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RESUMO

SANTOS, Israel Gomes de Amorim. Epidemiologia da esquistossomose mansoni em area
de baixa prevaléncia de Alagoas. 2020. Tese (Doutorado em Biociéncia e Biotecnologia
em Saude) — Instituto Aggeu Magalhaes, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2020.

O Schistosoma mansoni é responsavel pela infeccdo de 1,5 milhdo de pessoas no Brasil,
sendo a regido Nordeste a que apresenta as maiores prevaléncias para a esquistossomose. Na
regidao, Alagoas € um dos estados mais afetados, com 70 municipios dos endémicos para a
doenca e elevadas taxas de casos positivos, hospitalizacdo e mortalidade. Assim, o objetivo
do estudo foi analisar aspectos epidemioldgicos da esquistossomose mansoni na area
endémica do estado de alagoas. Os dados foram coletados no Sistema de Informacdo do
Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose, além da analise espacial e estudo
transversal por meio de inquérito parasitologico (casos humanos) e malacologico (vetores).
Os dados sdo apresentados em artigos cientificos. A analise espacial mostrou que em
Alagoas sete municipios precisam de medidas imediatas de intervencao e controle do agravo.
No inquérito parasitologico, os dados mostram um novo perfil da doenca, representado por
uma grande proporcdo de infeccdes na zona urbana, auséncia de vetores infectados e com
alguns fatores de risco classicos ndo associados a infeccdo. No inquérito malacoldgico,
demonstrou-se a presenca de Biomphalaria glabrata e Biomphalaria straminea em agudes
e lagoas da regido, além da importancia destas cole¢Bes hidricas na manutencdo e
sobrevivéncia dos caramujos, dada a quantidade de ambientes aquéaticos desse tipo e de
abrigarem a maioria dos Biomphalaria coletados. O estudo também mostrou que a ampliagdo
do numero de laminas de Kato-Katz analisadas aumenta a sensibilidade do método o que
seria uma alternativa para a otimizacéo das atividades e resultados do Programa de Controle
da Esquistossomose. Por fim, o estudo ressalta a importancia de trabalhos como este no
entendimento da epidemiologia da esquistossomose nas areas endémicas e da manutencdo
da doenca nas agendas prioritarias de salde, visando sempre a melhoria da qualidade de vida
das pessoas vivendo com a doenca ou sob risco de infeccao.

Palavras-chaves: Salde Publica. Doencas Negligenciadas. Doencas Parasitarias.
Schistosoma mansoni. Estudos Seccionais. Analise Espacial.



ABSTRACT

SANTOS, Israel Gomes de Amorim. Epidemiology of schistosomiasis mansoni in low
prevalence area from Alagoas. 2020. Thesis (Doctorate in Bioscience and Biotechnology
for Health) — Instituto Aggeu Magalhées, Fundacdo Oswaldo Cruz, Recife, 2020.

Schistosoma mansoni is responsible for the infection of 1.5 million people in Brazil, with
the Northeast region having the highest prevalence for schistosomiasis. In the region,
Alagoas is one of the most affected states, with 70 municipalities of those endemic for the
disease and high rates of positive cases, hospitalization, and mortality. Thus, the objective
of the study was to analyze epidemiological aspects of schistosomiasis mansoni in the
endemic area of the state of Alagoas. Data were collected in the Information System of the
Schistosomiasis Surveillance and Control Program, in addition to spatial analysis and cross-
sectional study through parasitological (human cases) and malacological (vectors) surveys.
The data are presented in scientific articles. The spatial analysis showed that in Alagoas
seven municipalities need immediate intervention and control measures. In the
parasitological survey, the data show a new profile of the disease, represented by a large
proportion of infections in the urban area, absence of infected vectors and with some classic
risk factors not associated with infection. In the malacological survey, the presence of
Biomphalaria glabrata and Biomphalaria straminea was demonstrated in reservoir and
ponds in the region, in addition to the importance of these water collections in the
maintenance and survival of snails, given the amount of aquatic environments of this type
and housing most of the Biomphalaria collected. The study also showed that increasing the
number of Kato-Katz blades analyzed increases the sensitivity of the method, which would
be an alternative for the optimization of the activities and results of the Schistosomiasis
Control Program. Finally, the study highlights the importance of studies like this in
understanding the epidemiology of schistosomiasis in endemic areas and maintaining the
disease in the priority health agendas, always aiming at improving the quality of life of
people living with the disease or at risk of infection.

Keywords: Public Health. Neglected Diseases. Parasitic Diseases. Schistosoma mansoni.
Cross-Sectional Studies. Spatial Analysis.
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1 INTRODUCAO

As esquistossomoses sdo doencas parasitarias causadas por vermes trematodeos do
género Schistosoma. As espécies do género sdo responsaveis por cerca de 240 milhdes de
infecgOes humanas em todo mundo, considerando-se apenas as lesdes no curso da infeccao,
mas estima-se que 440 milhdes de pessoas vivam com a doenca e/ou sequelados com ou sem
incapacitacdo devido a infeccdo pelos vermes. Além disso, nos paises em que a parasitose é
endémica 229,2 milhdes de individuos, sendo 124,4 milhdes de criancas em idade escolar e
104,8 milhGes de adultos, sdo elegiveis para a quimioprofilaxia preventiva pelo praziquantel
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018a, 2018b).

No Brasil, a Unica espécie de parasito do género Schistosoma presente no territério é
0 Schistosoma mansoni. Estes vermes sdo responsaveis pela esquistossomose mansoni,
doenca que pode se manifestar com comprometimento intestinal, hepatico e esplénico, em
sua forma classica; e medular, ovariana, testicular, dérmica, entre tantas outras
possibilidades nas formas ectdpicas do agravo. Se ndo houver tratamento do individuo com
esquistossomose mansoni, a doenga pode cursar com sério comprometimento do paciente e
essa condicdo culminar no o6bito deste individuo (GOMES et al., 2016; MCMANUS et al.,
2020; MELO; COELHO, 2016).

Para que o S. mansoni consiga completar seu bioldgico é necessaria uma fase de
desenvolvimento em caramujos dulcicolas do género Biomphalaria; entre as onze espécies
e uma subespécie destes caramujos reconhecidas no Brasil, apenas trés delas sdo
consideradas hospedeiras naturais e, portanto, transmissoras do parasito. As trés espécies
sdo: Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea e Biomphalaria tenagophila, sendo
esta a ordem de competéncia vetorial destas espécies de caramujos na transmissdo do S.
mansoni (FAVRE; PIERI; BARBOSA, 2017).

Devido a presenca de pelo menos uma espécie vetora do parasito em todas as regides
brasileiras e pela carga da doenca no pais, a esquistossomose é considerada uma doenca de
grande importancia para a saude publica do Brasil. Nesse sentido, diversas foram as
campanhas sanitarias para o controle e erradicacdo do agravo no pais. Para conter a doenca
foi criado na década de 70 o Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE),
renomeado posteriormente para Programa de Controle da Esquistossomose (PCE). Esse
programa foi, na década de 1990 ap6s a criacdo do Sistema Unico de Salde, descentralizado

para os estados e municipios endémicos, onde estes assumiram o papel de gestores e
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executores do programa no nivel de suas jurisdicdes (BARBOSA et al., 2008; BRASIL,
2014).

Atualmente, em um contexto geral, o pais apresenta um cenario de baixa
endemicidade da doenca (KATZ, 2018). Nesse contexto, o método de diagnostico
preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude e pelo Ministério da Satde do Brasil, o
Kato-Katz, teve a sua sensibilidade na deteccdo da infeccdo em seres humanos
comprometida. Da mesma forma, o método de fotoestimulacao artificial e o de esmagamento
entre placas de vidro, empregados no diagnostico da infecgcdo das espécies de Biomphalaria
pelo S. mansoni, ndo mostra mais uma boa sensibilidade para essa finalidade (ENK et al.,
2008; FARGHALY et al., 2016; SILVA-MORAES et al., 2019).

Diante da problematica do uso dos métodos classicos no diagnostico da infeccdo de
seres humanos e caramujos vetores do S. mansoni no Brasil, diversos estudos foram
realizados visando a otimizagdo desses métodos, mostrando que o aumento do nimero de
laminas de Kato-Katz analisadas, em média seis laminas por individuos, seria uma
alternativa para a baixa sensibilidade que o método apresenta, assim como o0 emprego da
abordagem molecular no diagnéstico da infeccdo dos caramujos pelo parasito (ENK et al.,
2008; FARGHALY et al., 2016; SILVA-MORAES et al., 2019). Esses estudos mostram a
relevancia de se repensar as diretrizes de controle e erradica¢do do agravo no pais e que 0s
inquéritos coproparasitologicos sdo importantes para o entendimento da dindmica do agravo
no contexto de baixa endemicidade e na formulacdo de hipoteses para que 0s servicos de
salde possam melhor se adequarem a essa nova realidade provendo melhor assisténcia ao
paciente, incluindo o diagnéstico precoce e o tratamento oportuno.

Dessa forma, considerando que a regido Nordeste do pais e o estado de Alagoas sdo
historicamente endémicos para a esquistossomose mansoni, desde a chegada do agravo no
Brasil na época da escraviddo (CONCEICAQ; COURA, 2012; NEIVA, 1947); que o Gltimo
inquérito nacional indicou o pais com status de baixa endemicidade (KATZ, 2018), que 0s
métodos classicos de diagnostico de humanos e caramujos ndo apresentam boa sensibilidade
(SILVA-MORAES et al., 2019; ZANARDI et al., 2019) e que as atividades de malacologia
sdo consideradas facultativas dentro das agdes das equipes municipais do PCE (BRASIL,
2014), o presente estudo teve como objetivo analisar a epidemiologia da esquistossomose

mansoni em uma area de baixa prevaléncia do estado de Alagoas.
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2 REFERENCIAL TEORICO CONCEITUAL

As esquistossomoses sdo consideradas pela organizacdo mundial da satide uma

doenca tropical negligenciada de grande relevancia para a saude puablica mundial.

2.1 As esquistossomoses no contexto da saude publica mundial

As esquistossomoses sdo doencgas provocadas por vermes trematddeos do género
Schistosoma, pertencentes as seguintes espécies: Schistosoma haematobium Bilharz, 1852,
Schistosoma mansoni Sabom, 1902, Schistosoma japonicum Katsurada, 1904, Schistosoma
mekongi Voge, Brickner e Bruce, 1978 e Schistosoma intercalatum Fisher, 1934. Estes
parasitos sdo responsaveis por doencas de evolucdo crbnica dos aparelhos urogenital (S.
haematobium) e gastrointestinal (demais espécies) (JUNQUEIRA et al., 2013; MELO;
COELHO, 2016; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020a).

O conjunto de doencas provocadas por estes parasitos € responsavel por
aproximadamente 240 milhdes de infecges em todo mundo, estando mais de 700 milhdes
de pessoas vivendo em areas endémicas para estes agravos, sobretudo em comunidades
pobres e sem acesso a suprimento de dgua potavel e saneamento basico adequado, em paises
tropicais e subtropicais (Figura 1) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2020b).



16

Figura 1 — Distribuicdo mundial das esquistossomoses.
Y W

[ Schistosoma mansoni
A Schistosoma haematobium
Bl Schistosoma intercalatum
[ Schistosoma japonicum
W Schistosoma mekongi
A Mixed S haematobium or S mansoni
3 Major rivers and lakes

Fonte: Colley et al. (2014).

Apesar das estimativas oficiais predizerem 240 milhdes de pessoas infectadas
mundialmente, é possivel que esse nimero se situe em torno de 440 milhdes devido ao fato
de metade delas estarem vivendo com sequelas provocadas durante o tempo em que
estiveram infectadas (COLLEY et al., 2014). Além disso, em 2016, a carga das doencas
provocadas por Schistosoma spp. foi de 2.543.364 anos de vida perdidos ajustados por
incapacidade (DALYs) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018a).

De todos os paises onde as esquistossomoses sao endémicas (mais de 78), apenas 52
apresentam status de recomendacio para tratamento em larga escala (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2020c). Nesses paises 229,2 milhdes de pessoas sio elegiveis para
a quimioterapia preventiva, compreendendo 124,4 milhdes de criangas em idade escolar e
104,8 milhdes de adultos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2018b).

Em 2018, 95,3 milhdes de pessoas receberam tratamento preventivo para as
esquistossomoses, sendo 76,2 milhGes de criancas em idade escolar e 19,1 milhdes de
adultos. Esse numero de individuos tratados corresponde a 41,6% de todos os elegiveis para
o tratamento, sendo que a meta da OMS era o tratamento de 75 a 100% destes individuos até
0 ano de 2020. Para as criangas e adultos requerendo tratamento preventivo no continente

americano, dos dois paises elegiveis, apenas o Brasil reportou dados em 2018, onde 3.252
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criancas em idade escolar e 6.504 adultos receberam o tratamento (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2018b).

2.2 Schistosoma mansoni e a esquistossomose mansoni

Apesar da ampla distribuicdo das esquistossomoses no mundo, no Brasil a Unica

espécie que esta presente no territério nacional é o S. mansoni.

2.2.1 O parasito

O S. mansoni € um animal didico, ou seja, possui sexos separados, com nitido
dimorfismo sexual, sendo a fémea mais comprida e delgada, quando comparada ao macho

(MELO; COELHO, 2016). A posi¢do taxonémica do verme é mostrada na figura 2.

Figura 2 - Posicdo taxonémica do Schistosoma mansoni.
Filo Plathyhelminthes

Classe Trematoda
Subclasse Digenea
Ordem Strigeiforme
Superfamilia Schistosomatoidea
Familia Schistosomatidae
Género Schistosoma

Espécie S. mansoni

Fonte: Autoria propria.

O S. mansoni é um parasito do sistema venoso de humanos e de diversos animais de
sangue quente. Os ancestrais do verme eram parasitos hermafroditas, e diversas hipdteses
foram levantadas para explicar a separacdo dos sexos na espécie. A hipdtese atualmente

aceita é aquela que explica a separacao dos sexos do ponto de vista da especializagdo do



18

habitat do verme, estando as diferentes formas evolutivas do parasito especializadas para o
seu proprio habitat (SILVA; NEVES; GOMES, 2008).

2.2.2 Formas evolutivas

O S. mansoni possui em seu ciclo evolutivo diversas formas, sendo elas: ovo,

miracidio, esporocistos, cercaria, esquistossomulo e vermes adultos (Quadro 1).
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Quadro 1 — Descricdo das formas evolutivas do Schistosoma mansoni.

(e)V/e]
Cerca de 150 micrémetros de comprimento por 60 de largura, sem
opérculo, com formato oval, e na parte mais larga apresenta espiculo
lateral voltado para tras (MELO; COLEHO, 2016). E possivel

FL?:::; observar dentro do ovo a larva do S. mansoni denominada de
Santos: | miracidio.
MIRACIDIO
Forma cilindrica, com dimensfes médias de 180 micrometros de
comprimento por 64 de largura. Apresenta células epidérmicas, onde
se implantam os cilios, os quais permitem o movimento no meio
JE?€§$Q, aquético (MELO; COELHO, 2016).
2018
ESPOROCISTO
Possui forma ovalada (esporocisto primario — ES1) ou alongada
(esporocisto  secundario — ES2) e é preenchido por células
germinativas que dardo origem as cercérias.
CERCARIA
Comprimento total de 500 micrémetros, cauda bifurcada medindo
\ 230 por 50 micrémetros e corpo cercariano com 190 por 70
micrometros. Presenca de duas ventosas: oral e ventral (MELO;
COELHO, 2016).
Fonte: lab.ich.ufmg (2020)
ESQUISTOSSOMULO
E uma forma de transicdo entre a vida livre, no caramujo, e a vida
parasitaria, no hospedeiro definitivo (MELO; COELHO, 2016).
Fonte:
Augusto,

|
FonteAugusto; Mello-Silva; Santos, 2016

VERMES ADULTOS
Macho (mais escuro) e fémea (mais clara). A fémea ap0Os
amadurecimento sexual de ambos, vive dentro do canal ginecéforo
do macho onde copulam. A exterminada posterior da fémea, fica
funcionalmente fora do macho, para que ela possa fazer a oviposi¢do
(MELO; COELHO, 2016).

Fonte: O autor.
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2.2.3 Ciclo de vida

O S. mansoni é um parasito de ciclo de vida heteroxénico, necessitando de um
hospedeiro invertebrado e um hospedeiro vertebrado para completar o seu ciclo bioldgico.
O invertebrado é representado por espécies de caramujos do género Biomphalaria, enquanto
o principal vertebrado é representado por individuos da espécie Homo sapiens sapiens
(MELO; COELHO, 2016).

Na fase sexuada do ciclo de vida do S. mansoni, a fémea e 0 macho presentes no
sistema porta-hepatico do hospedeiro definitivo, apos a maturacdo sexual migram para as
porc¢des terminais dos vasos mesentéricos inferiores, onde copulam e apds a maturacdo dos
ovos as fémeas fazem a oviposi¢do. A maior parte dos ovos caem na luz do intestino grosso
e é eliminada junto as fezes j& contendo um miracidio dentro. Se essas fezes forem
depositadas em colecdes hidricas, os miracidios enclodem dos ovos e nadam ativamente até
penetrarem em caramujos do género Biomphalaria. Espécies desse género sdo as Unicas
permissivas para a infeccdo e desenvolvimento das formas larvares do S. mansoni (MELO;
COELHO, 2016; MITTA et al., 2012).

Nos tecidos do caramujo, 0s miracidios, se transformam em esporocistos,
inicialmente em esporocistos primarios. Esta primeira forma do esporocisto pode seguir dois
caminhos, no primeiro eles permanecem como células de memaria, garantindo a manutencéo
da producdo de cercarias pelos caramujos; enquanto o segundo caminho seguido pelos
esporocistos primarios € a transformacdo em esporocistos secundarios, que dardo origem as
cercarias. Apds a transformacdo dos esporocistos secundarios em cercarias, estas, de forma
ativa, lisam os tecidos do caramujo para conseguirem sair destes animais e infectar o
hospedeiro definitivo (MELO; COELHO, 2016; MITTA et al., 2012).

O homem, ao entrar em contato com aguas dulcicolas contendo os caramujos do
género Biomphalaria liberando cercérias, € infectado por esta forma do parasito. Ao penetrar
ativamente pela pele ou mucosas do homem, as cercarias se transformam em
esquistossdmulos, que ao penetrarem o sistema vascular humano, sdo transportados até o
figado, onde dardo origem aos vermes adultos; ap6s o acasalamento, o casal migra para 0s
ramos terminais das veias mesentéricas, recomecando um novo ciclo do parasito (Figura 2)
(MELO; COELHO, 2016; MITTA et al., 2012).
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Figura 3 — Ciclo bioldgico do Schistosoma mansoni.
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Fonte: Adaptado de Mitta et al. (2012).

2.2.4 Patogenia, sintomas e tratamento da esquistossomose

A esquistossomose apresenta uma fase aguda, seguida de uma fase cronica, estando
cada fase da patogenia relacionada com as formas evolutivas do parasito. Além disso, a cepa
do parasito, carga parasitaria, idade, estado nutricional e resposta imune sdo fatores que
poderdo influenciar e determinar o curso da patogenia da esquistossomose mansoni no
hospedeiro vertebrado (MELO; COELHO, 2016; SOUZA et al., 2011). Cabe destacar que a
esquistossomose € uma infeccdo de resposta imunopatolégicaa cuja evolucdo esta
intimamente relacionada a presenca dos ovos do parasito nos tecidos do hospedeiro
definitivo, muito mais do que a presenca dos vermes adultos (McMANUS et al., 2020).

Na fase aguda da esquistossomose mansoni, a dermatite cercariana ou dermatite do
nadador é a forma de apresentacdo da patogenia no inicio da infec¢do. Ela acontece devido
a penetracdo da cercaria na pele dos individuos expostos, sobretudo daqueles que sdo da area
ndo endémica e que viajam para onde ha a transmissdo do parasito. Essa fase tem como

sintomas mal-estar, febre, desconforto abdominal, e eventualmente, hepatite aguda. E
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possivel, apesar de ndo ser comum, ocorrer necrose de tecidos do intestino, do figado e do
pulméo, e o0 paciente apresentar sinais e sintomas da forma toxémica da doenca, que pode
resultar em sua morte. Em individuos de areas endémicas a fase aguda pode passar sem o
surgimento de sinais e sintomas sugestivo da infecgcdo pelo S. mansoni (MCMANUS et al.,
2020; ROSS et al., 2007).

A fase cronica da doenca apresenta um amplo espectro clinico, e € representada pelas
formas intestinal e hepatointestinal, esta Gltima podendo ser compensada ou descompensada.
A passagem de muitos ovos pela parede intestinal provoca uma diarreia sanguinolenta,
devido ao rompimento dos tecidos e ao desencadeamento da resposta imune de mucosa. A
formacdo de granulomas no figado marca o inicio da forma hepatica da doenca. No curso
dessa forma, o figado inicialmente aumenta de volume e, em uma fase mais tardia, a fibrose
presente ocasiona a retracdo de sua capsula e a diminuicdo do érgdo, com o individuo
apresentando o quadro conhecido como fibrose de Symmers. Com a progressao da fibrose
h& uma obstrucdo dos ramos intra-hepaticos da veia porta, culminando em hipertenséo portal
(MCcMANUS et al., 2018; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017a;
WEERAKOON et al., 2015).

Com o desenvolvimento da hipertensdo portal surge, como consequéncia, 0
comprometimento do bago, que também aumenta de volume. Nessa fase, com a evolugédo
das complicacGes hepatoesplénicas e na tentativa de compensacdo da hipertensdo portal,
surgem anastomoses que desviardo a circulacao sistémica no nivel de figado e baco. Os
neovasos delgados sdo, na maioria das vezes, a causa do 6bito dos individuos com quadro
avancgado de esquistossomose mansoni devido a hemorragia nesses vasos (McMANUS et
al., 2018; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017a; WEERAKOON et al., 2015).

Além da forma intestinal e hepatica, a esquistossomose pode apresentar formas
ectdpicas devido ao carreamento dos ovos para outros 6rgaos como pulmao, sistema nervoso
central, pele, testiculos e ovarios, entre outras localiza¢es. Ha na literatura nacional relatos
de casos de esquistossomose cutanea, cerebelar, endocervical, mielite, pulmonar e ovariana,
prostatica, além de relatos de situacdes clinicas provocadas indiretamente pela infeccdo pelo
S. mansoni, como a endocardiofibrose, por exemplo (ALVES; ALMEIDA; PRANDINI,
2018; CARNEIRO et al., 2011; DELMONDES et al., 2014; DOMINGUES et al., 2017,
GOMES et al., 2016; MOTA et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2009; TRANQUILINI et al.,
2011).
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Atualmente o tratamento da esquistossomose mansoni é realizado pela administracdo
do praziquantel. Este “¢ um derivado pirazino-isoquinoleinico, do grupo dos tiaxantonicos”.
Foi implementando na rotina do PCE em 1996, apresentando vantagens a oxamniquina,
droga anteriormente utilizada no tratamento, no que diz respeito aos custos. A medicacao é
administrada em dose Unica de 50 mg/kg de peso para adultos e de 60 mg/kg de peso para
criancas. O medicamento é contraindicado para portadores de insuficiéncia hepatica e/ou
renal, outras situacdes graves de descompensacdo clinica, gravidas e nutrizes e criangas
menores de 2 anos (BRASIL, 2014).

Em pacientes com envolvimento da medula espinhal e na forma hepatoesplénica
avancada com hipertensdo portal ou pulmonar o uso de corticosteroides é recomendado, pois
ha& evidéncias do bloqueio do aumento da pressdo e das complicacBes consequentes. O
tratamento das varizes do esdfago pode ser realizado por meio de condutas farmacoldgicas,
endoscdpica e cirdrgica. O transplante de figado é o procedimento de escolha no quadro de
hipertensdo portal quando a etiologia € hepatica. Este procedimento € indicado quando o
individuo apresenta insuficiéncia hepatica avancada com prevaléncia da ascite e da
encefalopatia (BRASIL, 2014).

2.3 Hospedeiros intermediarios do S. mansoni no Brasil

Os caramujos vetores do S. mansoni sdo animais que pertencem a classe Gastropoda,
subclasse Pulmonata. Dentro desta subclasse, pertencem a ordem Basommatophora, familia
Planorbidae, género Biomphalaria (CARVALHO, 2014).

No Brasil existem 11 espécies e uma subespécie de caramujos deste género. Das 11
espécies, apenas trés sdo consideradas vetoras naturais do S. mansoni: B. glabrata, B.
straminea e B. tenagophila. Das sete espécies restantes, trés sdo consideradas hospedeiras
em potencial, pois so foi possivel a infeccdo em laboratoério, nunca tendo sido encontradas
naturalmente infectadas em campo. S&o elas: Biomphalaria peregrina, Biomphalaria
amazonica e Biomphalaria cousini. As demais espécies até 0 momento sdo consideradas nao
hospedeiras para o S. mansoni: Biomphalaria intermedia, Biomphalaria occidentalis,
Biomphalaria schrammi, Biomphalaria oligoza, Biomphalaria kuhniana. A subespécie
Biomphalaria tenagophila guaibensis é refrataria & infec¢do pelo S. mansoni (CARVALHO,
2014).
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2.3.1 Distribuicao geogréafica dos hospedeiros intermediarios no pais e fatores envolvidos na

relacdo parasito-hospedeiro

Os caramujos transmissores do S. mansoni possuem uma ampla distribuigdo no
territdrio brasileiro. B. glabrata e B. straminea sdo as espécies mais bem distribuidas no pais
(Figura 3A e 3B), enquanto B. tenagophila tem sua distribuicdo restrita aos estados do Sul e
Sudeste (Figura 3C).

