital. A amostra é fixada sobre a lamina, corada por Giemsa e examinada ao
microscopio Optico. Esta técnica possibilita quantificar as microfilarias existentes no
sangue periferico e diferenciar as microfilarias de W. bancrofti de outras espécies de
microfilarias sanguineas através das caracteristicas morfoldgicas do parasita. Ela é de

baixo custo, todavia, a sua baixa sensibilidade limita o seu uso em situacfes de baixa

microfilaremia.7

1.9.2. Pesquisa do Antigeno Filarial Circulante (AFC)

O primeiro pesquisador a demonstrar a presenca de antigeno filarial circulante em
individuos infectados com W. bancrofti foi Franks, em 1947 ao usar um teste
intradérmico. Na pesquisa do antigeno filarial circulante de W. bancrofti ndo existe
diferenca da sensibilidade nos testes realizados com amostras colhidas no periodo diurno

ou nocturno, pelo fato de a concentracdo do antigeno filarial no sangue periférico nédo

mostrar variacdo periédica significante.7' 21

O teste rapido imunocromatografico em cartdo (ICT) lancado comercialmente,
contém anticorpos pareados (anticorpos policlonais e monoclonais) especificos para o
antigeno filarial de Wuchereria bancrofti (AD12) conjugado a particulas de ouro coloidal

visivel e imobilizado sobre a tira do teste.> A sua sensibilidade e especificidade nédo

foram ainda determinadas com exactiddo sendo que alguns estudos epidemioldgicos

observaram uma sensibilidade que varia de 73% a 100 % e especificidade de 84% a
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100%. Todavia, este tem sido usado em muitos paises para o diagnostico da infeccdo

filarial por W.bancrofti, principalmente para o mapeamento da doenca.

A sua conservacdo e armazenamento € por um periodo de tempo relativamente
curto (3 meses a 25°C), podendo ter a sua sensibilidade afectada quando conservados em
diferentes condicdes. Porém, ele ndo oferece resultados muito fidveis quando ha uma
reducdo de MF no sangue, visto que, mesmo depois do tratamento, muitas das vezes o
resultado pode permanecer positivo por muito tempo. Ele tem a vantagem de poder ser
empregue a qualquer hora, resultado emitido em 10 minutos, de facil execucdo, adequa-se

as mais precarias condi¢Bes do trabalho de campo, ndo precisa de um laboratorio e o
agente do trabalho de campo pode ler o resultado.?® Como o anticorpo monoclonal

(AD12) tende a reconhecer antigenos no estadio do verme adulto de W. bancrofti, deve-se
interpretar o teste positivo como resultado da presenca do verme adulto,

independentemente da microfilaremia dos pacientes, se provenientes de areas

endémicas.24

O teste de tira da filariase (FTS) é sucessor do teste rapido de cartdo (ICT). Ele
resulta do melhoramento do teste de cartdo na detec¢do qualitativa do antigeno de W.
bancrofti em amostras de sangue humano. E recomendado pela OMS ao Programa
Mundial para Eliminacdo da Filariase Linfatica, como ferramenta epidemiol6gica para
mapeamento, assim como para avaliacdo do sucesso dos programas de eliminacdo da
doenca apés AMM. Também é (til para a detec¢cdo de infeccdo em individuos suspeitos
de ter filariase. Embora o teste seja relativamente simples de usar € necessario um
treinamento adequado para reduzir a variabilidade entre observadores e reduzir o erro na

leitura das tiras. Ele tem maior vida Gtil quando conservado a temperatura entre 2 - 37°C,

podendo ter a sua sensibilidade afectada quando conservado em condigdes adversas.??

Devido a sua simplicidade esse teste é bastante promissor para utilizacdo em
inquéritos nas areas endémicas, pois, ele apresenta as mesmas vantagens de operacdo do
antigo teste (ICT). A deteccdo do antigeno filarial circulante ndo mostra nenhuma relagéo

com a densidade microfilarial, facto que permite que alguns positivos para antigenos
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sejam negativos para microfilarias.” O teste geralmente reconhece antigenos do verme

adulto de W. bancrofti, sugerindo que o teste positivo seja resultado da presenca do

verme adulto, independentemente da microfilarémia dos pacientes.20

O ELISA (Enzyme-linked immuno sorbent assay) do inglés imunoensaio
absorvente ligado a uma enzima € um método imunolégico desenvolvido para quantificar
a concentracdo de antigenos e anticorpos, por apresentar grande sensibilidade e
especificidade. O teste de ELISA 0Og4C3, estd disponivel em Kkits comerciais
desenvolvidos pela Cellabs PTY, Ltd, Australia. O Og4C3, anticorpo monoclonal da
classe das imunoglobulinas IgM, foi obtido contra Onchocerca gibsoni, filarideo bovino,
que identifica fortemente antigenos de W. bancrofti. Com base nesse anticorpo
desenvolveu-se uma técnica imunoenzimatica baseada no método sandwich ELISA que
reconhece antigenos filariais de 50 a 60 e 130 kDa. Ele reconhece antigenos filariais em

soros ou plasma de pacientes infectados com a W. bancrofti, sendo empregue como

especifico na detec¢do de antigeno filarial circulante de vermes adultos.?®

A deteccdo do antigeno filarial circulante pelo ELISA - Og4C3, ndo depende da
presenca ou auséncia de microfilaria circulante no sangue porque a contagem de
microfilarias e o nivel de antigeno tém uma correlagdo fraca, assim como pode haver alto

nivel de antigenos circulantes do parasita em pacientes amicrofilarémicos com sinais

clinicos.26

A deteccdo de microfilaria pelo exame da gota espessa é especifica mas nédo €
sensivel; a pesquisa de anticorpo é sensivel, porém, ndo é especifica o suficiente, e 0
ELISA - Og4C3 apresenta um bom compromisso com a especificidade (100%) e a
sensibilidade (91-98%) para o diagndstico da infeccdo activa por W. bancrofti. Logo, a
técnica de ELISA - Og4C3 é o exame ideal para o diagnostico da filariase linfatica,

porém, quando usado para identificar individuos infectados em populagdes de baixa

prevaléncia, pode apresentar falsos negativos.zo’ 21
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A prevaléncia do antigeno filarial circulante tem sido mais alta do que a
microfilaremia, porque o antigeno tem origem em todos os estadios do parasita e nao
apenas na microfilaria. Assim individuos portadores de filarias adultas, mas
amicrofilarémicos tém resultado positivo para o teste antigénico. Deste modo, a

prevaléncia antigénica deve ser um melhor indicador da carga da infeccdo e morbidade

na populacédo, quando comparada com a prevaléncia de microfilarias.?®

1.10. Estratégias para interrupcéo da transmissao

Mais de 50 paises entre os quais Mogambique, implementaram o Programa Mundial para
Eliminacdo da Filariase Linfatica (PMEFL), no qual mais de 500 milhdes de pessoas (1/7 das

pessoas infectadas) beneficiaram-se de administracdo massiva de medicamentos em doses anuais

até 2009 e 556,2 milhdes até 2015 em todo mundo.l’ 5

O PMEFL é reconhecido, na histéria da satde publica, como um dos programas globais
de salde de expansdo radpida, com uma parceria coesa onde todos os estados-membros e

parceiros envolvidos trabalham em conjunto, com vista a alcangar melhor impacto sanitario e

econdmico dos povos.1

A principal estratégia para interromper a transmissdo da infeccdo filarial é a AMM,
usando combinagdo de duas drogas, Albendazol (ALB) + Dietilcarbamazina ou Ivermectina
(IVM), a toda populacdo elegivel nas areas endémicas. O objectivo é a reducdo da

microfilaremia no sangue dos individuos infectados para niveis que ndo possam mais sustentar a
transmissdo da infeccdo filarial por mosquitos vetores.® A administracdo é anual durante pelo

menos cinco ou seis anos, podendo ir até oito anos, o que é geralmente considerado o tempo de
vida reprodutiva dos vermes filariais adultos em humanos assumindo uma cobertura maior que

65 % da populacdo afectada.

