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APRESENTACAO

A esquistossomose é considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das Doencas
Tropicais Negligenciadas (NTD) com metas globais de eliminacdo na Agenda 2030 dos Objetivos de De-
senvolvimento Sustentavel (ODS). No Brasil, a esquistossomose mansoni é reconhecida como importante
problema de saude publica prevalente em populacdes em situacdo de vulnerabilidade que vivem sob con-
dicdes ambientais e sanitarias inadequadas. Devido a complexidade da transmissdo e a diversidade dos
fatores condicionantes, o Ministério da Saude (MS) recomenda estratégias integradas de intervencdo com
énfase no diagndstico precoce e tratamento oportuno, saneamento basico, educacdo em saude e controle
dos hospedeiros intermediarios.

O presente documento, elaborado coletivamente pelos membros do Programa Translacional de Esquistos-
somose da Fundacao Oswaldo Cruz (Fio-Schisto), com a participacao de especialistas convidados, exa-
mina a viabilidade das recomendacdes da OMS para o Brasil a partir do documento base “WHO guideline
on control and elimination of human schistosomiasis. Geneva: World Health Organization; 2022. License:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO. ISBN 978-92-4-004160-8 (electronic version) / ISBN 978-92-4-004161-5 (print ver-
sion)”, faz recomendacdes apropriadas as politicas de salude publica e aplicaveis a realidade epidemiold-
gica do pais, e sugere pesquisas futuras para esclarecer as questdes pertinentes.

Os membros do Fio-Schisto e os especialistas convidados foram divididos em trés grupos sendo que o
Grupo | analisou as recomendacdes 1, 2, 3 e 4 do Guia da OMS, o Grupo Il a recomendacdo 5 e o Grupo lll
a recomendacdo 6. Os grupos foram compostos pelos seguintes membros e convidados:

Grupo I: Ricardo Riccio (Coordenador), Otavio Pieri (Relator), Sheilla Andrade, Arnaldo Maldonado, Leo-
nardo Farias, José Roberto, Ana Lucia Coutinho, Fernando Bezerra, Isadora Cristina de Siqueira, Tereza
Favre, Ester Mota, Ellaine Gomes e Martin Enk.

Grupo Il: Langia Montresor (Coordenadora), Roberta Caldeira (Relatora), Omar Carvalho, Clélia Mello, Ma-
rina Mourdo, Sandra Gava, Martin Enk, Ellaine Gomes, Lilian Beck, Tereza Favre, Cristiano Massara, Aline
Mattos, Elizangela Feitosa, Mariana Lima, Marta Julia Faro, Cristiane Lafetd, Suzete Gomes, Ménica Am-
mon, Constanca Simdes Barbosa, Ester Mota, Léo Heller e Patricia Parreira.

Grupo lll: Soraya Gaze (Coordenadora), Carlos Teixeira (Relator), Edward Oliveira, Cristina Toscano, Patricia
Parreira, Otavio Pieri, Martin Enk, Rosiane Pereira e Ellaine Gomes.

Apds as discussdes os coordenadores e relatores fizeram o documento, Ricardo Riccio fez a redacao final
e apresentou em uma reunidao de todos os membros e convidados quando foi aprovado. Assim, as reco-
mendacdes do presente documento representam o pensamento dos membros do Programa Translacional
de Esquistossomose da Fiocruz.

Coordenacédo do Fio-Schisto
Setembro de 2022



RESUMO

Em fevereiro de 2022, a OMS lancou um conjunto de recomendacdes para ajudar os programas nacionais
dos paises endémicos a alcancar o controle da morbidade e a eliminacdo da esquistossomose como pro-
blema de saude publica, e avancar na interrupcao da transmissdo. (WHO guideline on control and elimina-
tion of human schistosomiasis. Geneva: World Health Organization; 2022. License: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
ISBN 978-92-4-004160-8 (electronic version) / ISBN 978-92-4-004161-5 (print version)). Para tal, a OMS
prioriza a administracdo em massa de medicamento (MDA), embora também recomende medidas preven-
tivas sustentaveis, como saneamento basico. Os membros do Fio-Schisto e os especialistas convidados
entendem que a énfase dada pela OMS a administracdo em massa do praziquantel e ao controle quimico
de moluscos ndo se aplica ao Brasil, considerando as particularidades socioecondmicas e epidemioldgi-
cas, as politicas de saude publica e o histérico de combate a doenca. As evidéncias disponiveis no Brasil
indicam que o saneamento basico, isto é, acesso a dgua potavel e esgotamento sanitario seguro de forma
ampla e sustentdvel, deve ser a principal medida para atender as metas de eliminacdo da esquistossomose.
Os 6rgaos envolvidos com o saneamento devem agir em conjunto com as equipes de Atencdo Basica para
planejamento, execucdo, monitoramento e avaliacdo das a¢cdes nos municipios considerados prioritarios
sob o ponto de vista epidemioldgico. O controle dos moluscos deve priorizar a intervencao fisica e ecoldgi-
ca nos criadouros, de forma criteriosa. A estratégia de Informacédo, Educacao integral em salde e ambiente
e Comunicacao (IEC) deve ser associada ao saneamento e as demais acdes de controle, com participacao
ativa da comunidade escolar, da populacdo em geral e as equipes de saude. Para identificacdo de porta-
dores da infeccdo, o Fio-Schisto recomenda testes imunoldégicos e moleculares em duas etapas (triagem
e confirmacdo), ndo soé para aferir a interrupcdo da transmissdo, mas também durante todo o periodo de
intervencado. A administracdo do praziquantel deve ser feita sob supervisdo médica no ambito da Atencdo
Basica. A recomendacao da OMS de tratamento em massa deve ser considerada apenas excepcionalmen-
te, como estratégia inicial de ataque em localidades com alta endemicidade, sempre integrada as acdes de
saneamento, educacdo em saude e controle de moluscos. Para auxiliar a tomada de decisdes, bem como
o monitoramento e a avaliacdo das acdes estratégicas, ha necessidade de um Sistema de Informacao que
permita registrar, consolidar e compartilhar os dados relevantes. O Fio-Schisto considera essencial realizar
investimentos em pesquisas estratégicas para subsidiar o melhoramento das acdes de controle da esquis-
tossomose.



SUMMARY

In February 2022, the World Health Organization (WHOQO) launched a set of recommendations to help na-
tional programs in endemic countries achieve morbidity control and the elimination of schistosomiasis as
a public health problem, and to advance on transmission interruption. The members of Fiocruz’s Schisto-
somiasis Translational Program (Fio-Schisto) and invited specialists examined the feasibility of the WHO
new guideline, made recommendations applicable to the public health policies and the epidemiological
reality of Brazil, and suggested future research to clarify the relevant issues. Fio-Schisto understands that
the emphasis given to the mass administration of praziquantel and to the chemical control of intermediate
host snails does not apply to Brazil, given the socioeconomic and epidemiological particularities, public
health policies and the history of combating the disease in the country. The evidence available in Brazil
indicates that basic sanitation, that is, access to safe drinking water and proper sewage disposal in a broad
and sustainable way, should be the key action to meet the goals of schistosomiasis elimination. The agen-
cies involved with basic sanitation should act together with the Primary Care teams for planning, execution,
monitoring and evaluation of actions in municipalities considered priority from the epidemiological point
of view. Control of the host snails should prioritize judicious, ecological interventions in the breeding sites.
The Information, Education and Communication (IEC) strategy should be associated with basic sanitation
and other control actions, with active participation of the school community, the general population and
health teams. To identify carriers of the infection, Fio-Schisto recommends immunological and molecular
tests in two stages (screening and confirmation), not only to verify the interruption of transmission, but
also throughout the intervention period. The administration of praziquantel should be done under medical
supervision at the Primary Care level. The WHO recommendation of mass drug administration (MDA) shou-
Id be considered only exceptionally, as an initial attack strategy in locations with high endemicity, always
integrated with basic sanitation, IEC and snail control. To assist decision-making, as well as the monitoring
and evaluation of strategic actions, there is a need for an Information System that allows recording, conso-
lidating, and sharing relevant data. Fio-Schisto considers it essential to make investments in strategic re-
search to support the improvement of schistosomiasis control actions. Efforts to eliminate schistosomiasis
in Brazil will only succeed with a paradigm shift from the vertical, prescriptive framework to a community-
-centered approach involving strong intersectoral and interdisciplinar collaboration.



ANALISE DAS RECOME_NDAC()ES DA OMS PARA CONTROLE E
ELIMINACAO DA ESQUISTOSSOMOSE

1. ANALISE DAS RECOMENDACOES 1,2 e 3

Recommendation 1

In endemic communities with prevalence of Schistosoma spp. infection > 10%,
WHO recommends annual preventive chemotherapy with a single dose of
praziquantel at > 75% treatment coverage in all age groups from 2 years old,
including adults, pregnant women after the first trimester and lactating women, to
control schistosomiasis morbidity and advance towards eliminating the disease as
a public health problem.