Figura 4 - Distribuicdo geografica de B. glabrata (A), B. straminea (B) e B. tenagophila (C) no Brasil.
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Fonte: Adaptado de Carvalho (2014)

Das trés espécies, B. glabrata é a mais susceptivel a infeccdo pelo S. mansoni. B.
straminea, apesar de sua menor susceptibilidade ao parasito, € a espécie que mantém
elevadas taxas de positividades em municipios da regido Nordeste, devido a sua boa
adaptabilidade as condicGes adversas do ambiente, incluindo fatores fisicos e nutricionais.
B. tenagophila é a espécie menos susceptivel a infeccdo pelo S. mansoni (PAZ et al., 2020).

Coimbra Junior (1981) testou a susceptibilidade de B. glabrata e B. tenagophila do
Distrito Federal a cepa do parasito proveniente do estado de Pernambuco. Os resultados do
estudo mostraram que B. glabata, teste (prole de caramujos coletados em campo) e controle
(caramujos mantidos em laboratorio), se infectaram com uma taxa de 54,4% e 91,4%
respectivamente. Por outro lado, apenas o controle para B. tenagophila, linhagem
susceptivel, foi capaz de ser infectada pelos miracidios utilizados. Yousif, Ibrahim e Bardicy
(1998) testaram seis cepas locais de S. mansoni frente a Biomphalaria alexandrina, B.
glabrata e um hibrido destas duas espécies e viram que todos 0s caramujos eram passiveis

de serem infectados, apresentando taxas de 66%, 7.2% e 8.5%, respectivamente.
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Simdes et al. (2013) testaram a susceptibilidade de B. straminea e B. tenagophila
(Provenientes da Argentina) a cinco cepas brasileiras de S. mansoni (BH (Minas Gerais), SE
(Sergipe), SJS (Sao Paulo), BA (Bahia) e SJ (Sado Paulo)). Os autores relataram que B.
tenagophila foi permissiva para a infeccdo pelas cepas SJS (taxa de infeccéo de 3,3%),
enquanto B. straminea foi susceptivel para as cepas SJS (taxa de infeccdo de 6,7%) e SE
(taxa de infeccdo de 6,7%). Dessa forma, esses estudos mostraram que o grau de
susceptibilidade varia entre as diferentes espécies de Biomphalaria, incluindo a procedéncia
das cepas de S. mansoni no padréo de resisténcia ou permissividade a infec¢éo.

Nesse sentido, estudos tentaram entender os fatores que influenciavam esse padrdo
de permissividade a infeccdo. A procedéncia da cepa do parasito e dos caramujos parece ter
influéncia nesse padrdo. Mostafa e El-Dafrawy (2011) estudando a susceptibilidade de
espécies de Biomphalaria a infeccéo por linhagens simpatricas e alopatricas de S. mansoni,
relataram que para a infeccdo com a primeira cepa a sobrevivéncia e emissdo de cercérias
pelos caramujos era maior do que nas infec¢cdes com as cepas néo locais.

No nivel molecular, sabe-se que muitos fatores atuam para a resisténcia ou
susceptibilidade dos caramujos ao S. mansoni, sendo 0s dois organismos responsaveis pela
plasticidade dessa relacdo. Mitta et al. (2012) hipotetizaram haver um polimorfismo de
compatibilidade, resultado da expressdo de moléculas compativeis ou ndo por parasito e
hospedeiros dentro das duas populagdes. Os autores relataram também que a regulacéo da
producéo pelos parasitos de antigenos pertencentes a familia das mucinas é necesséria para
0 estabelecimento e sucesso da infec¢do. Nesse sentido, o acentuado polimorfismo dos genes
responsaveis pela producdo da mucina, associado com a expressdo de diferentes padrdes
individuais de mRNA devido as modificacbes pds-transcricionais e pos-traducionais
(glicosilacédo) dos diferentes produtos destes mMRNA, levaria a diferentes padrées de ligantes
nas larvas do parasito, 0 que determinaria diferentes graus de compatibilidade e/ou nédo
infectividade para os caramujos.

Nos caramujos, por sua vez, a expressdo diferencial de genes, sobretudo dos genes
relacionados as proteinas de choque térmico (HSP-70 e HSP-90), a producédo de lecitinas
(FREPs, por exemplo) e a modulacdo do genoma sdo processos chaves no sucesso de
infeccédo e sobrevivéncia do S. mansoni orquestrado por substancias produzidas pela larva
do parasito (KNIGHT et al., 2014). Monteiro (2017) apresentou, por meio de revisdo
sistematica, marcadores de resisténcia e/ou susceptibilidade de Biomphalaria spp. & infec¢éo

pelo S. mansoni. A autora relatou o encontrou de 71 fatores relacionados a resisténcia e 41
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a susceptibilidade dos caramujos a infeccdo. Ela destacou, também, que os fatores biologicos
relacionados a estes marcadores estavam envolvidos principalmente com estresse oxidativo,
resposta imunoldgica e estresse celular. Além da resposta bioldgica, a autora ressalta que 0s
genes da enzima superoxido dismutase (SOD1) e o da proteina do choque térmico 70
(HPS70) foram os mais estudados nos artigos analisados, e que a expressao destes genes

estava relacionada a resisténcia.

2.4 Aspectos epidemiolégicos da esquistossomose mansoni

O entendimento da epidemiologia da esquistossomose mansoni se torna crucial para
a elaboracédo e planejamento de medidas de controle eficazes e direcionadas para as areas
onde a doenca permanece de forma recrudescente ou para onde ha o risco de expansdo da

endemia.

2.4.1 S. mansoni e esquistossomose no Brasil

A literatura em esquistossomose € unanime em reconhecer o Nordeste como a porta
de entrada do S. mansoni no pais. A introducao do verme se deu com o trafico de escravos
vindos da Africa através dos portos de Recife e de Salvador. Desses estados, a endemia foi
expandida para outros da regido Nordeste e, em seguida sofreu expansao para outras regioes
do pais, formando focos endémicos no Sul e Sudeste devido ao éxodo nordestino (BRASIL,
2014; CONCEICAO; COURA, 2012) (Figura 4).
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Figura 5 — Expansdo da esquistossomose mansoni no Brasil desde a introducdo do S.
mansoni no pais em estados da regido Nordeste.
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Fonte: Brasil (2014).

Desde a introducdo do S. mansoni no Brasil, a esquistossomose mansoni passou a ser
de grande relevancia para a satde publica brasileira devido a sua magnitude e transcendéncia
(BRASIL, 2014). O primeiro inquérito nacional para a verificacdo da prevaléncia da
esquistossomose mansoni no pais foi realizado por Perllon e Teixeira, no periodo de 1947 a
1952. Os primeiros resultados do inquérito, publicados em 1950, mostraram uma prevaléncia
de 10% de infeccdo em escolares de 10 estados: Maranhdo, Piaui, Ceara, Rio Grande do
Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Espirito Santo e Minas Gerais. Em
1953 saiu os resultados da prevaléncia para outros estados que ndo participaram da primeira
fase: Rio de Janeiro, Parand, Santa Catarina, Goias e Mato Grosso, onde foi encontrada uma
prevaléncia de 0,08%, tendo entdo, o pais uma prevaléncia ajustada de 10,09% (KATZ,
2018).

O segundo inquérito, realizado no periodo de 1977 a 1981, por meio do PECE,
mostrou uma prevaléncia de 6,9% para a esquistossomose mansoni no pais. Por fim, o
terceiro e o ultimo inquérito de nivel nacional, realizado entre os anos de 2010 e 2015,
mostrou uma prevaléncia de apenas 0,99% (KATZ, 2018).

Em relacdo as formas clinicas da doenga, a forma hepatoesplénica era a mais

reportada no periodo dos dois primeiros inquéritos da doenca no pais (ANDRADE; BINA,
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1983). Entre os anos de 1997 e 2006, Pordeus et al. (2008) relataram uma grande proporgao
de artigos apresentando dados para a forma intestinal da doenca e ressaltaram que nas areas
endémicas a prevaléncia da forma hepatoesplénica, para o periodo, era de 2 a 7%.

Silveira, Vasconcelos e Melo (1990) relataram a mortalidade devido a
esquistossomose no Brasil para o periodo de 1977 a 1986. Os autores mostraram um
coeficiente de mortalidade/100.000 habitantes de 0,67 para 0 ano de 1977 e de 0,51 para o
ano de 1986. O Nordeste foi a regido com o maior coeficiente de mortalidade em todos 0s
anos, tendo caido de 1,12 para 1,07 dbitos a cada 100.000 habitantes. Em estudo de Coura e
Amaral (2004) foi realizada uma analise da mortalidade até o ano de 2002. Os autores
relataram um coeficiente de mortalidade que caiu de 0,55 em 1987 para cerca de 0,29 em
2002. Os autores também mostraram reducdo na taxa de hospitalizacdo devido a doenca,
demonstrando assim a tendéncia de queda na morbimortalidade associada a esquistossomose
mansoni. Na andlise para o periodo de 2000 a 2011, Martins-Melo et al. (2014) mostraram
uma tendéncia de queda na taxa de mortalidade, sendo esta reducdo em torno de 2,8% ao
ano. Os autores mostraram também que a regido Nordeste apresentou as maiores taxas,
sempre acima da média nacional. Desta regido, Alagoas (1,47/100.000 habitantes),
Pernambuco (1,20/100.000 habitantes) e Sergipe (0,61/100.000 habitantes) foram os estados
com as maiores taxas de mortalidade devido a esquistossomose.

Nascimento et al. (2019) mostraram que o custo da doenca para o Brasil em 2015 foi
de 41,7 milhdes de ddlares, sendo 94,61% destes gastos com custos indiretos, tais como
perda de salario devido a morte prematura, perda de salario por hospitalizacédo e afastamento,
e auxilio doenga. Além disso, os autores estimaram 5.187 anos de vida perdidos devido a
morte prematura de individuos de idades economicamente ativas (172 mortes de um total de
406, na faixa etaria de 15 a 65 anos), sendo os homens os mais afetados (2.903 anos de vida
perdidas, representando 55,96% das mortes).

Sim0es, Sena e Meira (2020) analisando a influéncia da idade, periodo e coorte de
nascimento na evolucdo temporal da mortalidade por esquistossomose mansoni no Brasil de
1980 a 2014, relataram uma maior mortalidade em homens da regido Nordeste; e criancas
menores de 14 anos tendo protecdo contra a morte. Os autores do estudo concluiram que as
coortes de nascimento tiveram forte influéncia na tendéncia decrescente da mortalidade

devido a doenca no pais.
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2.4.2 Esquistossomose no estado de Alagoas

Em Alagoas, a esquistossomose mansoni esta presente em 70 municipios dos 102
que compdem o estado. A Unica regido fisiografica ndo endémica para a esquistossomose
mansoni é o sertdo (ALAGOAS, 2017).

Estudos epidemioldgicos realizados no estado mostram que a prevaléncia da infeccéo
varia de baixa a alta nos diversos municipios endémicos. Barbosa et al. (1970) relataram
prevaléncia variando de 54 a 64% para a zona urbana das cidades estudadas e 69 a 72% para
a zona rural destas cidades. Couto (2005) mostrou um decréscimo da prevaléncia em duas
mesorregifes do estado entre 0s anos de 1997 e 2000, de 21,1% para 12,6%. Palmeira et al.
(2010) relataram positividade de 20,9% e 27,7% para 0s municipios de Santana do Mundau
e Capela, que séo cortados por dois importantes rios do estado, Rio Mundal e Rio Paraiba,
respectivamente. Estudos recentes mostram taxas de prevaléncia menores das acima
registradas. Santos (2011) encontrou uma média de positividade de 6,52% em trés
localidades da 72 regido de saude do estado. Por sua vez, Rocha et al. (2016) analisando
dados do SISPCE para o periodo de 2010 a 2014 relataram reducéo da prevaléncia de 7,4%
para 6,2% na area endémica do estado. Araujo et al. (2020) relataram positividade variando
de 13,03 a 0,25% para municipios da 72 da regido de salde do estado.

Conceicao et al. (2016) relataram em seu estudo sobre a esquistossomose mansoni
em uma vila da cidade de Marechal Deodoro, area turistica de Alagoas, uma positividade de
6,5%, a partir de dados do SISPCE. Além disso, os autores mediram a Demanda Bioguimica
de Oxigénio (DBO) em um rio de grande importancia para 0 municipio, € encontraram
valores acima do recomendado, indicando que estas aguas pudessem estar contaminadas por
material fecal, dado que na localidade era visivel o escoamento de esgoto para o rio, além
da presenca de ligacOes clandestinas para o escoamento dos residuos domésticos. Além
disso, os autores relataram que os moradores da localidade utilizam as &guas do rio para
lavagem de roupas e utensilios domésticos, higiene pessoal, banho dos animais e pesca. Foi
visto também a presenca de B. glabrata na localidade.

Por sua vez, Melo et al. (2019) em estudo com trabalhadores da pesca mostraram
uma prevaléncia de infeccdo pelo S. mansoni de 13,9% em pescadores, 2,1% em
marisqueiras e 2,1% nos familiares destes profissionais. Os autores relataram que a
exposicao ocorreu proximo ao domicilio, autoctonia dos casos e uma maior ocorréncia de

carga parasitaria baixa. Com isso, concluiram que os trabalhadores da pesca formam um
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grupo de alto risco para a infecgéo pelo S. mansoni e precisam de uma aten¢do maior por
parte da saude do municipio.

Rocha et al. (2016) utilizando dados do SISPCE para o periodo compreendido de
2010 a 2014 mostraram que no estado houve um pequeno decréscimo na positividade, com
alguns municipios apresentando positividade acima de 15%, individuos do sexo masculino
como 0s mais acometidos pela parasitose, sendo a faixa etaria de 15 a 49 anos com maior
proporcao de individuos infectados. O trabalho também mostra que no estado ha a ocorréncia
de B. glabrata e B. straminea.

Em relacdo as formas clinicas da doenca, Barbosa et al. (1955) relataram a redugéo
da forma hepatoesplénica em cidades do estado de Alagoas em 1991. Em estudo realizado
em um municipio alagoano, Pereira (2009) reportou a ocorréncia de 90,57% de individuos
com a forma intestinal e 9,3% com a forma hepatointestinal da doenca. O autor nédo
encontrou nenhum individuo com a forma grave da doenca. No trabalho de Rocha et al.
(2016), com dados do SINAN para o periodo de 2010 a 2014, foi visto uma média de 45,6
notificacdes por ano das formas graves da doenca e uma meédia anual de 48,2 ¢bitos devido
a esquistossomose. Por sua vez, Melo et al. (2019) viram nos trabalhadores da pesca uma
proporcao de 90,9% de pescadores portando a forma intestinal da doenca, enquanto 9,1%
tinham a forma hepatointestinal.

Além das formas clinicas relacionadas com a presenca dos vermes no sistema venoso
mesentérico e dos ovos no figado e/ou bago, Lima et al. (2017) relatam a ocorréncia de
diversas formas ectdpicas da esquistossomose em pacientes atendidos em uma das duas
macrorregides de salde de Alagoas. Foram reportados 21 casos de esquistossomose ectdpica
para o periodo compreendido entre 2000 e 2015, sendo sete e cinco casos identificados no
trato genital de mulheres e homens, respectivamente; quatro casos identificados no peritonio,

dois casos em linfonodos, dois casos no tecido adiposo e um caso renal da doenga.

2.4.3 Abordagem espacial empregada no estudo da esquistossomose mansoni

A analise espacial de dados pode ser definida como a analise quantitativa de dados
oriundos de fendbmenos localizados no espaco, possibilitando a extragcdo de significados
adicionais na observacdo do fendmeno (BAILEY, 1994). A partir do desenvolvimento dos
Sistemas de InformacBes Geogréficas (SIG) novas possibilidades de anélises espaciais de

dados foram produzidas e as analises de dados epidemioldgicos foram otimizadas
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(CARVALHO; SOUZA-SANTOS, 2005). Assim, a partir destes sistemas é possivel mapear
indicadores basicos de saude, mortalidade e doencas de notificagdo compulsoria, além de
analisar acidentes de trabalho e identificar areas com elevados indices de violéncia, por
exemplo, além de outras possibilidades (ROSSLE, 2017).

A abordagem espacial aplicada ao estudo de doengas transmitidas por vetores foi
primeiro aplicada para entendimento da dinamica da esquistossomose nas Filipinas. Desde
entdo, a tecnologia tem sido utilizada em programas de controle da morbidade em diversos
continentes e paises, como China, Africa, Asia e na América Latina. Em todos estes lugares
a abordagem espacial tem sido utilizada para o conhecimento da distribuicdo geogréfica das
espécies transmissoras dos vermes e também para a predicao de distribuicdo dos vetores para
outras regides influenciadas por altitude, padrdes de chuvas, temperatura e mudancas
climaticas (MALONE et al., 2019).

Yang et al. (2018) aplicando um modelo ecoldgico para estudo do potencial de
distribuicdo global de B. straminea reportaram que a temperatura media anual e a
sazonalidade da temperatura foram as caracteristicas climaticas mais importantes na
distribuicdo mundial das espécies. Além disso, os autores também observaram que os fatores
humanos contribuiam positivamente para a previsdo do modelo criado. Por fim, os autores
concluiram que os fatores humanos e biocliméaticos foram determinantes para a invasao de
B. straminea em varias regides e que a vigilancia desses fatores pode contribuir para o
controle desses caramujos.

No Brasil, a abordagem espaco-temporal tem sido cada vez mais empregada nos
estudos sobre a esquistossomose mansoni e vetores do parasito. Diversas metodologias
podem ser aplicadas na observacdo da dindmica de aspectos relativos a morbidade, seja a
prevaléncia da doenca, a distribuicdo dos vetores em uma determinada area, seja a influéncia
da presenca do vetor sobre a prevaléncia da doencga, ou ainda o risco de disseminacdo dos
vetores e/ou da doenga para novas areas, ou a tendéncia da média de positividade ao longo
de anos de investigacdo epidemioldgica ou de registro das atividades do PCE no Brasil
(SANTANA et al., 2019).

Scholte et al. (2012) usando geotecnologia para relatar a distribuicéo espacial das trés
espécies de Biomphalaria de importancia no Brasil, relataram &reas de alto risco para B.
glabrata no Nordeste, Sudeste e parte Norte da regido Sul. Os dados mostraram que B.
straminea é encontrada no Nordeste e Sudeste, enquanto B. tenagophila esta concentrada no

Sudeste e Sul do pais. Os autores concluiram que o uso da abordagem espacial pode
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contribuir para a maximizacdo dos programas de controle da esquistossomose e,
consequentemente, a eliminacdo da morbidade enquanto problema de satde publica.

A mesma abordagem acima foi usada recentemente para atualizacdo da carta
planorbidica nos estados do Parand, Minas Gerais, Bahia, Pernambuco e Rio Grande do
Norte. Foram trabalhados 427 municipios desses estados e foi registrada presenca de
moluscos em 300 (70,2%) municipios, onde os autores encontraram B. glabrata em 21%
(62) deles, B. straminea em 60% (181) e B. tenagophila em 1% (3). Em 18% (53) e 0,3%
(1) dos municipios foi encontrada a associagdo de B. glabrata/B. straminea e B. glabrata/B.
tenagophila, respectivamente (CARVALHO et al., 2014).

No estado de S&o Paulo, Teles (2005) empregou a analise de distribuicdo espacial em
seu estudo e demonstrou que o padrdo de agregacdo dos criadouros de B. glabrata e B.
tenagophila estavam mais relacionados as areas de transmissdo da doenga do que oS
criadouros de B. straminea, pois estes Gltimos se apresentaram mais dispersos e em menor
quantidade que os primeiros. No estado de Sergipe, por sua vez, Rollemberg et al. (2011)
estudando a distribuicdo espacial da doenca e dos possiveis fatores de risco constataram que
0S municipios que apresentaram prevaléncia da doenca maior que 15% tinham a menor
concentracéo de rede de esgotos.

Santos et al. (2016) usando abordagem espacial demonstraram que trés regides da
cidade de Simédo Dias, Sergipe, apresentavam risco para a transmissdo da esquistossomose.
Barbosa et al. (2019) mostraram que as areas em que os individuos ndo receberam tratamento
para a esquistossomose apresentavam a circulacéo do parasito, diagnosticado pela presenca
do DNA do parasito nos tecidos dos animais da localidade, podendo assim, estabelecer as
areas de risco para transmissdo da doenca e evidenciar as areas com necessidade de
intervencao contra o agravo.

Barbosa et al. (2018) utilizaram a técnica de interpolacdo do inverso da poténcia das
distancias (IDW - Inverse Distance Weighting) para a construcdo de mapa de distribuicéo
das espécies de Biomphalaria encontradas em Pernambuco, encontraram na area de estudo
26 reservatorios, 32 criadouros e 10 focos de transmissdo. Os autores encontraram
localidades insalubres que podem servir como potencial fonte de infeccdo para grupos
especiais, como turistas. A técnica IDW mostrou as localidades com as piores condi¢des
insalubres associadas as areas de ocorréncia dos caramujos infectados pelo S. mansoni.

Da mesma forma, Gomes et al. (2018), utilizando abordagem espacial por meio das

técnicas de intensidade de Kernel, kriging e maxima entropia (MaxEnt), analisaram o risco
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espacial da ocorréncia e dispersdo de B. straminea e concluiram que estas técnicas sdo
eficientes para a identificacdo dessas areas de risco e para estimar o risco de dispersao nas
areas onde a doenca ocorre de forma endémica. Relataram também que a ocorréncia da
espécie na area de estudo é influenciada pela estagdo chuvosa e periodo imediato pds chuva,
0 que pode contribuir para o surgimento de novos focos de transmissao da doenca devido ao
efeito de arraste destes animais provocados pelas chuvas.

Por fim, Silva et al. (2019) mostraram que Alagoas € um dos estados do Nordeste
onde ha uma maior concentracdo dos casos positivos da doenca, da taxa de hospitalizacéo e
da taxa de mortalidade devidos a esquistossomose mansoni. Os autores chegaram a essas

conclus6es ap6s analise dos dados por meio do emprego de geotecnologias.

2.5 Medidas de intervencéo e controle da esquistossomose no contexto de eliminagao

do agravo enquanto problema de satde publica

Diversas medidas de combate a esquistossomose mansoni foram recomendadas pela
OMS. Até 1980 as recomendacBes basicamente eram centradas no controle da transmisséo,
por meio do controle quimico dos moluscos. Depois dessa fase tornou-se vigente a
recomendacdo de controle da morbidade por meio, sobretudo, de tratamento seletivo e em
massa da populacdo. Atualmente, recomenda-se, ainda, medidas integradas baseadas no
controle da morbidade, da transmissdo, a educagdo em salde e o manejo ambiental
(BARBOSA et al., 2008, ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).

Outro ponto que merece ser ressaltado é a volta da énfase das recomendacdes nas
medidas de combate aos vetores do Schistosoma. A OMS reconhece a necessidade de
reintegrar as acOes de vigilancia e controle dos caramujos transmissores do S. mansoni na
agenda de trabalho dos programas de controle da doenca nos varios paises membros
endémicos para a morbidade (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017b).

Nesse sentido, a entidade langou em 2017 a Resolucdo WHA70.16 que instituiu a
resposta global de controle vetorial, onde foram estabelecidas metas para a reducdo da
mortalidade devido as doencas de transmissdo vetorial, incluindo a esquistossomose, de pelo
menos 30%, 50% e 75% para os anos de 2020, 2025 e 2030, respectivamente; e a redugédo
da incidéncia de pelo menos 25%, 40% e 60%, para 0S mesmos anos, em todos 0s paises
endémicos para este tipo de morbidade (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2017h).
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Essa mudanca, além de melhorar a qualidade de vida das pessoas vivendo sob o risco
de infeccdo, € necessaria para o desenvolvimento econémico dos paises, uma vez que
estimativas mostram que o controle de vetores traria um beneficio econémico de cerca de
102,3 e 127,2 bilhdes de dolares em 2020 e 2030, respectivamente, devido a prevencao da
perda de produtividade por conta das doencas de transmissao vetorial. No caso especifico da
esquistossomose, desse montante acima, o ganho econémico do controle da morbidade seria
de 5,5 e 11,9 bilhdes em 2020 e 2030 respectivamente (REDEKOP et al., 2017).

Assim, reconhecendo os beneficios do controle da esquistossomose e da relevancia
de combate ao vetor no cenario atual de projecdo da eliminacdo da morbidade enquanto
problema de satde publica, a OMS langou em 2017 um manual para orientacdo de gestores
de programas de controle da esquistossomose do uso de moluscicida no campo, e em 2019
lancou um outro manual, este destinado a padronizacdo de procedimentos para testes de
produtos candidatos a moluscicida, em laboratorio e em estudos de pequena e larga escala
no campo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017c, 2019).

O quadro 2 apresenta as estratégias de controle adotadas por paises que conseguiram

eliminar a esquistossomose do seu territorio e paises que estdo em fase de eliminacéo.
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Quadro 2 - Estratégias de controle da esquistossomose adotadas por diferentes paises até o ano de 2013.