Actualmente, varios paises africanos desenvolvem programas conjuntos para doencas

tropicais negligenciadas (DTNSs), nos quais em areas co-endémicas para filariase linfatica e
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oncocercose associa-se a lvermectina e Albendazol (IVM e ALB). Ha evidéncias de que a

associacdo de IVM com ALB prolonga o intervalo de tempo em que o individuo permanece
amicrofilarémico para Wuchereria bancrofti. 18 27

A Ivermectina (IVM) é um parasiticida conhecido como avermectina/milbencinina,
registrado em 1981 e aprovado para uso em mais de 60 paises no controlo de parasitoses em
animais. Mais recentemente, também foi aprovado para humanos em forma de comprimidos de 6
mg cujo nome comercial é Mectizan® (Merck, Sharp & Dhome). E uma potente lactona
monociclica, produzida pelo Streptomyces avermitilis, que causa paralisia em muitos nematddeos
e artropodes. Também apresenta ac¢do microfilaricida em outros filarideos que infectam o

homem (W. bancrofti, B. malayi, Loa loa e Mansonella ozzardi), porém é inactiva contra a

Mansonella perstans.28

O medicamento pode provocar reac¢do sistémica leve, geralmente na primeira e segunda
administracdo, cujos sintomas mais comuns séo a febre, cefaleia e a mialgia. A microfilaremia
diminui em 95 - 99% num intervalo de um més apds o tratamento. O uso de IVM em intervalos
de um a trés meses tem algum efeito macrofilaricida, embora moderado sobre a longevidade dos
vermes adultos. A severidade da reacgdo sistémica é autolimitada, com duracdo de cerca de 48

horas, dependendo da densidade microfilarial, sendo mais acentuada em pacientes com alta

parasitemia.28

E recomendada para o tratamento da filariase linfatica em areas co-endémicas com a
Onchocerca volvulus, devido ao risco de reac¢bes adversas graves quando se administra

Dietilcarbamazina em individuos com Oncocercose. A lvermectina ¢ administrada na dose de

|.29

150 a 200 pg/kg em co-administracdo com 400 mg/kg de Albendazol.“” A administracdo do

ALB em combinacdo com a IVM justifica-se, segundo a OMS, porque previne a evolucdo da
potencial resisténcia aos farmacos, prolonga o intervalo de tempo em que o individuo permanece

amicrofilarémico e também é eficaz no tratamento de varios geohelmintos, os quais normalmente

possuem altas prevaléncias em regies endémicas de filariase linfatica.2’
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A interrupcdo da transmissédo da infeccéo filarial também depende de multiplos factores,

tais como as taxas de infeccdo de base, capacidade vectorial, eficacia do esquema utilizado, o

envolvimento da comunidade e da taxa de cobertura de tratamento.20

A adopcdo de outras medidas que possam evitar 0 contacto entre o vector e 0s seres
humanos, quer seja ao nivel urbano ou rural, para além da administragdo massiva de

medicamentos (AMM), contribuem em grande medida para a eliminacdo da doenca evitando o

surgimento de novas infecc;(")es.1

1.10.1. Monitoria e avaliacao epidemiol6gica da AMM

Para se atingir o objectivo da interrupcdo da transmissdo da filariase linfatica é
necessaria uma monitoria efectiva, avaliacdo epidemioldgica e analise subsequente da
administracdo massiva de medicamentos, com vista a atingir a meta global de eliminar a
FL até ao ano 2020.

Nos paises endémicos, 0 PMEFL recomenda que se faca AMM contra a FL a toda
populacdo em risco por um periodo suficiente (5 anos). Esta estratégia pode ser

complementada com o tratamento selectivo dos individuos infectados assim como por
meio de controlo de vetores.?® A efectividade da AMM na reducdo da prevaléncia e
densidade de microfilarias no sangue é directamente proporcional ao nimero de
individuos que tomam os medicamentos a cada ronda.3! Contudo, o nimero de rondas de

AMM depende da prevaléncia inicial da infeccdo, intensidade inicial de transmisséo,

eficacia dos medicamentos, combinacdo de parasitas, vectores e densidade de vetores. 3

A combinacdo de Ivermectina + Albendazole é administrada em doses Unicas
anuais por um periodo minimo de 5 anos para todos os individuos elegiveis, na totalidade
da area endémica com objectivo de reduzir a densidade de microfilarias circulantes no
sangue de individuos infectados e da prevaléncia da infeccdo na comunidade. A
monitoria e a avaliacdo efectiva é imprescindivel durante todo o progresso da eliminacdo

da FL e para o seu sucesso recomenda-se 0 seguimento dos passos descritos na figura 5.
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Verificacao

Fonte: Manual para programas nacionais de eliminacdo da FL OMS, (2010).

Figura 5. Passos para interrupcao da transmissdo da FL através da AMM.

Segundo ilustra a figura 5, estdo representados 0s passos por seguir para se atingir a interrupcao
da transmissdo da filariase linfatica baseando-se na estratégia de administracdo massiva de
medicamentos:

e De acordo com as directrizes da OMS,para decidir-se o inicio da AMM ou tratamento
colectivo (TC), primeiro faz se 0 mapeamento que vai determinar a prevaléncia da
microfilarémia ou da antigenémia e s0 inicia se a prevaléncia de MF for maior ou igual a
1 %.
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e Durante a AMM ou TC deve ser feita a monitoria da cobertura do tratamento em cada
ronda para determinar se a meta minima de 65% da populacéo total foi alcangada.

e Ap6s 0 minimo de cinco rondas de AMM ou TC realizadas com coberturas satisfatorias,
faz se avaliacdo do seu impacto nos postos sentinela e de verificacéo aleatoria.

e Caso todos os critérios de elegibilidade forem satisfeitos (no minimo 6 meses apds a
altima ronda de AMM) faz se uma pesquisa de avaliacdo da transmissao (TAS) para
ajudar a decidir quando interromper a AMM.

e A pesquisa de avaliacdo da transmissao repete-se duas vezes durante a vigilancia pos-
AMM.

Os programas nacionais de eliminacdo ndo devem ser encerrados depois da interrupcéo
da AMM pois deve se garantir a continuidade das actividades programaticas de avaliacéo e
vigilancia e do componente de controlo da morbidade. A comprovacéo da eliminacdo da FL né&o
deve ser realizada logo ap6s a interrupcdo da AMM. E preciso colher dados de vigilancia pos-

AMM por cerca de 5 anos para confirmar que se mantém a auséncia de transmissao da infeccéo

filarial 3*
A figura 6, representa 0s esquemas terapéuticos adoptados em paises endémicos para filariase

linfatica.

