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RESUMO

A esquistossomose também conhecida popularmente como xistose ou barriga d’agua,
é causada pelo helminto Schistosoma mansoni. E considerada uma doenca antiga,
vinda de outro pais, e em consequéncia da migracéo de escravos, foi trazida para o
Brasil. Mesmo ndo sendo uma doenca atual, acomete muitos individuos, e ainda hoje
se encontram dificuldades em relacdo ao diagndstico da doenca. O presente estudo
tem como objetivo geral a identificacdo de métodos diagndsticos comercialmente
disponiveis para identificagdo do Schistosoma mansoni, a fim de apontar os seus
pontos positivos e negativos. Os métodos imunolégicos foram os principais alvos,
esses foram: como COPT (Teste de precipitina circunvalente), IHT (Teste de
hemaglutinagdo indireta), IFA (Ensaio de imunofluorescéncia indireta), ELISA (ensaio
de imunoabsorc¢ao enzimatica), POC-CCA (Antigeno catddico circulante na urina em
teste rapido), PCR (Reacdo em Cadeia de Polimerase baseados em relacéo
antigenos/anticorpos). As falhas que se mostraram mais comuns entre alguns testes
foram a baixa especificidade ou sensibilidade, soroconverséo, ou reagdes cruzadas.
Neste trabalho, conclui-se que o0 método mais novo e que tem se mostrado mais eficaz
pela sua rapidez e por ser um processo menos invasivo é o POC-CCA comparado ao
método de Kato-Katz.

Palavras—chave: Diagnéstico rapido, Schistosoma mansoni, CCA proteina.



ABSTRACT

Schistosomiasis, also popularly known as schistosomiasis or water belly, is caused
by the helminth Schistosomamansoni. It is considered an old disease, coming from
another country, and as a result of the migration of slaves, it was brought to Brazil.
Even though it is not a current disease, it affects many individuals, and even today
there are difficulties in relation to the diagnosis of the disease. The present study
has as main objective the identification of commercially available diagnostic methods
for the identification of Schistosomamansoni, in order to point out its positive and
negative points. The immunological methods were the main targets, these were: as
COPT (Circumvalent precipitin test), IHT (indirect hemaglutination test), IFA (indirect
immunofluorescence assay), ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), POC-
CCA (Cathodic antigen) circulating in urine in rapid test), PCR (Polymerase Chain
Reaction based on antigen / antibody ratio), the failures that were most common
among some tests were low specificity or sensitivity, seroconversion, or Cross
reactions. In this work, it is concluded that the newest method and that is more
effective due to its speed and a less invasive process is the POC-CCA compared to
the Kato-Katz method.

Key - words: Quick diagnosis, Schistosoma mansoni, CCA protein.
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1 INTRODUCAO

Schistosoma mansoni € um helminto trematédeo que causa a doenca
esquistossomose mansoénica (EM), doenca que pode ser conhecida popularmente
como barriga d’agua ou mal do caramujo. A principal forma de transmissao é a agua,
onde as formas evolutivas cercéria, entranham na pele de seu hospedeiro definitivo
que € o homem. As suas outras formas se desenvolvem em caramujos aquaticos do
género Biomphalaria, somente a espécie S. mansoni existe na América (REY, 1991,
ROLLEMBERG; QUINTANS; SANTOS, 2008).

A disseminacdo da esquistossomose no Brasil ocorreu devido ao tréfico de
escravos africanos parasitados e a presenca do vetor que é o molusco. Sendo assim,
o helminto causador da doenca encontrou as condicbes favoraveis para seu
desenvolvimento, como: clima, auséncia de saneamento, fontes hidricas, e presenca
de hospedeiros intermediarios (DIAS, 1994).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) avalia que a esquistossomose afeta
cerca de 240 milhdes de pessoas, e mais de 700 milh6es de pessoas vivem em areas
endémicas, nas quais sao geralmente tropicais e subtropicais (WHO, 2020).

Os métodos de diagndsticos da esquistossomose descritos na literatura
dividem-se em dois grupos: métodos diretos e indiretos. Os métodos diretos baseiam-
se na deteccdo do parasito ou parte dele, como ovos e fragmentos moleculares. Ja 0s
métodos indiretos baseiam-se nas evidéncias pelo surgimento de reatividade celular
a antigenos do parasito ou deteccéo de anticorpos especificos no soro do hospedeiro
(RABELLO, 1990).

Quando ha a infeccdo geralmente em areas endémicas, ocorre a reinfeccao
dos hospedeiros, o que pode vir a gerar o aparecimento de cepas resistentes aos
medicamentos usados na terapéutica contra a doenca. Por isso, um diagndéstico de
alta sensibilidade se torna imprescindivel para se ter conhecimento da real prevaléncia
de infec¢bes agudas avaliando a cura apoés o tratamento. Esse conhecimento se torna
fundamental para controle e transmissao da doenca (BERHE, 2004).

Um diagndstico efetivo pode ser aplicado em areas com altas e baixas
ocorréncias da doenca e controle de cura, desempenhando um importante papel para
avaliar o controle da transmissdo da doenca. A técnica de Kato-Katz costuma ser a
mais usada para a avaliagdo de cura pés tratamento, por ser uma técnica de baixo

custo. Porém ha uma necessidade de adaptacdo do numero de laminas examinadas,
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além de associacdo de técnicas moleculares e imunolégicas que séo favoraveis
mesmo em amostras que se apresentam negativas em exame coproscopicos. Existe
um leque de opc¢des para testes imunoldgicos, o ELISA é o mais utilizado para
diagnéstico em massa por apresentar baixo custo, e facilidade de manuseio (KATZ,
et al., 1972; OLIVEIRA, et al., 2003).

Estudos apontam que no Brasil a prevaléncia de esquistossomose néo recebe
a devida atencao pela relacdo com a dificuldade de diagnéstico em individuos com
baixa carga parasitaria, em areas com baixa endemicidade através dos métodos
convencionais utilizados. Esse fato se deve ao tratamento que consequentemente
reduz a carga parasitaria dos infectados, o que gera a necessidade de uma
investigacdo minuciosa para controle de cura ou simplesmente reducdo da carga
parasitaria (GARGIONI, et al., 2008).

Nessa perspectiva, este trabalho foi desenvolvido para indicar os principais
métodos diagndésticos disponiveis, comparando suas limitacdes e evidenciando se a
ou nado a necessidade do desenvolvimento de novos diagndsticos mais sensiveis que

sejam capazes de apontar infectados ou nao infectados e monitorar o controle de cura.

1.1 OBJETIVOS

1.2 Objetivo geral

Identificar através de uma revisdo bibliografica os métodos diagndsticos

relacionados ao Schistosoma mansoni.

1.3 Objetivos especificos

a) ldentificar métodos diagndsticos que tem sido mais utilizado para o parasito
Schistosoma mansoni;
b) Analisar pontos positivos e negativos sobre os métodos de diagndésticos

imunologicos disponiveis comercialmente ao parasito Schistosoma mansoni.
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2 METODOLOGIA

2.1 Reviséo bibliografica

O presente estudo é designado por uma revisao de literatura que possibilita
estudos praticos ou nao praticos para entendimento integral do tema explorado. No
mesmo foram utilizados dados de um estudo exploratorio, acessado a partir revistas,
livros e artigos cientificos, atribuido a uma base de dados veridicos reafirmando as
proposicdes objetivas do trabalho.