(continua)
Pa'? ou Periodo Parasito Hospedgl’ro_ Estratégias de Controle
Territorio Intermediario
Controle vetorial (controle biolégico (caramujos competidores),
Séo Cristévao 1945- S. mansoni Biomphalaria spp. | Controle quimico (moluscicidas)) e
Gestdo ambiental
Martinica e Sem data S. mansoni Biomphalaria spp. Controle vetorial (controle biolégico (caramujos competidores))
Guadalupe
Controle quimico (moluscicida), controle da morbidade
Santa Ldcia e (quimioterapia) e fornecimento de suprimento seguro de agua
outras ilhas 1966-1981 S. mansoni Biomphalaria spp. | para familias e comunidades. Subsequentemente, controle
do Caribe integrado (combinacdo das medidas anteriores sempre que
necessario, juntamente com educagao em saude)
Controle da morbidade (quimioterapia preventive usando
1975-1993 oxamniquine), educacdo em saude, fornecimento de &gua e
saneamento. Adicionalmente, controle limitado de caramujos
vetores (controle quimico usando a niclosamida)
Brasil S. mansoni Biomphalaria spp. | Programa de controle decentralizado e integrado ao sistema de
atencdo primaria a saude. Campanhas de deteccdo e tratamento
1993 de casos nas areas endémicas: deteccdo e tratamento precoce dos
portadores, busca e controle dos hospedeiros intermediérios,
educacdo em saude e saneamento
Primeiro Esforcos Controle vetorial (controle quimico usando moluscicida) e gestdo
de Controle: Dec. ambiental, ocasionalmente quimioterapia e educacdo em salde.
Venezuela de 1920 S. mansoni Biomphalaria Numa _ fase mais tardia, controle biologico (caramujos
Programa de ' glabrata competidores)
Controle iniciado
em 1943
Arabia S. haematobium e Bulinus spp. e Programa vertical consistindo na deteccgéo e tratamento dos casos
Saudita Sem data S. mansoni Biomphalaria spp. | (Praziquantel), controle vetorial (quimico) e gestédo ambiental
Estratégias de controle em quatro frentes: (i) triagem e tratamento
anual dos casos humanos, incluindo aumento na intensificagcdo da
Marrocos Dec. de 1970- S. haematobium Bulinus spp. deteccdo de casos nos centros de saude e por busca ativa; (ii)

controle da transmissdo (moluscicida e gestdo ambiental); (iii)
educacdo em saude e participacdo comunitéria; e (iv) colaboracéo
intersetorial (saude, agricultura, educacéo e administracao)
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Quadro 2 - Estratégias de controle da esquistossomose adotadas por diferentes paises até o ano de 2013.

(concluséo
Pal_s ou Periodo Parasito Hosped(e_l'ro_ Estratégias de Controle
Territorio Intermediario
Programa de controle focado na aplicacdo de moluscicida, tratamento de todas as
Tunisia Dec. de S. haematobium Bulinus pessoas infectadas e em esf_orgos para melhoria dos recursos hidricos e da
1970- ' truncatus infraestrutura agricola. Os Gltimos casos ocorreram em 1981 e 1982, mas o risco
de reintroducdo permanece
1976 Deteccdo e tratamento dos casos, complementado por aplicacdo focal de
moluscicida
Bulinus Quimioterapia preventive usando praziquantel, junto com aplicacdo focal de
. 1997 S. mansoni e truncatus e - - '
Egito - . . niclosamida
S. haematobium Biomphalaria = - — - -
2003 alexandrina Implementacdo de inquéritos de monitoramento anuais
Abordagem multisetorial, integrando saneamento, gestdo ambiental e educacéo
2010 em saude as campanhas de quimioterapia preventiva, garantindo assim a
mobilizacdo de todas as partes envolvidas
Programa de controle focado no rastreio de microhematuiria e/ou ovos na urina,
educacdo em saude e a aplicacdo de moluscicida. Tratamento de todos os casos
Mauricio 1988- S. haematobium | Bulinus cernicus | positivos, educacdo em salde, melhoria no suprimento de 4gua e nos padrdes de
vida. Desenvolvimento socioecondmico, com uma mudanca de uma economia
baseada em acUcar/irrigacdo impactada na transmissdo da esquistossomose
Republica 1959 s h . Bulinus Projeto nacional de assisténcia médica compreendendo educacdo em saude
A ~ - . haematobium P o . . o >
Islamica do Ird truncatus publica, descontaminagcdo ambiental, busca de casos, rastreio e quimioterapia.
Campanha de saude publica nacional, interdisciplinar e multissetorial no combate
as doencgas parasitarias, incluindo S. japonicum e helmintos transmitidos pelo
_ _ Oncomelania solo. Em 1977, a e_squi_stossomose fc_Ji decla_rada eIirr_lina_da. Vigilancia ativa para
Japédo 1950-1990 S. japonicum S busca de caramujos infectados foi mantido até inicio da década de 1990.
Pp- IntervengBes, incluindo detec¢cdo de casos ativos e tratamento em escala,
revestimento de canais com cimento, drenagem e enchimento de péntanos,
aplicacdo de moluscicida, e uma melhoria nos padrdes de vida.
Controle da transmissdo tendo como alvo os hospedeiros intermediarios, por meio
Republica Final da . de aplicacédo de moluscicida e gestdo ambiental, além da participacdo comunitaria
. . Oncomelania ~ . P A -
Popular da dec. de S. japonicum em larga escala. IntervengBes visando 0s reservatorios animais domeésticos
China 1940- SPp- (Exemplo, mecanizacdo da agricultura, cerca para limitar o contato de bufalos

com &guas, e vacinacéo.

Fonte: Adaptado de Rollinson et al. (2013, traduc&o nossa).
Nota: As referéncias das estratégias adotadas por cada pais sdo encontradas no manuscrito.
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Casos de sucesso na eliminagdo da esquistossomose sdo representados pelo Egito e Japao.
No Egito, um dos primeiros paises a adotar um programa de controle da esquistossomose, as
medidas de controle do agravo incluiram, tambeém, o combate aos vetores por meio de diversas
estratégias, como uso de moluscicida, de produtos naturais, fechamento de valas com cobertura
de concreto e a utilizagdo de predadores naturais. O controle da morbidade associado ao
controle da transmissdo permitiu que o Egito reduzisse drasticamente a carga da doenga em seu
territério. Atualmente, o pais esta na fase de eliminacédo da doenca, possuindo prevaléncia de
0,2% na maioria das areas endémicas (ABOU-EL-NAGA, 2018).

No Japéo as medidas de controle da doenca foram implementadas antes da introdugéo
do praziquantel. A droga até entdo utilizada era muito tdxica, o que levou a uma baixa adesao
e descontinuacdo do seu uso. Nesse cenario, a inica medida disponivel a época era a eliminacao
da doenca baseada no controle dos caramujos. Assim como no Egito, medidas de manejo
ambiental, além da aplicagdo de moluscicida, agua quente e lanca-chamas, entre outras
medidas, foram usados no Japdo e foram cruciais para a declaracédo de eliminacdo do S.
japonicum no pais em 1996 (GORDON et al., 2019; MINAJ; HASAKA; OTHA, 2003).

Diversas localidades da regido Caribenha apresentam a esquistossomose mansoni com
o status de eliminada. Estas localidades incluem: Vieques, Sdo Martinho e S&o Cristdvao, esta
altima que na revisdo acima estava com o status de erradicacdo em andamento. Nesta
localidade, em 1928 foram encontrados cinco macacos infectados pelo S. mansoni. Em 2015,
ja com a doenca eliminada no territério, foi realizado um inquérito com 94 macacos e nenhum
foi encontrado positivo para a presenca de material genético do S. mansoni em suas fezes,
evidenciando, assim, o status de eliminacdo da esquistossomose mansoni no territorio
(HEWITT; WILLINGHAM, 2019).

Além destas localidades da regido caribenha, também apresentam a doenca com o status
de eliminada, Republica Dominicana, Porto Rico, Antigua, Guadalupe, Montserrat e Martinica,
mas a condic&o precisa ainda ser verificada. Suriname e Santa Ldcia, por sua vez, ainda estdo
com o processo de eliminacgdo da esquistossomose em andamento (HEWITT; WILLINGHAM,
2019; ZONI; CATALA; AULT, 2016).

Na América Latina a situacdo epidemiologica da Venezuela quanto a esquistossomose
mansoni € incerta, pois ndo ha estudos epidemiolégicos no pais apds 2010. O Brasil, por sua
vez, esté na fase de eliminacdo da doenca, mas ainda apresenta areas com grande concentracao
de casos humanos. No pais, a vigilancia e controle da doenca em areas ndo endémicas é feita
por meio dos casos notificados por servicos de saude e alimentados no Sistema de Informacéo

de Agravo de Notificacdo (SINAN), pois a doenca é de notificagdo compulsoria no pais. Nas
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areas endémicas, a vigilancia e controle sdo feitos por meio do PCE (BRASIL, 2014; ZONI;
CATALA; AULT, 2016).

2.6 Programa de controle da esquistossomose no Brasil

O Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) foi criado em 1975, no ambito da
Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM), como Programa Especial de
Controle da Esquistossomose (PECE). Em 1980 o PECE passou a ser denominado de PCE e
com a criagdo do Sistema Unico de Satde a descentralizagdo das a¢des do PCE comegou em
1993, levando estados e municipios a assumirem a geréncia dos seus territorios no combate a
esquistossomose. Em 1994 foi criado o Sistema de Informacgédo do Programa de Vigilancia e
Controle da Esquistossomose (SISPCE), tendo sido implementado em Minas Gerais em 1995
e a partir de 1996 nos seguintes estados: Maranhao, Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba,
Pernambuco, Alagoas, Sergipe, Bahia, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Parand, Santa Catarina,
Goiés, Para e Distrito Federal, o que levou, também, estados e municipios a alimentarem as
acOes de vigilancia e controle neste sistema (BRASIL, 2014). Dentro do sistema é possivel
encontrar variaveis relacionadas as atividades de coproscopia: municipios pesquisados, exames
coproscopicos realizados, percentual de localidades por faixa de positividade, nimero de
portadores por carga parasitaria, numero de positivos para outros helmintos e nimero de
portadores de S. mansoni tratados; e dados relacionados as atividades de malacologia: nimero
de criadouros pesquisados e tratados, nimero de caramujos examinados e positivos por espécie
e tipos de cole¢es hidricas pesquisadas (BRASIL, 2014).

Varios estudos fizeram analise epidemioldgica com dados coletados do SISPCE. Outra
possibilidade de uso dos dados do sistema é a avaliacdo da implantacdo do programa ou da
rotina dos programas de controle municipais. No entanto, é preciso ter cautela no uso dos dados
do programa para andlise da esquistossomose no nivel municipal, pois algumas limitacdes se
impB&em ao seu uso, por exemplo, a periodicidade do trabalho e alimentacdo do programa pode
limitar o poder de analise dos dados néo representando assim a real situacéo epidemioldgica do
agravo (BRITO; SILVA; QUININO, 2020; DUBEUX et al., 2019; FARIAS et al., 2011,
ROCHA et al., 2016; ROLLEMBERG et al., 2011).

Por outro lado, os dados do SISPCE mostram que o pais apresenta uma reducdo na
positividade da esquistossomose, considerando na analise o periodo entre 0 ano que o sistema

comegou a ser implementado em1995 até o ano de 2017 (Tabela 1).



Tabela 1 — Dados epidemiol6gicos da esquistossomose mansoni no Brasil retirados do
Sistema de Informacdo do Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose
(SISPCE) desde a sua implementacdo em 1995 até 2017.

Ano Populacao Exqmes POsitivos Positividade
Trabalhada Realizados (%)
1995 10.132 9.720 431 4,43
1996 367.921 305.381 26.184 8,57
1997 1.189.771 980.068 102.135 10,42
1998 1.424.782 1.099.923 95.201 8,66
1999 1.498.304 1.157.227 101.100 8,74
2000 1.206.404 949.914 66.455 7,00
2001 1.575.641 1.218.695 84.828 6,96
2002 2.602.916 1.999.560 140.126 7,01
2003 2.570.035 2.005.708 136.767 6,82
2004 2.483.064 1.912.562 117.252 6,13
2005 2.615.875 2.055.523 122.541 5,96
2006 2.777.845 2.151.816 118.355 5,50
2007 2.524.219 1.935.224 103.083 5,33
2008 1.899.626 1.430.505 75.493 5,28
2009 1.989.948 1.475.659 76.719 5,20
2010 1.853.199 1.385.929 69.418 5,01
2011 1.713.574 1.270.559 59.940 4,72
2012 1.223.159 895.532 38.823 4,34
2013 1.115.305 798.568 37.038 4,64
2014 1.134.909 820.678 33.357 4,06
2015 983.096 709.169 22.434 3,16
2016 499.082 353.540 12.009 3,40
2017 14.286 9.560 349 3,65

Total 35.273.093 26.931.020 1.640.038 6,09
Fonte: Ministério da Satde (2020).
Nota: No ano de 1995 o Unico estado a implementar o SISPCE foi Minas Gerais.
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2.7 Métodos de diagnosticos empregados na identificacdo de infeccdo em seres humanos e

hospedeiros intermediarios do S. mansoni

O método preconizado pela OMS e pelo Ministério da Satde do Brasil (MS) para o
diagndstico da esquistossomose mansoni é o Kato-Katz. Este € um método qualiquantitativo,
que permite verificar a presenca e a intensidade da infec¢do, sendo esta Gltima um bom
indicador epidemiolégico no controle da morbidade e no controle clinico de cura (MELO,;
COELHO, 2016; RABELLO et al., 2008).

Além do diagnostico parasitologico de fezes, por meio do Kato-Katz, outros métodos
que ja foram utilizados e/ou que estdo sendo utilizados agora, inclui: sedimentacdo espontanea,
eclosdo de miracidios, ELISA, biopsia retal, biopsia hepatica, reacdo periovular e reacdo
intradérmica, além dos métodos de imagem, como ultrassonografia do abdémen, radiografia do
torax em PA e perfil, endoscopia digestiva alta, ressonancia magnética e eco-doppler-
cardiografia. Em uso crescente estdo os métodos moleculares, o Helmintex (isolamento de ovos
do S. mansoni nas fezes pela interacdo com microesferas) e um teste Point-of-Care baseado na
deteccdo de antigenos catidnicos (POC-CCA) ou anddicos (POC-CAA) na urina ou soro
(BRASIL, 2014; RABELLO et al., 2008).

O MS recomenda a utilizacdo do meétodo de Kato-Katz na rotina dos inquéritos
coproscopicos das areas endémicas e nas investigacdes epidemioldgicas, por meio da leitura de
uma lamina preparado por este método a partir da coleta de uma amostra do material fecal de
cada individuo xzz. Para o diagnoéstico individual em éareas de baixa prevaléncia, o MS
recomenda, ainda, exames complementares por meio de sorologia, estando disponivel no SUS
a Imunofluorescéncia Indireta (IFI) para busca de IgM e o ELISA para busca de IgM e IgG
(BRASIL, 2019).

No ambito internacional, a OMS langou um guia de quimioterapia preventiva para as
helmintiases humanas. Em 2018 esse guia comecou a ser atualizado para incorporar o uso do
POC-CCA no diagnéstico da infecgéo e o quadro de recomendacdes passou a ter a configuracdo

descrita no quadro 3.
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Quadro 3 — Classificacdo das areas endémicas para esquistossomose, no mundo, e medidas de controle recomendadas
pela Organizacdo Mundial da Saude.

PREVALENCIA EM

INTERVENCOES

CATEGORIA CRIANCAS EM IDADE ACAO A SER IMPLEMENTADA ADICIONAIS
ESCOLAR
> 50% por métodos | Tratar todas as | Também tartar | Educacdo  sobre
parasitoldgicos criangas em idade | adultos &gua, saneamento
(esquistossomose intestinal ou | escolar considerados  de | e higiene
urogenital) (matriculados ou | risco (de grupos | (WASH)
Ou > 30% se baseado em | nd0) uma vez por | especiais a

Comunidade de
Alto Risco

questionarios para historia de
hematuria

ano

comunidades
inteiras em areas

Controle vetorial

Comunidade de
Risco Moderado

endémicas)
Ou
> 60% pelo POC-CCA em
areas endémicas para o S.
mansoni
> 10% e < 50% por métodos | Tratar todas as | Também tartar | Educacdo  sobre
parasitoldgicos criancas em idade | adultos agua, saneamento
(esquistossomose intestinal ou | escolar considerados  de | e higiene
urogenital) (matriculadas  ou | risco (WASH)

Ou

< 30% se baseado em
questionarios para histéria de
hematdria

Ou
> 30% e < 60% pelo POC-

CCA em areas endémicas
para o S. mansoni

ndo) uma vez a
cada dois anos
(tratar
essencialmente
50% desta faixa
etaria a cada ano

Controle vetorial

Comunidade de
Baixo Risco

< 10%  por  métodos
parasitoldgicos
(esquistossomose intestinal ou

urogenital)
Ou
< 30% pelo POC-CCA em

areas endémicas para o S.
mansoni

Tratar todas as
criancas em idade
escolar
(matriculadas ou
ndo) duas vezes
durante a idade de
escolarizacdo
primaria  (tratar
pelo menos 33%
desta faixa etaria a
cada ano

Praziquantel

devera estar
disponivel em
dispensarios e
clinicas para
tratamento dos

€asos sintomaticos

Educacdo  sobre
agua, saneamento
e higiene
(WASH)

Controle vetorial

Fonte: Adaptado de Organizagdo Mundial da Sadde (2020d, traducdo nossa).
Nota: em negrito estdo as novas recomendagoes.

Para o diagndstico da infeccdo do caramujo pelo S. mansoni, o Ministério da Saude

preconiza o uso da fotoestimulacao artificial. Este método consiste em mimetizar o ambiente

de luz e calor para forcar a emissdo de cercarias de caramujos infectados, em laboratorio. No

caso dos caramujos negativos na fotoestimulacdo, ainda é recomendado o esmagamento dos

animais entre placas de vido, para a confirmacgao da auséncia de formas larvares intramolusco,
os esporocistos (BRASIL, 2014).
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Por outro lado, o diagnostico da infeccdo dos caramujos se torna dificil por meio dos
métodos classicos em situa¢Ges em que somente sdo encontradas as conchas, em espécimes de
B. sraminea ou quando a infeccdo dos caramujos é recente, ndo permitindo o encontro de
esporocistos. Nessas situacGes a recomendacdo € o uso da abordagem molecular na
identificagdo da infeccéo, pois estes se mostram mais sensiveis na deteccéo de material genético
do S. mansoni. Sdo exemplos de técnicas moleculares para a deteccdo do S. mansoni em
caramujos a PCR convencional, Nested PCR, LS-PCR (low stringency PCR) e, mais
recentemente, esta sendo empregada a técnica Amplificacdo Isotérmica Mediada por Loop
(LAMP) (CALDEIRA; JANNOTI-PASSOS; CARVALHO, 2017; BARBOSA et al., 2019).

2.7.1 Desempenho dos métodos diagndsticos na infeccdo pelo S. mansoni em humanos e

caramujos vetores do parasito

No cenario de baixa endemicidade para a esquistossomose mansoni diversos autores
tém discutido e demonstrado que o exame parasitoldgico de fezes por meio do Kato-Katz ndo
apresenta sensibilidade satisfatoria na deteccéo do S. mansoni. A mesma discusséo e concluséo
se aplica ao uso do método de fotoestimulacao artificial e/ou esmagamento entre placas de vidro
no diagndstico da infecgcdo dos caramujos. Nesse sentido, muitos trabalhos foram executados
objetivando comparar a eficacia de diferentes métodos ou a combinacdo deles com o método
de Kato-Katz no diagnostico da infecgdo, como também novas possibilidades de diagnostico
da infecgdo no caramujo.

Siqueira et al. (2011), apos triagem soroldgica de individuos de uma area de baixa
prevaléncia, avaliaram dois métodos parasitologicos no diagnostico da infeccdo pelo S.
mansoni, Kato-Katz e TF-Test. A positividade resultante da soma dos individuos positivos nos
dois testes foi utilizada como o padréo-ouro. Na comparacao das positividades os autores viram
que a leitura de uma Unica lamina de Kato-Katz, resultou em uma diferenca de 4,5 vezes menor,
na comparagdo com o padrdo-ouro. Viram também que o aumento do nimero de laminas lidas
influencia no aumento da positividade, pois a leitura de uma Unica ldmina detectou apenas 16
individuos infectados (8%), enquanto a leitura de 18 laminas foi capaz de detectar infecgdo em
58 individuos (28,9). Nesse estudo o TF-Test também apresentou uma boa razé&o de individuos
positivos (32/201; 15,9%).

Da mesma forma, Pinheiro et al. (2012), apés triagem soroldgica, avaliaram a
combinacéo de trés métodos parasitoldgicos no diagnostico da infecgcdo, Kato-Katz, método de

gradiente salinico e Helmintex, sendo o primeiro o teste de referéncia. Os autores observaram
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que os dois ultimos testes foram mais eficientes em detectar a infeccdo pelo S. mansoni. O
método de Kato-Katz sé foi concordante com o gradiente salinico em um caso, mas esse Gltimo
método detectou a infec¢do em 5 individuos ndo encontrados pelo primeiro. Com o Helmintex,
0 Kato-Katz concordou na deteccdo de dois casos, sendo que o primeiro diagnosticou a infecgéo
em 12 individuos ndo diagnosticados pelo Kato-Katz.

Nos dois estudos acima o ELISA foi utilizado como método de triagem, mas outros
trabalhos compararam a positividade da infec¢cdo em funcdo da combinagdo do método de Kato-
Katz com a sorologia por ELISA. Frotaetal. (2011) aléem de mostrarem a influéncia do aumento
do nimero de Iaminas sobre a positividade da infeccdo pelo S. mansoni em érea de baixa
prevaléncia, também demonstraram que o uso da ELISA otimiza a deteccdo. Carneiro et al
(2012) também encontraram essa associacao positiva entre a combinacdo do método de Kato-
Katz com a sorologia por ELISA. Mais recentemente, o uso da abordagem do proteoma
soroldgico, com a utilizacdo de antigeno recombinante do ovo, mostrou-se capaz de otimizar a
deteccdo de individuos com baixa carga parasitaria (1 OPG) para o S. mansoni pelo método de
ELISA-IgG (SILVA-MORAES et al., 2019).

Outro método que vem sendo estudado como alternativa ao Kato-Katz é o POC-CCA,
um teste point-of-care para deteccdo de antigeno catddico circulante na urina do individuo
infectado. Lamberton et al. (2014) compararam a positividade da infec¢do obtida no POC-CCA
com aquela obtida em multiplas amostras de Kato-Katz. Os dados do estudo mostraram que em
um contexto de monitoramento e avaliagdo de um programa de controle da morbidade seriam
necessarias a leitura de 6 laminas de Kato-Katz de 3 amostras e/ou um exame pelo POC-CCA.
Lindholz et al. (2018) viram que a positividade da infec¢do pelo S. mansoni foi maior quando
o diagndstico foi realizado, em ordem, pelo POC-CCA, Helmintex e Kato-Katz, onde as
prevaléncias observadas foram: 70%, 40% e 11%, demonstrando, assim, que o primeiro metodo
€ mais sensivel para o diagndstico da infeccao.

No estudo de Bezerra et al. (2018) os autores também observam um bom desempenho
do POC-CCA frente a deteccdo da infecgdo, mas destacaram que a combinagdo do Kato-Katz
com aquele método se mostrou mais eficiente em apresentar a real prevaléncia do agravo. Por
outro lado, os autores discutiram também a incerteza no diagndéstico pelo POC-CCA devido aos
fracos tragos observados e que ainda ndo esta bem definido se representa auséncia ou presenca
de antigeno na amostra testada. Sousa et al. (2019) relataram resultados promissores no
diagndstico da infeccdo pelo S. mansoni utilizando o ensaio de fluxo lateral em combinagao

com uma tecnologia de nanoparticulas fosforescentes ultrassensiveis (Up-Converting
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Phosphor-Lateral Flow — UCP-LP) para detecgdo de CAA (Antigeno Anddico Circulante) em
urina e soro de individuos de uma area de baixa prevaléncia.

Dessa forma, no intuito de responder a questao, “Qual método usar para o diagnostico
da infeccdo pelo S. mansoni em &rea de baixa prevaléncia no Brasil?”, Silva-Moraes et al.
(2019) fizeram uma revisdo da literatura em diagndstico da parasitose e concluiram que no
cenario atual a melhor estratégia é o screening da populacdo por meio de sorologia, seguido por
uma andlise parasitologica com a leitura de multiplas 1dminas de Kato-Katz. Os autores também
ressaltam a possibilidade do diagndstico baseado em POC-CCA ser uma alternativa ao Kato-
Katz, além da necessidade do desenvolvimento de métodos acurados para as atividades de
vigilancia, monitoramento, controle e prevencdo da esquistossomose mansoni em areas de
baixa prevaléncia no Brasil.

Em relagdo aos hospedeiros intermediérios do S. mansoni, estudos mostram que as
técnicas moleculares sdo mais sensiveis na deteccdo da infec¢do dos caramujos pelo parasito.
Em um estudo para deteccao da infeccdo na fase prepatente em B. alexandrina comparando 0s
métodos classicos (fotoestimulacdo e esmagamento entre placas de vidro) com a PCR os autores
demonstraram que este Gltimo método foi capaz de fazer o diagnostico a partir do 3° dia da
infeccdo, enquanto os primeiros apenas a partir do 7° dia. Os autores também mostraram que a
sensibilidade dos métodos era de 23,8%, 46,4% e 100% para a fotoestimulacdo artificial,
esmagamento entre placas de vidro e PCR, respectivamente. Essa deteccdo precoce na PCR e
ndo nos métodos tradicionais também foi visto em outro estudo (FARGHALY et al., 2016).

Zanardi et al. (2019) utilizando a PCR em tempo real mostraram que em B. glabrata
coletados na cidade de Salvador, Bahia, se fosse utilizado somente os métodos cléssicos de
diagnostico apenas 0,4% dos caramujos coletados seriam diagnosticados positivos para a
infeccdo pelo S. mansoni, enquanto que pela gPCR a proporgéo de positivos subiu para 6,2%.
Os autores concluiram que o uso somente da fotoestimulacdo artificial pode subestimar o
problema, enquanto a combinagdo do método classico com o método molecular seria a escolha
para as atividades de malacologia.