20



VISAO GLOBAL LEGENDA
B DECsozinho

B DEC +ALB
B IVM+ALB
[ N&oseaplica

Fonte: Adaptado de Organizagéo Mundial de Saude (2013).

Figura 6. Esquemas terapéuticos adoptados nos paises endémicos da filariase linfatica.

1.11. Pergunta de estudo

Qual é o impacto da primeira ronda de administracdo massiva de medicamentos contra a
filariase linfatica (lvermectina+ Albendazol), na parasitémia e antigenemia, na populacdo de

Mulhaniua, Distrito de Murrupula, Provincia de Nampula?
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2. JUSTIFICATIVA

Devido ao impacto que a filariase linfatica representa para a salde publica em todo
mundo, a Assembleia Mundial da Saude langcou no ano 2000 o Programa Global que visa
eliminar a filariase linfatica até ao ano 2020, através da administracdo massiva de medicamentos
em populagdo das &reas endémicas. O esquema terapéutico baseado em associacdo de
Ivermectina (IVM) e Albendazol (ALB), foi adoptado para fazer face a ocorréncia de reaccGes
adversas graves em alguns paises co-endémicos da filariase linfatica e oncocercose, garantindo

assim 0 acesso a quimioterapia a todos os elegiveis.

Segundo a OMS, Mocambique faz parte dos paises com altas taxas de endemicidade da

regido africana, onde cerca de 75% da populacéo esta em risco de contrair a infecgéo.7

Em Mocambique, o Ministério da Saude s6 implementou a estratégia de Administracao
Massiva de Medicamentos (AMM) contra a filariase linfatica quatro anos depois do mapeamento
da doenca (2009), em 18 Distritos pilotos da regido norte do pais, incluindo a provincia da
Zambézia na regido centro do pais. A cobertura do tratamento massivo foi-se expandindo
gradualmente para outros distritos endémicos do pais. No Distrito de Murrupula, Provincia de
Nampula, a administracdo massiva de medicamentos (AMM) contra a filariase linfatica s6

iniciou seis meses depois do inquérito de base (Janeiro de 2014), cuja cobertura fixou-se em

86%.3°

O programa nacional de eliminacdo da FL deve fazer o seguimento do curso da AMM até
0s niveis em que a transmissao da infeccdo ndo seja mais sustentavel e implantar um sistema de
vigilancia adequado pds-AMM para verificar uma possivel recrudescéncia, através da monitoria
e avaliacdo, ferramentas indispensaveis para verificar o sucesso da eliminagdo da doenca. Para
tal, é necessario que se faca avaliagdo do impacto da AMM, comparando-a com os resultados de
referéncia nos postos sentinelas e ou locais de verificagdo aleatéria, de modo a proporcionar a

coordenacdo do programa dados precisos sobre a tendéncia da prevaléncia da infeccdo no
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decurso do programa e/ou a indicacdo da necessidade de se introduzir mudangas e reorientacao
aos esforcos de eliminacdo da doenca. Portanto, pretendia-se com este estudo avaliar se a
administragdo massiva de medicamentos contra filariase linfatica impulsionou ou ndo a uma
reducdo na proporcao de portadores de microfilérias (microfilaremia), assim como de antigenos

(antigenemia), seis meses depois da primeira ronda de quimioterapia.

3. OBJECTIVOS

3.1. Geral:
Avaliar o impacto da Administracdo Massiva de Medicamentos contra a filariase

linfatica, em Mulhaniua, Distrito de Murrupula, Provincia de Nampula.

3.2. Especificos:
e Comparar a propor¢do de portadores de microfilarias de W.bancrofti, antes e depois da
primeiraronda de AMM.

e Comparar a densidade microfilarial de W.bancrofti, antes e depois da primeira ronda de
AMM.

e Comparar a proporcdo de portadores de antigeno filarial circulante de W. bancrofti, antes

e depois da primeiraronda de AMM.

e Comparar a densidade de antingenemia de W.bancrofti, antes e depois da primeira ronda
de AMM.
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4. METODOLOGIA

4.1. Consideracdes éticas

Este estudo faz parte do projecto “Evaluating the Impact of an Integrated NTD Program
through Enhanced Sentinel Site Monitoring in High Prevalence Areas of Mozambique”,
realizado pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em parceria com o Instituto
Nacional de Saude (INS), cujo aprovacdo ética é sob Ref: 438/CNBS/2012 dado pelo Comité
Nacional de Bioética para Saude (CNBS) de Mocambique.

Todos os participantes assinaram o consentimento informado sobre a sua participacéo, e
foram explicados todas as actividades em relagcéo aos objectivos do estudo. Para os participantes
menores de idade, pediu-se 0 consentimento dos pais ou encarregados de educacdo, mediante a
aceitacdo dos visados. Foi-lhes garantido o anonimato e a confidencialidade dos resultados,
omitindo a identidade dos participantes. Os dados sécio demograficos colhidos (nome, sexo e
idade), serviriam apenas para efeitos de avaliagdo e seguimento dos casos diagnosticados.

4.2.Tipo de estudo

Foi realizado um estudo ecoldgico, baseado essencialmente na comparacdo da proporcao
de portadores de microfilarias, AFC e densidade microfilarial entre o inquérito de base realizado
em Agosto de 2013 (antes do tratamento) e seis meses depois da primeira ronda de tratamento
(em Julho de 2014).

A administragdo massiva de medicamentos contra a filariase linfatica no Distrito iniciou
em Janeiro de 2014, cujo medicamento é IVM + ALB, a colheita de amostras de sangue,
preparacdo de laminas, acondicionamento e o respectivo transporte para o Laboratorio de
Parasitologia Molecular do INS, foi em Julho de 2014. A informacéo relativa ao inquérito de
base foi obtida nas fichas de recolha de dados, base de dados criada para o efeito.
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4.3.Area e populagio do estudo

Os dados e amostras analisadas no presente estudo sdo provenientes da localidade de
Mulhaniua (S:1570332° / E:039.76090°), posto administrativo de Nihessiue, Distrito de
Murrupula, Provincia de Nampula, regido norte do pais. A provincia de Nampula esté localizada
a 2.150 Km ao norte da capital mocambicana e possui uma superficie de area de 79.010 km2 e
uma populacdo de 3.985.613 habitantes segundo o censo de 2007. A maior parte dos seus
distritos sdo altamente endémicos para filariase linfatica. O distrito de Murrupula esta localizado
ao sudoeste da capital provincial de Nampula com uma superficie da area de 3.100 Km?. Ao
norte, noroeste e oeste, limita com o distrito de Ribaué, ao sul com o distrito de Gilé (distrito da
provincia da Zambézia), ao leste com o distrito de Mogovolas e ao nordeste com o distrito de