Strong recommendation

Certainty of evidence: moderate

Recommendation 2

In endemic communities with prevalence of Schistosoma spp. infection < 10%,
WHO suggests one of two approaches based on programmatic objectives

and resources: (i) where there has been a programme of regular preventive
chemotherapy, to continue the intervention at the same or reduced frequency
towards interruption of transmission; or (ii) where there has not been a
programme of regular preventive chemotherapy, to use a clinical approach of test-
and-treat, instead of preventive chemotherapy targeting a population.

Conditional recommendation

Certainty of evidence: very low

Recommendation 3

In endemic communities with prevalence of Schistosoma spp. infection > 10% that
demonstrate lack of an appropriate response to annual preventive chemotherapy,
despite adequate treatment coverage (> 75%), WHO suggests consideration of
biannual (twice yearly) instead of annual preventive chemotherapy.

Conditional recommendation

Certainty of evidence: very low

1.1 ANTECEDENTES

As trés primeiras recomendag¢des da OMS para o controle e eliminacdo da esquistossomose enfatizam a
estratégia de administracdo em massa do praziquantel (MDA) em diferentes cenarios epidemioldgicos,
usando o teste de Kato-Katz para estimar os indicadores de infeccdo. O Fio-Schisto entende que as reco-
mendacdes da OMS relativas a administracdo em massa do praziquantel ndo se aplicam ao atual contexto
eco epidemioldgico das doencas no Brasil.

Estudos conduzidos no Brasil mostram que o tratamento peridédico das comunidades endémicas sem con-
dicdes adequadas de abastecimento de dgua e saneamento tem efeito transitério. Exemplos da ineficacia
do tratamento periddico em areas endémicas onde ndo ha mudancas sanitdrias e ambientais importantes,
sdo algumas localidades de Ipojuca/PE (Porto de Galinhas) e Conde-BA, que mantém a endemicidade da
doenca apds sucessivos tratamentos em massa ao longo de duas décadas'-°. Quando, em 2009, o Con-
selho Diretor da OPAS reiterou a recomendacao da OMS de implantar um esquema anual de MDA nas

criancas em idade escolar das areas endémicas das Américas, o Ministério da Saude (MS) argumentou
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que aquela recomendacao ndo tinha respaldo em evidéncias aplicaveis ao Brasil nem em politicas publicas
e principios do Sistema Unico de Saude (SUS). Para o MS e os especialistas brasileiros, o foco das acdes
de controle deveria ser no fortalecimento da capacidade de diagndstico e tratamento dos portadores da
infeccdo no nivel de atencdo primaria a saude e na melhoria do saneamento ambiental®. O atual Guia de
Vigildncia em Saude do Ministério da Saude’ enfatiza as medidas de abastecimento de agua potavel, co-
leta e disposicao sanitaria dos residuos liquidos e sdlidos, uso e ocupacdo adequada do solo, drenagem,
controle de vetores e de reservatdrios ndo humanos. Essas medidas visam atingir niveis de salubridade
para proteger e melhorar as condicdes de vida das populacdes sob risco de esquistossomose e outras
doencas infecciosas perpetuadoras da pobreza. Desde 2014, o MS sé recomenda MDA nas comunidades
com positividade pelo Kato-Katz > 25%, que sdo uma pequena minoria, sempre conjugada com as medidas
genuinamente preventivas referidas acima?.

No Brasil, houve uma unica iniciativa de implementacdo de MDA em comunidades endémicas com positi-
vidade > 10% pelo Kato-Katz, abrangendo 119 localidades em 40 municipios considerados prioritarios pela
Secretaria Estadual de Saude de Pernambuco para o quadriénio 2011-2014°. Nesse primeiro quadriénio, 197
(2,2%) dos 8.932 exames Kato-Katz realizados como linha de base deram resultado positivo; apds uma ro-
dada de MDA, 107 (2,7%) entre 3,963 exames deram positivo e, apds duas rodadas de MDA, 94 (1,9%) entre
4,969 examinados deram positivo’©. Nado houve implementacdo de medidas preventivas como saneamento
ambiental e abastecimento de dgua potdvel, o que deixou as comunidades-alvo sob risco continuado de
reinfeccao”. A Figura 1 mostra exemplos de localidades submetidas a MDA nesse periodo, destacando
colecdes de dgua com condicdes favoraveis a transmissdo utilizadas rotineiramente pela populacao. Para
o quadriénio seguinte (2015-2018), 56 localidades em 29 municipios permaneciam com positividade pelo
Kato-Katz > 10%'%, sendo incluidas para novas rodadas de MDA, também sem medidas preventivas con-
jugadas. Ao longo desse segundo quadriénio foram priorizados 26 municipios, onde 39.400 residentes
foram alvo de MDA, isto é, sem diagndstico individual prévio, e 5.431 residentes foram tratados mediante
diagndstico positivo pelo Kato-Katz™®. A avaliacdo realizada no periodo detectou 4.914 (2,5%) positivos
entre 198.071 examinados®. Para o terceiro quadriénio (2019-2022), o niumero de municipios prioritarios foi
reduzido para 21; porém, reconheceu-se a dificuldade de adesdo ao tratamento e ao inquérito parasitolo-
gico a cada rodada de MDAR®,

Local ; Impoeias
: Pop: 1300
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POS T000:23. TR
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Figura 1. Localidades onde houve administracdo em massa de praziquantel no periodo 2011-2013 em municipios de
Pernambuco incluidos no Plano de eliminacdo da esquistossomose como Problema de Saude Publica. Embora a po-
sitividade (POS) tenha diminuido, o risco de reinfeccdo permaneceu alto devido a ndo implementacdo de medidas
genuinamente preventivas.

Local.: Brem
Pegi 240

POS 1010-25.0%
POS 2016: 70N

Fonte:http://portal.saude.pe.gov.br/sites/portal.saude.pe.gov.br/files/relatorio_das_condicoes de saneamento_das
localidades hiperendemicas_em_pe.pdf
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Em recente artigo de coautoria do coordenador da nova Diretriz OMS, considera-se que as Américas e a
Asia ja tenham alcancado a eliminacdo da esquistossomose como problema de salde publica e estejam
rumando para a interrupcdo da transmissdo™. Essa consideracdo deve ser vista com cautela em relacdo
ao Brasil, pois ainda ndo foi validado que a proporcao de exames com infec¢cdes severas (opg > 400 pelo
Kato-Katz) no pais seja inferior a 1% como estipula a OMS™. De acordo com os dados referentes a 2016
no Sistema de Informacdo do Programa de Vigildncia e Controle da Esquistossomose (SISPCE), 5 (9%)
de 53 localidades submetidas a MDA no estado de Pernambuco ainda registravam percentuais de in-
feccdes severas > 1%. (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinan/pce/cnv/pcepe.def , acessado em
12/11/2018). Supde-se que a validacdo da meta de eliminacdo como problema de saude publica no Brasil
possa ser feita ja nos proximos anos, e que a OMS passe oficialmente a recomendar a interrup¢ado da trans-
missdo. Essa nova etapa ird exigir um esquema de testagem e tratamento (test-and-treat), fazendo uso de
testes diagnodsticos altamente sensiveis e especificos (recomendacdo 6 da OMS); além disso, tanto a MDA
quanto a identificacdo dos portadores de infeccdo com base no Kato-Katz deixardo de ser aplicaveis. Para
alcancar a meta de interrup¢ao da transmissdo sera crucial priorizar as medidas preventivas enfatizadas no
Guia de Vigilancia em Saude do MS’, algumas das quais incluidas na recomendacédo 5 da OMS.

Em 2018, o MS elaborou um Plano de Ac¢ao para enfrentamento da esquistossomose no periodo 2019-2021,
com a participacdo de técnicos e especialistas dos trés niveis de gestdo do SUS (Ministério da Saude,
Secretarias Estaduais e Municipais de Saude) e enfoque intersetorial. Um total de 472 municipios foram
selecionados em 11 estados, com base nos dados epidemioldgicos disponiveis nos sistemas de informacao
oficiais nos cinco anos anteriores, resultados do Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose
mansoni e Geo-helmintoses (INPEG) no periodo 2011-2015; também foram considerados dados da popula-
¢do, indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDH-M) e condicdes de saneamento dos municipios no
periodo 2017-2018. Com a epidemia de Covid-19, o Plano original ndo pode ser implementado; uma nova
versdo estd sendo elaborada pelo MS, levando em conta as metas de eliminacdo da esquistossomose como
problema de saude publica até 2030" e as novas recomendacdes da OMS™. O Fio-Schisto entende que os
municipios interessados em validar a meta de eliminacdo da esquistossomose como problema de saude
publica estipulada pela OMS"™ devem primeiro identificar as comunidades-alvo, j& que essas sdo as unida-
des operacionais das acdes de controle®™® e ndo os municipios. Dai a importancia de se realizar inquéritos
de linha de base em amostras representativas da populacdo local. Para exemplificar esse ponto, a Tabela 1
mostra os dados das localidades trabalhadas pelo PCE no periodo 2013-2017 no municipio de Atalaia (AL),
selecionado como prioritario no Plano original.