Em Pernambuco, o diagnostico da infeccdo do caramujo B. straminea s6 foi possivel
com a utilizagdo da técnica de Nested-PCR. Em outros estudos, ainda em Pernambuco, a mesma
técnica foi utilizada e foi capaz de detectar DNA do S. mansoni em B. straminea em sete
criadouros da zona urbana da cidade de Vitdria de Santo Antdo e em 54 pontos de coleta da
cidade de S&o Lourenco da Mata. Nesse ultimo estudo a fotoestimulacéo artificial juntamente

com o esmagamento entre placas de vidro foram capazes de evidenciar a positividade dos
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caramujos em apenas quatro localidades (BARBOSA et al., 2019GOMES et al., 2016; GOMES
etal., 2018).

Caldeira et al. (2004) utilizaram duas técnicas de biologia molecular, a PCR-RFLP
(restriction fragmente length polymorphism PCR) e a LS-PCR, para a identificacdo das espécies
de Biomphalaria e o status de infeccdo, respectivamente, a partir das conchas desses animais.
Os autores discutem a possibilidade destas técnicas poderem ser utilizadas para estudos
retrospectivos na distribuicdo das espécies, como também na confirmacdo de conchas com
classificacdo questionavel em cole¢Ges malacologicas.

A Amplificacdo Isotérmica Mediada por Loop (LAMP) para DNA é uma técnica que
foi pensada para a simplificacdo e barateamento na deteccdo desse material genético. A técnica
foi aceita pela comunidade cientifica e é atualmente utilizada para o diagnéstico da infeccao
por varios patdgenos, incluindo Schistosoma (ABBASI et al., 2010; NOTOMI et al., 2000).
Além da adaptacdo do método para a deteccdo do parasito, outros autores também propuseram
a otimizacdo do método, para que este se tornasse mais simples e mais barato em investigacGes
nas areas endémicas de esquistossomose mansoni (GANDASEGUI et al., 2016).

Em um estudo para deteccdo de DNA do S. mansoni 1) na infeccdo patente das trés
espécies de caramujos de importancia epidemiolégica no Brasil, 2) em B. glabrata na fase pré-
patente e 3) em uma mistura de animais infectados e ndo infectados, os autores do estudo viram
que a LAMP foi capaz de detectar DNA do parasito em um espécime incluido em um pool de
1.000 animais negativos (CALDEIRA; JANNOTTI-PASSOS; CARVALHO, 2017).

Gandasegui et al. (2018) demonstraram que 0 SmMIT-LAMP, uma variante do LAMP
descrito por eles, foi capaz de detectar mais caramujos da espécie B. straminea positivos do que
a Nested-PCR. O primeiro método detectou 2 animais positivos e o segundo apenas 1. Além
disso, os autores também compararam a sensibilidade do SmMMIT-LAMP com a do Kato-Katz,
e viram que o primeiro método detectou 49 individuos positivos, enquanto o Kato-Katz apenas
13. Os autores concluiram que o método descrito por eles é Gtil como ferramenta molecular
para identificar focos de transmisséo do S. mansoni.

Outro método molecular para a detec¢édo da infeccdo pelo S. mansoni é monitoramento
ambiental por meio da técnica de DNA ambiental. Nesse método, as amostras de agua coletadas
no ambiente sdo processadas para a extracdo do material do parasito e analisadas por PCR em
tempo real. Nesse sentido, estudos tem demostrado que esta técnica se mostra de grande
relevancia epidemioldgica e pode contribuir para os esforcos de controle e eliminacdo das
esquistossomoses nas areas endémicas (ALZAYLAEE et al., 2020a, 2020b).
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3 OBJETIVO GERAL

Analisar aspectos epidemiologicos da esquistossomose mansoni na area endémica do

estado de alagoas.

3.1 Objetivos Especificos

a) Fazer uma analise descritiva e de distribuicdo espacial dos casos de esquistossomose
mansoni na area endémica de Alagoas;

b) Descrever o perfil epidemiologico da esquistossomose mansoni em um municipio de
Alagoas considerado de baixa endemicidade para o agravo;

c) Analisar aimportancia epidemioldgica de colecdes hidricas presentes em um municipio
de baixa endemicidade para a esquistossomose mansoni, além da ocorréncia das
espécies de Biomphalaria nestas colecOes e da taxa de infec¢do destes animais pelo S.
mansoni;

d) Analisar aspectos relacionados a positividade da esquistossomose mansoni em um

municipio de baixa endemicidade em Alagoas.
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4 ARTIGOS

Os resultados do estudo estdo estruturados em quatro artigos cientificos. O primeiro
trabalho apresenta uma analise dos indicadores epidemiolégicos e operacionais do Programa
de Controle da Esquistossomose (PCE) no estado de Alagoas, além de trazer os resultados de
uma analise de autocorrelacdo espacial realizadas a partir dos dados disponibilizados no
Sistema de Informacéo do Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose (SISPCE).
O segundo artigo refere-se a descricdo dos dados de prevaléncia dos casos humanos de
esquistossomose mansoni em um municipio de Alagoas considerado de baixa prevaléncia, além
dos dados de coleta dos caramujos vetores do parasito e da distribui¢do espacial dos casos
humanos e vetores na cidade. Por sua vez, o terceiro artigo descreve aspectos da
ecoepidemiologia dos vetores do Schistosoma mansoni na area de estudo, incluindo no estudo
a identificacdo das cole¢des hidricas de importancia para a manutencdo das espécies de
caramujos vetoras, a identificacdo das espécies encontradas, o diagndstico da infeccdo nestes
animais e a fauna de larvas diagnosticadas. Por fim, o quarto artigo traz uma discussdo da
influéncia do nimero de laminas coletadas e analisadas pelo método do Kato-Katz sobre a
prevaléncia da esquistossomose mansoni, além de propor um fator empirico para a corre¢do das

prevaléncias da doenca nas diversas localidades do municipio estudado.
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4.1 Artigo 1 - Analysis and spatial distribution of schistosomiasis mansoni in a historically

endemic area of northeastern Brazil

Este trabalho apresenta uma analise dos indicadores epidemiolGgicos e operacionais do
Programa de Controle da Esquistossomose (PCE) no estado de Alagoas para o periodo de 2007
a 2016. Traz também os resultados de uma analise de autocorrelacdo espacial realizadas a partir
dos dados disponibilizados no Sistema de Informacéao do Programa de Vigilancia e Controle da
Esquistossomose (SISPCE) para o conhecimento das areas do estado que requerem a adogéo
prioritaria de medidas para o enfrentamento do agravo.

Este artigo foi publicado na Revista Tropical Medicine and International Health.
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of northeastern Brazil
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Abstract

OBJECTIVE: To perform a descriptive analysis of the activities of the Schistosomiasis Control
Program, as well as the spatial distribution of the condition in the state of Alagoas, Brazil, for
the period from 2007 to 2016.

METHODS: Descriptive ecological study. Data from positive human cases and operational data
were collected in the Information System of the Schistosomiasis Control Program and data for
spatial analysis were collected on the website of the Brazilian Institute of Geography and
Statistics. An analysis of spatial autocorrelation (Moran statistics) was performed, where a
spatial pattern was established, which showed the Q1 and Q2 patterns to be the most important,
and Q3 and Q4 representing transition areas.

RESULTS: In all the years studied, at least 85% (n = 60/70) of the municipalities carried out
the activities recommended by the PCE (Schistosomiasis Control Program). Regarding the
positivity rate, Alagoas presented an average positivity rate of 7.1% for the period studied,
which is considered very high when compared to data from the last national schistosomiasis
survey conducted between 2010 and 2015, which showed the state with a prevalence of 3.3%.
Moran's statistics showed 22/70 municipalities forming a Q1 cluster, of high/high pattern, and
32/70 municipalities forming a Q2 cluster, of low/low pattern, with the others in a transition
area. Moran Map data, however, showed only 7/70 municipalities in the endemic area with a
spatial autocorrelation, with these municipalities having the Mundau River as a common
element.

CONCLUSION: The data presented here show that schistosomiasis mansoni is of great
magnitude for public health in Alagoas and that the use of spatial analysis can identify priority
areas for the adoption of preventive and control measures for schistosomiasis mansoni.

Keywords: neglected diseases, Schistosoma mansoni, spatial analysis.

Financial support: this work was supported by the Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado
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Introduction

Schistosomiasis mansoni is a parasitic disease caused by the trematode worm
Schistosoma mansoni. Humans become infected when they come into contact with water
contaminated by the larvae of the worm, called cercaria, which grow in freshwater snails of the
genus Biomphalaria. According to the World Health Organization [1], 240 million people
worldwide are infected with the parasite and about 700 million live in endemic areas and are,
therefore, at risk of infection. In addition, it was estimated in 2016 that while about 206.4
million people required preventive treatment, only about 80.4 million received this treatment.
The grievance is present in about 78 countries in Africa, the Middle East, and the Caribbean, in
addition to Venezuela, Suriname and Brazil in South America.

Brazil has one of the highest rates of prevalence among endemic countries. In the
country, schistosomiasis is present in 19 of the 26 states of the federation. Because of this
epidemiological importance, the Special Schistosomiasis Control Program [2] was created in
1975 and replaced in 1980 by the Schistosomiasis Control Program (PCE). With the creation
of the Unified Health System [3] in the 1990s, the actions of the PCE were reformulated and
the reporting of these actions became mandatory in the Information System of the
Schistosomiasis Surveillance and Control Program (SISPCE) [4, 5, 6].

Herein, schistosomiasis mansoni surveillance is carried out actively, through the
Schistosomiasis Control Program (PCE) in endemic areas, and passively through cases that are
mandatorily notified by hospitals and basic health units in non-endemic areas. These reports
are collected in the Notifiable Diseases Information System (SINAN), because the disease is of
compulsory notification in the country [4, 5, 6].

Thus, it is possible to determine the prevalence of schistosomiasis mansoni in endemic
areas of the country through the information on the population studied, the number of people in
the community eligible for parasitological survey in any year, and coproscopy, the number of
individuals examined, all of which are data fed into SISPCE. In addition to this system, the
Brazilian Ministry of Health has conducted three national surveys to determine the prevalence
of the endemic disease at the national level. These surveys were carried out in the years 1949—
1953, 1977-1981 and 2010-2015. In the three surveys, Alagoas appeared as the 3™, 2"* and 3™
state where schistosomiasis was most prevalent, respectively, and is thus considered a
historically endemic state for schistosomiasis mansoni.

Some studies have already reported high prevalence rates in municipalities in the
endemic area of Alagoas [7, 8, 9, 10], but none have tried to understand the spatial dynamics
of the condition in the state. Thus, the areas of highest priority to adopt measures to prevent and
control morbidity of the disease remain, in fact, unknown. This is of concern considering 2.5
million people in Alagoas live under the risk of the disease, that is, 74.43% of the population
in Alagoas is exposed daily to the risk of infection with Schistosoma mansoni [11].

Therefore, the objective of this study was to make a descriptive analysis of the activities
of the Schistosomiasis Control Program, as well as analyze the spatial distribution of the disease
in the state of Alagoas, Brazil, for the period from 2007 to 2016.
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Methods
Study Area

Alagoas has a territorial extension of 27,848,140 km?, with a population of 3,120,494
inhabitants, according to the demographic census carried out in 2010 by the Brazilian Institute
of Geography and Statistics (IBGE). The state has 102 municipalities, divided into 10 health
regions [12], 70 of which are endemic for the disease (Figure 1).

Furthermore, according to data from the 2010 demographic census, 84.3% of
households in Alagoas have water supplied by internal plumbing, 93.6% with adequate
sanitation and 79.8% of households with access to garbage collection [13]. In terms of
hydrography, Alagoas has 15 hydrographic regions.

ALAGOAS

SERGIPE
ATLANTIC OCEAN

Figure | Location of the state of Alagoas in the Brazilian territory, with an emphasis on the
endemic areas for schistosomiasis mansoni in the state.

Study Population

This is a descriptive ecological study, conducted with data collected from the
Information System of the Schistosomiasis Control Program (SISPCE) for the state of Alagoas.
Data were collected for the period from 2007 to 2016. This last year was chosen due to the
stability of the notification of cases in the PCE information system. In turn, 2007 was chosen
because it represents the initial year of the 10-year historical series adopted for this study and
maximizes the stability of the study's indicators.

The following variables were considered: number of municipalities studied, number of
municipalities endemic for schistosomiasis mansoni, population studied, number of tests
performed, number of positives and no treatment due to refusal and/or absence.

The following indicators were also created: coverage of actions, prevalence of the
disease and proportion of non-treatment (Table 1).



52

Table I Variables and indicators used in the evaluation of the activities of the Schistosomiasis Control Program in
Alagoas, between the years 2007 and 2016.

Variables and
Indicators

Construction

Utility

Parameters

Municipalities studied

Create a variable to be used
as a numerator when
calculating the coverage of
PCE actions.

Number of municipalities
that reported cases of
schistosomiasis in the
period under study.

Endemic municipalities

Create a variable to be used
as a denominator when
calculating the coverage of
PCE actions.

Municipalities with
autochthonous
transmission  of  the

disease.

Non-treatment due to
refusal and/or absence

Create a variable to be used
as a nhumerator in the

calculation of treatment
coverage  for eligible
individuals.

Number of individuals
who should, but have not
received, treatment for
schistosomiasis.

Evaluated population

Number of individuals
eligible to participate in
the coproparasitological
survey.

Exams performed

Create a variable to be used
as a denominator when
calculating prevalence.

Number of individuals
who actually had fecal
material collected and
analyzed.

Positive

Create a variable to be used
as a numerator when
calculating prevalence.

Number of individuals in
the population employed
carrying S. mansoni eggs,
diagnosed in the Kato-
Katz.

Coverage of actions

Numerator:  number  of
municipalities that had PCE
actions.

Denominator: number of
endemic municipalities.
Multiplication factor: 100.

Measure the proportion of
municipalities  in  the
endemic area that are
effectively carrying out the
actions of the PCE.

Adequate coverage:>
90%

Inadequate coverage:
<90%

Prevalence  of the
disease

Numerator:  number  of
positive tests.
Denominator:
tests performed.

Multiplication factor: 100.

Number of

To know the
epidemiological situation
of the disease in the study
areas.

Low endemicity: Up to
10%

Average endemicity:
between 10% and 25%

High endemicity:> 25%

Proportion of No
Treatment

Numerator: number of non-
treatment due to refusal and
/ or absence.

Denominator: number of
individuals to be treated.
Multiplication factor: 100.

Know the proportion of
individuals who have not
been treated for
schistosomiasis and thus
indirectly measure the risk
of maintaining the
condition in the study areas.

Adequate coverage: up to
10%

Inadequate
10%

coverage:>

Source: [17]

Data management and analysis

Population and cartographic data were obtained from the website of the Brazilian
Institute of Geography and Statistics (www.ibge.gov.br).
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TerraView software (version 4.1) was used for the processing, analysis, and calculation
of spatial autocorrelation indicators and QGIS software (version 2.18.28) for the presentation
of cartographic data and construction of thematic maps.

The spatial autocorrelation between the prevalence of schistosomiasis in the various
endemic municipalities in the state was studied to determine if there is any pattern of spatial
occurrence among the municipalities. The spatial dependence of the phenomenon was tested
using the global Moran’s index, which evaluates the dependence of the observations and is
calculated from the parameters calculated from the neighboring municipalities [14]. Moran's
index ranges from -1 to +1, where 0 (zero) indicates the absence of spatial autocorrelation and
the values -1 and +1 indicate the existence of negative and positive autocorrelation,
respectively. In this sense, the closer to +1, the greater the similarity among neighboring
municipalities [15].

To determine the municipalities with strong spatial dependence in the phenomena
studied, the local Moran’s index was used, which results in the Local Indicators of Spatial
Association (LISA), and which assigns a value of statistical significance (p <0.05) for each
municipality (polygon), which can be viewed from the LISA map, where this significance is
evident in relation to the null hypothesis of non-occurrence of spatial dependence among
municipalities [15].

The Moran's dispersion diagram was used to verify patterns of local association among
municipalities and their neighbors. Thus, four patterns were identified: Q1, Q2, Q3 and Q4. The
Q1 pattern includes those municipalities with a high prevalence, surrounded by municipalities
that also have a high average prevalence. This pattern is defined as High - High. The Q2 pattern
encompasses municipalities with low prevalence, surrounded by municipalities also with low
average prevalence. This pattern is defined as Low - Low. The Q3 pattern encompasses
municipalities with high prevalence surrounded by municipalities with low prevalence. This
pattern is defined as High - Low. The Q4 pattern encompasses municipalities with low
prevalence, surrounded by municipalities with high prevalence. This pattern is defined as Low
- High. Patterns Q1 and Q2 show the municipalities with spatial positive and negative
autocorrelation, respectively, while patterns Q3 and Q4 show those municipalities in transition
with regards to the phenomenon under study.

In order to graphically visualize the spatial dependence of the data, considering the
statistical significance and the association pattern, Box and Moran maps were created.

Results

In the period analyzed, 2007—2016, there was good coverage of the actions of the PCE
for most municipalities endemic for schistosomiasis mansoni in the state of Alagoas (Table 2).
It can be seen in Table 1l that 2016 was the year with the lowest coverage, when 84.2% (n =
59) of the endemic municipalities carried out the program's actions. It can also be seen that
1,746,599 parasitological tests were carried out in endemic municipalities, with 124,599
positive tests for Schistosoma mansoni, which is equivalent to a prevalence rate of 7.1% for the
period. The years 2009 and 2016 were, respectively, the years with the highest and lowest
prevalence (8.8%) and (4.9%). Of the total number of registered individuals, 30,028 (23.3%)
individuals eligible for treatment did not do so due to refusal or absence, with the years 2008
and 2014 having the lowest and highest proportion of non-treatment (10.7%) and (39.8%),
respectively.
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Table Il Operational indicators of the activities of the Schistosomiasis Control Program, calculated for the period
from 2007 to 2016, in Alagoas, Brazil.

) Years Total

Indicators
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Municipalities 63 62 63 63 65 62 64 63 60 59 -
studied
Endemic 70 70 70 70 70 70 70 70 70 70 §
municipalities
Coverage of 90 88.6 90 90 928 88.6 91.4 90 85.7 84.2 -
actions
Population
iy o 202102 266,159 259425 260,134 256,114 243,005 261,205 241686 237232 198,718 2515780
Exams performed 216,903 193,808 185538 180,994 177,655 166,798 174,090 162,633 158,806 129,374 1,746,599
Positive exams 17,597 16,203 16,321 13,283 13,003 11,384 12,652 9775 7965 6416 124599
Prevalence (%) 8.1 8.4 8.8 7.3 7.3 6.8 7.3 6.0 5.0 4.9 7.13
To treat 18,282 16,612 16,593 13,306 13,147 11,401 12,662 10,731 9006 6909 128,649
No treatment due
to refusal and/or 2012 1771 1719 3315 3945 4378 3577 4269 2959 2083 30.028
absence
frreg'fr%r;]‘;” o g 11% 10.7%  103%  24.9%  30%  38.4%  282%  39.8%  32.8%  30.1%  23.3%

Regarding prevalence (Figure 2a), 14 municipalities presented an average prevalence of
9-17.5%, 14 municipalities had an average of 6.4-9%, 13 municipalities had an average of 4.2—
6.4%, 15 municipalities with an average of 2.1-4.2%, and 14 municipalities had an average
prevalence of below 2.1%.

A positive and significant Moran’s index (Moran’s index = 0.34, p = 0.01) was found
for spatial dependence on the prevalence of schistosomiasis mansoni in the municipalities in
the endemic areas studied. The Box map (Figure 2b) presents the municipalities grouped
according to the classification based on the Moran dispersion diagram, where it can be seen that
22 municipalities formed a Q1 cluster (High-High), 32 municipalities formed a Q2 cluster
(Low-Low), 8 municipalities formed a Q3 cluster (High-Low), and 9 municipalities formed a
Q4 cluster (Low-High).

The Moran map (Figure 2c) shows that 7 municipalities in the endemic area of Alagoas
are considered statistically significant in terms of spatial dependence for the Q1 (High-High)
pattern, while 11 municipalities are significant for the Q2 (Low-Low) pattern. Two
municipalities were significant as transition areas, patterns Q3 and Q4.
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Figure 2 Spatial analysis of the average prevalence of schistosomiasis mansoni in the endemic areas of the state of Alagoas
(a), box map (b) and Moran map (c). Alagoas, Brazil, 2007 to 2016.

Municipalities of Alagoas endemic for schistosomiasis mansoni

1 Porto de Pedras 18 Palmeira dos indios
2 Roteiro 19 Teotbnio Vilela
3 Craibas 20 Boca da Mata
4 Estrela de Alagoas 21 Junqueiro
5 Sdo Miguel dos Milagres 22 Sao Sebastido
6 Igaci 23 Séo Miguel dos Campos
7 Coqueiro Seco 24 Paulo Jacinto

. . . 25 Pilar
g IS_;E%Z"O de Anadia 26 Quebrangulo

27 Paripueira

10 Major Isidoro h

) 28 Mar Vermelho
11 Joaquim Gomes 29 Porto Real do Colégio

12 Campo Alegre 30 Porto Calvo
13 Japaratinga 31 Arapiraca
14 Maribondo 32 Belém

15 Santa Luzia do Norte
16 Coité do Néia
17 Taquarana

33 Penedo

34 Vigosa

35 Matriz de Camaragibe
36 Rio Largo

37 Macei6

38 Anadia

39 Messias

40 Maragogi

41 Ibateguara

42 Colonia Leopoldina
43 Jequia da Praia

44 Cha Preta

45 Novo Lino

46 Murici

47 Barra de Santo Antonio

48 Tanque D Arca

49 Jundia

50 Unido dos Palmares
51 Passos de
Camaragibe

52 Sao Luiz do Quitunde
53 Lagoa da Canoa

54 Feliz Deserto

55 Feira Grande

56 Marechal Deodoro

57 Jacuipe

58 Flexeiras

59 Coruripe

60 Piacabucu

61 Campestre

62 Pindoba

63 Girau do Ponciano
64 Atalaia

65 Igreja Nova

66 Santana do Mundaul
67 Branquinha

68 Sdo José das Lajes
69 Capela

70 Cajueiro
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Discussion

The data from the present study show that the state of Alagoas has an average
positivity/prevalence rate for schistosomiasis mansoni (7.1%) greater than that reported in the
last national survey on the prevalence of schistosomiasis and geohelminthosis, which reported
a prevalence of 3.3% to the state [16]. Although the study data refer to a historical average of
ten years, it is important to note that the national survey took place between the years 2010 and
2015 and the present study analyzed the period from 2007 to 2016. That is, the six years of
actions of the Schistosomiasis Control Program (PCE) analyzed in the national survey are
nested within the study period of the present study. In addition, the data also show that in every
year studied, the prevalence was always higher than that of the national survey. This suggests
the possible need to reformulate the guidelines for the treatment of the condition. According to
the current policy of the Ministry of Health of Brazil [17], three levels of prevalence and
treatment plans are established: Less than 15% positivity (only positive cases are treated),
between 15% and 25% (positive and coexistent ones are treated) and more than 25% (all
individuals in the locality are treated). Regarding the aim of eliminating schistosomiasis
mansoni in the country, the reformulation of these guidelines proves to be reasonable and
necessary, since public policies for elimination have already been created, but are focused on
locations with positivity rates above 25% [18]; a very different scenario from that reported in
the country as a whole in the last survey and in Alagoas as presented here.

The indicators studied here show two situations that deserve to be highlighted. There
was a reduction in the proportion of municipalities in the endemic area that performed actions
of the PCE in the last three years analyzed, and the proportion of non-treatment due to refusal
or absence, among the municipalities that performed the actions of the program, suffered an
increase in the last three years analyzed, in addition to the fact that none of the municipalities
managed to reach the treatment target in any year analyzed. The WHO currently advocates the
elimination of the disease based on the control of morbidity [19]. In addition, it is known that
in a low prevalence area the disease persists, due to conditions linked to the environment, the
vector, and the social conditions of individuals in the area [20, 21, 22]. Nevertheless, it is also
worth highlighting the weight of the ineffectiveness of the diagnosis by Kato-Katz in these areas
of low endemicity [23, 24, 25], which allows individuals with the parasite to continue
eliminating eggs in the environment and contaminating water collections with the presence of
the intermediate hosts of S. mansoni. It is imperative, therefore, that municipalities carry out
the actions of the PCE effectively, minimizing as much as possible the proportion of non-
treatment of the population due to refusal and/or absence, in addition to an effective assessment
by health authorities of how activities are being developed with a view to correcting any
procedural problems and maximizing efforts to eliminate the disease in the country.

The spatial analysis showed that of the 70 municipalities in the state of Alagoas that are
endemic for the disease, only 7 are of a high priority for immediate measures to contain the
disease. Six of these seven municipalities have the Mundau River in common [26, 27]. This
river originates in the state of Pernambuco and empties into the ocean in Alagoas [28], passing
through 31 municipalities in both states. Thus, this river can be of great epidemiological
importance for the disease schistosomiasis mansoni, as the state of Pernambuco is also one of
the northeastern states with a high rate of positivity for the parasitosis studied here [16].

In addition, due to importance for the local population, the Mundau River has suffered
anthropic actions over the years [27], which favor the emergence of high rates of infection of
the local population by Schistosoma mansoni and other parasites. This may explain the high
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rates of prevalence that have been found in the cities of Santana do Mundau and Capela, for
example [29].