Os dados obtidos através das analises serdo representados textualmente de
forma principal, e, graficos e imagens foram acrescentados para complementacéo de
dados apontando as possibilidades de estudos de novos nos resultados, sempre com

conteudo elaborado baseando-se em pesquisa bibliogréfica.

2.2 Técnicas e Coleta de Dados

As bases de dados para crescimento da pesquisa utilizada foram: PUBMED,
Google Académico, World Health Organization (WHO)

Para complementacéo da pesquisa foram utilizados, os seguintes descritores
na lingua inglesa (com o conector AND): "Point-of-Care Systems" AND "Schistosoma
mansoni” AND "CCA protein, Schistosoma mansoni".

As selecBes dos artigos foram realizadas nos meses de marco e abril de 2021,
as quais foram definidas pelos seguintes parametros: publicacbes em inglés, a
eficacia dos métodos diagndsticos, seus desenvolvimentos e evolugdes. Foram
selecionados artigos publicados em temas de diagndsticos e suas inovacfes para
identificagdo do Schistosoma mansoni. Nesta revisdo, foram incluidos dados de
pesquisa do periodo de 2010 a 2021. A coleta dos dados seguiu busca na literatura,
em leituras exploratérias do material selecionado, com o registro das informacdes das

fontes (autores, ano, periodo, resultados e consideracgdes finais).
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Schistosoma mansoni

Segundo Milan, Keim, (2007) o género em estudo é formado por platelmintos
trematédeos em sexos separados, no cada qual possui estagios evolutivos (ovos,
miracidios, esporocistos, cercarias, esquistossémulos e parasito adultos).

O Schistosoma mansoni é o Unico descrito no Brasil por motivo que os
moluscos aqui existentes ndo sdo aptos a esse helminto, € um platelminto que segue
um ciclo vital complexo (WANG et al., 2018).

Até os dias atuais as informac¢des mais antigas sobre a esquistossomose datam
de 5000 e 3000 anos. Os parasitos de S. mansoni foram observados por Theodor
Bilharz, em 1851 na época descrita Distomum haematobium, oito anos ap6s o ocorrido
Weinland, outro estudioso da época, sugeriu 0 nome Schistosoma porgue os machos
apresentavam o corpo plano e fendido. No ano de 1907, Sambon, outro estudioso,
sugeriu a denominacdo da espécie Schistosoma mansoni, com base em sua
fisionomia do espiculo lateral dos ovos que eram encontrados nas fezes de acordo
com a figura 1 abaixo. Em 1919, Lutz aperfeicoou os estudos sobre essa espécie e
reproduziu por meio de experiéncias o ciclo de vida, confirmando os achados de outros
pesquisadores (CARVALHO; COELHO; LENZI, 2008).

Figura 1 - Ovo de S. mansoni, com espiculo visivel (miracideo)

Miracidio

Fonte: MS, 2018.
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No Brasil, a disseminacédo do S. mansoni se deu com a chegada dos escravos
africanos infectados, que vieram para trabalhar no cultivo da cana-de-agucar, e onde
0 parasito encontrou o ambiente favoravel para seu desenvolvimento e os hospedeiros
vertebrados e invertebrados (H. sapiens e moluscos Biomphalaria). No século XVIII o
fluxo migratério em busca de ouro e diamantes, expandiu a doenca para outros
estados (BRASIL, 2014).

O tempo de duracéo da doenca esta diretamente relacionado aos movimentos
migratorios dos infectados, ampla distribuicdo dos hospedeiros intermediarios, além
da expansédo desordenada dos centros urbanos com precérias condi¢Bes sanitarias
favoreceram o registro de casos autdéctones em zonas periurbanas e urbanas
brasileiras a partir da década de 80 (PRATA, 2007).

De acordo com Vitorino et al., (2012), a Esquistossomose apresenta um maior
espectro clinico que caracteriza duas fases evolutivas: a fase aguda e a fase cronica.
Na fase aguda apresenta sintomas inespecificos como dermatite cercariana e estado
febril. Apds algum tempo a forma hepatointestinal (HI) e/ou hepatoesplénica (HE) da
infeccdo pode desenvolver que € considerada a forma mais grave ainda (SOUZA et
al., 2011). Nessa forma é mais comum surgirem complicacbes como a hipertensao
portal, fibrose periportal, hemorragia digestiva alta, edemas, ascites e insuficiéncia
hepatica severa. Sendo assim, se ndo houver diagndstico e tratamento corretos e
efetivos, pode acontecer agravamentos e acontecer até morte do individuo infectado
(MS, 2010; BARRETO, 2011).

3.2 Ciclo bioldgico

O ciclo da esquistossomose se inicia quando o individuo tem contato com a
agua contaminada, como em represas, lagoas, e cérregos que contenham caramujos
Biomphalaria, que consequentemente liberam cercarias do Schistosoma mansoni
como mostra a figura 2 (BRASIL, 2018).
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Figura 2 - Ciclo bioldgico do S. mansoni

ESQUISTOSSOMOSE

Cercarias abandonam o
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Ovo de S. mansoni

Fonte: Centro de Controle de Doencas e prevencéo, 2017.

Os parasitos mantém seus hospedeiros definitivos no sistema porta hepatico,
gue é associada a veia porta e suas demais ramificacfes, o qual € considerado o
maior sistema do corpo e transporta sangue dos 6rgédos abdominais para o figado. Os
ovos larvados chamados miracidios sdo postos por fémeas, nos vasos que irrigam o
intestino grosso; por isso se entende que a reacdo de infeccdo local e secrecéo
molecular dos miracidios, pela movimentacdo dos ovos sejam causadores da
perfuracdo dos vasos localizados no liumen intestinal, onde a porcentagem de 50%
dos ovos chega ao meio ambiente junto com as fezes (WANG et al., 2018).

O seu habitat natural quando se trata do organismo humano, geralmente € no
plexo hemorroidéario, também podem ser encontrados em bexiga, pancreas, pulmdoes,
podendo ter o periodo vital de até vinte e cinco anos, sem o tratamento correto. E para
cada individuo que apresenta a doenca estima-se uma quantidade de 2.000 helmintos
por infectado, o que indica uma alta taxa de carga parasitaria influenciando
diretamente na epidemiologia da doenca, implicando fatores como helminto e
hospedeiro, quantidade de ovos eliminados, intensidade da infeccdo e patogenia
(PRATA, 2007).

A continuidade do ciclo bioldgico do parasito se da com a liberagéo das fezes
contaminadas em aguas doces com a presenca de caramujo. Quando entram em

contato com a agua os miracidios eclodem dos ovos e sdo atraidos por feroménio,
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para o organismo do Biomphalaria sp de acordo com a figura 3. Apos isso, eles se
encistam e geram esporocistos responsaveis pela formacdo das cercarias que
preenchem todo o tegumento do caramujo e gera vesiculas que se rompem e liberam
as cercarias na agua (CAVALCANTI, 2008; MS, 2014). A diferenciacdo e
transformacao dos parasitos em adultos machos e fémeas se da quando o parasitado
definitivo entra em contato com a agua, as cercarias adentram a pele se transformam
em esquistossdmulos, através da corrente sanguinea, assim chegam ao sistema porta
hepatico (MARCELINO, 2010; BARBOSA, 2011).