Tabela 1. Dados registrados no SISPCE referentes as localidades trabalhadas no periodo 2013-2017 no municipio de
Atalaia (AL). Os dados parasitoldgicos se referem ao resultado de uma Unica ldmina Kato-Katz.

Fonte: http:/tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinan/pce/cnv/pceal.def (acessado em 12/11/2018).
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De acordo com os dados da Tabela 1, apenas quatro das 21 localidades trabalhadas naguele periodo tive-
ram percentual de exames com infec¢cdes severas > 1% (Burarema, Jardim das Lajes, Liberdade e Ouricuri),
indicando que ndo teriam ainda alcancado a meta estipulada pela OMS para eliminacdo como problema
de saude publica. Porém, esse indicador precisa ser confirmado e atualizado pelo Plano para todas as 21
localidades, inclusive porque os registros do SISPCE podem nao ter sido obtidos em amostras representa-
tivas (em Ouricuri, por exemplo, foram realizados apenas 26 exames, o que ndo permite estimar fidedigna-
mente nem o percentual de positivos nem o de infec¢cdes severas na localidade). Somente apds atualizacdo
desses indicadores no nivel das localidades sera possivel definir e executar as intervencdes estratégicas
aplicaveis.

E importante ressaltar que o Kato-Katz ndo é recomendado para identificar os portadores de infeccdo
em inquéritos populacionais de busca ativa nas areas de baixa endemicidade, por ser pouco sensivel no
diagndstico de individuos com baixa carga parasitaria. Porém, esse teste ainda € requerido pela OMS para
aferir, em sitios sentinelas, os indicadores de infeccdo estipulados para validar as metas de eliminacdo. O
teste POC-CCA, indicado pela OMS para determinar a prevaléncia de infeccdo por S. mansoni, ndo pode
ser recomendado para uso no Brasil. As atuais formulacdes desse teste apresentam discrepancias signi-
ficativas entre diferentes lotes, requerendo processos de garantia e controle de qualidade (GCQ) mais
rigorosos. Além disso, recente estudo multicéntrico realizado em diferentes areas do Brasil mostra taxas
inaceitdveis de resultados falsos positivos do teste comercializado neste pais e na Africa do Sul; o estudo
mostra também que 30% de positividade pelo POC-CCA nado pode ser considerada equivalente a 10% de
positividade pelo Kato-Katz no Brasil (in press).

1.2 RECOMENDAGCOES DO FIO-SCHISTO

O Fio-Schisto entende que as intervencdes devem priorizar as medidas genuinamente preventivas tanto
nas localidades que ainda ndo alcancaram a meta de eliminacdo como problema de saude publica quanto
nas que estejam rumando para a interrupc¢do da transmissao.

O Fio-Schisto enfatiza a necessidade de estruturacdo de um Sistema de Informacao para auxiliar a tomada
de decisdo sobre as acdes estratégicas recomendas para a eliminacdo da esquistossomose como proble-
ma de saude publica e a interrupcdo da transmissdo, bem como o monitoramento e a avaliacdo dessas
acodes. O atual sistema (SISPCE) ndo é adequado para registrar, consolidar e disponibilizar as informacdes
requeridas, que devem englobar dados tanto no nivel do individuo como da populacdo-alvo nas etapas de
linha de base (baseline), intervencdo e acompanhamento (follow-up).

Apesar de o Fio-Schisto entender que a MDA n&do se aplica de forma universal ao atual contexto epide-
mioldgico do Brasil, reconhecemos que ainda existem localidades com elevada frequéncia de testes para-
sitoldgicos positivos, em virtude das dimensdes geograficas do pais e da enorme desigualdade observada
entre diferentes regides, e, em uma mesma regido, entre zonas rurais/periféricas e urbanas/centrais. Para
tais localidades, o sistema de saude local e as respectivas autoridades sanitarias devem ser mobilizadas
no sentido de estabelecerem melhor estratégia para atuacao local priorizando as acdes voltadas para o
saneamento, educacdo e abastecimento de dgua, podendo inclusive considerar a MDA como estratégia
inicial de ataque.

1.3 INVESTIMENTO EM PESQUISAS

O Fio-Schisto entende que o limiar (ponto de corte) de 10% de positividade pelo Kato-Katz estipulado
pela OMS se aplica apenas a diferentes esquemas de MDA, e ndo as intervenc¢des preventivas referidas na
recomendacado 5; estas sdo indicadas independentemente do nivel de positividade das comunidades. Vale
ressaltar que o limiar definido pela OMS para MDA se baseia em estudos feitos na Africa Subsaariana, onde
as condicdes epidemioldgicas ndo sdo comparaveis com a nossa. Assim, a determinacdo de pontos de
corte para diferentes esquemas de intervencdo necessita de estudos adequados para a realidade brasileira
antes que os limiares possam ser definidos.
n



2. ANALISE DA RECOMENDACAO 4

Recommendation 4

WHO recommends that health facilities provide access to treatment with
praziquantel to control morbidity due to schistosomiasis in all infected individuals
regardless of age, including infected pregnant excluding the first trimester,
lactating women and pre-SAC aged < 2 years. The decision to administer
treatment in children under 2 years of age should be based on testing and clinical
judgement.

Strong recommendation

Certainty of evidence: moderate

2.1 ANTECEDENTES

A recomendacdo de nimero 4 aborda o uso do praziquantel no contexto de administracdo supervisionada
por médico responsavel, de forma individual, e em instalacdes médicas adequadas. Para esta abordagem,
o Fio-Schisto entende que no Brasil devemos seguir as recomendacdes constantes atualmente na Bula do
Praziquantel aprovada pela ANVISA. Assim, o tratamento é contraindicado para menores de quatro anos
de idade.

Da mesma forma, como nao existem informag¢cdes com comprovacao cientifica, sobre a seguranca do uso
do praziquantel durante a gestacao, o tratamento para gestantes deve ser realizado apenas apds rigorosa
avaliacao médica, sendo esta administracdo classificada como categoria de risco B. O tratamento com
praziguantel é contraindicado no primeiro trimestre da gestacao.

Durante a lactacao, a administracdo do praziquantel também deve ser avaliada pelo médico responsavel
de forma criteriosa, jd que o medicamento é capaz de alcancar o leite materno em concentracdo equiva-
lente até 20% da concentracdo plasmatica. Em caso de indica¢cdo e uso do praziquantel durante a lactacao,
a amamentacdo deve ser interrompida no dia do tratamento e durante os trés dias subsequentes a sua
administragao.

2.2 RECOMENDAGOES DO FIO-SCHISTO

O Fio-Schisto entende que, a critério médico e sob sua avaliacdo criteriosa e supervisdo, o praziquantel po-
derd ser administrado em uma das condi¢cdes destacadas acima. Entretanto, a indicacdo e administracao
do praziquantel para criancas com idade inferior a 4 anos, gestantes ou lactantes, devem ser realizadas
apenas a nivel individual e em instalacdées médicas adequadas, ndo indicado no nivel populacional ou em
larga escala.

O Fio-Schisto recomenda ainda que o tratamento da esquistossomose através do uso do praziquantel seja
realizada pela equipe médica da atencdo basica de cada municipio. Para tal, recomenda-se que a equipe
seja devidamente treinada e capacitada quanto ao tratamento da esquistossomose, sendo esta atividade
de responsabilidade de cada municipio.