The use of the spatial approach with the autocorrelation technique allowed for
highlighting areas where the formulation of policies to contain the disease is a priority. These
techniques provide a better analysis of data since the epidemiological indicators alone cannot
predict the relationship and the dependence among municipalities in term of the prevalence of
the schistosomiasis. Furthermore, it is simple, easy, and cheap to employ these techniques in
any routine control program of diseases. These possibilities represent the advantage of the use
of spatial analysis in the study of infectious diseases.

On the other hand, the data presented here were taken from the Information and
Surveillance System of the Schistosomiasis Control Program and this represents a limitation of
our study as it is secondary data, which can interfere in the final analysis of prevalence data and
in the profile of the epidemiological situation of schistosomiasis in the state of Alagoas. This is
especially true as there is a lot of under notification of human cases, failure of data recording in
the Information System, and failure in the diagnostic method used in the operationalization of
surveys.

In addition, based on the results presented, we suggest a more in-depth study of some
key points: 1 - What is the real contribution of the Mundau River and its tributaries in the
epidemiology of schistosomiasis for the municipalities where they pass and for the states of
Alagoas and Pernambuco, states historically endemic to the disease? 2 - The current policy of
surveillance and control of schistosomiasis mansoni in Brazil no longer seems to be adapted to
the epidemiological profile of the disease, which requires adjustments for the good progress of
actions and for the achievement of the goal of eradication and/or reduction of the proportion of
some epidemiological indicators. 3 - Despite efforts, Alagoas seems to be moving away from
eradication of the disease. Therefore, studies on the geographic dynamics of transmission,
epidemiology and integrated control measures that can be used to combat the disease are
recommended and necessary in the current context of schistosomiasis mansoni in Brazil and in
Alagoas in particular.
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4.2 Artigo 2 - New epidemiological profile of schistosomiasis mansoni from an area of

low prevalence in Brazil.

Este trabalho descreve a situagdo epidemioldgica da esquistossomose mansoni em uma
area do estado de Alagoas considerada de baixa prevaléncia. E apresentado os dados de
prevaléncia dos casos humanos da doenca e a associacao de fatores de risco bioldgicos, sociais
e comportamentais com estas infec¢des, além dos dados relacionados aos caramujos vetores do
parasito e a distribuicdo espacial dos casos humanos e vetores na cidade.

O artigo foi publicado na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical.
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Abstract

Introduction: Schistosomiasis, caused by infection from Schistosoma mansoni, is a disease
that represents an important public health problem for Brazil, especially for states in the
Northeast region. Thus, the aim of this study is to present a new epidemiological profile for the
disease in a municipality with low prevalence in the state of Alagoas, Brazil. Methods: A cross-
sectional study was conducted through a coproparasitological and malacological survey. A
structured questionnaire was applied to the study participants to survey possible risk factors and

a spatial analysis (kernel density) was used to measure the risk of infection. Results: Of the 347
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participants, 106 (30.5%) were infected by Schistosoma mansoni, most of them from the urban
area of the municipality (68.9%; 73/106). A 3-fold risk of infection was found for individuals
living in the urban area and a risk of 2.15 times for self-declared farmers. Biomphalaria
glabrata and B. straminea were the species found in the municipality, but no animals were
diagnosed as infected by the parasite. Spatial analysis showed a random distribution of vectors
and human cases of the disease, and the formation of two clusters of human cases in the urban
area was seen. Conclusions: A new epidemiological profile for schistosomiasis from S.
mansoni infection was presented in a municipality of low endemicity: a high proportion of
positive individuals in the urban area; presence of snails without positive diagnosis for S.
mansoni infection; random distribution of vectors and human cases; and absence of association

between classical risk factors and human infection.

Keywords: Epidemiology. Parasitic diseases. Schistosoma mansoni. Spatial analysis.

Introduction

Schistosomiasis, a disease caused by the trematode worm Schistosoma mansoni,
continues to be a major problem for Brazilian public health. The last survey of the disease,
conducted in the country from 2010 to 2015, showed a significant reduction in positive cases
of the disease?, but studies have shown that the real epidemiological situation of the disease is
underestimated®*, mainly due to the inefficiency of the method of parasitological analysis used
in coproscopic surveys>®,

In addition to the inefficiency of the diagnostic method, the last survey also showed that
the historically endemic areas of the country continue with their epidemiological status and are
of great relevance to the disease. These areas are located predominantly in the northeast of the
country and belong to the states of Pernambuco, Sergipe, and Alagoas, which demonstrates that
the endemic disease remains recrudescent in these states, despite all the control measures
adopted and all the studies conducted.

In Alagoas, in particular, data from the Information System of the Schistosomiasis
Control Program (SISPCE)’ show that there are municipalities where the positivity rate of the
disease exceeds 20%, but most municipalities in the state have positivity rates that make them
municipalities of low endemicity for the disease. This epidemiological scenario of
municipalities with low endemicity was also found to be the case for most of the municipalities

evaluated in all states in the national survey.
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In these municipalities of low endemicity, especially in the Northeast, the
epidemiological profile that characterizes them is the greatest prevalence of the disease in rural
areas, with male individuals being the most affected. Additionally, infected intermediate hosts
of the pathogen, Biomphalaria glabrata and/or B. straminea, are present in the municipality
and eliminate cercariae. Finally, an overlap exists between the presence of infected intermediate
hosts and human cases positive for schistosomiasis®?®.

Thus, considering the studies that show a pattern in the epidemiological link in areas of
low prevalence for schistosomiasis, with the knowledge that the diagnostic method used by the
teams of the Schistosomiasis Control Program (PCE) may underestimate the real prevalence of
the disease in areas of low endemicity, the objective of this study is to present a new
epidemiological profile for schistosomiasis caused by S. mansoni infection in a municipality of

low endemicity in the state of Alagoas, Brazil.

Methods

Study Location

The study was performed in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas, Brazil. This city is
located in the Agreste region of the state and has an estimated population of 17,852 inhabitants.
About half of the population resides in the urban area of the city and the other half in the rural
area. Agriculture is the predominant economic activity in the municipality, with tobacco and
cassava crops being the main source of income within this economic category? for both urban
and rural dwellers.

In relation to schistosomiasis, the municipality is one of the 70 municipalities of the
state of Alagoas endemic for the parasitosis, with its prevalence estimated at about 8.06% in a
10-year analysis of data from the Information System of the Schistosomiasis Control Program’.
Thus, according to the criteria adopted by Brazilian Ministry of Health, the municipality is

considered of low endemicity for schistosomiasis mansoni.

Study Design
This is an analytical study, with a cross-sectional approach of human and malacological

cases collected in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas, Brazil.
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Parasitological Survey

A population-based parasitological survey was conducted. To define the number of
individuals participating in the study, the following parameters were used: 3% sampling error,
the assumed prevalence of SISPCE data (8.06%)’, and the population estimated by the IBGE
census of 2010 (18,250 inhabitants)*t. The minimum number of participants was estimated as
311 individuals, but, considering the losses, it was decided to add 20% more individuals to (n),
which raised the number of participants to 373.

Individuals were randomly selected from the urban and rural areas, from all over the
city, in proportion with the individuals belonging to both zones. To this end, the number of
individuals assisted by each Family Health Program was collected at the municipal health
department and a proportional distribution, within each Family Health Program, of the number
of people assisted by each community health agent in the unit's area of coverage was carried
out. In the urban area, from the first house where individuals accepted to participate in the study,
the other residences were chosen within an interval of between 50 and 100 meters of distance
from one residence to another. In the rural area, a sketch was used to help randomize the
collections. In both areas, community health workers helped to approach the families.

In the municipality 9,165 (50.2%) individuals are from the urban area and 9,085 (49.8%)
individuals are from the countryside'2. Thus, the final sample consisted of 174 individuals from
the urban area and 173 individuals from the rural area. From each study participant, 3 samples
of fecal material were collected every other day and, from each sample, 2 slides were prepared
by the Kato-Katz method. Each slide was read by 2 different analysts, and a third analyst was
consulted when the results of the first evaluators differed by more than 30% in the account of
the number of eggs or in the detection of the presence of the infection®®,

In addition to the prevalence of Schistosoma mansoni infection, possible risk factors for
the disease were observed. These factors were divided into social, biological, and behavioral
categories, and were collected through the application of a semi-structured questionnaire to

each study participant.
Malacological Survey
Snails were collected between the months of February and July 2019. For the collection,

a sketch provided by the Health Department of the municipality was used, identifying the
existing water collections in the city. All the collections registered in the sketches were checked.
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Obtaining snails in each water collection included the use of a malacological ladle,
tweezers, and plastic sieves. A sampling effort was allocated with an average of 10 minutes per
collector. The snails collected were packed in properly identified collecting pots and sent to the
laboratory, where they were identified according to species and examined for infection by S.
mansoni. The detection of the infection was performed by the artificial photostimulation
technique. Snails that were diagnosed as negative upon the first examination were
photostimulated 3 more times, with an interval of one week between each photostimulation. At
the end of the fourth photostimulation, the snails were crushed between glass plates to confirm
the negative diagnosis for S. mansoni infection. In addition, about 10% of the snails in each
collection were dissected to confirm the species by analyzing morphological aspects of the

reproductive and renal apparatus®*.

Spatial distribution of cases and vectors of Schistosoma mansoni

The human cases and the presence of S. mansoni vectors were georeferenced by the
Global Positioning System (GPS) with a Garmin eTrex 20 device (Garmin Ltd., Schaffhausen,
Switzerland). The collection points were entered into the free software Qgis, version 3.18.28
(QGIS Development Team; Open Source Geospatial Foundation Project), where risk maps
were built through kernel density estimation. This analysis makes it possible to highlight areas
of risk (hotspots) where there is an overlap and agglomeration of cases in a given areal®,
considering a band with a radius of 300 m. The map of the municipality of Lagoa da Canoa was
purchased at the website of the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE)
(https://www.ibge.gov.br/).

Data Analysis

The data from the questionnaires were tabulated in an Excel spreadsheet, version 2010,
and double entry and correction was performed to ensure correct entry of the field data. Parasitic
infection was considered the dependent variable and the others were considered as independent
variables. The prevalence ratio was estimated directly through Poisson Regression with robust
variance adjustment®, and the significance level was set at 0.05. The analyses were performed
in the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program, version 26 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).
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Ethical considerations

This study was conducted in accordance with the latest version of the principles of the
Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics Committee for Research involving
Human Beings of the Federal University of Alagoas under protocol n® 3827540 (CAEE:
58695716.1.0000.5013).

Results

Parasitological Survey

Atotal of 500 individuals were registered to participate in the study. Of these, the sample
studied consisted of 347 individuals from all over the city, 174 (50.1%) individuals from the
urban area and 173 (49.9%) from the rural area. Regarding gender, 189 (54.4%) were female
and 158 (45.5%) male. Regarding gender and area of residence, the data of this study showed
no statistically significant difference with the population data (gender: x? 1.789, p = 0.1811;
area of residence: x> 0.001, p = 0.9779), showing, therefore, that the study sample is
representative of the population of the city studied.

Of the 347 individuals participating in the study, 106 (30.5%) were positive for
Schistosoma mansoni infection. Of the positive individuals, 68.9% (73/106) lived in the urban
area, 31.1% (33/106) were in the 39-56 year old age group, 50.9% (54/106) were male, 44.3%
(47/106) were married, 66.9% (71/106) had studied until primary school, 97.1% (103/106) had
lived in the city for more than 10 years, 57.5% (61/106) were natives of the city, 87.7% (93/106)
owned their own house, 84.9% (90/106) earned up to a minimum wage, and 53.8% (77/106) of
the participants were farmers.

A significant association was found between the variable of parasitic infection and the
variables of areas of residence, profession, fishing in reservoirs or ponds, destination of
domestic sewage, number of rooms in the household, contact with water near the home during
summer, and degree contact with water of weirs, dams, and ponds more intense (Table 1, Table
2 and Table 3).



TABLE 1: Association of Schistosoma mansoni infection with biological
and social factors of individuals from the city of Lagoa da Canoa, Alagoas.
2020.

FREQUENCY INFECTION PR

VARIABLES (%) (%) (95%CI)
Area of residence
Rural 173 (49.9) 33 (19.1) 1
Urban 174 (50.1) 73 (41.9)  2.25(1.59-3.20)
Age group (years)
05— 22 105 (30.3) 21 (20.0) 1
22 -39 87 (25.1) 29 (33.3) 1.43 (0.82-2.49)
39 - 56 94 (27.1) 33 (35.1) 1.39 (0.72-2.66)
56 — 73 50 (14.4) 20 (40.0)  1.51(0.72-3.16)
73 -90 11 (3.2) 3(27.3) 0.94 (0.24-3.68)
Gender
Female 189 (54.5) 52 (27.5) 1
Male 158 (45.5) 54 (34.2)  1.28(0.94-1.74)
Marital status
Single 156 (45.0) 36 (23.1) 1
Married 130 (37.5) 47 (36.1) 1.22 (0.74-2.04)
Widower 13 (3.7) 3(23.1) 0.98 (0.33-2.95)
Divorced 13 (3.7) 4 (30.8) 0.86 (0.34-2.18)
Others 35 (10.1) 16 (45.7) 1.31 (0.78-2.20)
Education
Elementary school 239 (68.9) 71 (29.7) 1
No formal education 40 (11.5) 12 (30.0) 0.94 (0.60-1.47)
High school or university education 68 (19.6) 21 (30.9) 1.10 (0.72-1.67)
Time living in city
Up to 1 year 10 (2.9) 2 (20.0) 1
>10 years 337 (97.1) 103 (30.5) 0.99 (0.29-3.37)
Hometown
No 155 (44.7) 44 (28.4) 1
Yes 192 (55.3) 61 (31.8) 1.19 (0.87-1.63)
Own home
No 30 (8.6) 12 (40.0) 1
Yes 317 (91.4) 93 (29.3) 1.49 (0.90-2.45)
Monthly family income
Up to 1 minimum wage 303 (87.3) 90 (29.7) 1
>1 minimum wage 44 (12.7) 15 (34.1) 1.00 (0.61-1.66)
Profession
Another profession 137 (39.5) 29 (21.2) 1
Farmer 210 (60.5) 77 (36.7) 1.52 (1.03-2.24)

Legend: PR (Prevalence Ratio).



TABLE 2: Association of Schistosoma mansoni infection with work and leisure

activities of individuals from the city of Lagoa da Canoa, Alagoas. 2020.

FREQUENCY INFECTION PR
VARIABLES (%) (%) (95%C))

Use weirs, dams, and ponds water for personal
hygiene or leisure
No 306 (88.2) 89 (29.1) 1
Yes 41 (11.8) 17 (41.5) 1.04 (0.63-1.73)
Use weirs, dams, and ponds water for
washing clothes or cars, or bathing animals
No 233 (67.1) 66 (28.3) 1
Yes 114 (32.9) 40 (35.1) 0.87 (0.57-1.34)
Removing sand of weirs, dams, or ponds
No 327 (94.2) 103 (31.5) 1
Yes 20 (5.8) 3 (15.0) 0.35(0.12-1.01)
Working in the field
No 202 (58.2) 55 (27.2) 1
Yes 145 (41.8) 51(35.2)  0.89 (0.59-1.36)
Fetching water from weirs, dams, and ponds
No 276 (79.5) 81 (29.3) 1
Yes 71 (20.5) 25(35.2)  1.04(0.67-1.61)
Fishing in weirs, dams, and ponds
No 321 (92.5) 91 (28.3) 1
Yes 26 (7.5) 15 (57.7) 2.06 (1.34-3.16)
Crossing water of weirs, dams, and ponds
No 326 (93.9) 99 (30.4) 1
Yes 21 (6.1) 7(33.3)  0.93(0.50-1.70)
Degree contact with water of weirs, dams, and
ponds
No contact 144 (41.5) 34 (23.6) 1
More Intense 102 (29.4) 39 (38.2) 1.87(1.04-3.38)
Less Intense 101 (29.1) 33(32.7) 1.38(0.79-2.41)

Legend: PR (Prevalence Ratio).
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TABLE 3: Association of Schistosoma mansoni infection with factors related to home and

peridomicile in individuals from the city of Lagoa da Canoa, Alagoas. 2020.

FREQUENCY INFECTION PR
VARIABLES (%) (%) (95%CI)

Water supply
Public 245 (70.6) 75 (30.6) 1
Water well or cacimba-type well 102 (29.4) 31(30.4) 0.92 (0.63-1.33)
Drinking water treatment
No 169 (48.7) 56 (33.1) 1
Yes 178 (51.3) 50 (28.1) 0.98 (0.71-1.35)
Destination of domestic sewage
Open air sewage 145 (41.8) 32 (22.1) 1
Public sewage system or latrine 202 (58.2) 74 (36.6) 1.76 (1.22-2.55)
Destination of garbage
Dumped in the surrounding or burned 45 (13.0) 8(17.8) 1
Municipal public collection 302 (87.0) 98 (32.4) 1.79 (0.89-3.31)
Sanitary installation at home
No 11 (3.2) 4 (36.4) 1
Yes 336 (96.8) 102 (30.3) 0.90 (0.35-2.32)
Flooring in households
Masonry flooring 337 (97.1) 102 (30.3) 1
Wood 10 (2.9) 4 (40.0) 0.99 (0.39-2.52)
Number of people in the household
Up to 5 people 290 (83.6) 86 (29.6) 1
>5 people 57 (16.4) 20 (35.1) 2.03 (1.22-3.37)
Number of rooms in the household
>5 rooms 156 (45.0) 38 (24.5) 1
Up to 5 rooms 191 (55.0) 68 (35.6) 1.89 (1.2-2.79)
Ratio room per person
<1 room/person 59 (17.0) 17 (28.8) 1
>1 room/person 288 (83.0) 89 (30.9) 1.81 (1.10-2.97)
Paved street
No 192 (55.3) 56 (29.2) 1
Yes 155 (44.7) 50 (32.2) 1.12 (0.82-1.54)
Accumulation of water at home in the
summer
No 304 (87.6) 89 (29.3) 1
Yes 43 (12.4) 17 (39.5) 1.07 (0.59-1.94)
Accumulation of water at home in the
winter
No 270 (77.8) 78 (28.9) 1
Yes 77 (22.2) 28 (36.3) 1.04 (0.63-1.72)
Contact with water in the peridomicile
during summer
No 286 (82.4) 81 (28.3) 1
Yes 61 (17.6) 25 (40.9) 1.61 (1.06-2.44)
Contact with water in the peridomicile
during winter
No 196 (56.5) 57 (29.1) 1
Yes 151 (43.5) 49 (32.4) 1.08 (0.73-1.58)

Legend: PR (Prevalence Ratio).

69

The intensity of the infection, measured as the number of eggs per gram of feces, had

the highest proportion (90.6% [96/106]), in the class of mild intensity, followed by the moderate
class (8.5% [9/106 individuals]), and only 0.9% (1/106) of individuals in this study had heavy

infection.
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Malacological Survey

From February to June 2019, 792 snails were collected in the city, 600 of which were
captured alive and 192 were just shells. Most of the snails, 86.5% (685/792), were collected in
the rural area of the municipality, while 13.5% (107/792) were collected in the urban area.
Regarding the species of snails collected, 84.1% (666/792) of the snails were Biomphalaria
glabrata and 15.9% (126/792) snails were Biomphalaria straminea. In one locality of the urban
area, the two species of snails were found in the same water body. As for the infection of these
snails, neither species was found to be infected with Schistosoma mansoni.

Spatial distribution of human cases and vectors of Schistosoma mansoni

Figure 1A shows a random spatial distribution of human cases of schistosomiasis and
snail vectors of Schistosoma mansoni, with the animals predominantly present in the rural area
of the city and the human cases concentrated in the urban area. In addition, Figure 1B shows,
by means of kernel density estimation, a cluster of cases (hotspots) at two points in the urban
area of the city. This figure also shows that in the rural area there was no formation of hotspots
for human cases of schistosomiasis in the city of Lagoa da Canoa and that only a single

collection point, for the species B. glabrata, was close to the human case cluster of the disease.
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FIGURE 1: Distribution of human cases and vectors of Schistosoma mansoni in the city

of Lagoa da Canoa, Alagoas, Brazil.
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Legend: B. glabrata (Biomphalaria glabrata) and B. straminea (Biomphalaria straminea).

Discussion

In Alagoas, studies have shown that schistosomiasis persists as a rural endemic in areas
of low prevalence”8, which differs from the data found in this study. On the other hand, a high
prevalence has already been found in urban areas of two high prevalence cities in the state?®,
but the authors of the study did not perform the investigation, at the time, in the rural area of
the municipality. A possible explanation for the high proportion of urban cases diagnosed in
this study is the work logistics of the PCE technicians associated with the municipality's main
agricultural activity, cultivation of tobacco®®.

In the municipality, the PCE campaigns are concentrated in localities of the rural area
(personal communication of the technicians of the municipality program, February 2019),
where the parasitized individuals are treated, which reduces the positivity rate in these locations
in the following campaign. In addition, most of the participants in this study, men and women,
work in the cultivation of tobacco in the rural area for most of the year. Thus, the low activity
of the PCE campaigns in the urban area may have contributed to the high positivity rate of
human cases in this area because these residents are submitted daily to contact with waters
possibly containing vector snails of Schistosoma mansoni; in this study, it was identified that

these snails are predominantly present in the rural area of the city.
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The occurrence of two of the three vector species of epidemiological importance in the
city reinforces the magnitude of the disease for the municipality. The two species were found
both in the urban and rural areas and although these animals were not diagnosed positive for
infection by Schistosoma mansoni, human infection data point to an epidemiological scenario
distinct from the classical scenario, where vectors are found positive for the elimination of
cercariae, thus characterizing areas of risk for transmission?®2, In another study?, a focus of
urban transmission was identified in Pernambuco, characterized by the presence of B. straminea
eliminating cercariae in urban areas. In the same study, these authors classified most breeding
sites as potential foci, as Schistosoma mansoni DNA was found in the tissues of the snails
collected at these sites. Another study??, also in Pernambuco, showed that of the 64 verified
breeding sites of B. straminea, 4 (6.25%) of them had snails releasing cercariae when exposed
to artificial light, while the infection of 54 (84.4%) could only be determined by using a
molecular biology technique. Other studies have also shown that the method of artificial
photostimulation of snails is not able to detect infection in these animals? and that molecular
techniques are more sensitive in detecting infection of snails by S. mansoni?*2>27,

Given the scenario described here, with studies showing that the method for the
diagnosis of infection of S. mansoni vectors — artificial photostimulation, which is
recommended by the Ministry of Health — is not able to detect infection of snails, it may be
worthwhile to consider a reformulation of the guidelines for classification of areas at risk for
the transmission of schistosomiasis, because criteria based solely on the elimination of cercariae
by snails can exclude from the priority area locations with potential for the transmission of
parasitosis.

This study also showed that some classical risk factors for the transmission of S.
mansoni were not implicated in the occurrence of human cases in the city studied. Using weir
water for personal hygiene or leisure, washing clothes or cars, or bathing animals, removing
sand, and crossing these waters were some of the factors that were not significant in the
association with infection by the parasite. On the other hand, it was seen that for the city studied,
living in the urban area, being a farmer and having frequent, close contact with water presented
a higher prevalence and were significantly associated with infection by Schistosoma mansoni.

However, it is worth noting that the data obtained with the application of the
questionnaires may present some biases that prevent a more accurate analysis from being
performed. Memory bias is a limiting factor for epidemiological studies based on the
application of data collection instruments, such as questionnaires®®, which may apply to the

present study, and is therefore considered a limiting factor for this study.
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On the other hand, the data of the present study allowed some hypotheses to be raised:
1) other localities with characteristics similar to the study area of this study may also present
schistosomiasis mansoni concentrated in the urban area of the municipality, and this requires
special attention from local health teams; 2) the rate of natural infection of the snails collected
in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas, diagnosed by a molecular method, would show a higher
risk scenario than that presented in this study; and 3) the methodology of diagnosis of human
cases used in the Schistosomiasis Control Program does not show the real epidemiological
situation of a municipality, which is considered to be of low endemicity.

Here, the reading of two slides was used as the method of analysis for each sample of
fecal material collected, which were 3 samples on alternate days. In addition, two analysts read
each of the samples, which may have contributed to the increased sensitivity of the method
used. Other studies have demonstrated this relationship between the number of slides read and
the positivity rate of human cases of schistosomiasis®. Thus, these data further reinforce the
need for a diagnostic measure that can contribute and increase the efficiency of local actions of
schistosomiasis control programs, since the guidelines of the Ministry of Health recommend
the collection of a single sample of fecal material, followed by the reading of 2 slides in the
areas endemic for the disease?®.

Other diagnostic methods, such as the search for circulating antigen, detected through
urine processing of the possibly infected individual are already being tested in areas of low
prevalence for schistosomiasis, but the existence of dubious chromatographic bands regarding
the positivity or negativity of the sample for worm antigens means that this method is not
recommended, neither for surveys nor for the routine diagnosis of PCE activities®*=2. In this
sense, optimizing an existing and in-use method, such as Kato-Katz, is a reasonable measure in
the fight against S. mansoni infection and this work shows that the way the diagnosis is being
made in areas considered to have low prevalence is not adequate to estimate the real magnitude
of the disease in these localities.