Nampula. Murrupula possui 140.311 habitantes e uma densidade populacional de 45,26

habitantes por km2.36

Segundo a sua divisdo politico administrativa possui trés postos administrativos (Chinga,
Murrupula e Nihessiue); neste ltimo foi onde decorreu 0 mapeamento da doenga em 2005, cuja
prevaléncia foi de 42%, figurando entre os Distritos com altas taxas de infec¢do na regido norte
do pais. Ele alberga maioritariamente populacdo economicamente activa, rural e de baixa renda,
e a agricultura é a principal fonte de renda. O clima é semi-arido e sub- hiumido seco, com uma
precipitacdo média anual variando de 800 a 1.200 mm que por vezes excede os 1.500 mm
tornando assim o clima do tipo sub-humido chuvoso. A evapotranspiracdo potencial de

referéncia situa-se entre 1.300 - 1.500 mm. A temperatura média anual varia de 20 a 25 °C e por

vezes ultrapassa os 25 °C. Esta regido é banhada pelos rios Mecuburi e Lario.3®

Para este estudo, foram seleccionados todos os individuos de idade igual ou superior a
um ano, de ambos sexos. Dentro dessa seleccao foram incluidos individuos menores de 5 anos de
idade, pela necessidade de melhor avaliacdo da infeccdo filarial na populacdo, visto que a
presenca do antigeno filarial circulante em criancas é um forte indicador de infeccdo recente e
continuidade da transmissdo. A estratificacdo das idades obedeceu aos seguintes intervalos: < 5

anos de idade, de 5 - 15 anos e > 15 anos de idade.
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Figura 7. Localizacdo geografica do Distrito de Murrupula, Provincia de Nampula.
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4.4. Critérios de inclusao e excluséo

Ser residente na regido (localidade) a mais de cinco anos (5) anos;

Ter consentido em participar no estudo para adultos e assentimento para menores de
idade.

N&o responder aos critérios acima mencionados.

4.5. Amostragem e tamanho amostral

A amostragem foi por conveniéncia, envolvendo todos individuos encontrados durante o
estudo, respondendo aos critérios de inclusdo previamente estabelecidos. No que diz respeito ao
tamanho amostral, os protocolos da OMS recomendam que nos Postos Sentinelas (PS), o nimero
ideal é de 500 participantes, porém, também é aceitavel o minimo de 300 participantes de modo
que a amostra seja suficiente para fornecer resultados representativos para a regido. Para tal, no
inquérito de base foram seleccionados 678 participantes e seis meses depois da primeira ronda de
AMM, foram seleccionados 313 participantes de ambos sexos.

4.6. Colheita e conservacédo da amostra

A colheita de amostras de sangue foi antecedida por sessdes de educacao e sensibilizacdo
as comunidades em relacdo a necessidade da colheita nocturna de sangue, ndo s6 mas também, a

importancia da sua participacdo no processo.

As amostras foram colhidas a vespertina, entre as 21 h as 02 da manhd, obedecendo deste
modo, a periodicidade da presenca de microfilarias de W. bancrofti na circulacdo periférica. De
cada participante, foram colhidos cerca de 240 ul de sangue, por puncédo digital para um tubo
com anticoagulante (EDTA). De cada amostra de sangue devidamente codificada, 120 uL
serviram para preparar duas laminas para pesquisa microscopica de microfilaria, onde em cada
lamina foram feitas trés estrias com 20 ul de sangue perfazendo 60 ul por lamina. Estas, foram
deixadas secar a temperatura ambiente e posteriormente coradas por Giemsa a 10%, durante 10
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minutos, e os restantes 120 pL foram conservados em papel de filtro da TropBio, Australia

(figura 8) para posteriores analises.

Figura 8. Amostras de sangue total conservadas em papel de filtro.

As amostras em papel de filtro secaram a temperatura ambiente, foram armazenadas em
sacos plésticos contendo silica gel. Todas as Iaminas e as amostras em papel de filtro foram
transportadas para o Laboratorio de Parasitologia Molecular do Instituto Nacional de Saude,
onde os papéis de filtro foram conservados a uma temperatura de -20 °C. Posteriormente, foram
levadas ao Departamento de Imunologia, Laboratorio de Serologia (INS), para o devido
processamento. As laminas preparadas no campo, foram lidas e validadas no Laboratério de
Parasitologia Molecular. A figura 9 abaixo, mostra o fluxograma do processamento das

amostras.
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Figura 9. Fluxograma seguido durante o processamento de amostras.

4.7. Processamento de Amostras

4.7.1. Exame microscopico

As laminas foram duplamente observadas ao microscopio éptico no Laboratdrio
de Parasitologia Molecular do Instituto Nacional de Saude (INS), para detectar a presenca
de microfilarias, sua caracterizacdo morfoldgica, diferenciacdo das especies e a respectiva
quantificacdo. S0 foi considerada positiva a amostra que tivesse uma ou mais microfilarias

em 60 pl de sangue (Figura 10).
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Figura 10. Laminas coradas por Giemsa para pesquisa de microfilarias.

4.7.2. Ensaio Imunoenzimatico (ELISA-Og4c3)

Para este ensaio estdo disponiveis os Kits comerciais de ELISA-Og4c3, o qual
além de detectar, quantifica antigenos filariais de W. bancrofti. Estes kits foram
desenvolvidos pela Cellabs Pty Ltd 7/27 Dale Street Brookvale 2100 NSW, Australia,
para a detecgdo da infeccdo por W. bancrofti em humanos. Uma vez as amostras colhidas
e conservadas em papel de filtro, foi necesséario elui-las e de seguida processa-las

seguindo as instrucdes do fabricante.

4.7.2.1. Eluicdo da amostra em papel de filtro

Cortaram-se trés circulos do disco de papel de filtro que foram colocadas
em tubos Eppendorf de 2 mL e adicionaram-se 200 pL de diluente de amostra em
cada tubo. A amostra foi incubada durante a noite a temperaturade 2 - 8 ° C.
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Na manha seguinte, as amostras foram incubadas em banho-maria a 100°C

durante 5 minutos seguido de centrifugacédo a 2.000 rpm durante 15 minutos.

4.7.2.2. Procedimentos da testagem

e Adicionou-se 50 pl da suspensdo de amostra para cada cavidade/pogo
da placa. De seguida, foram adicionados 50 pL de antigeno Standard em
duplicados utilizando as duas Gltimas tiras da placa (pogos 11B, 11C, 11D, 11E,
11F, 11G, 11H, 12B, 12C, 12D, 12E, 12F, 12G e 12H). Depois adicionou-se 0
conjugado de controlo s6 nos pocos 11A e 12 A.

e Incubou-se a placa numa camara himida durante 60 minutos a 37 °C.
Pouco antes da incubagdo da placa, preparou-se uma solucdo de perdéxido de
hidrogénio a 1% para uma placa através da adicdo de 400 pl de perdxido de

hidrogénio (~ 30 %) a 12 mL de tampao de lavagem.

e Lavou-se a placa trés vezes com tampdo de lavagem, inverteu-se e
bateu-se suavemente para remover o tampdo residual e de seguida adicionou-se 50
pL de solucéo de perdxido de hidrogénio a 1% em todas as cavidades da placa e

incubou-se durante 10 minutos a temperatura ambiente.

e Depois lavou-se a placa trés vezes com tampao de lavagem, inverteu-se
e bateu-se suavemente para remover o tampdo residual. Diluiu-se 50 pL de
anticorpo anti-onchocerca a 6 mL de diluente de anticorpo e adicionou-se 50 pL
de anticorpo de coelho diluido anti - Onchocerca em todos 0s pocos, de seguida

colocou-se a placa numa camara himida e incubou-se durante 45 minutos a 37 °C.