Figura 3 - Biomphalaria sp, caramujo hospedeiro intermediario do parasito S. mansoni

- -

Fonte: MS, 2018.

Apbs seis meses de infeccdo o infectado se descobre na fase crbénica da
doenca, os ovos que atingem a chamada luz intestinal do intestino grosso, em alguns
casos podem poderéo ficar reclusos na mucosa ou também serem distribuidos, por
meio venoso, no qual irrigam outros O6rgdos onde geralmente e estimulam a
composicdo de granulomas e longas areas de fibrose (WANG et al., 2018).

3.3 Formas de transmissao

A principal forma de transmissao do Schistosoma mansoni decorre do contato
e penetracao da cercaria na pele. Essas cercarias, como ja descrito anteriormente sao
encontradas em aguas contaminadas por caramujos transmissores da doenca,
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geralmente, essa agua é usada abundantemente como forma de lazer ou uso para
atividades diarias (SAUCHA; SILVA; AMORIM, 2015). A transmissédo da doenga no
Brasil se da pelas seguintes espécies de caramujo Biomphalaria: B. glabrata, B.
tenagophila, e B. straminea (OLIVEIRA, et al., 2013).

De acordo com o Ministério da Saude (2014), o individuo infectado libera ovos
de Schistosoma mansoni nos residuos fecais, que espalhados em fontes hidricas,
assim em contato com a agua os ovos que foram liberados se rompem e geram as
larvas que se denomina miracidios e apds contaminam os caramujos (hospedeiros
intermediarios). Depois de passar por uma fase de maturacdo, cerca de quatro
semanas, as larvas sao liberadas do seu hospedeiro intermediario em forma de
cercéria (forma madura) e livres na agua, a tornando infectada.

Os caramujos liberam cercéarias no periodo de 11 as 17 horas, como uma
adaptacdo evolutiva, geralmente é nesse hordrio que se encontra em maior
temperatura e também a maior interacdo do hospedeiro com a agua. Nos horarios
matutinos antes das 9 horas o risco de infeccdo € baixo, pelas temperaturas mais
amenas. A estacdo com maiores numeros de transmissdo € o verdo, em regides
chuvosas e secas, 0 contagio ocorre mais em periodo de estiagem. Em rios h&a
chances de contagio em até aproximadamente 100 metros de distancia da colénia dos
caramujos infectados, por se tratar de aguas paradas (VITORINO, et al., 2012).

Silva et al., (2017) cita que o ciclo de vida dos heterogénicos dos trematodeos
costumam ser complexo e apresenta duas fases: a primeira, reproducéo sexuada dos
hospedeiros definitivos, e, a segunda, a reproducdo assexuada que ocorre em
hospedeiros intermediarios. As larvas sao formadas no processo de reproducéo
assexuada por meio da formacao de rédeas e/ou esporocistos por um processo. A
forma sexuada ocorre quando a cercaria se encontra no hospedeiro definitivo, ocorre

0 acasalamento do parasita macho com a fémea de acordo com a figura 4 abaixo.
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Figura 4 - Parasitos adultos acasalando, (a) macho, (b) fémea

(a)
(b)

Fonte: MS, 2018.

3.4 Controle

Entre os anos de 1997 e 1999, ocorreu no Brasil a insercdo do PECE -
Programa Especial de Controle da Esquistossomose, o Ministério da Saude fez o uso
do medicamento oxamniquina (OXA) para o controle da esquistossomose, o qual
recomendava-se ser ingerido em dose Unica e com uma alta taxa de eficdcia em torno
de 65% a 85%. Porém, o que gerou 0 ndo uso do medicamento foram evidéncias de
tolerdncia em parte do parasito relacionado ao medicamento, além de ter um alto
custo. Assim inseriu-se uma nova droga, o praziquantel (PZQ), exibindo uma margem
maior de cura em cerca de 60% a 90%, além da diminuicdo da contagem de ovos do
parasito, nos casos em que ndo houve cura (EL-LAKKANY et al., 2011).

Ainda hoje o praziquantel € o farmaco mais indicado pela OMS para o
tratamento da esquistossomose (WHO, 2013). Em geral, seja em nivel de populacéo
ou individual, para adultos e criancas de acordo com o peso corporal como o indicado
na Quadro 1 e 2, o medicamento citado mostra eficacia contra cinco espécies do
Schistosoma e suas formas adultas, e o baixo custo financeiro. A efetividade se altera

dependente do estagio de vida do parasito, ndo se obteve sucesso em formas
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imaturas, e isso consequentemente impede o seu uso na fase inicial (ROLLINSON et
al., 2012).

Quadro 1 -Dosagem do praziquantel em adultos de acordo com massa corporal

Tratamento para adultos
(50mg/Kg) comprimido, 600 mg
Peso Dosagem
corporal (n°de

(KG) comprimidos)

27-32 2,5

33-38 3,0

39-44 3,5

45-50 4,0

51-56 4,5

57-62 5,0

63-68 5,5

69-74 6,0

75-80 6,5

>80 7,0

Fonte: MS (2014).

Quadro 2 -Dosagem do praziquantel em criangas de acordo com massa corporal

Tratamento para criancas até 15
anos (60mg/Kg) comprimido, 600
mg
Peso Dosagem
corporal (n° de
(KG) comprimidos)
13-16 15
17-20 2,0
21-25 2,5
26-30 3,0
31-35 3,5
36-40 4,0
41-45 4,5
46,50 5,0
51-55 5,5
50-60 6,0

Fonte: MS (2014).

As acodes praticadas em relagéo ao controle da esquistossomose se embasam
no tratamento da agua que é fornecida a populagédo, e com o saneamento basico, os
moluscos sdo combatidos. A educacdo em saude, associada a medidas profilaticas

sao atitudes que podem erradicar as doencas e findar o aumento para novas areas,
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amenizando as taxas de prevaléncia e mortalidade. O método hoje mais utilizado no
controle da doenca ainda é o tratamento medicamentoso (ROLLINSON et al., 2012).

O padrao econdmico precario € considerado um dos pontos chaves para a falta
de controle da doenca, o que envolve também a politica local, as taxas de mortalidade
e morbidade, que englobam as grandes dificuldades do controle parasitario (GRAY et
al., 2010).

Segundo Couto e colaboradores (2011), ha numerosos casos de infeccbes e
reincidéncias de casos, em areas endémicas, causando um problema relacionado ao
tratamento constante na populagdo e a resisténcia do parasito ao tratamento
medicamentoso. Ha poucos relatos de casos de resisténcia do S. mansoni em relacao
ao PZQ, mas ha evidéncias, principalmente em paises africanos.

Assim de acordo com todas as informacdes um diagndstico sensivel e de
qualidade se torna fundamental para entender e tratar a realidade das infecgbes de
esquistossomose e a precisdo em taxas de cura apds os cuidados terapéuticos
usados (GRAY et al., 2010).