Therefore, this study presented a new epidemiological scenario for an area endemic for
Schistosomiasis mansoni infection in the state of Alagoas, comprising the following elements:
1) a high proportion of positive individuals in the urban area of the municipality studied,
evidenced by the formation of hotspots in this area; 2) negative results for the pathogen in snails
collected in the city; 3) the almost complete absence of breeding sites near the clusters of human
cases, evidenced by the greater number of animals collected in the rural area of the municipality;
and 4) the non-association between some risk factors, considered classic in the triad of

transmission of Schistosoma mansoni, and the infected individuals diagnosed in the study.
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4.3 Artigo 3 - Malacological survey in an area of low prevalence for schistosomiasis

mansoni in northeastern Brazil.

Este artigo descreve aspectos da ecoepidemiologia dos vetores do Schistosoma mansoni
na area de estudo, incluindo a identificacdo e os tipos das cole¢fes hidricas encontradas no
municipio e a sua importancia para a manutencdo das espécies de caramujos vetoras, além da
identificacdo das espécies encontradas, o diagnostico da infeccao nestes animais e a fauna de
larvas diagnosticadas.

Esse artigo foi submetido a Revista de Patologia Tropical.
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ABSTRACT

In schistosomiasis mansoni contact or handling for personal or work activities with water
containing infected Schistosoma mansoni host snails and releasing cercariae are the source of
human infection. Therefore, the objective of this work was to conduct a malacological survey
in an area of low prevalence in the state of Alagoas, based on three aspects: types of water
collections existing in the area, potential vector species present and release of cercariae by the
animals collected. The collections occurred from February to June 2019 and the collected
animals were identified and examined for infection by the methods of artificial photostimulation

and crushing between glass plates. The most abundant water collections in the study area were
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reservoirs and ponds, representing together 91.1% of all the collections visited. Two species of
snails were found, Biomphalaria glabrata and B. straminea. Of the 792 animals of the two
species collected, 599 (75.6%) were found in reservoirs, predominantly in the rural area. No
specimen of the two species was positive for Schistosoma mansoni infection. However, some
specimens of the two species were parasitized by other trematode larvae. The occurrence of two
species of epidemiological importance for schistosomiasis mansoni in the same area reinforces
the need for surveillance of the disease. In addition, the negativity of animals from the
diagnostic method used in the study alerts us to the need to rethink the recommendation of this
method in areas of low prevalence, as is the reality of the Brazilian scenario in the face of this

endemic disease.

Keywords: Vectors. Schistosoma mansoni. Breeding sites.

INTRODUCTION

Schistosomiasis mansoni is a parasitosis caused by the trematode worm Schistosoma
mansoni Sambon, 1907. The presence of this species of parasite in the American continent is
due to the existence of intermediate hosts susceptible to infection (Brasil, 2014; Neves, 2016),
of which there are three species of snails responsible for the maintenance of the disease in
Brazil, namely Biomphalaria glabrata Say, 1818; Biomphalaria straminea Dunker, 1848 and
Biomphalaria tenagophila Orbigny, 1835 (Favre et al., 2017).

In relation to human infection in Brazil, the Northeast region of the country concentrates
the largest number of cases of schistosomiasis mansoni, with Pernambuco, Sergipe and Alagoas
being the northeastern states of the greatest epidemiological relevance for the disease in the
region (Katz, 2018). In Alagoas, Couto (2005), in an analysis of the epidemiological situation
of schistosomiasis in two mesoregions of the state from 1996 to 1998 and based on technical
work carried out by the National Health Foundation (Funasa), showed that the snail B. glabrata
occurred in 10 (83.3%) of the 12 municipalities of the mesoregion of the Agreste Alagoano,
with this species being considered of great epidemiological importance for this mesoregion. It
was also demonstrated that reservoirs, streams and wells were, during the analysis period,
breeding sites of epidemiological relevance. In addition, data from the Information System of
the Schistosomiasis Control Program (Datasus, 2020) show that in the period from 2007 to

2016, 28 specimens of B. tenagophila were collected in a city in the interior of Alagoas, while
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this species is frequently described in the literature as restricted to the Southeast region of
Brazil.

These data show that knowledge about Biomphalaria species that are present in a given
area is of great importance so that control and eradication measures can be effectively
developed. In addition, it is known that the execution of malacological surveys is not mandatory
for the Schistosomiasis Control Program teams in endemic areas for the disease, which makes
it indispensable that epidemiological studies be carried out in order to better understand the
problem. Such complementary studies can contribute to increase the effectiveness of control
programs for this disease and consequently the quality of life of people living at risk of infection
by Schistosoma mansoni.

Given the above and knowing the relevance of malacological data for effective planning
of activities concerning neglected tropical disease control programs, such as schistosomiasis
mansoni, the objective of this work was to conduct a malacological survey in an area of low
prevalence in the state of Alagoas, based on three aspects: types of water collections existing in

the area, potential vector species present and release of cercariae by the animals collected.

MATERIAL AND METHODS

Study area

The study area comprised the urban and rural areas of the municipality of Lagoa da
Canoa (Figure 1). According to data from the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE, 2016) the estimated population of the city in 2016 was about 18,809 inhabitants. The
city is situated 113 km from the state capital Maceio, and has an HDI of 0.580, with an economy

based on business and agriculture.
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Figure 1. Localization of the city of Lagoa da Canoa in the state of Alagoas,
Brazil.
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Regarding schistosomiasis, in a 10-year search (2007 to 2016) in the SISPCE database
(Datasus, 2020), the city presented a prevalence of 8.06% for this disease, and, therefore,
according to the Ministry of Health (Brasil, 2014) and the World Health Organization (WHO,
2002), the municipality is of low endemicity for schistosomiasis mansoni.

Selection of collection points, malacological survey and diagnosis of snail infection by

Schistosoma mansoni

Orientation to the area was based on a simplified design (sketch) provided by the
municipal health department, which included the localities and types of water collections
present throughout the municipality. These water collections were classified as to the type of
construction: reservoir, pond, brook, fish-breeding tank, stream and marsh.

A screening of the water collections registered in the sketch provided by the health
department was performed to define the collection stations (places where the animals would be
collected as the presence of shells and/or live snails in these collections was confirmed). In
addition, these stations were classified according to the presence of snails based on the
following criteria: 1) Potential breeding site: for sites with shells only; 2) Breeding site: for
places with the presence of live animals; and, 3) Transmission focus: for sites with the presence
of live animals releasing S. mansoni cercariae. Figure 2 shows the flowchart of the

malacological survey carried out in the municipality of Lagoa da Canoa.
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Figure 2. Flowchart of the survey of water collections and classification of
these collections regarding the type of construction and presence of snails of
the genus Biomphalaria in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas
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Snails were collected from February to July 2019. The collection stations were inspected
along their entire margins and the animals were collected with the aid of malacological ladles,
tweezers and plastic sieves, with a 10-minute sampling effort, on average, per collector. Then,
the snails were packed in collectors containing water from the duly identified water collection
and sent to the Laboratory of Human Parasitology and Malacology of Campus Il of the State
University of Alagoas (UNEAL). Three days after collection, the animals and shells collected
were identified through conchological aspects and the shells were measured using a
conchological ruler. About 10% of the offspring of the collected animals, obtained from each
water collection, were morphologically identified according to Paraense and Deslande (1955).

For the diagnosis of Schistosoma mansoni infection, the animals were exposed to light
for 2 h (artificial photostimulation method) and then examined for the emission of cercariae
under a stereomicroscope. Animals that did not release Schistosoma mansoni cercariae in the
first photostimulation were reexamined by the same method in the three weeks following the
first examination. In the fourth week of examination the animals that were negative for release
of cercariae were crushed between glass plates to confirm the absence of intra-mollusk
developmental forms (sporocysts) of S. mansoni. The larvae found were identified according
to the specialized literature (Pinto & Melo, 2013; Souza & Melo, 2012; Ohlweiler et al., 2013).
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Geographic coordinates were captured at all water collections visited using a Garmin
eTrex20 Global Positioning System (GPS) device. The cartographic mesh of the municipality
of Lagoa da Canoa was obtained from the Brazilian Institute of Geography and Statistics

(www.ibge.gov.br).

Data analysis

The data were tabulated and analyzed in Microsoft Excel spreadsheets (version 2016)
and in the BioEstat 5.0 Program. Descriptive analyses of the data related to the number of water
collections were performed, as well as the type of each collection regarding the construction
and the number of animals collected. For the comparative analysis of the shell diameter of the
animals of the species collected in the study area, the student-t test was used for two independent
samples. The result of this analysis was considered statistically significant when p < 0.05.

An analysis of the spatial distribution of S. mansoni vectors and water collections found
in the study area was also performed. This analysis was performed in the Qgis 3.4.14 program,

where a thematic map was created presenting this distribution.

RESULTS

A total of 150 water collections were registered from the data provided by the health
department (simplified sketch), of which 128 (85.3%) were visited, distributed in 28 localities
of the municipality. Of the water collections visited, only 53.1% (68/128) were accessible and
with water, 34.4% (44/128) were dry, 7% (9/128) had no access and 5.5% (7/128) no longer
existed.

Regarding the classification in relation to the type of construction of the water
collections that were accessible, of the 68 collections visited 49 (72%) were reservoirs, 13
(19.1%) were ponds, 3 (4.4%) were brooks, 1 (1.5%) was a fish-breeding tank, 1 (1.5%) was
a stream and 1 (1.5%) was a swamp. Of these collections, 37 (55%) were classified as
collection stations, because in these collections snails of epidemiological importance for
schistosomiasis mansoni were found, among which 25 breeding sites and 12 potential

breeding sites were identified, yet no transmission focus was identified (Table 1).
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Table 1. Water collections visited with the presence and/or absence of snails and the respective species of mollusks
found in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas, 2020.

Biomphalaria species found by water

Analysis of collection stations :
collection

Type of .
water Visited S5 B PB B. glabrata B. straminea Bg and Bs

collection (%) m  (n)

Reservoir 49 72

With snails 28 20 8 79.3% (23/29) 71.5% (5/7) 0

No snails 21

Pond 13 19.1

With snails 6 2 4 17.3% (5/29) 0 100% (1/1)
No snails
Brooks
With snails
No snails
Fish-
breeding
tank

With snails
No snails
Stream
With snails
No snails
Marsh
With snails
No snails
TOTAL 68 100 25 12 - - -

4.4
2 0 0 28.5% (2/7) 0

PN W

1.5
1 0 3.4% (1/29) 0 0

1.5

1.5

ORrRPORFrROPRPRF
o
o
o
o
o

0 0 0 0 0

[3XY

Legend: B — Breeding site; PB — Potential Breeding site; Bg — B. glabrata; Bs — B. straminea

In addition, of the 25 breeding sites identified, 20 (80%) were reservoirs, 2 (8%) were
ponds, 2 (8%) were brooks and 1 (4%) was a fish-breeding tank. Of the 12 potential breeding
sites, 8 (66.6%) were reservoirs and 4 (33.4%) were ponds (Table 1).

As for the species of Biomphalaria snails collected, animals of the species B. glabrata
and B. straminea were found. The former was found as the only species at 29 collection
stations. Of these, 23 (79.3%) were reservoirs, 5 (17.3%) were ponds and 1 (3.4%) was a fish-
breeding tank. In addition, of the 7 collections with the presence of B. straminea as the only
species, 5 (71.5%) were reservoirs and 2 (28.5%) were brooks. The presence of the two species
cohabiting in the same collection station was seen in a single pond in the urban area of the
city (Table 1).

A total of 792 snails were collected, 600 living animals and 192 only shells. B. glabrata
was the most frequent species, with 486 specimens captured alive. In turn, 114 living animals
of the species B. straminea were collected, with most of the animals collected distributed
randomly throughout the rural area of the municipality (Figure 3A). In addition, figure 3B
shows that the reservoirs analyzed were harboring the largest number of animals of the two
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species while figure 3C shows that the average diameter of the shell of B. glabrata was
13.3mm (3mm-33mm) and B. straminea was 8.6mm (5mm-12mm), which was statistically

significant.

Figure 3. Spatial distribution (A), number of snails collected (B) and average
diameter of Biomphalaria snail shells (C) collected in the city of Lagoa da
Canoa between February and June 2019.
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In artificial photostimulation, no specimen of Biomphalaria of the two species was
positive for S. mansoni infection. On the other hand, 26 (5.3%) specimens of B. glabrata were
positive for larvae of the genus Echinostoma spp., while 6 (5.2%) specimens of B. straminea
were positive for larvae of other trematodes, specifically Cercaria minense and Echinostoma

spp. (Figure 4).
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Figure 4. Trematode larvae emerged from B. straminea (A and B) and B.
glabrata (C) collected in the city of Lagoa da Canoa, between February and
June 2019.
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DISCUSSION

To increase knowledge of the malacological aspects of an area of low endemicity for
schistosomiasis mansoni in Alagoas, a malacological survey was conducted between February
and June 2019 in the city of Lagoa da Canoa, Alagoas, Brazil.

The data of the survey showed that reservoirs and ponds are the collections of the
greatest epidemiological importance for the study area. It was also possible to detect that the
municipality continues to harbor two of the three main vector species of Schistosoma mansoni
in Brazil: B. glabrata and B. straminea, while no animal was positive for infection by the
parasite.

In the municipality of Lagoa da Canoa, tobacco and cassava crops are the main forms
of economic gain for most families in the municipality (Alagoas, 2013). For these activities,
contact with water collections is essential and in this study some types of construction were
observed for storing the water necessary for these activities. Reservoirs and ponds were the
main water collections found, totaling 91.1% of all the collections visited.

These data corroborate those of Teles (1996), where the breeding sites identified
corresponded mainly to reservoirs, ponds, brooks and aquaria/tanks for fish farming. In the
same study area of the present study (Agreste Alagoano), Couto (2005) reported that most of
the collection stations identified (40%) corresponded to reservoirs. It was also seen by the

author that most collection stations (reservoirs) were present in the rural area of the
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municipality, which is similar to the scenario described in the present study, and which
reinforces the need for surveillance of these water collections of endemic areas for
schistosomiasis mansoni, because it is common to find snails in water collections used in
agricultural activities (Barboza et al., 2012) and/or in any human activity that requires contact
with waters, such as fishing (Melo et al., 2019).

B. glabrata and B. straminea were the two species of epidemiological importance
found in the study area. These data differ from the analyses made by Couto (2005), who
recorded only the presence of the former species in 40 municipalities of the mesoregion where
the city studied is inserted. However, from the few years of records of malacological
collections carried out by the local PCE team there is confirmation of the presence of the two
snail species in the municipality (Datasus, 2020).

These data are epidemiologically significant, as it is known that B. glabrata is the main
vector species of S. mansoni given its high compatibility with the parasite, and that B.
straminea is the species that maintains morbidity in the Northeast region of the country,
mainly due to its good adaptation to the adverse conditions of the environment and its low
nutritional requirements (Paz et al., 2020).

In the present study, no animal was diagnosed positive for Schistosoma mansoni
infection. Although negative, the presence of B. glabrata, a potential vector species of the
city, present in 84% of the identified breeding sites, is an alert for the area since there are
human cases of the disease in this region. In addition, the absence of infection in animals may
have occurred due to the low sensitivity of the method used (artificial photostimulation).

In a study conducted in a city of Bahia, where 100% of the snails collected corresponded
to the species with the highest vector competence (B. glabrata), the sensitivity of PCR
(Polymerase Chain Reaction) was 100% when compared to the technique of elimination of
cercariae by artificial photostimulation (gold standard), in which, in the latter method, only
0.8% of the animals were positive for infection (Zanardi, 2019).

Farghaly et al. (2016) compared three methods for identifying S. mansoni infection in
Biomphalaria snails: artificial photostimulation, crushing between glass plates and PCR. A
low sensitivity of 23.8% for artificial photostimulation, 46.4% for crushing and 100% for PCR
sensitivity were demonstrated in the study. Gandasegui et al. (2018) reported negativity of
snails (B. straminea) by photostimulation. However, positivity was proven when submitted to
PCR testing and LAMP (Loop-mediated Isothermal Amplification).

These studies demonstrate that the positivity rate for S. mansoni increases when

animals are submitted to molecular tests, such as PCR and LAMP, because they have higher
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sensitivity than conventional diagnostic methods. Thus, conventional analyses alone are not
effective in describing the real situation of vector positivity, especially in areas of low
endemicity.

Thus, the diagnosis of snail infection by artificial photostimulation and crushing, as
indicated by the Ministry of Health (Brasil, 2008) is not very effective in areas of low
endemicity. Therefore, it is necessary that further studies be done using more sensitive and
specific methods, because in recent years several studies have demonstrated that the detection
rate of infection by S. mansoni in snails increases when submitted to molecular methods.

In addition, it was also verified that some specimens found in this study presented
gigantism, which has already been reported as a possible adaptation to parasitism by S.
mansoni or other trematodes (Tibirica et al., 2009), and here we also find some animals of the
two species infected by other larvae of trematodes (Ohlweiler et al., 2013; Souza et al., 2010).

Physical and chemical aspects of the water collections were neither collected nor
analyzed in this study, which does not allow us to establish some hypotheses about the
association of the absence of the negativity of the animals to Schistosoma mansoni infection
with aspects such as water salinity, pH and dissolved oxygen concentration (Silva et al., 2006).
This study is also limited to establishing the actual importance of breeding sites in the area
and the presence of the two species in the municipality by the diagnostic method used,
although this method is recommended by the Brazilian Ministry of Health for the analysis of
snail infection.

Nevertheless, it is important to highlight that the simple presence of two vector species
of Schistosoma mansoni in the city is a very valuable epidemiological indicator so that
surveillance and control measures can be planned and implemented by the municipality where
the study took place and by municipalities bordering them or with socioeconomic
characteristics similar to the study area. Furthermore, it is necessary that the method of
diagnosis of snail infection be rethought in terms of its function within the program of
surveillance and control of schistosomiasis mansoni, but also that the malacological activity
itself is recommended as an indispensable measure to these programs, and not only an optional

activity for the municipalities of the Brazilian territory endemic for the disease.

CONCLUSION

Thus, it is possible with this work to make the following conclusions: 1 — The main type

of breeding site of epidemiological importance present in the city of Lagoa da Canoa is the



91

reservoir, most of which are considered breeding sites for vector snails of S. mansoni. 2 - B.
straminea and B. glabrata are the species of Biomphalaria snails found in Lagoa da Canoa, B.
glabrata being the most frequent species in the area, and therefore possibly responsible for the
transmission of Schistosoma mansoni in the localities of the municipality where this species is
present. 3 - No snails of the two vector species found in the municipality studied were found

positive for Schistosoma mansoni infection.
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4.4 Artigo 4 - Aspectos relacionados com a positividade para a esquistossomose: estudo

transversal em area de baixa prevaléncia do estado de Alagoas, Brasil, 2020.

Este artigo traz uma discussdo da influéncia do nimero de laminas coletadas e
analisadas pelo método do Kato-Katz sobre a prevaléncia da esquistossomose mansoni, além
de propor um fator empirico para a corre¢do das prevaléncias da doenca nas diversas localidades
do municipio estudado, a partir da comparagdo com os dados de prevaléncia reportados pela
equipe do PCE local.

Este artigo foi publicado na Revista Epidemiologia e Servicos de Saude.
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Resumo

Objetivo: Analisar aspectos relacionados com a positividade para esquistossomose numa area
de baixa prevaléncia do Brasil. Métodos: Estudo transversal, realizado no primeiro semestre
de 2020, onde foram analisadas a positividade em func¢éo do nimero de laminas de Kato-
Katz, o desempenho diagnoéstico do teste e a criagcdo de um fator de estimagéo da positividade
a partir dos dados do Sistema de Informacdo do Programa de Vigilancia e Controle da
Esquistossomose. Resultados: Foram analisadas 2.088 1aminas de 348 individuos, sendo a
positividade 11,8%, 26,7% e 31% para 1, 4 e 6 laminas analisadas, respectivamente. Houve
concordancia excelente entre 4 e 6 laminas contra a leitura de 1. Foi estimada subnotificagdo
de 2,1 vezes nos dados do SISPCE. Conclusdo: Ampliar o nimero de laminas aumentou a
positividade do Kato-Katz, o que pode contribuir para maximizar o controle da doenca

enquanto problema de salde publica.

Palavras-chave: Doencas Negligenciadas; Estudos Transversais; Sensibilidade e

Especificidade; Saude Publica; Esquistossomose Mans6nica; Doencas Parasitarias.

Abstract

Objective: To analyze aspects related to positivity for schistosomiasis in an area of low
prevalence in Brazil. Methods: Cross-sectional study, carried out in the first half of 2020,
where positivity was analyzed according to the number of Kato-Katz slides, the diagnostic
performance of the test and the creation of a positivity estimation factor from the data of the
Information from the Schistosomiasis Surveillance and Control Program. Results: 2,088
slides from 348 individuals were analyzed, with positivity 11.8%, 26.7% and 31% for 1, 4 and
6 slides analyzed, respectively. There was excellent agreement between 4 and 6 slides against
reading 1. An underreporting of 2.1 times was estimated in the SISPCE data. Conclusion:
Increasing the number of blades increased the positivity of Kato-Katz, which can contribute to

maximize the control of the disease as a public health problem.

Keywords: Neglected Diseases; Cross-Sectional Studies; Sensitivity and Specificity; Public

Health; Schistosomiasis Mansoni; Parasitic Diseases.
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Resumen

Objetivos: Analizar aspectos relacionados con la positividad para esquistosomiasis en un area
de baja prevalencia en Brasil. Métodos: Estudio transversal, realizado en el primer semestre
de 2020, donde se analizd la positividad segln el nimero de portaobjetos de Kato-Katz, el
rendimiento diagndstico de la prueba y la creacion de un factor de estimacion de positividad a
partir de los datos del Informacion del Programa de Vigilancia y Control de la
Esquistosomiasis. Resultados: Se analizaron 2.088 portaobjetos de 348 individuos, con
positividad del 11,8%, 26,7% y 31% para 1, 4 y 6 portaobjetos analizados, respectivamente.
Hubo una excelente concordancia entre 4 y 6 diapositivas en contra de la lectura 1. Se estimd
un subregistro de 2,1 veces en los datos del SISPCE. Conclusion: Aumentar el nimero de
cuchillas aumentd la positividad de Kato-Katz, lo que puede contribuir a maximizar el control

de la enfermedad como problema de salud publica.

Palabras-clave: Enfermedades Desatendidas; Estudios Transversales; Sensibilidad y

Especificidad; Salud Publica; Esquistosomiasis Mansoni; Enfermedades Parasitarias.
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Introducéo

As esquistossomoses sdo doencas provocadas por vermes trematddeos do género
Schistosoma. Essa morbidade esta presente em mais de 78 paises, dos quais 52 evidenciam
necessidade de campanhas de tratamento em larga escala.® A espécie de parasito presente no
Brasil é o Schistosoma mansoni, que chegou ao pais com o trafico de pessoas escravizadas
durante o periodo de colonizacdo, inicialmente em estados da regido Nordeste. Com o fim da
mao de obra de pessoas escravizadas, o parasito e a doenca foram levados para outras regides,
devido ao éxodo nordestino, tornando sua presenca de grande relevancia e magnitude para a
Saude Publica brasileira até os dias de hoje.?®

Em 2019, a Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministério da Salde, estimou 1,5
milhdo de pessoas infectadas pelo S. mansoni no Brasil. O agravo esta presente, de forma
endémica, em nove estado, persistindo como foco em outras nove Unidades da Federagdo (UFs)
onde se observa a manutencéo de suas caracteristicas epidemioldgicas.®® Diante da relevancia
da endemia, as autoridades de satde langaram méo de varias medidas de controle dos moluscos
transmissores do S. mansoni e erradicacdo da doenga no pais.

O exame parasitologico de fezes é o padrdo-ouro para o diagndstico da infeccéo e
controle da morbidade, desde sua otimizagdo na década de 1970, com a criacdo do método
quantitativo de Kato-Katz.® Este é o método atualmente recomendado pela Organizacéo
Mundial da Satde para os inquéritos coproparasitoldgicos nos paises endémicos.’ Entretanto,
nos dias de hoje, 0 método de Kato-Katz mostra-se efetivo no diagndstico da infecgéo pelo S.
mansoni apenas em areas de alta prevaléncia, um cenario que ndo corresponde ao da maioria
dos paises endémicos para a parasitose. Outros métodos, como o0s sorologicos e 0s
imunocromatogréaficos baseados na deteccdo de antigenos do verme liberados na urina do
individuo, sdo promissores, muito embora, em termos de sensibilidade e especificidade,
insuficientes para substituir o método preconizado pelas autoridades de salude nacionais e
internacionais.®% Isto, a despeito de ja haver indicacio do emprego desses métodos em
conjunto.t!

Uma vez que (i) os indicadores epidemioldgicos, provenientes das atividades do
Programa de Controle da Esquistossomose (PCE), fundamentam a formulacéo de diretrizes de
controle e erradicacdo da esquistossomose mansoni no Brasil, (ii) 0 método Kato-Katz ndo €
sensivel a deteccdo do S. mansoni em areas de baixa prevaléncia e (iii) os métodos diagnosticos

alternativos ainda ndo podem ser usados na rotina de equipes municipais, € imperativo que as
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diretrizes de diagnostico e logistica, atualmente empregadas no PCE, possam ser otimizadas.
Dessa forma, poder-se-a conhecer a real situacdo epidemioldgica da doenca, contribuindo com
a construcao de politicas publicas de saide mais efetivas no combate a endemia.

O objetivo do presente estudo foi analisar aspectos relacionados com a positividade da

esquistossomose em uma area de baixa prevaléncia da doenca no Brasil.

Métodos

Realizou-se um estudo transversal no municipio de Lagoa da Canoa, Alagoas, nos meses
de marco e abril de 2020. Seus resultados foram comparados com dados reportados no Sistema
de Informacéo do PCE para o periodo de 2007 a 2016.