e Depois da incubacgdo, lavou-se a placa trés vezes como anteriormente.
Diluiu-se 50 pL de anti-coelho conjugado HRPO a 6 ml de diluente de anticorpo e
adicionou-se 50 pL de conjugado em todos os pogos, e de seguida incubou-se a

placa numa cdmara humida durante 45 minutos a 37 °C.
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e Depois da incubacdo, lavou-se a placa trés vezes como anteriormente.
Preparou-se o substrato diluindo 300 puL de TBM de substrato concentrado para
5.700 pL de substrato tampdo e adicionou-se 50 yL a cada poco e incubou-se

durante 15 minutos no escuro, & temperatura ambiente.

e Depois da incubacéo, adicionou-se 50 pL de solucdo de paragem da
reaccdo em cada poco, e, por fim as placas foram lidas num espectrofotometro
(leitor de placas) a 450 nm, ou comprimentos de onda duplos de 450/620 nm. Para
que os resultados do teste fossem aceites, o padrdo 1 (Controle negativo) e o
Padrdo 7 (Controle Positivo) deviam obedecer aos seguintes critérios: Padrdo 1
OD <0,2 e Padrdo 7 OD> 2.0

e Para interpretar o resultado das amostras testadas, recorreu-se a um
padrdo tipico contendo valores dos sete antigenos padrdo usados para alocar as
amostras de teste em um dos oito grupos de titulos de antigenos segundo indica a
tabela abaixo:

Atribuicdo de amostras a titulos de antigenos

Titulo do Absorvéncia Nr. Padréo Unidade de antigenos
Grupo

1 <Amostra de controlel 1 <10

2 Amostra de controle 2 2 32

3 Amostra de controle 3 3 128

4 Amostra de controle 4 4 512

5 Amostra de controle 5 5 2,048

6 Amostra de controle 6 6 8,192

7 Amostra de controle 7 7 32,000

8 >Amostra de controle 7

e O resultado foi considerado positivo se o titulo de antigenos fosse maior

ou igual a 128 unidades de antigenos/mL de sangue. De salientar que antes

foi realizado um estudo piloto com amostras sabidamente positivas por

microscopia para validar os resultados do ELISA, e o kit usado esta

representado na Figura 11.

32




[ Test samples LControll

TL05 6700
(006860806600 5

1000600006000
000800008600
008880006800
00006000
‘000600006000
0BE0E600800

> \ﬁ9®®®@®®®®®.’/

Figura 11. Modelo de Kit de ELISA-Og4c3 usado para diagndstico de FL.
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4.8. Analise Estatistica

Numa primeira fase os dados foram langados numa base de dados em Excel, e
posteriormente, foram processados e analisados recorrendo ao pacote estatistico SPSS, versdo
20. A média aritmética da densidade de microfilarias foi calculada usando a populacdo total
examinada e as amostras positivas apenas. A prevaléncia e a densidade de MF foram calculadas

e comparadas com as do inquérito de base.

O teste Z (U) de Mann-Whitney foi usado para verificar a diferenca das densidades
medianas de microfilarias e de antigenos filariais circulantes antes e depois da AMM. Usou-se
também o teste t-student para ver a diferenca entre a prevaléncia de portadores de microfilarias e
antigenos filariais de Wuchereria bancrofti antes e seis meses depois de AMM.

O nivel de significancia estatistica considerado foi de 0,05, com I1C 95%.

1. A prevaléncia de portadores de microfilarias (MF) foi calculada recorrendo-se a

seguinte formula:
No. de individuos com esfregagos positivos para microfilarias
No. total de individuos examinados para detectar microfilarias

2. A densidade microfilarial (Mfd) € o nimero médio de microfilarias em laminas de
resultados positivos para Mf por mL de sangue, tendo como base 60 uL de sangue por lamina.

Ela foi calculada usando seguinte férmula:
Contagem total de microfilirias nos esfregacos positivos

No. total de esfregagos positivos
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5. RESULTADOS

5.1. Dados sociodemograficos

O impacto parasitologico e antigénico da AMM foi avaliado diante de duas amostras
independentes, sendo 678 participantes seleccionados no inquérito de base (Agosto de
2013), dos quais 322 (47,5%) do sexo masculino e 356 (52,5%) do sexo feminino; 313
participantes seguidos no inquerito pés AMM (seis meses depois da primeira ronda, Julho,

2014), dos quais 169 (53,9%) sédo do sexo masculino, contra 144 (46,1%) do sexo feminino.

A faixa etaria mais predominante no inquérito de base foi de maiores de 15 anos,
representando 49,2% (334/678) do universo, uma mediana de 16 anos de idade, intervalos
interquartis de (9-32) e idade minima de 1 ano e maxima de 80 anos de idade. No inquérito
pos AMM a faixa etaria mais predominante também foi a dos maiores de 15 anos,
representando 60,1% (188/313) do universo, uma mediana de 21 anos de idade, intervalos
interquartis de (11-34,5) e uma idade minima de 1 ano e méaxima de 71 anos de idade.
Contudo, no inquérito de base houve maior participacdo de populacdo mais jovem quando

comparado ao periodo dos seis meses apds a primeira® ronda de AMM (tabela 1).
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Tabela 1. Distribuicdo da frequéncia do sexo, idade e faixas etarias dos participantes por

proveniéncia.

Proveniéncia

Variaveis Linha de Base P6s AMM p.valor
n (%) n (%)
Masculino 322 (47,5) 169 (53,9)
Sexo Feminino 356 (52,5) 144 (46,1) 0,054
Total 678(100) 313(100)
Idade Mediana (IQR) 16 (9 a32) 21 (11 a 34.5) 0,0005
<5 124(18,3) 12(3,8)
Faixa Etaria (Anos) 5-15 220(32,5) 113(36,1) 0,000
>15 334(49,2) 188(60,1)

5.2. Microscopia

No que concerne a microfilaremia por W. bancrofti, os resultados deste estudo mostraram
que no periodo pré-administracdo massiva de medicamentos (inquérito de base), a
prevaléncia detectada foi de 12,4% contra 10% no inquérito apds primeira ronda de

administracdo massiva de medicamentos contra filariase linfatica.

No que diz respeito a proporcdo de portadores de microfilarias de W. bancrofti, no
inquérito de base, 0 sexo masculino teve maior nimero de individuos com resultado positivo
representando 13,9% (45/322). O mesmo observou-se seis meses depois da primeira ronda

de administracdo massiva de medicamentos, cuja cifra foi de 11,2% (18/161).

A faixa etdria dos maiores de 15 anos de idade representou a maior proporgdo de
individuos com microfilarémia de W. bancrofti, tanto no inquérito de base assim como seis
meses depois da primeira ronda de AMM com 18,9% (63/332) e 14,7% (25/170),

respectivamente. De acordo com o teste estatistico t-student, a diferenca € estatisticamente
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significativa visto que p = 0,010. Porém, a faixa etaria dos menores de cinco anos de idade
teve a menor proporcdo, com apenas 0,8% (1/124) no inquérito de base. Vide a tabela

abaixo.

Tabela 2. Distribuicéo da frequéncia dos resultados de microscopia, em funcdo do sexo e idade.