3.5 Epidemiologia

Barbosa et al., (2013), ressalta que a migracdo da zona rural para a zona
urbana de trabalhadores sem condi¢gbes de saneamento basico e infraestrutura, sao
condicBes favoraveis a contaminacgao, devido aos dejetos humanos que séo lancados
nas aguas fornecidas ao ambiente desses trabalhadores, introduzindo assim um novo
ciclo infeccioso. A esquistossomose foi anteriormente julgada como doenca rural e da
pobreza, hoje é atestada em varios estados brasileiros, como representa a figura 5,
assumindo caracteristicas econdmicas e culturais diferentes das encontradas na zona

rural.
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Figura 5 - Distribuicdo da esquistossomose segundo percentual de positividade em
inquéritos coproscopicos
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Fonte: MS, 2016.

Desde meados de 1908 ja haviam relatos publicados sobre a esquistossomose,
descritos por Piraja da Silva (BATISTA et al., 2013). Mesmo depois de tantos anos
decorridos, ainda nos dias de hoje a doenca é considerada um problema de saude
publica brasileira, sendo que segundo estimativas, a mesma atinge cerca de 3 a 6
milhdes de pessoas. No pais, a doenca foi notificada em 19 estados, com a estimativa
de 50% dos casos concentrados no Nordeste e Sudeste (QUITES et al., 2016).

3.6 Diagnéstico

O diagnéstico da esquistossomose € feito na maioria das vezes pela analise
das amostras fecais de pacientes infectados. A comprovacao se da por procedimentos
de concentracdo e sensibilidade, e s&o utilizadas tanto para o resultado da
esquistossomose quanto para outras parasitoses. Existem também outros métodos
disponiveis e podem ser agrupados em duas classes, primeiramente: métodos de
deteccdo direta indireta que identificam o parasito, ovos ou antigenos deste, e
métodos de detecc¢édo indireta que evidenciam a presenca do parasito por marcadores

e métodos imunoldgicos associados a doenca. Além disso, podem ser classificados
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como métodos qualitativos ou quantitativos. Os métodos qualitativos informam a
presenca do parasito e 0s quantitativos retratam quantidade parasitaria e resposta
imunologica, 0 que pode vir a ser um indicativo epidemiolégico (PALMEIRA et
al.,2010).

3.6.1 METODOS DIAGNOSTICOS DIRETOS

3.6.1.1 DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Segundo Barbosa (2013), o método de Kato-Katz é o método parasitoldgico
mais utilizado para diagnostico da infeccao por Schistosoma mansoni, essa técnica
se baseia a significancia epidemioldgica e a classificacdo da carga parasitaria por um
calculo feito em quantidade de gramas de fezes. Também h& outros métodos
conhecidos como: Método de Hoffman, Pons e Lutz (Sedimentacdo Espontanea),
baseiam-se em sedimentagdo em agua, sendo considerado um método de
diagnostico direto.

Os procedimentos usados em métodos parasitolégicos se fundamentam nas
observacbes microscOpicas e macroscopicas. Na microscopia, examina-se a
presenca de ovos e larvas do parasito. Ja na analise macroscoépica, examinam-se, as
fezes em geral, como a consisténcia e odor das fezes, e o principal, se ha fragmentos
do parasito, os métodos podem ser classificados de acordo com a Quadro 3
(OLIVEIRA, 2015).

Quadro 3 Métodos qualitativos e Métodos quantitativos

Métodos qualitativos Métodos quantitativos
Método de sedimentagéo Método kato-Katz
espontanea (HPJ) Método de eclosdo de

Método flutuacdo miracidios

Método de centrifugacdo em éter Gradiente salinico

sulfarico Helmintex

Método Centrifugo-sedimentacéo
(MIFC)

Reacao Peri-ovular

Fonte: Ferreira, 2016.
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Métodos qualitativos se fundamentam na detec¢do da presenca de ovos, tais
métodos, como j& citados, majoritariamente utilizados s&o: HPJ (Lutz, Pons e
Hoffmann), o centrifugosedimentacdo (MIFC) ou Método de Blagg. Estes métodos
promovem a verificacdo de um amplo aspecto de parasitos, sdo amplamente
empregados no cotidiano do laboratério, por serem simples e de baixo custo. Os
métodos quantitativos determinam a quantidade de ovos soltos nas fezes, fazendo
uma média da carga do parasito no sistema do parasitado como mostra a Quadro 4
(SIQUEIRA, 2015).

Quadro 4 - : Classificacao da intensidade de infeccéo por Schistosoma mansoni, com
base no nimero de ovos eliminados por grama de fezes

Intensidade da infeccdo | Nimero de ovos de S.
mansoni eliminados por

grama de fezes

Leve ou baixa 1-99
Moderada ou média 100 - 399
Intensa ou alta =400

Fonte: WHO, 2012.
3.6.1.2 SEDIMENTACAO ESPONTANEA

Esta técnica permite a deteccdo de ovos, larvas de helmintos e cistos de
protozoarios. Considerado um excelente método qualitativo, contudo este nao permite
a quantificacdo da intensidade da parasitose (MS, 2014). Esta técnica conhecida é
feita por amostras fecais colhidas em dias intermitentes e reunidas por acumulo do
sedimento obtido através de centrifugacéo, assim as amostras séo filtradas em duas
etapas e transferidas para uma solucdo de conservacdo de formalina 10% e

posteriormente analisadas microscopicamente (CARVALHO, 2016).

3.6.1.3 ECLOSAO DE MIRACIDEOS

Essa técnica é feita colocando a uma porcéo fecal em um recipiente préprio, de

preferéncia transparente, com agua morna e expondo a luz do sol ou sintética.
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Geralmente se as fezes estiverem contaminadas, pode-se observar os miracidios que

eclodiram a olho nu, ou com auxilio de uma lupa (MS, 2014).

3.6.1.4 BIOPSIA HEPATICA E BIOPSIA RETAL

As bidpsias de modo generalizado sdo consideradas métodos mais agressivos
ao paciente. A biopsia hepatica é realizada por meio da extracdo de uma parte do
figado, onde se analisa a presenca de ovos ou granulos derivados do Schistosoma
mansoni, este meétodo diagnéstico é utilizado em casos mais severos, como a
diferenciacdo de outras patologias, a doenca em estado grave, ou quando nao foi
possivel a confirmacdo da doenca por outros métodos. Ja a bidpsia retal consiste em
extracao e observacao da parte extraida da mucosa retal, que possibilita a deteccao

de ovos e suas fases evolutivas (MS, 2014).

3.6.1.5 METODO KATO-KATZ

Este método € baseado em técnica mais simples, onde se usa uma pequena
quantidade de amostra fecal. A amostra de fezes deve ser colocada sobre papel
absorvente e depositada sobre uma tela de nylon, que € espremida com uma espatula.
Assim a parte espremida € colocada acima de uma placa perfurada que esta anexa
com uma lamina, e é retirado o excesso fecal com espatula. A placa perfurada é
inclinada, e sobre lamina de vidro na qual permanece um cilindro de amostra. Sobre
este cilindro é colocado papel celofane, que foi banhado em solu¢cdo de DIAFIX
(solucdo diafanizadora e fixadora, a qual induz a conservacdo do ovo e deixa 0
esfregaco transparente). Entdo a lamina € invertida sobre alguma banqueta ou
superficie lisa e prensada para que a porcao de fezes a ser analisada se espalhe por
igual e o material fique homogéneo entre a lamina e laminula evitando o vazamento
das fezes. Ao terminar deve-se aguardar cerca de trinta minutos para o processo de

clarificag@o do esfregaco fecal e observacdo ao microscopio (KATZ, et al., 1972).