O municipio pertence a 7% Regido de Saude do estado (7/10), apresenta indice de
desenvolvimento humano de 0,552 e indice de vulnerabilidade social de 0,490, ambos
referentes ao ano de 2010.2 Lagoa da Canoa conta com unidades basicas de saude (UBS),
ambulatorio especializado, postos de salde, unidade mista e centro de atencéo psicossocial. Em
relacdo as doencas infecciosas e parasitarias, 0 municipio € endémico para doenca de Chagas,
esquistossomose e leishmaniose tegumentar americana; ademais, é area de vigilancia para
leishmaniose visceral e peste.*3

A amostra do estudo foi definida considerando-se 3,0% de erro aceitavel e 8,1% de
prevaléncia, obtida pela média de dez anos (2007 — 2016) de registros no Sistema de Informacéo
do Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose (SISPCE). A populacdo local é
estimada em 18.250 habitantes.!? A partir dessas referéncias, calculou-se uma amostra de 311
individuos, corrigida para 373 como compensac¢ado de possiveis perdas.

No processo de amostragem, os individuos foram divididos proporcionalmente, de
acordo com a zona de residéncia: aproximadamente, metade da populagdo do municipio vive
na zona urbana. Além disso, levou-se em consideragdo a populacéo atendida por cada unidade
da Estratégia Salde da Familia. Com a ajuda dos agentes comunitarios de saude (ACS), as
residéncias foram selecionadas aleatoriamente, respeitando-se a distancia de 50 e 100 metros
entre elas, desde a primeira residéncia selecionada e assim por diante.

Foram elegiveis para o estudo individuos a partir de 5 anos de idade, sem histérico de
uso de praziquantel nos 6 meses anteriores a pesquisa. A informag&o sobre o uso ou ndo desse
medicamento anti-helmintico e/ou antiparasitario foi autorreferida pelos participantes e/ou seus
responsaveis.

As variaveis do estudo foram trabalhadas de acordo com a natureza dos dados.
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a) Dados primarios

* Propor¢ao de positividade da infec¢do pelo S. mansoni em funcdo do niumero de laminas de
Kato-Katz analisadas.

* Proporgao de positividade da infecg¢do pelo S. mansoni por localidade do municipio.

* Intensidade da infec¢do, em fungdo da leitura de uma a seis laminas analisadas (leve [1 a 99
OPG]; moderada [100 a 399 OPG]; pesada [mais de 400 OPG]).

b) Dados secundarios

» Proporcéo média de positividade média da infecgdo pelo S. mansoni para cada localidade do
municipio, no periodo de 2010 a 2016.

Cada participante foi informado, verbalmente, dos objetivos do estudo e do
procedimento correto para a coleta do material fecal. De cada um deles foram coletadas trés
amostras fecais, em diferentes dias. Essas amostras foram recolhidas na casa de cada
participante e armazenadas em caixa de isopor contendo gelo, para transporte seguro ao
Laboratério de Parasitologia Humana e Malacologia da Universidade Estadual de Alagoas.
Foram realizadas a0 menos quatro visitas para a coleta do material, tendo sido excluidos do
estudo os individuos que nédo fizeram a entrega de todas as amostras de fezes.

Analisou-se o material pelo método de Kato-Katz, sendo duas laminas por amostra. Dois
analistas treinados fizeram a leitura das laminas. Quando ndo havia concordancia em 30% das
leituras, quanto a presenca/auséncia de ovos e/ou nimero de ovos contados, um terceiro
analista, igualmente treinado no diagndstico parasitologico da esquistossomose mansoni,
realizava a leitura das laminas.'*

Foi considerado positivo para a infecgdo o individuo que apresentasse pelo menos um
ovo do S. mansoni no material fecal analisado. O nimero de ovos por grama de fezes (OPG)
resultou da multiplicacdo do nimero de ovos contados pelo fator de multiplicacdo 24, conforme
0 protocolo do método de Kato-Katz. Para a apresentacdo final do OPG, levou-se em
consideragdo o numero de Iaminas lidas e a média aritmética dos ovos contados em todas as
laminas analisadas para cada individuo.

Os dados secundarios utilizados no estudo foram coletados no SISPCE e referem-se ao
periodo compreendido entre 2010 e 2016.

A proporcdo de positividade foi verificada sobre o nimero de Iaminas positivas,
considerando-se, isoladamente, a leitura de uma e de duas ldminas de cada amostra de fezes
coletada. A proporcdo de casos positivos pela andlise de uma lamina de uma amostra foi
comparada com a proporc¢do de casos positivos pela analise de duas ldminas da mesma amostra,

por meio do teste qui-quadrado de independéncia, sendo considerados significativos p-valores
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<0,05. Essa analise foi realizada para cada uma das trés amostras de fezes coletadas,
separadamente.

Foram estabelecidas a copositividade e a conegatividade para a leitura de uma, duas e
quatro ldminas de Kato-Katz, contra a leitura de seis ldaminas, sendo esta ultima considerada o
procedimento sob anélise em relacdo a primeira leitura. A copositividade foi determinada pela
razdo entre o nimero de verdadeiros positivos e 0 nimero de laminas diagnosticadas como
positivas; a conegatividade, como a razdo entre os verdadeiros negativos e o nimero de laminas
determinadas como negativas. A concordancia entre a leitura de uma, duas e quatro laminas e
a leitura de seis laminas foi determinada pelo indice Kappa.!® Este indice foi estratificado nas
seguintes categorias: nenhuma concordancia (menor que 0,01); concordancia ruim (entre 0,01
e 0,20); fraca (entre 0,21 e 0,40); moderada (0,41 e 0,60); boa (entre 0,61 e 0,80); e
concordancia excelente (maior que 0,81). Para a comparacdo das propor¢des de laminas
positivas em funcdo do numero de 1dminas lidas, foi utilizado o teste de McNemar, sendo os p-
valores determinados pelo teste de uui-quadrado.

Também foi comparada a positividade das leituras de uma, duas e quatro laminas com
a leitura de seis ldminas de Kato-Katz, determinando-se a razéo entre a positividade resultante
da leitura de seis laminas e a positividade encontrada na leitura de cada um dos demais
conjuntos de laminas.

As proporcdes médias de positividade reportadas no SISPCE, para os anos de 2010 a
2016, foram comparadas com as proporcdes de positividade provenientes da leitura de uma a
seis laminas do material coletado nesse estudo.

Para a analise da estimac&o de positividade por localidades do municipio, foi criado um
fator multiplicador baseado na diferenca entre as positividades observadas no estudo de campo
e nos dados disponibilizados no SISPCE. O calculo da diferenca entre as positividades foi

realizado aplicando-se a seguinte formula:

Dp = pC —pP 1)

Na formula Dp corresponde a diferenca nas positividades, pC a positividade do estudo
de campo e pP a positividade dos dados do SISPCE. Considerando que, no estudo de campo, a
positividade observada comportou-se em funcdo do niumero de laminas lidas -nesse caso, seis
laminas-, o fator de multiplicacdo resultou do somatorio das razdes das diferencas obtidas com

a aplicacao da formula (1), da seguinte forma:
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Fator = 3 (PP22P%) fn(Dp) @

O fator de multiplicacdo obtido com a férmula (2) foi utilizado para uma estimacéo
empirica da positividade da esquistossomose mansoni nas diversas localidades trabalhadas pela
equipe local do PCE, utilizando-se para isso a positividade média no periodo de 2010 a 2016,
calculada sobre os dados do SISPCE.

O projeto do estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Alagoas (CEP/UFAL) - Certificado de Apresentacdo de Apreciagéo
Etica (CAEE) n° 58695716.1.0000.5013 — e aprovado: Parecer n® 3.827.540, emitido em 7 de
fevereiro de 2020. Todos os participantes do estudo e/ou seus responsaveis assinaram (i) o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e/ou (ii) o Termo de Assentimento Livre e

Esclarecido para criangas e adolescentes.
Resultados

Participaram do estudo 348 individuos. Cada um deles forneceu trés amostras de
material coproldgico, para anélise pelo método de Kato-Katz. Ao todo, foram examinadas 2.088
laminas. A proporcao de positividade para a esquistossomose mansoni variou de acordo com a
quantidade de ldminas analisadas. A leitura de duas laminas de cada amostra resultou em uma
positividade que variou de 18,4% (64 individuos) a 19,8% (69 individuos). Essa propor¢éo foi
maior que a encontrada pela anélise de uma lamina, cuja variacdo foi de 11,8% (41 individuos)
a 16,4% (57 individuos), sendo as diferencas entre as proporcdes estatisticamente significativas
(Tabela 1). Observou-se aumento na propor¢do de positividade para 26,7% e 31,0% quando

foram analisadas, respectivamente, quatro e seis laminas.



Tabela 1 — Positividade para a esquistossomose mansoni em funcdo da leitura de uma
ou duas laminas de Kato-Katz analisadas de individuos de uma é&rea de baixa
prevaléncia, Alagoas, 2020
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Lamina 1 + Lamina 2

Lamina 1

Lamina 2

a
Amostras n Positividade®?  n Positividade? n Positividade® el
Amostra 1
Positivo
Sim 64 51 45
N&o 284 18,4 297 14,6 303 12,9 p<0,001
Total geral 348 348 348
Amostra 2
Positivo
Sim 69 57 41
Néo 279 19,8 291 16,4 307 11,8 p<0,001
Total geral 348 348 348
Amostra 3
Positivo
Sim 68 50 43
Néo 280 19,5 298 14,4 305 12,3 p<0,001
Total geral 348 348 348

a) Teste qui-quadrado de independéncia: comparacdo das proporcdes entre o somatério das duas laminas e
o resultado da leitura de cada lamina.
b) Proporc¢éo de positividade.

Quanto & intensidade da infec¢do, 97 individuos foram classificados com infeccéo leve

e um individuo com infeccdo pesada, quando foram analisadas seis ldminas de Kato-Katz de

trés amostras desses individuos. Quando foram examinadas duas laminas de uma amostra, 58

individuos apresentaram infeccdo leve e dois apresentaram infeccdo pesada. Em relacdo a

média de nimero de ovos por grama de fezes, na classe de infeccao leve, a maior média foi de

37,8 ovos; na classe de infeccdo moderada, foi de 229,8 ovos; e na classe de infec¢do pesada,

de 684 ovos (Tabela 2).

Tabela 2 — Intensidade da infecgdo esquistossomética e média de ovos por grama de fezes em
funcdo do namero de laminas lidas em uma area de baixa prevaléncia, Alagoas, 2020

Infeccdo esquistossomotica

Amostra Leve? Moderada? Pesada?
(média de ovos)® (média de ovos)® (média de ovos)

12 amostra/2laminas 58 (31,6) 4 (196,5) 2 (684,0)

2% amostra/2 laminas 62 (29,3) 6 (206,0) 1 (528,0)

32 amostra/2 laminas 58 (37,8) 10 (229,8) 1 (420,0)

2 amostras/4 laminas 86 (30,2) 6 (209,0) 1 (552,0)

3 amostras/6 laminas 97 (32,3) 9 (193,8) 1 (406,0)

a) Numero de individuos infectados de acordo com a intensidade da infeccéo pelo S. mansoni. Intensidade
da infecgdo: resultado do nimero de ovos por grama de fezes, sendo classificada como leve (até 99 OPG),
moderada (100 a 399 OPG) e pesada (a partir de 400 OPG).
b) Média do nimero de ovos por grama de fezes.
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Ao se analisarem os indicadores diagnosticos da leitura de uma a seis laminas de Kato-
Katz, verificou-se copositividade de 88,7% quando comparada a leitura de quatro laminas com
a de seis laminas, e de 48% quando comparada a leitura de seis laminas com a de uma lamina.
Além disso, o teste de McNemar mostrou bom desempenho da anélise de seis laminas, frente a
analise de uma e duas l&minas: resultados do teste de McNemar de 53,02 e 40,02
respectivamente; p<0,001 para ambos os resultados. O indice Kappa mostrou concordancia
excelente ao se comparar a leitura de quatro com a de laminas (Kappa: 0,91). Quanto a diferenca
nas proporcdes de positividade, a anélise de seis laminas apresentou proporcao de 31,0%, ou
seja, 1,2, 1,7 e 2,1 vezes maior que a positividade proveniente da leitura de quatro (26,7%),

duas (18,4%) e uma lamina (14,6%), respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3 — Desempenho diagnostico da ampliagdo do numero de laminas lidas sobre a positividade da
esquistossomose mansoni em uma &rea de baixa prevaléncia, Alagoas, 2020

6 laminas analisadas Positividade Relagdo entre
KK? McNemar a
Copositividade  Conegatividade p-valor Kappa® Referéncia® 6 laminas positividades
1 48,0% 100% f%gﬁ 0,56 14,6% 31,0% 2,1
2 60,0% 100% 40,02 0,67 18,4% 31,0% 17
4 88,7% 100% 100 091 267%  31,0% 12

a) KK: NUmero de laminas de Kato-Katz analisadas;
b) Indice Kappa calculado;
c) Representa a positividade resultante da leitura de 1, 2 e 4 1dminas.

Das 12 localidades estudadas que tiveram atividades do PCE em anos anteriores,
dez apresentaram propor¢bes médias de positividade mais altas, neste estudo,
comparadas aquelas reportadas no SISPCE (Tabela 4). Além disso, mesmo considerando-
se apenas a leitura de uma lamina, a positividade encontrada no estudo foi superior a reportada

para a maioria das localidades.



Tabela 4 — Comparacdo entre a positividade média obtida no estudo e a
positividade média reportada no Sistema de Informacdo do Programa de
Vigilancia e Controle da Esquistossomose (SISPCE), localidades de Lagoa da

Canoa, Alagoas, 2020

Média de positividade (%0)

Média de positividade (%6)
Dados do estudo?

Localidades Dados do SISPCE

2010-2016 1 2 3 4 5 6 7%
Alto do Cruzeiro 23,3 50° 50> - - - 50° 5Q°
Antunica de Baixo 17,1 - 40° 20° 20° 20° - 40P
Antunica de Cima 3,2 8> 8> 8> g8° 38> 15° 3g8°
Barro Preto 11,6 20° 30° 10 - 20° - 5Q°
Cavaco 11,4 - - 10 - 30° 10 40P
Funil 20,6 - - 8 8 8 - 8
Lagoa da Pedra 12,1 13° 13» 13* - - - 25
Lagoa do Mato 13,4 9 9 27° 18 18" 18" 36°
Mata Limpa 10,0 4 - 4 8 - 4 16°
Olho D’Agua da Canoa 15,4 28° 330 220 220 17° 11 44°
Pau D’Arco 40,0 6 6 - 6 - - 6
Zona Urbana 9,4 220 17b 27° 170 20° 20 42°
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aa) A sequéncia numérica (1 e 2; 3 e 4; 5 e 6) representa o par de laminas de cada amostra coletada. O
nimero 7 representa a positividade média considerando-se a leitura das 6 laminas como um Unico

resultado;

bb) Positividade média observada no estudo maior do que a positividade média reportadas no SISPCE

para cada localidade do municipio;

O fator empirico, para se estimar a real proporcdo de positividade da esquistossomose

mansoni nas localidades estudadas, foi igual a 2,1. Antes da correcao da positividade de varias

localidades do municipio por esse fator, cinco localidades apresentavam proporcdo média de

positividade variando de 0,9 a 5,0%, 18 localidades apresentavam esse indicador entre 6,2 e

14,8%, enquanto para dez localidades essa variacdo foi de 15,4 a 39,9%. Apos a aplicacdo do

fator de correcdo, 0 municipio passou a ter duas localidades com proporcdo média de

positividade de 1,9 e 4,4%, seis localidades com o indicador variando de 6,4 a 14,0%, e 25

localidades com variagdo de 16,8 a 84% (Tabela 5).



Tabela 5 — Positividade média da esquistossomose mansoni estimada, de
acordo com um fator multiplicador resultante de inquérito de campo e de
dados do Sistema de Informacédo do Programa de Vigilancia e Controle da
Esquistossomose (SISPCE), para localidades da cidade de Lagoa da
Canoa, Alagoas, 2010-2016

Localidade PositiviQade média Positivit_jade média
Registrada? Estimada®
Alexandre 6,3 13,2
Alto do Cruzeiro 23,3 48,9
Antunica de Baixo 17,1 35,9
Antunica de Cima 3,2 6,7
Barro Preto 11,6 24,3
Barro Vermelho 0,9 1,9
Boa Vista | 3,0 6,4
Campestrinho 34,1 71,6
Capim 11,1 23,2
Cavaco 11,4 239
Cha do Pau D’Arco 14,8 31,1
Folha Milda de Baixo 2,1 4,4
Funil 20,6 43,3
Jenipapo 8,5 17,8
Jurema 9,7 20,3
Lagoa da Brauna 6,2 13,1
Lagoa da Canoa 9,4 19,8
Lagoa do Mato 13,4 28,2
Lagoa da Pedra 12,1 25,5
Lagoa das Varas 10,7 22,5
Lagoa Grande 8,0 16,8
Lagoa Queimada 11,3 23,8
Mata Limpa 10,1 21,1
Olho D'agua da Canoa 15,4 32,4
Padre Cicero 6,7 14,0
Pau D'Arco 39,9 84,0
Pintada 5,0 10,6
Riacho Grande 20,0 42,0
Riacho Fundo 11,3 23,7
Riacho Fundo de Cima 20,0 42,0
Santa Clara 26,1 54,8
Séao José 1l 8,0 16,9
Sizilia 16,9 35,5

a) Registrada no Sistema de Informac&o do Programa de Vigilancia e Controle da
Esquistossomose (SISPCE);

b) Estimada a partir do fator 2,1: fator empirico, construido a partir da diferenca entre a
positividade encontrada no estudo e aquelas reportadas para vérias localidades do municipio de
estudo.
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Discussao

Os resultados desse estudo mostraram que a ampliacdo no nimero de ldminas de Kato-
Katz examinadas aumentou significativamente a positividade para o agravo, com maior
concordancia na mensuracao da proporcéo de positividade a medida que houve a ampliacdo do
namero de laminas. A aplicagdo de um fator empirico de estimagdo, por sua vez, sugere que a
positividade nas diversas localidades do municipio esta subestimada, fato relevante do ponto
de vista epidemioldgico, dentro de um contexto de eliminacdo do agravo em areas de baixa
prevaléncia para a esquistossomose mansoni.

Possiveis inconsisténcias dos dados obtidos do SISPCE, relacionadas com a
metodologia empregada na analise da positividade para a infeccdo pelo S. mansoni e a
alimentacdo do sistema, juntamente com o ndo ajuste dos dados do estudo, podem representar
uma limitacdo para esta pesquisa, no que toca a comparacao das positividades encontradas,
apesar de haver-se escolhido um periodo longo (sete anos) para a coleta dos dados que
compuseram a positividade média utilizada na anélise, com vistas a uma melhor estabilidade
dos dados.®> Ademais, possiveis erros de subestimagio ou superestimacio dos dados exigem
cautela em sua interpretacdo, a partir de um fator empirico criado. Esta limitacdo pode ser
minimizada com a validacdo de tal fator e sua utilizagdo em diferentes cenarios epidemioldgicos
do agravo.

A alta positividade encontrada no estudo, proveniente da ampliacdo do nimero de
laminas analisadas, mostra um cenario muito preocupante, seja por conta das diretrizes
vigentes, seja diante das metas estabelecidas para o controle e erradicacdo da parasitose. Em
2012, foi lancado o plano integrado de acGes estratégicas de eliminagdo de algumas doencas
negligenciadas, incluindo a esquistossomose. A meta do plano era eliminar a esquistossomose
enguanto problema de Saude Publica no Brasil até o ano de 2015. Concomitante a esse plano,
realizou-se um inquérito nacional de prevaléncia da esquistossomose e das geo-helmintoses,
pelo qual se verificou que o Brasil ndo tinha atingido a meta de erradicacdo, e que o estado de
Alagoas continuava como a ser uma das UFs com as maiores prevaléncias para a morbidade
por esquistossomose. 618

E importante ressaltar a relevancia da logistica dos resultados observados no &mbito das
acdes municipais das equipes do PCE, tanto para o alcance das metas do plano integrado quanto
para os resultados do inquérito nacional, pois ambos seguem as normatizacGes dos 6rgdos
superiores de satde do Brasil. A leitura de uma ou duas laminas de Kato-Katz por individuo

ndo é mais efetiva no sentido de estimar a prevaléncia da esquistossomose em areas de baixa
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prevaléncia e, assim, contribui para a subnotificacdo dos casos. Estudos que analisaram a
influéncia da ampliacdo do numero de laminas de Kato-Katz examinadas, novos métodos ou a
combinacdo de varios métodos de diagnostico verificaram que o Kato-Katz subnotifica a
prevaléncia da doenga quando comparado aos demais métodos, apesar de a ampliacdo no
nuimero de laminas examinadas aumentar sua sensibilidade.%101%-22

Observa-se, outrossim, que as equipes do PCE realizam os inquéritos nas mesmas areas,
sucessivas vezes, por razdes técnicas e operacionais.?®?® No presente estudo, o municipio foi
amostrado de acordo com sua composi¢do populacional urbana e rural, tendo-se levado em
consideracdo o numero de UBS e a populacdo atendida por cada uma delas. Para a maioria das
localidades, a positividade encontrada neste estudo foi superior aquela reportada pelo inquérito
do PCE local. O emprego de um inquérito representativo da populacdo do municipio, associado
a reducdo no numero de individuos participantes e ao aumento no nimero de laminas analisadas
para cada um deles, mostrou-se mais efetivo em revelar a prevaléncia da esquistossomose nas
localidades estudadas.

Diante do cenério descrito, é possivel pensar em algumas estratégias de otimizacdo dos
trabalhos do PCE no &mbito municipal, como as listadas a seguir.

1) Integracdo as agdes dos ACSs da funcgdo de orientar e/ou coletar o material para
exame coproparasitolégico em sua area de abrangéncia, conforme recomendacao do Ministério
da Saude e comprovagio académica de sua eficacia. 22" Essa estratégia foi pensada devido ao
modelo de trabalho adotado pelo municipio do estudo, onde os ACSs sdo agentes ativos e atuam
de forma a promover o acesso dos individuos aos servicos assistenciais, diagndstico precoce e
tratamento oportuno.

2) Selecdo aleatoria, porém de forma representativa, dos individuos componente da
amostra do inquérito, ano a ano, com vistas a se conhecer a positividade real das localidades de
Lagoa da Canoa, para 0 agravo e 0 cenario epidemioldgico do municipio, e ndo de locais
restritos. A medida é igualmente eficiente no controle da morbidade, reducdo da prevaléncia,
avaliacdo e monitoramento das acoes.

3) Reducdo do numero de individuos participantes e ampliacdo do nimero de laminas
examinadas para cada individuo. A estratégia mostra-se necessaria pela prépria racionalidade,
uma vez que a média de laminas lidas, no municipio analisado, é de 2.000 anuais, 0 que
representa 2.000 pessoas. Nesse estudo, foram lidas 2.088 laminas de 348 individuos, sendo
encontrada uma diferenca de pelo menos duas vezes na positividade dos individuos avaliados,

comparada a positividade dos individuos-objeto dos inquéritos do PCE local.
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Sem correcdo nas positividades, apenas cinco localidades teriam individuos positivos e
conviventes sendo tratados, e trés localidades com tratamento coletivo. Mediante a correcdo
das positividades, foram encontrados individuos e conviventes precisando de tratamento em 12
localidades, e em 13, tratamento coletivo sendo recomendado. Este dado é muito importante:
mostra que, mesmo sem um inquérito representativo e com ampliacdo no nimero de laminas
por individuo, medidas propostas neste estudo, as categorias de tratamento preconizadas pelo
Ministério da Saude ndo se alinham mais a realidade epidemiologica do pais, sobretudo devido
ao modelo de anélise parasitoldgica preconizado pelo Ministério da Saude e praticado pelos
técnicos do PCE.

Em seu conjunto, os dados do estudo mostram que a coleta de trés amostras de material
fecal e o emprego da leitura de seis laminas de Kato-Katz aumentam a positividade para a
esquistossomose em area de baixa endemicidade. Como conclusdo, fica evidenciado que a
esquistossomose mansoni continua a ser um agravo grande magnitude para os municipios da
area endémica e uma prioridade a incluir nas agendas de politicas de promoc¢édo da saude no

Brasil.
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5 CONCLUSAO

Os dados desse estudo permitem concluir que em Alagoas a esquistossomose mansoni
continua como um grave problema para a saude publica. A analise de autocorrelacdo espacial
mostrou que 7 municipios sdo prioritarios para a adogdo de medidas imediatas de controle da
doenca, pois nestas cidades ha uma alta taxa de positividade.

Por outro lado, considerando que a analise espacial foi realizada a partir de dados
secundarios e isso impGe limites a interpretacdo dos dados observados, a nossa analise in loco
nos permitiu verificar que os dados do SISPCE precisam ser analisados com muita cautela.
Nessa analise, foi verificado que um novo perfil epidemioldgico estd presente em uma area
alagoana considerada de baixa endemicidade pelos dados dos inquéritos do PCE. Na verdade,
0 estudo permite concluirmos que a area estudada apresenta uma alta taxa de positividade,
sobretudo na populacdo da zona urbana do municipio, associado a ndo detec¢do de caramujos
transmissores do S. mansoni infectados, em todas as colec@es hidricas analisadas.

Quanto as colecBes hidricas, o0 nosso estudo mostrou que lagoas sédo
epidemiologicamente importantes para a manutencao das espécies B. glabrata e B. straminea
no municipio estudado, pois caramujos e esse tipo de colecéo hidrica estdo distribuidas por todo
0 municipio de Lagoa da Canoa.