Inquérito de Base Pos-AMM
Variaveis . Positivo p.valor
Positivo (%) n (%) n (%)
(%)
Masculino 45(13,9) 322(47,5) 18(11,2) 161(55,5)
Sexo Feminino 39(10,9) 356(52,5) 11(8,5) 129(44,5) 0,185
Total 84(12,4) 678(100) 29(10)  290(100)
_ o <5 1(0,8) 124(18,3) 0 12(4,1)
Faixa etaria
(Anos) 515 20(9) 222(32,7)  4(3,7) 108(37,3) 9.000
>15 63(18,9) 332(48,9)  25(14,7) 170(58,6)

A densidade mediana de portadores de microfilarias de W. bancrofti detectada no
inquérito de base foi de 129,17 MF/mL de sangue, com intervalo interquartil de 50 - 262,5,
contra 66,67 MF/mL de sangue e intervalo interquartil de 33,3 - 250, detectada no inquérito pos
Administracdo Massiva de Medicamentos contra a filariase linfatica. Segundo o teste estatistico
Z(U) de Mann-Whitney, ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre a mediana da
densidade microfilarial observada no inquérito de base em relagdo a mediana observada no
inquérito p6s AMM, visto que p > 0.05 (P = 0,1955). Vide a tabela 3 abaixo.
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Tabela.3. Distribuicdo das medianas da densidade de portadores de microfilarias por

proveniéncia.

Periodo de seguimento

Variaveis Inquérito de Base Pos - AMM
p-valor
Mf/mL de sangue Mf/mL de sangue
Mediana da densidade 129,17 66,67
0,1955

microfilarial (ITQ) (50 - 262.5) (33.3 - 250)

O grafico 1 mostrou que a relacdo entre a densidade de microfilarias e a idade € muito

fraca (r=0,000). Logo, néo foi encontrada neste estudo nenhuma relagdo entre a microfilarémia e

a idade dos participantes.
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Gréfico 1. Relacdo entre a densidade microfilarial e idade dos participantes.
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5.3. Resultado do teste de cartédo (ICT)

Os resultados do inquérito de base, indicaram que a prevaléncia de portadores do
antigeno filarial circulante (AFC) pelo teste rapido de cartdo (ICT) foi de 26% (176/678),
sendo que destes, 28,2% (91/322) foram do sexo masculino, contra 23,8% (85/356) do

sexo feminino.®” A maior proporcao de individuos com resultado positivo para AFC de

Wuchereria bancrofti por ICT verificou-se na faixa etaria dos maiores de 15 anos de
idade, representando 41,3% segundo o disposto na tabela 4 abaixo. Devido a
indisponibilidade desta ferramenta diagndstica na altura de colheita de amostras apds
primeira ronda da administracdo massiva de medicamentos (Julho de 2014), néo

dispomos de qualquer informacao de realce.

39



Tabela.4. Distribuigéo da frequéncia dos resultados de ICT em fungéo da idade e sexo, antes de

tratamento.
Inquérito de Base
Variaveis
Positivo (%) n (%) p-valor
Masculino 91(28,2) 322(47,5)
Sexo Feminino 85(23,8) 356(52,5) 0,286
Total 176(26) 678(100)
<5 15(6,2) 242(35,7)
Faixa etaria 5-15 85(33,7) 252(37,2) 0,000
(Anos) >15 76(41,3) 184(27,1)

5.4. Ensaio Imunoenzimatico (ELISA-Og4c3)

No que tange a pesquisa de antigeno filarial circulante de W.bancrofti, por meio
da técnica de ELISA-Og4c3, os resultados obtidos mostraram que do universo de 678
individuos seleccionados antes de administracdo massiva de medicamentos (Agosto de
2013), 18,1% (123/678) tiveram resultado positivo, sendo que destes 20,5% (66/322) foram

do sexo masculino, contra 16% (57/356) do sexo feminino.

Para a mesma variavel em individuos seleccionados seis meses depois da primeira
ronda de administracdo massiva de medicamentos (Julho de 2014), os resultados obtidos
mostraram que do universo de 313 individuos testados por ELISA-Og4c3, 14,3% (45/313)
tiveram resultado positivo, sendo que destes 17,6% (30/169) foram do sexo masculino
contra 10,4% (15/144) do sexo feminino.
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A prevaléncia de portadores de antigenos filariais circulantes detectada por
ELISA-Og4c3, no inquérito de base (antes de administracdo massiva de medicamentos
(AMM), foi de 18,1%, contra 14,3% verificada seis meses depois da primeira ronda de
AMM.

A maior proporgdo de portadores de antigeno filarial circulante de W. bancrofti
por ELISA, antes de administracdo massiva de medicamentos (inquérito de base), verificou-
se na faixa etaria dos maiores de 15 anos de idade, representando 28,7% (96/334). No
inquérito p6s AMM, a tendéncia manteve-se com a faixa etaria dos maiores de 15 anos de
idade, com maior numero de portadores de antigeno filarial com uma cifra de 18,6%
(35/188).

A tabela 5, mostra a tendéncia dos resultados de ELISA-Og4c3 e a proporc¢do de portadores de
antigenos filariais de W.bancrofti, em funcdo do sexo e idade nos periodos pré e pds

administracdo massiva de medicamentos.

Tabela.5. Distribuicdo da frequéncia de Positivos por ELISA, em funcdo do sexo e idade por
proveniéncia dos participantes.

Inquérito de Base P6s-AMM
Variaveis iti iti 0 -valor
Positivo n (%) Positivo n (%) p
(%) (%)

Masculino  66(20,5)  322(47,5)  30(17,6)  169(54)
Sexo Feminino  57(16)  356(52,5)  15(10,4)  144(46) 0,030
Total ~ 123(18,1)  678(100)  45(14,3)  313(100)

<5 2(1,6) 124(18,3) 2(16,6) 12(3,8) 0,000

Faixa etaria

(Anos) 5-15  25(113)  220(32,4) 8(7,1)  113(36,2)

>15 96(28,7)  334(49,3)  35(18,6)  188(60) 0,010
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A densidade mediana de portadores de antigenos filariais circulantes de W.
bancrofti detectada no inquérito de base foi de 2.560 Ag/mL de sangue com intervalos
interquartis de 640 -10.240. No periodo subsequente (inquérito pds administracdo massiva
de medicamentos contra a filariase linfatica), verificou-se uma densidade mediana de 2.570
Ag/mL de sangue com intervalos interquartis de 2.560-10.240. De acordo com o teste
estatistico Z(U) de Mann-Whitney, ndo ha diferenca estatisticamente significativa entre a
mediana da densidade de portadores de antigenos filariais circulantes observada no
inquérito de base em relacdo a mediana observada seis meses depois da 12 ronda de AMM,
visto que p=0,2233 (Tabela 6).

Tabela.6. Comparacao das prevaléncias de portadores de microfilarias, AFC, densidade

microfilarial e de antigenemia em funcdo da proveniéncia dos participantes.