A FIOCRUZ pode apoiar na capacitacdo e treinamento das equipes médicas, através do Laboratdrio de Re-
feréncia em Esquistossomose do Instituto Aggeu Magalhdes (https:/www.cpgam.fiocruz.br/pesquisa/sr,

esquistossomose). Os municipios também podem acessar o curso EAD intitulado: Esquistossomose: Mane-
jo Clinico e Epidemioldgico na Atencédo Basica (https://www.unasus.gov.br/cursos/curso/45403), ofereci-
do pela Universidade Aberta do Sistema Unico de Saude (UNASUS). Além deste curso, o MS deve oferecer
novos cursos de capacitacdo para todos os profissionais da atencdo basica envolvidos na implementacdo
das acdes do Plano de Eliminacdao da Esquistossomose Como Problema de Saude Publica 2022-2030.
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2.3 INVESTIMENTO EM PESQUISAS

Considerando que o praziquantel é o Unico medicamento disponivel atualmente para tratamento da es-
quistossomose, € necessario investimento em pesquisa para prospeccdo e desenvolvimento de novos far-
Macos para esquistossomose. Além disso, ao considerar a bula do praziquantel, a faixa etaria de criancas
abaixo de quatro anos de idade é contraindicada para o tratamento com o praziquantel em seu formato
atual. O praziquantel pediatrico, que estd sendo produzido por Farmanguinhos-FIOCRUZ, a partir de um
consorcio liderado pela Merck, estara disponivel a curto prazo. Esse serd um importante avanco no tra-
tamento da esquistossomose nesta faixa etaria, historicamente excluida das intervencdes terapéuticas.
Entretanto, considerando que o ensaio clinico para teste desta nova droga nado foi realizado no Brasil, é
recomendado que sua seguranca e eficacia sejam comprovadas na populacdo brasileira, a partir da condu-
cdo de ensaios clinicos com criancas brasileiras.

3. ANALISE DA RECOMENDAGCAO 5

Recommendation 5

WHO recommends WASH interventions, environmental interventions (water
engineering and focal snail control with molluscicides) and behavioural change
interventions as essential measures to help reduce transmission of Schistosoma
spp.- in endemic areas.

Strong recommendation

Certainty of evidence: low

3.1. ANTECEDENTES

A quinta recomendacdo do Guia da OMS tem foco nas intervencdes WASH (dgua, saneamento e higiene)
e no controle quimico dos moluscos. Embora o documento possa ter pertinéncia em alguns contextos
sociais e epidemioldgicos, tem baixa aderéncia a situacdo epidemioldgica e as politicas de controle do
Brasil. A reducdo da prevaléncia da doenca e da carga parasitaria dos individuos infectados é resultado
de programas de controle que historicamente vém utilizando uma combinacdo de abordagens, como o
tratamento coletivo, a aplicacdo de moluscicidas, o aumento da cobertura de fornecimento de agua po-
tavel e saneamento”-"°, Estudos realizados no pais mostram que o tratamento coletivo periédico nas co-
munidades endémicas, sem que haja melhorias na infraestrutura de abastecimento de dgua e saneamento,
tem efeito transitério?°. Atualmente, a maioria das dreas endémicas apresenta baixas taxas de prevaléncia
e carga parasitaria?. Portanto, na realidade epidemioldgica atual ndo se justifica a realizacdo de ciclos de
guimioterapia e o uso de moluscicidas. Neste cenério, para avancar no controle da esquistossomose, faz-se
necessaria a identificacdo dos portadores de infeccdo, o tratamento seletivo e intervencdes em saneamen-
to basico, o qual terd impacto duradouro no controle da transmissdo de Schistosoma mansoni e de outros
patdgenos com transmissdo relacionada a agua.

Em desacordo com a OMS, o Fio-Schisto propde gue se valorizem intervengdes genuinamente preventivas
e duradouras, como saneamento basico, educacdo em saude e intervencdo nos criadouros de moluscos,
e recomenda que uma abordagem mais adequada ao controle da esquistossomose no Brasil deveria le-
var em conta os seguintes fundamentos: (1) a atual politica publica vigente no Brasil baseada no controle
descentralizado das endemias; (2) a autonomia da atencdo basica em salde para resolucdo dos agravos
locais; (3) o conceito de saude uUnica; (4) o controle ambiental da doenca, incluindo intervencdes em sa-
neamento basico.
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3.1.1 Evidéncias sobre o impacto do saneamento basico no controle
da esquistossomose

Para melhor compreensdo dos termos utilizados no guia da OMS e os aqui empregados, o Fio-Schisto
esclarece que o termo WASH é a sigla em inglés para water, sanitation and hygiene. Nao ha propriamente
uma traducdo corrente do termo na linguagem técnica utilizada no Brasil, que vem empregando a expres-
sd0 “saneamento basico”. Segundo a legislacdo brasileira sobre o tema (Lei 11.445/2007), saneamento ba-
sico compreende as acdes de abastecimento de dgua, esgotamento sanitario, manejo de residuos sdélidos
e drenagem das aguas pluviais. Ou seja, “saneamento basico” é mais abrangente que as acdes cobertas
por WASH. No presente documento, emprega-se a expressdo “saneamento basico” a partir deste ponto,
observando-se a diferenca conceitual apontada.

A grande diversidade de situacdes ecoldgicas, socioecondmicas e culturais repercute na epidemiologia
da esquistossomose e na dindmica da transmissdo de Schistosoma mansoni no pais. Consequentemente,
as intervencdes ambientais e sanitarias vém se mostrando importantes medidas de controle da transmis-
s8022-25, O momento politico, econdmico e social que o Brasil experimenta demonstra que as iniquidades
na provisdo dos servicos e a desigualdade no acesso a infraestrutura sanitaria comprometem a busca pela
universalizacdo. No entanto, desde a época dos primeiros inquéritos nacionais de prevaléncia, na década
de 1950, o pais passou de 15,5% para 86% de cobertura de domicilios com abastecimento de dgua, em
2019. Para os servigcos de esgotamento sanitario, o Brasil passou de 9% dos domicilios ligados a rede geral
coletora de esgotamento para 68% no periodo?¢-28, Esse aumento representa acréscimos importantes na
acessibilidade de infraestrutura sanitdria ao longo das décadas, que podem se mostrar compativeis com
esforcos na direcdo do cumprimento dos Direitos Humanos & Agua e ao Esgotamento Sanitario?.

Concomitantemente a isso, o pais realizou inquéritos de prevaléncia da esquistossomose de ambito na-
cional desde a década de 1950 e, diante da expansdo da doenca, foram criados programas de controle
da esquistossomose, como o Programa Especial de Controle de Esquistossomose (PECE), em 1975, e
atualmente o Programa de Vigilancia e Controle de Esquistossomose (PCE), que permitiram o mapea-
mento da doenca e implementacdo de medidas de controle pelo pais. Essas medidas incluiram inquéritos
coproscopicos, vigilancia epidemioldgica de casos, vigildncia ambiental dos hospedeiros intermediarios
e medidas que precedem e acompanham todas as atividades de controle, tais como educacao e saude e
mobilizacdo comunitdria®. Entretanto, desde o PECE, a quimioterapia preventiva como medida isolada ja
tinha se revelado com alcance ineficaz na reducdo da prevaléncia da doenca®®, especialmente em areas
qgue permaneciam refratdrias ao tratamento?®. Atualmente, essa ainda é uma condicdo sustentada também
em outros paises3?-34,

Considerando esses marcos histéricos importantes na luta contra a esquistossomose, € notdrio que o pais
possui vasta experiéncia em termos de controle da doenca, que favorece a participag¢do ativa da comuni-
dade, a educacdo em saude e o0 acesso aos servicos de infraestrutura sanitaria. Essa expertise proporcio-
nou a constru¢cao de modelos de controle da doenca capazes de reduzir substancialmente os indicadores
de prevaléncia e incidéncia, a partir do tratamento e fornecimento de instalacdes sanitdrias e de higiene.
Isso tem sido demonstrado desde a década de 1960, primeiramente em uma localidade no municipio de
Cabo/PE, em que taxas de infeccdo foram progressivamente reduzidas em areas com intervencdo em sa-
neamento bdasico quando comparadas com dreas controles sem intervencdo3®. Essa e outras experiéncias
pelo pais somam-se as estratégias do modelo integrado, que incentivam a formacdo horizontalizada de
acdes e envolvem a participacdo da comunidade e da atencdo primaria a saude, no dmbito do Sistema
Unico de Saude (SUS). Com acdes interventivas, conforme descrito em estudos realizados em Afonso
Claudio/ES, e também em Governador Valadares/MG, o fornecimento de fossas secas e de dgua, aliado a
instalacdes que propiciam praticas de higiene pela populacdo (tais como lavanderias comunitarias, tan-
ques de lavagem doméstica, bebedouros, torneiras e chuveiros) constituiram alternativas relevantes ao
tratamento quimioterapico individualizado3®, ¥7.