3.6.2 METODOS DIAGNOSTICOS INDIRETOS
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3.6.2.1 METODO POR IMAGEM

Santos (2009) ressalta que exames por imagem séo de grande valia pelo fato
de permitirem a observacéo de lesbes que podem ser ocasionadas pelo Schistosoma
mansoni no organismo, um exemplo de exame é a ressonancia magnética. Ja Veiga
(2013), reconsidera que a USG da regido abdominal € a melhor opc¢éo diagndstica
visando a observacao de alteragdes hepéticas e no baco, estimuladas pela existéncia
do parasito em suas varias fases evolutivas.

Esse método é considerado, eficaz, simples, seguro, e néo invasivo.

3.6.2.2 EXAME HEMOGRAMA

O exame de hemograma permite a visualizacdo de leucocitos com aumento de
eosinofilos. Esse aumento é significativo de infeccdo de fase aguda que funciona
como o indicador da maioria das infec¢Bes parasitarias. O resultado do hemograma
na fase cronica da xistose pode vir a apresentar dois resultados: anemia normocitica
ou microcitica e hipocrédmica, a qual se desenvolve por hemorragia que podem vir a
ocorrer e ingestdo de hemoglobina pelo parasito em fase adulta (VITORINO et al.,
2012).

3.6.2.3 METODO PCR

A PCR (Reacédo em Cadeia de Polimerase) é um método molecular adequado
em casos de baixa carga parasitaria. A PCR é uma técnica que permite detectar o
DNA (acido desoxirribonucleico) do parasito encontrado nos residuos fecais, € uma
escolha util em varias doencas (SIQUEIRA et al., 2015; NEVES, 2015).

A PCR convencional amplifica um segmento de gene e se sustenta de uma
técnica que possibilita identificar o DNA do parasito. Embasado no principio molecular,
a PCR, é um diagnéstico favoravel principalmente para a esquistossomose. Os
avancos referentes & PCR inserem o desenvolvimento de deteccdo de DNA de ovo,
DNA circulantes originados de alguma incidéncia dos parasitos e microRNAs
circulantes (WEERAKOON et al., 2015).
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3.6.2.4 METODO ELISA

Em maioria das vezes a técnica de ELISA (ensaio de imunoabsorcéo
enzimatica), € utilizada em funcdo da deteccdo de anticorpos do hospedeiro e
antigenos causadores da infeccdo. Os antigenos CCA (antigeno catddico circulante)
CAA (antigeno anddico circulante) sdo proteoglicanos originarios do revestimento
intestinal do Schistosoma mansoni. Esses antigenos podem ser identificados no
plasma ou urina do paciente apds trés semanas de infeccdo. A identificacdo deles tem
vantagens como, especificidade, similaridade com a carga parasitaria, intensidade da
doenca, detec¢do da infeccao aguda, além de ser utilizado como controle de cura por
desaparecimento apos o tratamento. Porém a técnica apresenta pouca sensibilidade
em individuos com baixa carga parasitaria e areas nao endémicas (GOMES; ENK;
RABELLO, 2014; WEERAKOON et al., 2015).

3.6.2.5 METODO COPT

O COPT (Teste de precipitina circunvalente) se fundamenta na precipitacao do
soro do paciente depois da interacdo entre ovos liofilizados e fecundados, no qual
apresenta taxa de sensibilidade de 92 a 100% e especificidade de 96 a 100%, este
teste possui restricdbes referidas ao tempo de realizacdo e ao intervalo de
soroconversao apos a terapéutica da doenca (GOMES; ENK; RABELLO, 2014).

3.6.2.6 METODO IHT

O IHT (Teste de hemaglutinacao indireta), € um método indireto que se baseia
na utilizacdo de glébulos vermelhos liofilizados envolto por antigenos dos ovos, esse
meio € o mais usufruido para a identificacdo de anticorpos no soro de pacientes
infectados, que ocorre por meio de aglutinacdo. E um método bastante simples, que
demanda de equipamentos basicos para sua execucdo, expfe alta sensibilidade,
porém apresenta pontos negativos como pouca especificidade por reacdes a outros
helmintos e resultados positivos mesmo apods o tratamento (GOMES; ENK; RABELLO,
2014).
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3.6.2.7 METODO IFA

O IFA (Ensaio de imunofluorescéncia indireta) se fundamenta na interacao
entre antigenos do parasito e anticorpos em pacientes contaminados, é eficiente por
detectar IgM e IgG na fase da doenga. Essa técnica ndo é de uso frequente, pela
necessidade de aparelhos mais sofisticados para sua realizagdo, como microscépio
de fluorescéncia, reagentes mais caros, pessoas qualificadas e especializadas, além
de ser usado em areas de baixa incidéncia (GOMES; ENK; RABELLO, 2014).

3.6.2.8 METODO IMUNOCROMATOGRAFICO POC-CCA

Mais uma opcao de diagndéstico foi descoberta, empregando o antigeno CCA,
pelo teste imunocromatografico POC-CCA (Antigeno catddico circulante na urina em
teste rapido). Este teste disponivel comercialmente é usado em funcao de detectar o
CCA na urina do paciente possivelmente infectado. E uma técnica eficiente e segura,
bastante eficaz e confiavel, especialmente em areas endémicas. Contudo, ainda é
preciso pesquisas mais aprofundadas a fim de qualificar a desenvoltura da técnica em
areas de baixa endemia e paciente com carga parasitaria menor (SIQUEIRA et al.,
2016).

De acordo com Colley e colaboradores (2020) o CCA foi descoberto por
meados dos anos 70, este é um antigeno especifico do S. mansoni, que é excretado
no plasma humano pelos parasitos adultos que estdo localizados nos vasos
sanguineos e se fazem presente na urina do hospedeiro. O método POC-CCA s0 se
tornou disponivel em larga escala entre o ano de 2008 e 2009, antes disso ainda ndo
havia sido considerado confiavel, principalmente em regides com diferentes niveis de
prevaléncia da esquistossomose.