Periodo de seguimento

Ferramenta Inquérito de base P6s-AMM p-valor
diagnostica
Prevaléncia MF/mL ou Ag/mL Prevaléncia MF/mL ou Ag/mL
(%) sangue (%) sangue
Mediana Mediana
: . 12,4 10 0.189

Microscopia

129,17 (50 - 262,50) 66,67 (33,3 - 250) 0,1955
ELISA- 18,1 14,3 0.706
Og4c3

2.560 (640 - 10.240) 2.570 (2.560 - 10.240)  0,2233

Na tabela 6, estdo representadas as tendéncias de prevaléncias de microfilérias,
antigeno filarial circulante e as densidades medianas da microfilaremia e de antigenemia
observadas no inquerito de base e seis meses depois da administragdo massiva de
medicamentos contra a filariase linfatica, tendo em conta aos diferentes testes diagndsticos

empregues no estudo.
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Ao avaliar a prevaléncia de microfilarias detectada nos periodos pré e pos
administracdo massiva de medicamentos, de acordo com o teste estatistico t-student, néo
hé diferenca estatisticamente significativa, visto que p =0,189. A mesma analise feita para
a densidade mediana da microfilarémia de W. bancrofti antes e depois da AMM,
recorrendo ao teste Z(U) de Mann-Whitney, também ndo houve diferenca estatisticamente
significativa, uma vez, p= 0,1955. Esses resultados sugerem que a dose Unica anual de

IVM+ALB n&o proporcionou uma reducéo significativa na microfilarémia.

No que tange a tendéncia da prevaléncia de portadores de AFC nos periodos em
comparacdo, segundo o teste estatistico t-student, representado na tabela acima, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (p=0,706). E quanto a densidade mediana da
antigenemia de W. bancrofti, no pré e pés administracdo massiva de medicamentos, de
acordo com o teste estatistico Z(U) de Mann-Whitney, também ndo houve diferenca

estatisticamente significativa, visto que, p=0,2233.
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6. DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto da administracdo massiva de medicamentos (AMM) contra
a filariase linfatica, em relagdo a alguns marcadores da infecgdo filarial (microfilarémia e
antigenemia) utilizando o esquema terapéutico adoptado no contexto mogambicano (lvermectina
e Albendazol), de modo a fornecer informacéo de realce ao programa nacional para eliminacao

da filariase linfatica.

Das 313 laminas preparadas no campo seis meses depois da primeira ronda de
Administracdo Massiva de Medicamentos, 23 foram excluidas do estudo, por insuficiéncia da
amostra, visto que, para preparar uma so ldmina eram necessarios 60 pL, distribuidos em trés
estrias de 20 pL. Essa perda poderia de certa forma ocasionar disparidades nos resultados da
avaliacdo, porém, a comparacao entre portadores de microfilarias detectados no inquérito de base
e seis meses depois da primeira ronda de Administracdo Massiva de Medicamentos ndo
evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre as prevaléncias microfilariais, como

também das prevaléncias de portadores de antigeno filarial circulante de W. bancrofti.

A auséncia duma reducdo estatisticamente significativa da prevaléncia de portadores de
microfilarias (MF), assim como da densidade mediana de microfilarias de W.bancrofti, na
circulacdo sanguinea periférica, observada seis meses depois da primeira ronda de administracédo

massiva de medicamentos, ndo era esperada, visto que, a quimioterapia de IVM+ALB, tem efeito
microfilaricidazs, ndo s6 mas também, estudos realizados em areas endémicas de FL, para

avaliar a cinética da microfilaremia verificaram que a prevaléncia microfilarial sofria um

declinio acentuado logo ap6s a primeira ronda de administracdo massiva de medicamentos (trinta

dias), chegando a atingir niveis préximos a zero depois da terceira ronda.242?

Apesar da prevaléncia de portadores de microfilarias e a densidade microfilarial
(microfilaremia) de W. bancrofti detectadas seis meses depois da primeira ronda de
administracdo massiva de medicamentos (inquérito p6s AMM) mostrar tendéncia de reducéo
quando comparadas aos resultados obtidos antes da primeira ronda de administracdo massiva de

medicamentos (inquerito de base), de acordo com os testes estatisticos t-student, e Z(U) de
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Mann-Whitney, a diferenca nédo é estatisticamente significativa, visto que, p > 0.05. Este facto
pode estar relacionado ao periodo da amostragem (6 meses depois da primeira ronda de AMM),

a prevaléncia de base, a cobertura real da AMM, assim como a quimioterapia usada, visto que,
esta ndo tem efeito sobre os vermes adultos actuando apenas sobre as microfilarias.?® Isto pode

ter proporcionado uma reducdo microfilarial logo ap6s o tratamento e provavel aumento com o
tempo devido a manutencdo da reproducdo dos vermes adultos, pois, alguns estudos, mostraram
uma reducdo acentuada da prevaléncia microfilarial pouco tempo apds primeira ronda de

quimioterapia (trinta dias) e que depois da terceira ronda os niveis de reducdo aproximavam a

zero.24’ 29

Outros estudos também evidenciaram que a microfilaremia diminuia em 95-99%, num

intervalo de um més apds uma ronda de administracdo massiva de medicamentos contra a

filarfase linfatica.2®

No que concerne a associacdo da idade, sexo com as taxas de MF e antigenemia, 0s
resultados do presente estudo mostraram que ndo houve relacdo entre estas variaveis. Estudo
realizado em cinco vilas endémicas da FL no Egipto, em individuos microfilarémicos e

amicrofilarémicos, ao fazerem associa¢do da idade, sexo com as taxas de MF e antigenemia

também nédo encontraram nenhuma relacéo entre essas variaveis. 38

Quanto a propor¢do de portadores de microfilarias segundo a variavel idade, os
resultados desta pesquisa mostraram que a faixa etaria dos maiores de 15 anos de idade superou
as outras, tanto no inquérito de base como seis meses depois da primeira ronda de AMM com
cifras de 18,9% e 14,7%, respectivamente. Este achado converge com alguns estudos, segundo
os quais a filariase linfatica afecta individuos de todas as idades, porém, a prevaléncia e a
intensidade tendem a aumentar com a idade, apresentando pico entre 15 e 25 anos e diminuindo

na idade adulta.29

Neste estudo, observou-se que alguns individuos amicrofilarémicos tiveram resultado
positivo para o ELISA-Og4C3. Este resultado corrobora com outras pesquisas, segundo as quais
a deteccdo do antigeno filarial circulante por ELISA - Og4C3 ndo depende da presenca ou
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auséncia de microfilarias circulantes no sangue. Como a contagem de microfilarias e o nivel de

antigenos filariais circulantes tem uma correlacdo fraca, pode haver um nivel elevado de

antigenos filariais circulantes do parasita em pacientes amicrofilarémicos com sinais clinicos.?

A prevaléncia de portadores de antigeno filarial circulante de Wuchereria
bancrofti, tanto no inquérito de base como seis meses depois da administracdo massiva de
medicamentos, foi maior que a prevaléncia de portadores de microfilarias nos dois periodos em
analise. Este achado converge com outros que concluiram que a prevaléncia do antigeno filarial

circulante (antigenemia) tem sido mais alta do que a microfilaremia, porque o antigeno tem
origem em todos os estadios do parasita e ndo apenas na microfilaria.?® Deste modo, a

prevaléncia antigénica seria um melhor indicador da carga de infeccdo na populacdo, quando
comparada com a prevaléncia parasitologica.