Concomitantemente as praticas e facilidades em higiene, os resultados brasileiros dos efeitos do acesso
ao abastecimento de dgua foram igualmente investigados e amplamente comprovados ao longo dos anos.
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O distrito de Ravena, em Sabarad/MG, em um estudo transversal, apresentou resposta positiva as interven-
cbes de controle entre os anos de 1980 a 2007 com diminuicdo da prevaléncia de 36,7% para 2,5%. Nesse
distrito, a localidade de Lava-pés que apontava piores condicdes sanitdrias e com prevaléncia de 63,9% na
década de 1980, apds a implantacdo do sistema de dgua tratada com cobertura de 95,5% dos domicilios,
foi possivel observar a modificacdo dos padrdes de contato com a dgua pela populacdo e diminuicdo da
infeccdo?®, *°. Ainda em Minas Gerais, estudos em area endémica ao longo de 25 anos mostraram que as
formas graves estavam fortemente associadas a auséncia de dgua encanada (odds ratio OR = 7,7; interva-
lo de confianca IC95% 2,6 - 23,1) e ao habito de tomar banho em colecdes hidricas (OR 5,7; IC 1,3 - 25,5),
este sendo consequéncia do primeiro. Nos periodos observados (1981, 1992 e 2005) a prevaléncia passou
de 70,4% para 1,7%; a cobertura pelo abastecimento de dgua de 33,7% para 96%; e o esgotamento sani-
tario seguro aumentou de 71,7% para 97,6% da populacdo observada*®-#2, Isso implica que os padrdes de
contato com agua sé&o influenciados pela disponibilidade do fornecimento de dgua seguro, esgotamento
sanitario e educacdo em saude*3-45,

Semelhantemente ao componente dgua, o acesso ao esgotamento sanitario pela populacdo em domicilios
e com infraestrutura comunitaria reforcam a contribuicdo desta melhoria como condicionante da esquis-
tossomose no pais. Um estudo observacional transversal em S&o Lourenco da Mata/PE demonstrou que,
na andlise no nivel familiar, instalacdes sanitarias como fossas sépticas (OR 0,60; IC 0,44 - 0,84) ou rede
geral (OR 0,20; IC 0,14 - 0,29) foram associadas significativamente com a diminui¢cdo da probabilidade da
infeccdo. Constatou-se que essas instalacdes podem conter as excretas humanas ou atuar como barreiras
a contaminacao de corpos hidricos?*t. Outro estudo, realizado em 482 cidades do estado de Minas Gerais,
que utilizou analises estatisticas por componentes principais, mostrou que a variavel “percentual de do-
micilios com rede geral de esgoto” contribuiu como fator explicativo juntamente com outras condi¢cdes
sociais, demograficas e de salde da populacdo avaliadas. Além disso, no segundo componente principal
dessa andlise, a varidvel “percentual de domicilios com esgoto lan¢cado em rio, lago ou mar” forneceu evi-
déncias indicativas para a ocorréncia da doenca. Reforcando com isso que, considerando o ciclo de trans-
missdo e desenvolvimento do parasito, o acesso ao esgotamento sanitario deve ser observado como um
fator determinantemente social*”.

Além do mais, acesso ao esgotamento sanitario seguro, amplo e continuo contribui para evitar o escoa-
mento em valas ou sistemas de drenagem pluvial, ja que localidades com precarias condicdes de esgo-
tamento podem apresentar maiores focos de transmissdo, pois proporcionam condicdes ideais para a
criacdo dos moluscos?®, 42, Evidentemente, essa situacdo corrobora e enaltece a contribuicdo do esgota-
mento sanitario, social e ambientalmente apropriado, correto e digno como medida de saneamento basico
perante a esquistossomose e outros acometimentos em saude.

Outro ponto neste escopo diz respeito a populacdo em idade escolar, publico vulneravel e de alto risco
de exposicdo ao parasito. A eficacia em se promover acdes de intervencdo no ambiente escolar quando
comparado a acdes na comunidade, como preconizado pelo PCE, tem sido relatada e também deve ser
considerada®. Nesta direcdo, e ndo obstante, resultados locais de estudos com representatividade nacio-
nal, a partir dos inquéritos nacionais de prevaléncia em escolares mostraram claramente a relacdo entre
medidas de saneamento basico e a reducdo da prevaléncia nesse grupo populacional. Um estudo ecold-
gico com dados de prevaléncia proveniente do Inquérito Nacional de Prevaléncia de Esquistossomose e
Geo-helmintoses (INPEG)? e com dados sanitdrios nacionais domiciliares e de escolas publicas e privadas
mostrou que o acesso a agua potavel nas escolas foi um fator de protecdo para a doenca (prevalence rate
ratio PRR 0,982; IC 0,970-0,995)°".

Assim como a analise anterior, outro trabalho com abrangéncia nacional buscou compreender mais deta-
Ihadamente essa relacdo ao longo do processo histérico vivenciado no pais. O estudo incluiu dados prove-
nientes de trés grandes levantamentos nacionais de prevaléncia como o (i) inquérito dos sanitaristas Pellon
& Teixeira®?, 53, (ii) o levantamento nacional do PECE®* e o (iii) INPEG?. A partir de um delineamento ecolo-
gico, com analise multinivel em painel e técnicas de uniformizacao de variaveis histdéricas, os resultados de-
monstram que a diminuicdo da prevaléncia de infec¢cdo por S. mansoni foi associada significativamente e
com efeito protetivo para a existéncia de rede coletora de esgotos (PRR 0,996, IC 0,994 - 0,998) (in press).
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Os achados locais e de abrangéncia nacional revalidam estudos internacionais que enfatizam o aumento
do acesso a adgua potavel, esgotamento sanitdrio e praticas de higiene como medidas importantes para
reduzir as chances de infeccdo pela doenca. Seguramente, todos os achados dos estudos brasileiros des-
critos anteriormente condizem com uma revisdo sistematica e uma metanalise realizadas em 1991 e 2014,
respectivamente®, %, A metanalise corrobora que o abastecimento de dgua (OR 0,53; IC 95% 0,47-0,61) e
0 esgotamento sanitdrio seguros (OR = 0,59, IC 95%: 0,47-0,73) estdo associados a chances significativa-
mente mais baixas de ocorréncia de esquistossomose. Importante ressaltar que essa publicacdo incluiu 44
estudos relevantes, sendo que o Brasil contribuiu com 15 estudos para dados sobre a dgua e com 11 estudos
para o esgotamento sanitario, o que reforca o protagonismo do pais na pesquisa sobre o tema.

Portanto, temos conhecimentos claros, e bem consolidados na literatura cientifica, de que os componentes
sociais, econdmicos e ambientais sdo relevantes para o controle da doenca, embora nem sempre tenham
sido bem compreendidos em sua extensao, profundidade e, principalmente, em sua aplicabilidade em di-
versas realidades locais. Os paises que conseguiram eliminar com sucesso a infeccdo, tais como o Japao®
e Porto Rico®®, conseguiram por meio do intenso desenvolvimento econémico com projetos financiados
pelo governo, participacdo efetiva da comunidade e, principalmente, com aumento do acesso as interven-
cbes em saneamento basico e diminuicdo dos locais de transmissdo®® 6°, Como para a maioria das doencas
associadas a dgua, a solucdo mais sustentdvel e duradoura para controlar a infeccdo pelo S. mansoni esta
no amplo acesso a dgua potavel e ao esgotamento sanitdrio seguro, que proporcionem melhores praticas
de higiene.

3.1.2 Evidéncias sobre a importancia de medidas duradouras de controle de moluscos

A intervencdo nos criadouros de caramujos, com a modificacdo dos habitats naturais tem se mostrado
uma acado importante para o controle destes. Paises como Japdo, Marrocos, Arabia Saudita e Venezuela
obtiveram sucesso no controle de caramujos com estratégias como (1) remo¢ado da vegetacdo aquatica,
(2) drenagem de areas alagadas, (3) revestimento de canais de irrigacdo, (4) modificacdo no curso da
agua®, 8-83, Por outro lado, certas modificacdes nos habitats naturais podem contribuir para o aumento e
perpetuacdo de criadouros de moluscos, como acontece com construcdo de represas, expansdo da irriga-
cdo, entre outras®4, 5.

Em geral, grandes empreendimentos hidricos como as Usinas de aproveitamento hidrelétricos sdao respon-
saveis por significativas alteracdes na composicdo da comunidade e na dindmica bioldgica, sendo o moni-
toramento ambiental etapa fundamental para a mensuracdo e manejo da area de influéncia direta e indire-
ta do projeto. Tais empreendimentos reduzem a velocidade da corrente do rio, transformando ambientes
hidricos inicialmente I6ticos em |énticos (Simdes, 2002). A descontinuidade longitudinal decorrente de
tal processo altera as caracteristicas fisico-quimicas do rio, afetando assim, diversos processos ecoldgicos
pela modificacdo do fluxo de dgua, sedimentos, nutrientes, energia, entre outros (Esteves, 1998). Quanto
a fauna malacoldgica, observa-se que a alteracdo de ambientes I6ticos em |énticos promove o aumento
populacional e expansdo de suas areas de ocorréncia original. A dispersdo de moluscos em ambientes hi-
dricos pode provocar problemas ecoldgicos e sanitarios graves, comprometendo a utilizacdo dos recursos
existentes quando, dentre as espécies envolvidas, ha hospedeiros intermediarios com potencial de trans-
missdo de agentes patogénicos ao homem, a animais silvestres ou de producao.