A técnica do POC- CCA ¢ feita por uma tira de nitrocelulose envolvida com
anticorpo monoclonal, com funcédo ativa em detectar o antigeno CCA em amostras de
urina, o0 que o torna uma técnica promissora. Esse processo ocorre da seguinte forma:
0 antigeno se une ao anticorpo presente no teste que é marcado e imobilizado nesta
tira, em contato com a urina de pacientes infectados, assim uma parte da tira se torna
reagente e visivel. Recomenda-se que a leitura de cada traco seja observada
individualmente, por revelar-se positivo ou negativo em baixa carga, ou mesmo em

caso de reagdo cruzada. Em testes POC com vestigios positivos mesmo em baixa
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carga € indicado que a amostra de urina passe pelo processo de liofilizagdo para
tornar mais concentrada as substancias ali presentes. A liofilizacdo introduzida na
metodologia do teste POC-CCA revelou resultados mais precisos, aumentando a
sensibilidade do teste em 56%. As areas endémicas brasileiras séo de diferentes
perfis sociais e econémicos, diante disso, se faz necessario a comparacao de taxas
de sensibilidade entre Kato-Katz e POC-CCA, assim se faz plausivel que uma 56%
positiva a sensibilidade é comparavel ao desempenho de varias laminas Kato-Katz

apos a concentracdo de urina (SIQUEIRA et al., 2016).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho elencou os métodos de diagnosticos atuais disponiveis
para doenca. Diante disso, vale ressaltar que os aperfeicoamentos de testes
diagndésticos com os requisitos de alta sensibilidade e especificidade, de facil e rapida
execucao e baixo custo, sédo requisitos exigidos pela OMS. Tais requisitos englobam
o0 controle de transmissdo da esquistossomose em todo mundo, com exce¢ao da
Africa, que tem uma meta de erradicar a doenca do final de 2020 até 2025. O
aperfeicoamento do teste POC-CCA incentiva mais ainda a possibilidade de programa
de controle da esquistossomose como hova metodologia, como uma ferramenta, a fim
de recolher dados adicionais capazes de permitir uma interpretagdo ainda mais
precisa dos resultados do POC-CCA em é&reas ndo endémicas (WHO, 2010).

Antigenos recombinantes e antigenos solUveis tém sido pesquisados como
alternativas para o diagnostico da esquistossomose, esta recombinacéo € feita com a
finalidade de aumentar a especificidade, e diminuir as reagdes cruzadas. Um ponto
chave e positivo que deve ser destacado € que o0s antigenos e anticorpos
recombinantes podem ser utilizados em larga escala, o que se torna um ponto positivo
para a comercializacdo de testes. Por isso € essencial a busca por melhoramentos
em testes diagnosticos disponiveis comercialmente, e até mesmo investimentos em
novos métodos, abordando a epidemiologia da doenca, a fim do diagndstico ser mais
especifico, preciso, sensivel e eficaz pela infeccdo por Schistosoma mansoni
(GOMES; ENK; RABELLO, 2014).

De acordo com Cavalcanti (2013), ocorrem constantes pesquisas por métodos
confidveis para o acompanhamento e controle da esquistossomose, e isso tem
direcionado cada vez mais a busca por diagndsticos baseados em antigenos, a
escolha desses antigenos apropriados retrata uma das maiores dificuldades no
desenvolvimento de novos testes. Perante essas pesquisas, existem condicdes
influentes na distingédo antigénica adequada, como por exemplo, rendimento do teste,
clareza sobre obtencdo sobre resultados, e um nivel mais alto de imunidade e
antigenicidade.

Os métodos sorolégicos como COPT (Teste de precipitina circunvalente), IHT
(Teste de hemaglutinacédo indireta), IFA (Ensaio de imunofluorescéncia indireta),
ELISA (Ensaio imunoenziméatico), POC-CCA (Antigeno catddico circulante na urina

em teste rapido), sdo frequentemente utilizados nas triagens em areas nao endémicas



32

para o S. mansoni. Os antigenos geralmente identificados sdo em diferentes fases
evolutivas, assim é utilizado um aglomerado de proteinas expostas nestas fases
variantes, que sao separadas por métodos de purificacdo (WEERAKOON et al., 2015).

Hinz, 2017, mostra que os métodos que fazem a deteccado de anticorpos e que
sao 0s mais atuais do mercado séo: COPT (Teste de precipitina circunvalente), IHT
(Teste de hemaglutinacéo indireta), IFA (Ensaio de imunofluorescéncia indireta),
POC-CCA (Antigeno catoédico circulante na urina em teste rapido), muitos testes foram
propostos para diagnostico da esquistossomose, porém, poucos supriram as etapas
de testes para a comprovacao de confiabilidade. Essas técnicas foram aprovadas por
pesquisas em campo de larga escala e se tornaram mais comumente utilizadas.

Apesar de utilizados, ainda apresentam algumas falhas como: a incapacidade
de diferenciacéo entre infeccdo aguda (IgM), infeccdo passada (IgG) e reinfeccéo; a
nao identificacao de anticorpos na doenca em fase de soroconversao; ou alteracao de
anticorpos que podem manter-se ou aumentar com o tratamento da doenca. Esses
sao fatos ja descritos que podem levar a uma baixa credibilidade aos testes (XIE et
al., 2014; DUVALL et al., 2014; HINZ et al., 2017).

As reacdes cruzadas séo relatadas também como uma frequente dificuldade
nesses tipos de diagnéstico, esse relato pode ser confirmado quando se usa o
antigeno bruto, sem passar por nenhum processo de filtragem ou purificagcdo, por
terem fracBes antigénicas que outros parasitos podem ter (DUVALL et al., 2014).

Os métodos imunolégicos IHT, IFA, e ELISA sdo considerados indiretos. O
teste ELISA se sobressai entre os demais métodos, por apresentar alta sensibilidade
e especificidade em relacdo a esquistossomose. Os antigenos e anticorpos solluveis
em poliestireno sdo absorvidos nessa reacéo, onde é gerada uma ligacao forte entre
eles e que pode ser detectada por meio qualitativo ou quantitativo. A técnica é
comumente utilizada em areas de baixa endemicidade (CAVALCANTI et al., 2013).

A utilizacdo do ELISA é capaz de identificar variados anticorpos devido ao
reconhecimento de diferentes antigenos ja expressos nas fases evolutivas do S.
mansoni. Essa identificacdo sorolégica se torna o motivo principal para ser mais
utilizado (GOMES et al., 2014; WEIFENG et al.,2018).

O teste IHT, é fundamentado na solubilidade de ovos do Schistosoma que sao
fixados a partir da absorcao na superficie das hemacias que passaram pelo processo
de aglutinacéo, resultado do processo antigeno-anticorpo, o que é possivel observar-

se macroscopicamente. A técnica é considerada de alta sensibilidade, mas de baixa
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especificidade, também deve ser citado que a presenca de reacdes cruzadas
referente a outros parasitos e positivagdo do exame mesmo ap0s a terapéutica
(WEERAKOON et al., 2015).

Gomes e colaboradores (2014) citam que o teste de IFA é usado como
diagnostico em é&reas endémicas de esquistossomose, porém para este teste é
necessario microscopios mais modernos e mao de obra qualificada para analisar
resultados e também utilizar os reagentes que sdo muito especificos. A base do teste
estd entre os antigenos de todas as fases vitais do helminto, e anticorpos anti-
Schistosoma, que sédo adquiridos a partir de amostra sanguinea ou fluidos corporais.
O teste apresenta os anticorpos IgM e IgA nas fases agudas e cronicas que a doenca
pode apresentar.

O teste de COPT, também conhecida como reacdo periovular, teve seus
primeiros estudos em 1954, e tem hoje como base a composi¢cdo de um precipitado
hialino envolto dos ovos liofilizados de S. mansoni, que ocorre apos a interacdo com
amostra sanguinea de individuos infectados. E um teste considerado com alta
sensibilidade e especificidade. Porém apresenta desvantagens como: soroconversao
variavel, tempo de execucdo longo e trabalhoso (WEERAKOON et al., 2015).