A reducdo ndo significativa da prevaléncia de portadores de antigenos filariais circulantes
de W. bancrofti detectada por ELISA-Og4c3, seis meses depois da primeira ronda de AMM, foi

a esperada quando comparada com resultados de outros estudos, segundo 0s quais a conversao

lenta do antigeno influencia na morosidade do desaparecimento deste na circulacao sanguinea.39

A prevaléncia de portadores de antigenos filariais circulantes de W. bancrofti, detectada
seis meses depois da primeira ronda de administracdo massiva de medicamentos, mostra uma
tendéncia de reducdo quando comparada com os resultados obtidos antes da administracéo
massiva de medicamentos (AMM) ou no inquérito de base. Todavia, segundo o teste Z(U) de
Mann-Whitney, a diferenca ndo é estatisticamente significativa, visto que p > 0,05. Isto sugere
que, seis meses apos a 12 ronda de AMM contra FL, a reducdo da antigenemia de W. bancrofti
ndo tenha sido significativa provavelmente porque os antigenos filariais sdo produzidos em todos

os estagios do parasita. Considerando que a quimioterapia pode actuar apenas sobre as

microfilarias, os vermes adultos podem continuar a produzir antigenos filariais circulantes.3®

Estudos feitos para avaliar a cinética do antigeno filarial de W.bancrofti, demostraram
que a reducdo dos niveis de antigenos filariais circulantes (antigenemia), geralmente observa-se

depois da terceira dose de administracdo massiva de medicamentos, quando comparados aos do
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inquérito de base. Todavia, o presente estudo foi realizado apds a primeira ronda de

administracdo massiva de medicamentos, facto que pode ter condicionado a ndo reducdo

significativa da proporcao dos portadores de antigenos filariais circulantes. 2 49

Outras pesquisas feitas no ambito da monitoria da conversdo antigénica, também
constataram que esta s6 comecou a ser observada dois anos depois do inicio de administracéo
massiva de medicamentos (AMM). Este achado pode sustentar os resultados do presente estudo,

provavelmente pelo facto de avaliacdo ter sido feita apenas apds 0 sexto més da primeira ronda
de AMM.%? Segundo o mesmo autor, a conversdo lenta do antigeno pode estar relacionado com

a morosidade do desaparecimento do antigeno filarial da circulacéo ou ainda da incapacidade das

drogas empregues na eliminag&o dos vermes adultos.

A prevaléncia de individuos com resultados positivos para microfilarémia e antigenemia
de W. bancrofti neste estudo, foi superior em individuos do sexo masculino, corroborando, deste
modo, com a descricdo da literatura segundo a qual, individuos do sexo masculino sdo os mais

acometidos pela infeccdo filarial e que na maioria das vezes apresentam maior densidade
microfilarial e manifestacdes clinicas da doen(;a.24

Vaérios estudos feitos evidenciaram que a combinacdo de drogas no ambito da estratégia
de eliminacdo da FL, destroi as microfilarias ao longo do tempo permitindo que o verme adulto
alcance uma morte natural. Portanto, a administracdo massiva de medicamentos (AMM) contra
FL, deve ocorrer anualmente durante 4-6 anos, periodo considerado equivalente ao da

reproducdo do verme adulto, para que a reducdo da microfilaremia e antigenemia alcance niveis
gue ndo sustentem a transmissdo da infecgéo.41 Este achado converge com os resultados do
presente estudo, uma vez que, feita avaliacdo seis meses depois da primeira AMM, ndo se
verificou reducdo estatisticamente significativa da antigenemia, assim como da microfilarémia
sugerindo a manutencdo da quimioterapia. Aliado a este facto, a cobertura reportada do
tratamento em Mulhaniua, Distrito de Murrupula, superou 0 minimo recomendado pela OMS (>

65%) e fixou-se em 86%.%°

Os resultados deste estudo sugerem a necessidade de realizacdo de avaliagBes continuas
com intervalos de tempo reduzidos (1° més, 6° més e 12° més) apés AMM nos locais com altos
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valores de prevaléncia da infeccdo. Esta estratégia seria necessaria para se apurar o real periodo
em que a microfilarémia tende aumentar ap6s quimioterapia com IVM +ALB, de modo a

determinar o nimero de doses anuais eficazes.

Embora sejam necessarios dados adicionais de outras areas endémicas, os resultados do
presente estudo sugerem que a quimioterapia com IVM + ALB em dose Unica anual, seis meses
ap6s primeira ronda de administragdo massiva de medicamentos contra FL, ndo permitiu um
decréscimo significativo dos marcadores filariais analisados (microfilarémia e antigenemia).
Todavia, deve-se ressaltar o papel que 0 mesmo trouxe, ao avaliar a proporcao de portadores de
microfilarias e de antigenos filariais num posto de verificacdo aleatéria duma comunidade onde
existe um posto sentinela, para descrever a real situacdo da manutencéo de altas prevaléncias no

local.
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7. PERSPECTIVAS

A maior perspectiva € continuar com a pesquisa de modo a fazer a monitoria e avaliacdo
continuas dos niveis da microfilarémia e antigenemia de W. bancrofti até que se atinja a

eliminacdo da doenca prevista para o ano de 2020, segundo recomendac6es da OMS.

8. LIMITACOES

Constituiram grandes limitacOes para esta pesquisa as barreiras sécio culturais para poder

sensibilizar as comunidades a permitir a colheita nocturna de sangue.

Indisponibilidade do teste rapido (ICT) para o diagndstico da filariase linfatica apos

primeira ronda da administracdo massiva de medicamentos (Julho de 2014).

E o facto da avaliacdo do impacto da medicacdo ter sido feita apenas num Unico periodo
(seis depois da primeira ronda de administragdo massiva de medicamentos contra filariase

linfatica.
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9. CONCLUSOES

Feita a analise e interpretacdo dos resultados obtidos seis meses ap6s a primeira ronda de
Administracdo Massiva de Medicamentos contra filariase linfatica em Murrupula,

Provincia de Nampula concluiu-se que:

e Na primeira ronda de administracdo massiva de medicamentos com IVM+ALB,
ndo houve reducdo dos niveis de microfilarias e de antigenos de Wuchereria
bancrofti .

e A prevaléncia de microfilarias e de antigenos filariais circulantes de Wuchereria
bancrofti continua alta.

e O espacamento duma dose a outra durante a administragdo massiva de
medicamentos, sugere fraca efectividade da estratégia na eliminacdo da doenca no
periodo previsto.

e Os resultados deste estudo sugerem a necessidade de adequar 0s guides universais

para eliminacdo da FL a realidade de cada local.
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9. RECOMENDACOES

Provadas as altas prevaléncias de antigenos filariais, e em particular a microfilaremia, seis
meses depois da primeira ronda de AMM, recomenda-se ao Ministério da Saude,

Departamento de Outras Doengas (DTNSs) o seguinte:

e Que a estratégia de AMM continue, garantindo que em regies de alta prevaléncia
como Murrupula, a avaliacdo intermédia opcional apds a terceira ronda, seja um
imperativo para analisar a tendéncia da microfilarémia e antigenemia, durante o
progresso do programa.

e Em regides com prevaléncias altas como Murrupula, avaliar a possibilidade de
realizar duas rondas anuais de quimioterapia.

e Além da AMM contra a FL, deve se integrar intervencfes de controlo de vectores
(redes mosquiteiras, repelentes, controlo biolégico e ou manipulacdo ambiental), de
modo a maximizar os esforgos para a eliminacdo da doenca.

e A mobilizagdo social e o envolvimento comunitario devem ser intensificados para
permitir maior adesdo a quimioterapia contra filariase linfatica, em todas as regides

com énfase nas localidades com altos valores de prevaléncias.
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