Considerando as evidéncias sobre a importancia de medidas duradouras de controle de moluscos no con-
trole da esquistossomose, é necessario que sejam promovidas modificacdes ambientais que contribuam
para a reducdo das populacdes de caramujos. Além disso, em areas de transmissdo de esquistossomose,
ndo devem ser realizadas modificacdes ambientais que contribuam para o aumento e expansdo de popu-
lacbes de caramujos.
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3.1.3 Uso de moluscicida no Brasil

Durante o século 20, moluscicidas estiveram entre as estratégias de controle de moluscos mais utilizadas
pelos governos e agentes de saude. No entanto, decairam devido ao seu alto custo, concomitantemente
ao decréscimo do custo do praziquantel, pelo término da patente, no inicio dos anos 1990%. A analise de
programas nacionais de controle da esquistossomose de diversos paises indica que entre as diferentes
estratégias utilizadas, o emprego de moluscicida pode ser considerado um componente importante para
0 sucesso destas acdes®-%8 Desde a década de 1960, o moluscicida mais usado tem sido a niclosamida,
uma formulacao de efeito letal para os moluscos até 24 horas apods aplicacdo e, baixa concentracdo letal
(LC90) para moluscos, sendo <1 ppm?¥’. Teoricamente, essa baixa concentracdo é atdxica para vertebrados,
incluindo peixes e humanos, mas devido a complexidade técnica do processo de aplicagcdo dos molusci-
cidas no ambiente, a dispersdo irregular destes pode levar um maior acumulo em algumas areas, o que
pode ocasionar mortandade de peixes e problemas de salde em humanos®®. Alguns paises, como o Brasil,
tém imposto restricdes ao uso de niclosamida no ambiente devido a preocupacdes em relacdo aos efeitos
nocivos aos nao alvos’. De fato, a niclosamida foi aprovada ha muitas décadas para no tratamento anti-
-helmintico em humanos e recentemente tem sido avaliada na terapia anticancer e no tratamento do Zika
virus”, 72, o que demonstra sua acdo sobre diversas vias de sinalizacdo em humanos e outros organismos,
reforcando que é necessario avaliar melhor o risco de utilizacdo no ambiente.

As sucessivas diretrizes da OMS dos anos de 1953, 1961, 1965, 1967, 1973 e 1980 para avaliacdo e controle
da esquistossomose se refletiram no controle quimico dos moluscos até o inicio dos anos 1980, sendo
substituido pelo tratamento coletivo até o final da década de 1990 e, recentemente, pelo controle quimio-
terapico dirigido aos grupos mais vulneraveis. Outras medidas de controle, embora recomendadas, ndo
tiveram tanta prioridade ao longo das décadas. No Brasil, a aplicacdo da niclosamida nos criadouros de
Biomphalaria foi a Unica medida de controle complementar ao tratamento coletivo implementada com
alguma regularidade nas adreas endémicas pela SUCAM e FUNASA, com excecdo dos projetos pilotos rea-
lizados durante o PECE em localidades de Pernambuco, Rio Grande do Norte e Minas Gerais, nas quais
varias medidas de controle foram conjugadas a fim de se avaliar o impacto sobre a infeccdo humana (Katz
1998). Paralelamente, varios estudos interventivos de campo, conduzidos por diferentes grupos de pes-
quisa nas diversas areas endémicas do pais, mostraram uma reducdo significativa na transmissdo quando
medidas de controle (moluscicida e/ou quimioterapia) eram aplicadas periodicamente por alguns anos
(Katz, 1998). Estudos realizados entre 1966 e 1978 mostraram que tanto a abundancia relativa e a infeccdo
natural de Biomphalaria straminea quanto os indices de infeccdo humana (prevaléncia, incidéncia e in-
tensidade) sofreram queda significativamente maior na area tratada com moluscicida do que na area ndo
tratada. Apesar de otimistas, os resultados desencorajaram o emprego de niclosamida no controle dos
moluscos, ndo sé porque a transmissdo ndo foi interrompida, mas também pelos altos custos envolvidos
(Barbosa & Costa, 1981). Apesar de os estudos mostrarem que o emprego da niclosamida, unico produto
disponivel comercialmente, é capaz de reduzir a populacdo de caramujos e produzir um impacto substan-
cial no curto prazo sobre a prevaléncia e a incidéncia da infeccdo humana, ela tem como desvantagens o
baixo custo-beneficio®, a acdo letal sobre outros organismos (WHO, 1992) e a necessidade de aplicacdes
frequentes 8, 1°,

3.2 RECOMENDACOES DO FIO-SCHISTO
3.2.1 Saneamento basico

O Fio-Schisto considera que as recomendacdes sobre intervencdes em saneamento bdasico, integrantes
das diretrizes do Ministério da Saude (Brasil, 2014) permanecem validas. Assim, reitera-se que o sanea-
mento basico, ao atingir niveis de salubridade para proteger e melhorar as condicdes de vida das popu-
lacdes, pode ter efeito duradouro e eficaz no controle da esquistossomose, mesmo em localidades com
baixa prevaléncia, havendo irrefutdveis comprovacdes de seu efeito no controle de outras doencas asso-
ciadas a dgua e aos esgotos, como doencas diarreicas, hepatite A e E, arboviroses, como dengue, Zika e
chikungunya, giardiase e diferentes helmintoses. No controle da esquistossomose, as principais acdes de
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saneamento bdasico sdo o abastecimento de dgua potavel, a coleta e disposi¢cado sanitariamente adequada
dos esgotos e acdes de higiene, podendo ainda incluir o manejo dos residuos sdlidos e a drenagem das
aguas pluviais.

Para o controle da esquistossomose, intervencdes adequadas em esgotamento sanitario podem claramen-
te contribuir para introduzir uma barreira no ciclo de transmissdo da doenca, ao eliminar o contato dos
ovos presentes nas fezes com o hospedeiro intermediario. Por outro lado, € indispensavel que a concepcao
das intervencdes considere o contexto local e medidas de tratamento e disposicdo dos esgotos que efeti-
vamente remova os ovos e miracidios presentes e que assegure a sustentabilidade na operacdo do sistema.

Melhorias no abastecimento de dgua, por sua vez, podem ser muito efetivas na eliminacdo de necessidades
de contato das populacdes com colecdes de dgua. A melhoria das praticas higiénicas, tanto pessoais como
domésticas, pode ter efeito geral sobre a transmissdo da esquistossomose e de diversas outras doencas
relacionadas a dgua.

As principais medidas de saneamento basico que devem ser consideradas para o controle da esquistosso-
mose, apds minuciosa avaliacdo das condi¢cdes socioambientais da localidade afetada, sdo:

* Abastecimento de dgua para consumo humano, com fornecimento de dgua em quantidade suficien-
te e com qualidade que atenda os padrdes de potabilidade;

* Esgotamento sanitario seja com solucdo estatica ou dindmica, nesse caso prevendo-se tratamento
de esgotos adequados para o controle do patdgeno e cuja operacdo e manutencdo estejam ao alcan-
ce da comunidade e dos prestadores de servico;

* Melhoria das condicdes sanitarias intradomiciliares.
* Coleta e disposicdo adequada de residuos soélidos, quando pertinentes;

* Drenagem das aguas pluviais, quando pertinente.

Na selecao das localidades a serem priorizadas para o recebimento de acdes de saneamento basico, é im-
portante se aplicar uma perspectiva de bacia hidrografica, de forma que muitas vezes pode ser necessario
implementar acdes ndo apenas nas localidades endémicas, mas também naquelas contiguas, que compar-
tilham da mesma bacia hidrografica e sejam epidemiologicamente importantes.

Em situacdes de aumento dos fluxos migratdérios, decorrentes de projetos de desenvolvimento, como
irrigacado, barragens e obras de mineracao, as acdes de saneamento basico devem ser devidamente plane-
jadas e concomitantemente implantadas. Nesses casos, deve-se avaliar o risco de introduc¢cao da esquistos-
somose e viabilizar as medidas ambientais preventivas necessarias.