O POC-CCA é baseado na captura de antigenos circulantes anodicos
(Circulating Anodic Antigen - CAA) ou catédicos (Circulating Cathodic Antigen - CCA),
eles sdo compostos por proteoglicanos originados do epitélio intestinal do parasito
Schistosoma sp. Esses antigenos sdo taxados como promissores por terem sido
identificados em soro ou urina, 0 que se torna um ponto positivo na técnica por ser
menos invasivo e mais rapido. Vale destacar que tanto o CAA, quanto o CCA, séao
reagentes a infec¢des ativas e sdo também usados para avaliacdo em resposta de
tratamento. Baseado na alta especificidade, estimativa parasitaria, e a avaliacdo de
cura, reforcam a importancia de estudos por novas técnicas diagnosticas, envolvendo
0s antigenos circulantes, mesmo considerando baixa sensibilidade em areas pouco
endémicas (GOMES et al., 2014; WEERAKOON et al., 2015; SIQUEIRA, et al., 2016).

Sousa e colaboradores (2013) ressaltam que deteccdo de antigenos por urina
por POCCCA ou CCA tem se tornado uma opc¢ao melhor ao método do método de
Kato-Katz, os estudos comparativos entre o POC e demais testes, mostraram variadas
espécies do S.mansoni, em areas de meédia para alta endemicidade. Também
mencionam que a especificidade é considerada alta (87%), na avaliagdo do CCA,

porém a sensibilidade foi muito baixa (16,7%).
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Muitos estudos estdo sendo realizados com o teste POC-CCA em areas
consideradas endémicas, principalmente na Africa. Os estudos la desenvolvidos
apontam a eficiéncia critica entre analises Unicas e duplas do POC-CCA em relacao
a analises Kato-Katz, o resultado dessa analise foi observado sobre positividade de
carga parasitaria para o teste de POC-CCA (COLLEY et al., 2013).

Segundo Tchuem Tchuenté e colaboradores (2012) o teste de urina Unica CCA
€ considerado mais sensivel que o esfregaco de Kato-Katz, mas o teste de CCA pode
apresentar restricdes devido a variabilidade genética de S. mansoni que é influente
sobre os antigenos catddicos, e pode vir a acarretar diferentes resultados no
desenvolver do diagndéstico deste teste, sendo assim é indiscutivel a importancia da
avaliacdo dos testes de urina . CCA disponiveis comercialmente de acordo com a
regido e endemicidade.

Ferreira e colaboradores (2017) definiram a sensibilidade do teste POC-CCA
em 68,1% e especificidade de 72,8 % em comparacéo ao de Kato-Katz. Segundo seus
estudos, trés laminas apresentaram especificidade de 94,6% e sensibilidade de
25,6%, este estudo foi desenvolvido na cidade de Pains-MG, no qual 300 pessoas
com a faixa etéria entre 7-76 anos de idade participaram. A cidade foi considerada
como area ndo endémica e com baixa taxa de transmissdo. Por esse motivo se faz
necessarios estudos de endemicidade comparativos entre areas de baixa prevaléncia,
ou transmissao, ou ainda em areas ndo endémicas no Brasil, pois sdo exatamente
nessas areas que os estudos e a atencédo a doenca sdo menosprezados.

Siqueira e colaboradores (2016) consideram também que resultados positivos
do POCCCA, podem ser influenciados por tracos do parasito ou quando reagem
fracamente, o0 que se torna um ponto negativo para o teste. Ja Viana e colaboradores
(2019) encontraram discordancia nos resultados entre as técnicas de Kato-Katz e
POC-CCA o que gera um questionamento de qualidade dos testes.

Segundo WHO (2010) pesquisas avaliando o POC-CCA até o momento nao
tem um grande desempenho em &areas endémicas brasileiras. No geral foram
avaliados somente 52 paises de 78 considerados endémicos. A doenca de
esquistossomose aponta grande necessidade de terapia preventiva e intensiva. E
considerada visivel a diferenca entre endemicidade entre Africa e Brasil, por exemplo,
visando prevaléncia e incidéncia da doenca. Neste contexto, se tem a avaliagdo de
exatidao do teste POC-CCA em area endémica brasileira de baixa parasitose (1-80

ovos por grama de fezes) como mostra a quadro 5.


https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/tmi.12117#tmi12117-bib-0020
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/tmi.12117#tmi12117-bib-0020
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Quadro 5 -Positividade para esquistossomose em 84 amostras, baseada em KK,
POC-CCA e Gradiente salino no Brasil

POC-CCA Prevaléncia (%)
Antes da liofilizagao 2
Apos a liofilizacéo 32
Kato-Kats 30
Gradiente salino 30

Fonte: Coelho, et al., 2016.

Faz-se também importante o diagndstico diferencial, para observacdo de
helmintos, que na maioria das situacdes sao tratadas com diferentes medicacdes, e
somente 0s ensaios parasitologicos sdo capazes de fazer o diferencial dos ovos,
identificados por um profissional treinado e experiente. O teste POC-CCA também foi
avaliado em relacdo a suspeita de reacbes cruzadas, em amostras urinarias de
pacientes contaminados por outros helmintos como: Ancilostomideos, H. nana, E.
vermicularis, A. lumbricoides, no qual o resultado para reagédo cruzada foi negativo
(SOUZA et al., 2013).

Um diagndstico eficaz garante uma terapia também eficaz, o que vem a permitir
novos estudos e oportunidades para desenvolvimento de op¢des para erradicacao da
doenca, incluindo programas de controle, eficacia medicamentosa e tratamento do
paciente. Destacar a influéncia de um diagnostico precoce e seguro € necessario a
nivel individual e social. Um diagndstico apenas com suspeitas de tracos
parasitolégicos positivos ou negativos pode levar ao ndo tratamento (com
praziquantel) ou tratamento inadequado (SHANE et al., 2011).

Um estudo realizado por Colley e colaboradores (2020), confirma a informacéo
de que a técnica de esfregaco por Kato-Katz revisada por microscopia € muito
especifico e vem sendo usado por mais de 45 anos para diagnéstico da doenca
causada por Schistosoma mansoni, o qual indica bons resultados em localidades onde
as taxas de prevaléncia da doenca sao altas. Porem em demais areas como de baixa
prevaléncia ou as que adotaram programas de controle, 0 exame nao se torna a
melhor opcéo, por ter baixa sensibilidade. O tratamento preventivo por praziquantel
também é influente em diminuir a prevaléncias em certas regifes. Estes fatos levam

ao programa de controle DTN (Doencas tropicais negligenciadas), a necessidade de
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ensaios diagndsticos mais precisos e sensiveis, para que seja possivel aplica-los em
areas infectadas com baixa prevaléncia.

Os programas de controle de doencas sao uma 6tima opc¢éo para a reducao da
intensidade da doenca e também o controle de casos de pacientes com a infeccéo.
Normalmente no Brasil, a transmissdo permanece, por isso é importante a localizagdo
mais exata possivel de onde os casos acontecem (SIQUEIRA et. al., 2016).