A andlise da infeccdo de B. glabrata e B. straminea pelo S. mansoni nos permitiu
concluir que o método de fotoestimulacao artificial e esmagamento entre placas de vidro ndo
apresentam boa sensibilidade para o diagnostico da infeccdo dos caramujos em areas de baixa
prevaléncia, apesar de serem considerados o padrdo-ouro para o diagnostico. O uso da
abordagem molecular no diagndstico apresenta uma melhor sensibilidade quando comparada
com os métodos classicos. Por outro lado, o diagndstico molecular identifica apenas a presenca
de material genético do parasito nos tecidos dos caramujos vetores. Assim, concluimos que para
o diagndstico da infecgdo dos caramujos, uma boa alternativa seria o uso das duas abordagens,
pois elas permitiriam avaliar, a0 mesmo tempo, a infec¢do presente e a circulagdo do parasito
na(s) localidade(s) estudada(s).

Quanto ao diagnostico da infeccdo humana, 0 nosso estudo nos permite concluir e
corroborarmos com outros estudos que a ampliacdo no nimero de amostras coletadas e de
laminas de Kato-Katz analisadas aumentam a sensibilidade do método em é&rea de baixa
prevaléncia. Além disso, podemos concluir também que um inquérito parasitoldgico, realizado
por amostragem representativa da populacdo do municipio ou da area de risco e nao por

amostragem censitaria, poderia otimizar os inquéritos do PCE e assim apresentar uma
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positividade mais proxima da real. Também vimos que a criacdo de um fator de correcdo
poderia ajudar na estimacdo da positividade para a esquistossomose mansoni nas diversas
localidades do municipio.

Por fim, o nosso estudo ressalta a importancia de trabalhos como este no entendimento
do atual cenario epidemioldgico da esquistossomose mansoni nas areas brasileiras endémicas
para 0 agravo e assim poder manter a doenca nas agendas prioritarias de politicas publicas e
promogcdo da saude, visando sempre a melhoria da qualidade de vida das populacdes vivendo
com a doenca e/ou em areas de risco para a infec¢do, pois ndo deveria ser concebivel que uma
doenca prevenivel estivesse presente de forma tdo expressiva em uma sociedade do século XXI,

e muito menos ainda, existir endemicidade para as doencas tropicais negligenciadas.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
MAIORES DE 18 ANOS

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (2) a participar da pesquisa:

Epidemiologia da esquistossomose mansoni em area endémica do Estado de Alagoas.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

A esquistossomose € uma doenga conhecida como “barriga d’agua”, xistose ou doenga do caramujo que
causa principalmente problemas para o figado. Esta pesquisa pretende coletar informacbes sobre a
distribuicdo da doenca em sua regido. Estas informacdes poderao ser Uteis para os estudos de distribuicao
da doenca na populagéo assim como mostrar o risco dos moradores de serem infectados pelo parasita,
para que medidas sejam tomadas pelos 6rgaos de salde e pelos participantes desta pesquisa, com foco
na prevencdo da doenca e na qualidade de vida de todos os envolvidos. Para que isto seja alcancado
serdo coletados caramujos transmissores da doenca, serdo realizados exames parasitolégicos de fezes
nas pessoas que aderirem a este projeto e sera aplicado um questionario para conhecimento dos fatores
que estejam envolvidos na transmissdo e manutengdo da doenca em sua comunidade, além da captura
de ponto referente a sua moradia. Com relagéo as fezes, estas serdo coletadas em 2019. Os questionarios
também serdo aplicados uma Unica vez e nesse mesmo momento sera coletado o ponto por meio de
aparelho GPS. Por outro lado, as coletas de moluscos serdo feitas uma vez por més, durante o periodo
de um ano. Estes materiais bioldgicos serdo armazenados até serem analisados no laboratério do Campus
I da Universidade Estadual de Alagoas.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Para a realizacdo deste estudo serd necessario que vocé nos fornega uma amostra de material
fecal. N&o héa risco de contaminagédo associado ao procedimento de coleta, uma vez que o material fecal
é seu. Além disso ndo ha qualquer desconforto ou constrangimento quando da entrega do seu material
fecal, uma vez que a equipe desta pesquisa esta treinada em todos os fundamentos cientificos e éticos
da pesquisa envolvendo seres humanos. Os beneficios em participar deste estudo se traduz no
diagndstico de uma possivel infeccdo parasitéria, o que possibilitara que vocé procure auxilio médico e
inicie o tratamento contra a parasitose e assim tinha uma melhora em sua qualidade de vida.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA:

Caso 0 seu exame seja positivo para Schistosoma mansoni ou outro parasita, vocé sera
encaminhado (a) e acompanhado (a) para tratamento adequado da seguinte maneira: a) apds a detec¢do
da infecgdo o resultado sera enviado a Secretaria Municipal de Satde e uma cOpia sera entregue a vocé,
b) Com o resultado em maos vocé podera agendar uma consulta com o médico do PSF da sua localidade
para que este possa prescrever o tratamento correto.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO

Vocé seré esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. Vocé € livre para
recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participacdo a qualquer momento. A
sua participacao € voluntaria e a recusa em participar ndo ira acarretar qualquer penalidade ou perda de
beneficios.



130

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. O
resultado do exame parasitologico de fezes sera entregue a vocé e permanecera confidencial. Seu nome
ou 0 material que indique a sua participagdo nao sera liberado sob qualquer hip6tese para terceiros. VVocé
ndo sera identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma cOpia deste
consentimento informado sera arquivada no Curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual de
Alagoas, Campus Il e outra seré fornecida a voce.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS
DANOS

A participacdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma
compensacao financeira adicional. Se vocé sofrer algum dano decorrente dessa pesquisa lhes é garantido
o direito de indenizacdo e/ou outra forma de penalidade prevista em lei.

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Israel Gomes de Amorim Santos, professor coordenador desta pesquisa declaro que este
instrumento denominado TCLE, cumpre todas as exigéncias contidas no item 1V.3, da Resolucéo do
conselho Nacional de Saude de N° 466, de 12 de dezembro de 2012.

DECLARACAO DO (A) PARTICIPANTE

Eu, fui informada (0) dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informagdes e motivar minha deciséo se assim o desejar. O professor coordenador da

pesquisa Israel Gomes de Amorim Santos, ou pesquisador (a)

colaborador (a) indicado (a) pelo coordenador acima me certificou de que todos os dados desta

pesquisa serdo confidenciais.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da pesquisa.
Em caso de duvidas poderei chamar os seguintes colaboradores: Tatyane Martins Cirilo, Leticia
Bezerra Pereira, Edmilson Genuino Santos Janior, Delma de Holanda Almeida e Laryssa Oliveira
Silva; além do professor coordenador Israel Gomes de Amorim Santos nos telefones (82) 3621-
3749/ 9 9694-6077 ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, sito
Campus A. C. Simbes, Prédio da Reitoria, 1° andar, Cidade Universitéaria, Maceié — AL, telefone (82)
3214-1041.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cdpia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas ddvidas.

Nome Assinatura do Participante Data

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTAMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS E ADOLESCENTES DE 4 A 12 ANOS

Ol4, tudo bem?

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar de uma pesquisa quem tem o

seguinte tema: Epidemiologia da esquistossomose em area endémica do Estado de Alagoas.

Vocé sabe o que é essa tal de esquistossomose? Se ndo sabe, eu vou te explicar agora. Vamos l4?

Disponivel em:

https://www.portoferreirahoje.com.br/noticia/2011/05/27/esquistossomose-saude-do-estado-realizou-semana-de-prevencao-a-doenca/

Se vocé ficou com alguma duvida podemos te explicar novamente sobre a doenga. VVocé precisa que a
gente explique mais uma vez sobre a doenga?

Agora, se vocé quiser participar desse estudo s6 é preciso que a pessoa responsavel por vocé
nos entregue um pouco do seu “cocd” em trés dias diferentes, cada pouco para cada dia e assine esse
documento e responda a algumas perguntas. Nds garantimos que ninguém ter& conhecimento que vocé
esta participando desse estudo e garantimos também que vocé podera deixar de participar quando vocé
ou a pessoa responsavel por vocé quiser. Mas gostariamos muito que vocé participasse, pois se a gente
encontrar em seu “cocd” o verme que causa a doenca, a pessoa responsavel por vocé€ podera levar o



132

exame ao médico e este vai passar um comprimido para acabar com o verme e deixar a sua salde em
dias. Isso ndo é bom?

Antes de vocé decidir se aceita ou ndo participar do nosso estudo, a gente gostaria de dizer que
a pessoa responsavel por vocé ja sabe que ela podera correr um pequeno risco de se contaminar com o
seu “cocd”, mas que a nossa equipe vai entregar um papelzinho dizendo a maneira correta de pegar o
material e diminuir a chance de se contaminar. A pessoa responsavel por vocé também sabe que ndo
tera que pagar nada para vocé participar do nosso estudo, e que também nés ndo pagamos nenhum valor
para as pessoas que participam do nosso estudo. Assim, a pessoa responsavel por vocé concordou que
VOCé participe do nosso estudo.

Antes de vocé decidir se aceita ou ndo participar do nosso estudo, a gente gostaria de saber se
tudo o que falamos vocé entendeu ou se vocé quer que a gente repita o que dissemos?!

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Israel Gomes de Amorim Santos, professor coordenador desta pesquisa declaro que este
instrumento denominado TCLE, cumpre todas as exigéncias contidas no item 1V.3, da Resolucéo do
conselho Nacional de Saide de N° 466, de 12 de dezembro de 2012.

DECLARACAO DO (A) PARTICIPANTE

Eu, fui informada (0) dos objetivos da
pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orcamento da
pesquisa. Em caso de davidas poderei chamar os seguintes colaboradores: Tatyane Martins Cirilo,
Leticia Bezerra Pereira, Edmilson Genuino Santos Junior, Delma de Holanda Almeida e Laryssa
Oliveira Silva; além do professor coordenador Israel Gomes de Amorim Santos nos telefones (82)
3621-3749/ 9 9694-6077 ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, sito
Campus A. C. Simdes, Prédio da Reitoria, 1° andar, Cidade Universitaria, Maceié — AL, telefone (82)
3214-1041.

Declaro que concordo em participar desse estudo.

Nome do participante:

Assinatura do participante: , Data:

Cidade, XX de XX de XXX

Assinatura do Pesquisador:
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APENDICE C - TERMO DE ASSENTAMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CRIANCAS E ADOLESCENTES DE 13 A 17 ANOS

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntério (a) a participar da pesquisa:

Epidemiologia da esquistossomose em area endémica do Estado de Alagoas.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

A esquistossomose ¢ uma doenga conhecida como “barriga d’agua”, xistose ou doenca do caramujo
que causa principalmente problemas para o figado. Esta pesquisa pretende coletar informacdes sobre a
distribuicdo da doenca em sua regido. Estas informagfes poderdo ser Uteis para que os 6rgdos de saude
e a populacdo como um todo se previnam da doenca e aumentem a sua qualidade de vida. Para que isto
seja alcancado serdo coletados caramujos transmissores da doencga, serdo realizados exames de fezes nas
pessoas que aceitarem participar deste projeto e serd aplicado um questionario para conhecimento das
coisas que estejam envolvidas na transmissdo e manutengdo da doenca em sua comunidade. Com relagéo
as fezes, estas serdo coletadas em trés dias diferentes. Os questionarios serdo aplicados uma Unica vez.
Estes materiais bioldgicos serdo armazenados até serem analisados no laboratdrio do Campus Il da
Universidade Estadual de Alagoas.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

A pessoa que for coletar as suas fezes podera esta sob um desconforto e risco minimo por
contaminacdo durante a coleta, sendo que esse risco sera minimizado pois entregaremos um pequeno
manual de orientagdo da correta forma de se coletar a amostral fecal. O seu responsavel tem
conhecimento de todos os riscos desta pesquisa, e concordou que vVocé participe desta.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA:

Caso 0 seu exame seja positivo para Schistosoma mansoni ou outro parasita, vocé sera
encaminhado (a) e acompanhado (a) para tratamento adequado da seguinte maneira: a) apés a detec¢do
da infeccdo o resultado seré enviado a Secretaria Municipal de Saude e uma cpia sera entregue a VOcé,
b) Com o resultado em maos vocé podera agendar uma consulta com o médico do PSF da sua localidade
para que este possa prescrever o tratamento correto.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO

O seu responsavel conhece todos os riscos da pesquisa, mas podera ser esclarecido (a) sobre
esta em qualquer aspecto que desejar.

Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a participagdo
a qualquer momento. A sua participacdo é voluntéria e a recusa em participar ndo ird acarretar qualquer
penalidade ou perda de beneficios. Além disso 0 seu responsavel também podera a qualquer momento
solicitar a retirada de seu nome e consentimento para participacdo nesta pesquisa.

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a sua identidade com padrBes profissionais de sigilo. O
resultado do exame parasitoldgico de fezes sera entregue ao seu responsavel e permanecera confidencial.
Seu nome ou o material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sob qualquer hipGtese para
terceiros. Vocé ndo serd identificado (a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Este
Termo de Assentamento sera arquivado no Curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual de
Alagoas, Campus Il, e podera ser devolvido ao seu responsavel caso este solicite a sua excluséo da
pesquisa.
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CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS
DANOS

A participacdo no estudo ndo acarretard custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma
compensagcao financeira adicional. Se vocé sofrer algum dano decorrente dessa pesquisa lhes é garantido
o direito de indenizacgdo e/ou outra forma de penalidade prevista em lei.

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Israel Gomes de Amorim Santos, professor coordenador desta pesquisa declaro que este
instrumento denominado TCLE, cumpre todas as exigéncias contidas no item 1V.3, da Resolucéo do
conselho Nacional de Salide de N° 466, de 12 de dezembro de 2012,

DECLARACAO DO (A) PARTICIPANTE

Eu, fui informada (0) dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dudvidas.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo orgamento da
pesquisa. Em caso de dlvidas poderei chamar os seguintes colaboradores: Tatyane Martins Cirilo,
Leticia Bezerra Pereira, Edmilson Genuino Santos Junior, Delma de Holanda Almeida e Laryssa
Oliveira Silva; além do professor coordenador Israel Gomes de Amorim Santos nos telefones (82)
3621-3749/ 9 9694-6077 ou o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, sito
Campus A. C. Simdes, Prédio da Reitoria, 1° andar, Cidade Universitaria, Maceio — AL, telefone (82)
3214-1041.

Declaro que concordo em participar desse estudo.

Nome do participante:

Assinatura do participante: , Data:

Cidade, XX de XX de XXX

Assinatura do Pesquisador:
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
OS RESPONSAVEIS DAS CRIANCAS E ADOLESCENTES

Seu (ua) filho/sobrinho/enteado (a) ou menor sob sua guarda esta sendo convidado (a) como voluntéario

(a) a participar da pesquisa:

Epidemiologia da esquistossomose em area endémica do Estado de Alagoas.

A JUSTIFICATIVA, OS OBJETIVOS E OS PROCEDIMENTOS

A esquistossomose € uma doenga conhecida como “barriga d’agua”, xistose ou doen¢a do caramujo
que causa principalmente problemas para o figado. Esta pesquisa pretende coletar informagdes sobre a
distribuicdo da doenga em sua regido. Estas informacGes poderao ser Uteis para 0s estudos de distribuicdo
da doenca na populagdo assim como mostrar o risco dos moradores de serem infectados pelo parasita,
para que medidas sejam tomadas pelos 6rgdos de salde e pelos participantes desta pesquisa, com foco
na prevencdo da doenca e na qualidade de vida de todos os envolvidos. Para que isto seja alcangado
serdo coletados caramujos transmissores da doenca, serdo realizados exames parasitologicos de fezes
nas pessoas que aderirem a este projeto e sera aplicado um questiondrio para conhecimento dos fatores
que estejam envolvidos na transmissdo e manutencdo da doenca em sua comunidade, além da captura
de ponto referente a sua moradia. Com relacdo as fezes, estas serdo coletadas em trés dias diferentes. Os
questionarios também serdo aplicados uma Unica vez e nesse mesmo momento sera coletado o ponto
por meio de aparelho GPS. Por outro lado, as coletas de moluscos serdo feitas uma vez por més, durante
o0 periodo de um ano. Estes materiais bioldgicos serdo armazenados até serem analisados no laboratdrio
do Campus Il da Universidade Estadual de Alagoas.

DESCONFORTOS E RISCOS E BENEFICIOS

Para a realizagdo deste estudo serd necessario que vocé nos forneca uma amostra de material
fecal do menor sob sua responsabilidade. H& um risco minimo de contaminagdo associado ao
procedimento de coleta da amostra, mas acreditamos que isto sera minimizado, pois forneceremos um
pequeno guia instrucional da forma correta de se coletar o material fecal. Além disso ndo ha qualquer
desconforto ou constrangimento quando da entrega do material fecal, uma vez que a equipe desta
pesquisa esta treinada em todos os fundamentos cientificos e éticos da pesquisa envolvendo seres
humanos. Os beneficios em participar deste estudo se traduz no diagnostico de uma possivel infeccéo
parasitaria, o que possibilitara que vocé procure auxilio médico e inicie o tratamento, do menor sob sua
guarda, contra a parasitose e assim que esse tenha uma melhora em sua qualidade de vida.

FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSINTENCIA:

Caso 0 exame do (a) seu (ua) filho/sobrinho/enteado (a) ou menor sob sua guarda seja positivo
para Schistosoma mansoni ou outro parasita, este (a) serd encaminhado (a) e acompanhado (a) para
tratamento adequado da seguinte maneira: a) apés a deteccdo da infeccdo o resultado sera enviado a
Secretaria Municipal de Saude e uma cépia sera entregue a vocé, b) Com o resultado em méos vocé
podera agendar uma consulta com o médico do PSF da sua localidade para que este possa prescrever o
tratamento correto.

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO
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Vocé seré esclarecido (a) sobre a pesquisa em gualquer aspecto que desejar. Vocé é livre para
recusar a participacdo do (a) menor por vocé representado (0), retirar seu consentimento ou interromper
a participacdo deste (a) a qualquer momento. A participacdo € voluntaria e a recusa em participar nao
ira acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. Além disso, seu (ua) filho/sobrinho/enteado
(a) ou menor sob sua guarda também tera o direito de se expressar e se recusar a participar deste estudo,
por meio da assinatura de um Termo de Assentamento Livre e Esclarecido (TALE).

O(s) pesquisador(es) ira(ao) tratar a identidade do (a) participante com padrdes profissionais de
sigilo. O resultado do exame parasitoldgico de fezes sera entregue a vocé e permanecera confidencial.
O nome ou o material que identifique os participantes ndo serdo liberados sob qualquer hip6tese para
terceiros. Seu (ua) filho/sobrinho/enteado (a) ou menor sob sua guarda ndo sera identificado (a) em
nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Uma copia deste consentimento informado sera
arquivada no Curso de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Estadual de Alagoas, Campus Il e outra
sera fornecida a vocé.

CUSTOS DA PARTICIPACAO, RESSARCIMENTO E INDENIZACAO POR EVENTUAIS
DANOS

A participacdo no estudo ndo acarretara custos para 0s participantes e ndo sera disponivel
nenhuma compensacao financeira adicional. Se seu (ua) filho/sobrinho/enteado (a) ou menor sob sua
guarda sofrer algum dano decorrente dessa pesquisa Ihes é garantido o direito de indenizagdo e/ou outra
forma de penalidade prevista em lei.

DECLARACAO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu, Israel Gomes de Amorim Santos, professor coordenador desta pesquisa declaro que este
instrumento denominado TCLE, cumpre todas as exigéncias contidas no item 1V.3, da Resolucdo do
conselho Nacional de Salide de N° 466, de 12 de dezembro de 2012.

DECLARACAO DO RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE

Eu, fui informada (0) dos objetivos da pesquisa

acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas duvidas. Sei que em qualquer momento poderei
solicitar novas informacg8es e motivar minha deciséo se assim o desejar. O professor coordenador da

pesquisa Israel Gomes de Amorim Santos, ou pesquisador (a)

colaborador (a) indicado (a) pelo coordenador acima me certificou de que todos os dados desta

pesquisa serdo confidenciais.

Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo or¢camento da pesquisa.
Em caso de dividas poderei chamar os seguintes colaboradores: Tatyane Martins Cirilo, Leticia
Bezerra Pereira, Edmilson Genuino Santos Jinior, Delma de Holanda Almeida e Laryssa Oliveira
Silva; além do professor coordenador Israel Gomes de Amorim Santos nos telefones (82) 3621-
3749/ 9 9694-6077 ou o0 Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas, sito
Campus A. C. Simdes, Prédio da Reitoria, 1° andar, Cidade Universitaria, Maceié — AL, telefone (82)
3214-1041.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste termo de consentimento
livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.
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Nome Assinatura do Responsavel pelo Data

Participante

Nome Assinatura do Pesquisador Data

Nome Assinatura da Testemunha Data
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APENDICE E - QUESTIONARIO APLICADO AOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

I - FATORES BIOSSOCIAIS
1 - Cédigo:

2 - Nome do Paciente:
3 — lIdade autodeclarada: 4 — Sexo: |:| 1 - Masculino 2 — Feminino

5 — Estado Civil: |:| 1 — Solteiro 2 — Casado 3 — Separado 4 — Vilvo 5 outro

6 — Escolaridade: 11 Nunca estudou 2 — Fundamental incompleto 3 — Fundamental Completo 4 — Médio
Incompleto 5 — Médio Completo 6 — Superior incompleto 7 — Superior Completo 8 — Pds-graduado

7 — Tempo de moradia em Lagoa da Canoa: |:| 1 - Até 01 ano; 2 —de 01 a 10 anos; 3 — Maior que 10

8 — Natural de Lagoa da Canoa: |:| 1-Sim 2 —Né&o

9 — Mora em casa propria: |:| 1-Sim 2 - Né&o

10 — Renda familiar: |:| 1 —-Sem renda; 2 — Até 1 SM; 3 — Mais de 01 a 02 SM; 4 — Mais de 02 a 03 SM; 5 —
Mais de 03 a 05 SM; 6 — Mais de 05 SM

11 — Ocupacao/profissao:

12 — Abastecimento de dgua na residéncia: |:| 1 — Publica/encanada; 2 — Pogo ou
cacimba; 3 — outro:

Il - FATORES RELACIONADOS AO DOMICILIO E PERIDOMICILIO

13 — Tratamento da 4gua para consumo: |:| 1 — Sem tratamento; 2 — Filtracdo; 3 — Fervura; 4 —
Cloracdo; 5 — Outro:

14 — Destino do esgoto da casa: |:| 1 — Rede geral de esgoto; 2 — Fossa; 3 — A céu aberto

15 — Destino do lixo da residéncia: |:| 1 — Coleta publica; 2 — Queimado; 3 — Enterrado; 4 — Terreno
baldio; 5 — Outro:

16 — Sua casa possui instalagdes proprias (privada/fossa) para o destino correto dos dejetos? |:| 1-Sim2-

17 — Sua casa é feita de: |:| 1 —Tijolo; 2 — Madeira/placa; 3 — Taipa revestida; 4 — Taipa néo revestida;

5 — Material néo aproveitado

18 — O Chéo da casa é feito de: |:| 1 - Cimento; 2 — Ceramica; 3 — Barro

19 — Quantas pessoas moram em sua casa? 20 — Quantas cdmodos tem em sua casa?

21 — Relagdo morador/comodo_____ 22 - A sua rua é asfaltada? 11— sim 2 N&o

23 — Acumula agua no quintal da sua casa no periodo seco (VERAQ)? |:| 1-Sim 2 - Né&o




24 — Acumula &gua no quintal da sua casa no periodo chuvoso (INVERNO)? [ 11-sim2-Nao
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25 — Ao sair de casa vocé é obrigado a pisar em pocas de agua no periodo seco (VERAQ)? |:| 1-Sim 2 - Néo

26 — Ao sair de casa vocé é obrigado a pisar em pogas de agua no periodo seco (VERAQ)? |:| 1-Sim 2 - Néo

11l - FATORES RELACIONADOS A ATIVIDADES LABORAIS E DE LAZER

QUESTAO

MOTIVO DO CONTATO

RESPOSTA/PONTUAGAO

FREQUENCIA DO
CONTATO

mXf
(PONTOS)

27

Costuma tomar banho ou realizar atividade
de higiene pessoal em barragens, lagoas ou

acudes?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

28

Realiza alguma atividade de lazer, como

nadar, em barragens, lagoas ou agides?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

29

Costuma lavar roupa em ou com agua de
barragens, lagoas, cacimbas, pocos ou

acudes?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

30

Retira areia ou outro material de barragens,

lagoas, pogos ou aclides?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

31

Participa de algum trabalho na lavoura?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

32

Lava vasilha com 4&gua de alguma

barragem, lagoa, acide, pogo ou cacimba?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

33

Busca agua de barragem, lagoa aglde,
poco ou cacimba para alguma atividade?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

34

Utiliza &gua de lagoa, poco, aglde,
barragem ou cacimba para lavar o carro ou

dar banho em animal?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

35

Realiza pesca em barragem, lagoa, aglde,
poco ou cacimba?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

36

Precisa atravessar barragem, lagoa, aglde,
poco ou cacimba para ir ao trabalho ou

escola?

(5,0) SIM

(0,0) NAO

(28,0) DIARIO

(4,0) SEMANAL

(2,0) QUINZENAL

(1,0) MENSAL

(0,0) SEM FREQUENCIA

SOMATORIO (mXf)

GRAU DE CONTATO (GC)* ‘ LI 1 Menos intenso; 2 — Mais intenso

* Grau | (menos intenso): De 02 até 99 pontos

Grau Il (mais intenso): 100 ou mais pontos
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