3.2.2 Institucionalizacao

Deve existir interlocucdo efetiva e permanente com a Funasa/MS, tendo em vista seu atual mandato de
implementar o Programa Saneamento Brasil Rural, e secretarias municipais para discussao, avaliacao, pla-
nejamento e execucdo de acdes de saneamento, incluindo solucdes voltadas para a area rural. Como es-
tratégia de saude publica e fortalecimento do SUS, a atencdo basica deve buscar alinhamento e acdées em
conjunto com o MS e Funasa, compreendendo que o saneamento basico é uma forma de promoc¢ao da
saude. Dentro da perspectiva de pactuacdo, os municipios devem ser encorajados a destinar recursos para
0 saneamento, através do auxilio do MS e apoio da Funasa e/ou de ministério encarregado pelas acdes
de saneamento basico (atualmente, o Ministério do Desenvolvimento Regional), principalmente aqueles
municipios considerados prioritarios sob o ponto de vista epidemioldgico (prevaléncia alta ou persistente,
localidades hiperendémicas, portadores com alta carga parasitaria, areas com perfil socioecondmico e am-
biental mais vulneravel, incluindo a presenca de altas taxas de infec¢cao natural de Biomphalaria spp.). As
intervencdes estruturais devem considerar a realidade sanitaria de cada area, ja que o pais tem condi¢cdes
muito heterogéneas, e o que funciona em um local pode nao funcionar em outro. O principal critério usado
para priorizar as intervencdes pode ser a prevaléncia da esquistossomose e de outras doencas redutiveis
pelo saneamento, em particular na implementacao do Programa Nacional de Saneamento Rural.
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As acdes de promocado da saude, prevencdo e controle de doencas devem ser desenvolvidas em nivel
municipal’®, incluindo as medidas de saneamento bdasico que tém carater preventivo e efeito duradouro.
A definicdo dos problemas e das prioridades de cada regido, as atividades de saude a serem organizadas
e 0 apoio necessdrio dependem do conhecimento das estruturas de saude local. Por isso, estratégia de
Informacado, Educacdo integral em saude e ambiente e Comunicacdo (IEC) deve ser desenvolvida, de for-
ma participativa e com base nos municipios e nas comunidades, respeitando-se as peculiaridades locais
e partindo-se do principio de que as mudancas comportamentais ndo podem ser impostas por meio de
intervencdes verticais, mas que podem ser adequadas como fruto da compreensao de fatores de riscos e
em associagdo a mudangas estruturais (alternativas de lazer, culturais etc.) no local onde vivem.

Nesse caso, é fundamental reforcar a participacdo das equipes de atencdo basica na execucdo das acdes
de educacdo em saude, que devem incentivar o empoderamento dos profissionais de salde e da educacao
envolvidos nos programas de saude. Assim, algumas sugestdes a serem desenvolvidas no nivel da comu-
nidade e no ambiente escolar sdo apresentadas abaixo.

3.2.2.1 Acoes de educacdo em saude na comunidade

Os profissionais de saude, incluindo os Agentes Comunitarios de Saude treinados, podem desenvolver
atividades para informar e favorecer debates sobre a doenca, os fatores envolvidos na transmissao, pre-
vencdo e controle. E desejavel que a comunidade seja envolvida por meio de atividades que promovam
reflexdes sobre os fatores socioecondmicos, culturais e ambientais que afetam a salde e condicionam a
transmissdo das doencas. Em geral, as pessoas estdo sensibilizadas para a informa¢cdo no momento que
precisam dela e/ou que conhecem o seu status de doenca, o que resulta em maior motivacdo para apren-
der sobre sua saude.

Na comunidade, tais atividades podem ser realizadas por meio de videos educativos e materiais impressos
apresentados nos espacos comunitdrios (salas de espera nas Unidades Basicas de Saude, associacdo de
moradores, feiras comunitarias, igrejas etc.). A experiéncia sugere que o envolvimento de pessoas chave
da comunidade, comprometidas com o seu fazer profissional e com a populacdo é imprescindivel para
garantir a continuidade e sustentabilidade das acdes de Educacdo em Saude. Essas atividades devem
priorizar a participacdo da populacao, tornando-a mais esclarecida e preparada para pressionar os gover-
nantes e lideres locais nos conselhos municipais de saude no sentido de priorizar a construcdo de redes
de abastecimento de dgua potavel e saneamento basico. J& hd um acumulo de discussdes tedricas e de
experiéncias empiricas no campo da educacdo em saude, que devem ser apropriadas, de forma a ampliar
a efetividade das atividades educativas.

3.2.2.2 AcoOes de educacdo em saude nas escolas

Ao mesmo tempo em que a comunidade estiver participando de debates sobre a salde, as equipes de
saude podem fortalecer esse movimento buscando parceria das equipes de educacdo para abordar no
ambiente escolar os problemas de salde que acometem a comunidade. No caso da esquistossomose, as
criangas e jovens sdo particularmente importantes no ciclo de transmissdo do parasito.

As atividades educativas na escola podem abordar o tema associado a educacdo ambiental. Alunos e pro-
fessores podem ajudar no debate sobre os problemas ambientais e de saude, além de fortalecer a forma-
cdo da consciéncia das criancas sobre estas questdes. A esquistossomose pode ser associada e incluida no
tema da agua, o que é imprescindivel para o debate, ja que nas areas endémicas isso é vital para o controle
da doenca. Seria muito util reforcar que o abastecimento de dgua e o esgotamento sanitario sdo funda-
mentais para a saude e o acesso adequado a ambos previne varias doencas. Além disso, esse movimento
na escola também abre a oportunidade de abordar que o acesso a dgua e ao esgotamento sanitario sdo
direitos humanos e responsabilidade dos servicos publicos, transcendendo a questdo da doenca.

19



Professores podem desenvolver projetos em diversas disciplinas (ciéncias, geografia, redacdo, educacdo
artistica, informatica etc.), e estabelecer diferentes recursos pedagdgicos para que os alunos lidem com o
tema (pesquisas, aulas de campo e laboratdrio, visitas a estacdes de tratamento de dgua e esgoto, visitas
a areas onde possam ser vistos os moluscos transmissores, uso de recursos audio visuais, internet, entre
outros), que podem culminar numa feira de ciéncias para toda a comunidade escolar, convidando os pro-
fissionais de saude locais para participar dos projetos e feira.

3.2.3 Controle dos hospedeiros intermediarios

O Fio-Schisto ndo recomenda o uso de moluscicidas no Brasil. O principal motivo para ndo se recomendar
a utilizacdo de moluscicidas, neste caso, a niclosamida, é a sua toxicidade. De fato, diversos estudos recen-
tes demonstram que a niclosamida interfere no desenvolvimento do peixe-zebra (Danio rerio)’, 7> através
de varios mecanismos, tendo sido relatada acdo disruptiva sobre: (1) a formacao de microtubulos e moti-
lidade celular, (2) a traducdo de mRNAs materno, resultando em atraso no desenvolvimento embrionario,
(3) o metabolismo lipidico, e (4) potencial acdo no sistema enddcrino.

Considerando gque tais estudos foram realizados em concentracdes ambientalmente realistas, os efeitos
adversos e téxicos observados em peixe-zebra (animal modelo utilizado universalmente para testes toxi-
colégicos e genéticos devido a 70% de homologia genética com os seres humanos) podem também estar
atingindo animais selvagens e humanos. De fato, testes de toxicidade demonstram que a niclosamida é to-
Xica para organismos ndo-alvo’®. Além disso, a aplicacdo deste moluscicida também tem sido relacionada
a mortandade de peixes e possiveis impactos na salide humana®.

A niclosamida tem sido produzida e utilizada para diferentes fins por aproximadamente 50 anos (contro-
le de moluscos transmissores de S. mansoni, controle de espécies indesejadas de peixes, tratamento de
doencas de peixes e no tratamento de diferentes doencas em humanos). Somente na China, o consumo de
niclosamida para o controle da esquistossomose é de mais de 3200 toneladas por ano””. Em um relatoério
da comissdo de pesca dos Grandes Lagos, foi reportado o uso de 1,8 toneladas de niclosamida (Baylusci-
de) em 2020 para o controle de lampreias (Barber e Steeves 2020) o que demonstra que para o controle
de espécies indesejadas este composto vem sendo utilizado em grande escala e de forma recorrente. O
uso de niclosamida em grande escala pode também ser demonstrado pela presenca de residuos tanto no
ambiente (dgua, solo, sedimentos) como em alimentos (leite e peixes)’. O aumento da demanda por ni-
closamida acarreta uma maior distribuicdo deste composto quimico no ambiente, aumentando o risco de
possiveis impactos no ambiente e na salude humana. Assim, alternativas mais limpas de controle de molus-
cos, alinhadas com o conceito de sadde Unica, devem ser utilizadas sempre que possivel, principalmente
em areas de baixa endemicidade, as quais predominam no Brasil.

3.2.3.1 Métodos de controle ambiental nos criadouros

O Fio-Schisto sugere que seja mantido o recomendado nas Diretrizes Técnicas do MS’8, com algumas atua-
lizacdes e adequacdes, sobretudo concebendo as estratégias de controle ambiental com a devida precau-
¢80 para ndo provocar inaceitadveis impactos ambientais. Como métodos de controle fisico nos criadouros,
considera-se o0 manejo ambiental, a partir de medidas como a retificacao, revestimento ou canalizacdo de
cursos de dgua, visando aumentar a velocidade da dgua e dificultar a fixacdo dos hospedeiros intermedia-
rios, planejada de forma a minimizar os impactos ambientais. Como forma de manutenc¢ao, deve ser con-
siderada a limpeza e remocao periddica da vegetacdo aquatica rasteira nas margens dos cursos de agua.