No ano de 2008, a Fundacéo Bill & Melinda Gates custeou um programa
nomeado Consorcio da Esquistossomose para Pesquisa Operacional e Avaliacao
(SCORE) com funcdo de realizar pesquisas sobre controle de eliminacdo do
S.mansoni e S.haematobium. O programa criado teve como funcdo mapear
ferramentas e avaliar métodos diagndsticos que contribuissem nos programas DTN.
Daniel Colley e demais pesquisadores entraram em consenso para debater sobre o
uso e eficacia do ensaio de cassete Point-of-Care (POC) capaz de detectar ao
antigeno catddico circulante (CCA) de S. mansoni em amostras de urina. O programa
SCORE, capacitou um novo olhar sobre a relacéo entre a prevaléncia entre KK e POC-
CCA, e também rendeu um campo de estudo em cinco paises, voltados para
comparacao entre estes testes. Estes paises foram Equador, Burundi, Ruanda, Santa
Lucia, Egito (COLLEY et al., 2020).

Consideram-se diversas justificativas para as diferencas observadas entre 0s
resultados de um KK negativo e um resultado POC-CCA positivo. Uma delas é que os
dois métodos comparam diferentes estagios da vida do parasito. O KK quantifica
apenas 0s ovos excretados nas fezes, ja o POC-CCA é capaz de identificar um
residuo especifico dos parasitos vivos em fase adulta liberado em urina. A quantidade
de parasitos e ovos, presentes em um ano durante a infeccdo ndo pode ser definida,
0 que leva consequentemente a alteracdo da quantidade do parasito e producdo do
antigeno CCA. Em casos que as técnicas de KK e POC foram testadas corretamente
por méo de obra qualificada e ainda sim dao resultados diferentes pode ser pelos
seguintes motivos: 0 ensaio KK apresentar sensibilidade baixa, o ovo se encontrar em
outra parte ndo examinada do residuo fecal, intermiténcia na excre¢do dos ovos, ou
por fim os manipuladores do teste POC-CCA néo estarem treinados o suficiente para
analisar os resultados e interpretarem o resultado equivocadamente (WILSON et al.,
2014).

E desafiador a interpretacéo de leituras diagndsticas em diferentes localidades,

de acordo com as informacdes de mapeamento do SCORE pelo menos 50% das
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leituras de POCCCA séo consideradas como verdadeiros positivos e néo falsos
negativos. A quantificacdo fornecida pelo POC é uma correlacdo semi quantitativa,
baseada em contagem de ovos que pode ser obtida pelo KK, e que permite que se
gere uma estimativa geral da intensidade da infec¢do. Geralmente ndo ha diferencas
significativas em lotes do teste POC-CCA que possam ser a causa de erros e
diferencas de resultados. As empresas RMD e ICT Diagnostics, que sao as
responsaveis pela criacdo do teste, reforcaram melhorias para que fosse reduzido o
nivel de resultados equivocados. Em agosto de 2016, o programa SCORE, novamente
esteve comprometido na avaliacao dos lotes de melhoria, as avaliagdes ocorreram em
urinas armazenadas em trés paises e também em urina fresca coletada na Tanzania.
As respostas de modo geral das melhorias, apontaram que o teste tinha grande
especificidade, e maior ainda sensibilidade em relacdo aos outros lotes de POC-CCA
(COLLEY et al., 2020).

A empresa RMD, em 2017, novamente tornou a fazer mudancga no ensaio POC-
CCA, antes era feito por uma gota de urina para uma de tampao (reagente), depois
da mudanca o teste requer duas gotas de urina por gota de tampdao. Essa alteracao
que foi anunciada é utilizada até hoje, no teste de confiabilidade da alteracdo descrita
nao foi alterada a especificidade ou sensibilidade do teste POC-CCA. O SCORE
orienta que os numeros de lotes dos testes e validades sejam citados para realizacdo
de mapeamento de controle sejam os resultados positivos ou negativos (VIANA,
2019).

No Brasil, foram encontrados resultados com grandes diferencas relacionados
ao teste POC-CCA. Essas diferencas séo interligadas as exigéncias do Brasil de que
o teste seja montado aqui, com componentes do teste fornecidos e vindos da Africa,
0 que pode ser a explicacdo mais plausivel da situacao e que gera as diferencas no
controle de qualidade. Segundo os dados, o teste de POC-CCA ndo é compativel para
a deteccado de infec¢Oes causadas por S. haematobium, somente para S. mansoni.
Sendo assim se compara o ensaio de urina de S. haematobium com o teste KK,
considerada baixa sensibilidade em locais de baixo ou moderado nivel de infec¢éo, o
que torna mais uma motivacado para estudos em diagnosticos que também sejam
propicios a identificar o S. haematobium (CAVALCANTI, CUNHA, PERALTA, 2019).

O programa SCORE, e a OMS permitiram aos pesquisadores reunir todos os
dados possiveis para comparar o método de KK e POC. A OMS se encontra

atualmente refletindo sobre a situacdo dos métodos, passando a aceitar o método
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POC-CCA para avaliar a prevaléncia de S. mansoni. Até entdo deve se considerar o
KK em areas que apresentam altos indices de prevaléncia da infeccdo a qual o
sistema diagndstico local ja estd acostumado. Ja em areas de baixa ou moderada
prevaléncia, como ja comprovada a eficiéncia, o POC-CCA é uma 6tima opc¢ao para
relatar a real situacédo da doenca. Reforga-se que independentemente da prevaléncia
ser baixa ou alta, o teste, 0 POC-CCA é considerado pelos manipuladores ser mais
facil de usar, devido a coleta de amostra bioldgica e a rapidez com que o resultado &
obtido (COLLEY et al., 2020).

Os argumentos e exposi¢des obtidas através SCORE informam que ainda néo
€ possivel considerar o POC-CCA como padréo ouro nas avaliacdes de sensibilidade
e especificidade em relacdo ao KK. O que o torna inadequado é o fato da
especificidade do ensaio KK ser mais alta, especialmente em areas com alta
prevaléncia (OCHODO et al., 2015).

Ha grupos de pesquisadores que tém buscado por mais testes diagnésticos
com o intuito de detectar infec¢cdes causadas por esquistossomo, 0 que inclui 0 uso
de anticorpos para infec¢des recentes ou passadas; ampliacdo do acido nucléico do
parasito, para identificacdo de outros carboidratos e proteinas presentes ali. O
SCORE se fez presente em reunides e conferéncias para desenvolver aspectos de
perfis de testes diagnésticos da esquistossomose, além de defender a necessidade
de tornar estes testes uma realidade para que se possa controlar ou eliminar a
esquistossomose. As expectativas sdo para que continuem as pesquisas em busca
de melhorias para desenvolvimento mais rigoroso dos ensaios ja existentes, para que
sejam testes padronizados, disponiveis e aplicaveis comercialmente (COLLEY et al.,
2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Um teste diagnoéstico com bom desempenho e que cumpre sua funcédo é
essencial para a determinagao da prevaléncia e identificagdo de pacientes positivos
para esquistossomose.

O teste mais recomendado hoje continua sendo o Kato-Katz, a técnica mais
recomendada em areas de alta prevaléncia. O POC-CCA por ser um teste rapido
promove um alto rendimento de diagnostico, é mais indicado para areas nao
endémicas e pacientes com carga parasitologica baixa ou mediana.

Devem ser adotados também padrBes para diagnosticos mais precisos da
doenca em areas endémicas ou nao, visando a especificidade e sensibilidade dos

testes.
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