Outra medida recomendada é o aterramento ou drenagem de locais onde ocorra empocamento de dgua
e seja ambiente propicio a proliferacdo de caramujos. Naquelas situacdes nas quais o contato com o curso
de agua se da para fins de travessia, deve ser considerada a construcdo de pontes.
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3.3 INVESTIMENTO EM PESQUISAS

E primordial que investimentos financeiros em pesquisas sejam realizados, especialmente nas seguintes
areas:

A - Controle bioldgico

A.l- Utilizacdo de outras espécies que sejam nativas e pertencentes a mesma bacia hidrografica, para
reduzir ou eliminar as popula¢cdes de moluscos transmissores da esquistossomose. Algumas estra-
tégias foram testadas sob condicdes seminaturais em peguena escala no controle destes moluscos,
como: (1) a utilizacdo de outras espécies de moluscos nativos que sejam prolificos (ex: Pomacea) e
gue irdo competir pelos mesmos recursos (competicdo), deslocando ou reduzindo as populacdes de
Biomphalaria spp.; (2) a utilizacdo de predadores nativos (ex: peixes, camarao, patos). Porém, ndo ha
evidéncias de que essas estratégias sejam sustentaveis e isentas de efeitos ambientais indesejaveis.
S30 necessarias mais pesquisas rigorosas antes que quaisquer estratégias de controle bioldgico dos
hospedeiros intermedidrios da esquistossomose possam ser recomendadas em programas de con-
trole.

A.2- Utilizacdo de populacdes resistentes a infeccdo por S. mansoni. Estas populacdes resistentes
podem ser liberadas em focos de transmissdo para que através do cruzamento com populacdes lo-
cais suscetiveis o carater de resisténcia (ou reducdo da susceptibilidade) seja disseminado. Estudos
com esta énfase ja foram realizados com uma populacdo de Biomphalaria tenagophila naturalmente
resistente (proveniente da reserva bioldgica de Taim, Rio Grande do Sul. E fortemente incentivado
gue estudos semelhantes sejam realizados em populacdes de B. glabrata, principal hospedeira inter-
medidria do S. mansoni no Brasil.

A.3 - Utilizacdo de metodologias pds gendmicas para modificacdo genética dos hospedeiros inter-
mediarios no intuito de promover a castracdo, ou a resisténcia a infeccdo por S. mansoni

B - Controle quimico de alta especificidade e baixo impacto ambiental
Busca de novos produtos quimicos com acdo moluscicida ou esquistossomicida que sejam especifi-
cos e que atuem em alvos moleculares essenciais para a sobrevivéncia e desenvolvimento do molus-
co e/ ou do parasito.

C - Saneamento basico como estratégia de controle da esquistossomose
Avaliacdo da efetividade de diferentes medidas de saneamento basico (abastecimento de dgua indi-
vidual ou coletivo, esgotamento sanitario individual ou coletivo, distintas tecnologias de tratamento
de esgotos, dentre outros) em diferentes cenarios epidemioldgicos e ambientais.

4. ANALISE DA RECOMENDACAO 6

Recommendation 6

In communities approaching the interruption of transmission (defined as having no
autochthonous human cases reported for 5 consecutive years), WHO suggests a
verification framework that consists of:

1. Testing for Schistosoma infection in humans with a diagnostic that has high
sensitivity and specificity. This may require the use of a two-step diagnostic process
starting with a high sensitivity test confirmed with a second, high specificity test.

2. Testing for Schistosoma infection in snails with a diagnostic that has high sensitivity
and specificity. This may require the use of a two-step diagnostic process starting
with a high sensitivity test confirmed with a second, high specificity test.

3. Testing for Schistosoma infection in non-human mammalian hosts, as applicable,
with a diagnostic that has high sensitivity and specificity. This may require the use
of a two-step diagnostic process starting with a high sensitivity test confirmed with
a second, high specificity test.

Conditional recommendation

Certainty of evidence: low
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4.1 ANTECEDENTES

No Brasil a esquistossomose possui uma distribuicdo heterogénea, com predominio de areas de baixa en-
demicidade, onde muito provavelmente ja se atingiu uma proporcdo de infeccdes severas (= 400 ovos por
grama de fezes pelo Kato-Katz) menor do que 1%2. Observa-se uma distribuicdo focal mesmo dentro de
um mesmo municipio, razdo pela qual deveria ser priorizada a abordagem por localidade.

O Brasil ja tem experiéncia com tratamento coletivo, comprovando-se que, sem os demais pilares funda-
mentais do controle, onde saneamento e educacdo em saude tém destaque, ndo ha resultados favoraveis.
No Brasil, o Projeto Sanar, por exemplo, tratou comunidades com mais de 10% de positividade pelo Kato-
-Katz; porém, no acompanhamento deste projeto (2019-2021), observa-se que o tratamento coletivo ndo
foi capaz de conter a transmissdo nas comunidades. Pelas evidéncias ja produzidas, ndo se espera eficacia
do tratamento coletivo sem implementacdo adequada de acdes de saneamento basico.

Na auséncia de instrumentos sensiveis de monitoramento das acdes de controle, corre-se o risco de inter-
rupcado precoce, levando a um aumento expressivo do nimero de casos em um curto espaco de tempo
apds uma precoce inadequada suspensdo das agdes. Sendo assim, o uso de testes acurados para diag-
ndstico é importante ndo apenas nas etapas de certificacdo da eliminacdo da infeccdo, mas durante todo
o periodo de intervencao, principalmente no caso em que o diagndstico é individual e norteia as acdes
de controle. A quantificacdo da carga parasitaria € um item indispensavel para buscar as metas propostas
pela OMS. Entretanto, os métodos de diagndsticos hoje disponiveis, exceto o Kato-Katz, ndo permitem de
forma eficiente e eficaz que a quantificacdo da carga parasitaria seja feita, tomando-se em conta a realida-
de dos sistemas de satude. E importante assinalar também que indicadores de infeccdo baseados apenas
na contagem de ovos nas fezes através do Kato-Katz podem ndo ser adequados para aferir a eliminacdo
da esquistossomose’,

Em relacdo aos hospedeiros intermediarios, a principal limitacdo diz respeito ao transporte dos moluscos
devido a legislacdo brasileira considerada restritiva para o transporte de material bioldégico e envio de
amostras, o que torna muitas vezes o trabalho de monitoramento de moluscos invidvel. O tempo decor-
rido entre a coleta e o envio do material bioldégico é muito longo, o que resulta na morte dos caramujos e
desperdicio dos recursos empregados na coleta (recursos financeiros e recursos humanos) e inviabiliza os
esforcos de monitoramento. Outro fator que afeta negativamente a cadeia de transporte de amostras do
campo até os laboratdrios de referéncia sdo os altos custos do envio.

4.2 RECOMENDAGCOES DO FIO-SCHISTO
4.2.1 Testagem em Humanos

O Fio-Schisto considera que ha necessidade de adaptar as recomendacdes da OMS a realidade brasileira.
Visto que a dindmica de transmissdo varia entre as comunidades afetadas pela esquistossomose, ha que se
adaptar o desenho do inquérito de base que definird as acdes de controle, bem como o acompanhamento
das acdes de controle. Por exemplo, em algumas comunidades onde a transmissdo estd mais relacionada
a atividades ocupacionais, o inquérito de base realizado em escolares pode subestimar a real prevaléncia
da doenca; ou este desenho homogéneo para todo o municipio poderd levar a uma subestimativa da pre-
valéncia.

Varreduras populacionais com busca ativa de casos devem utilizar métodos com maior sensibilidade do
que aguela do Kato-Katz. Assim, o grupo propde, para essas dreas que ndo alcancaram o status de inter-
rupcdo da transmissdo, a utilizacdo de testes soroldgicos comerciais. E sabida a limitacdo dos testes so-
roldgicos atualmente disponiveis e validados pela ANVISA quanto a especificidade, porém esta limitacdo
pode ser minimizada pelo perfil epidemioldgico das localidades endémicas que serdo trabalhadas. A figura
2 ilustra uma estimativa do valor preditivo positivo de um teste soroldgico de ELISA para diagndstico da
esquistossomose com sensibilidade de 99% e especificidade de 66% em areas endémicas apresentando
diferentes prevaléncias para a esquistossomose. O grafico demostra que o valor preditivo do teste aumen-
ta com o aumento da incidéncia da doenca. Além disso, deve-se destacar que testes de ELISA para outras
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infeccdes sdo feitos de forma corriqueira, e a capacidade operacional ja existe.

Estimativa de valor preditivo do teste sorologico

prevalencla da dosnga

Figura 2: Valores Preditivos Positivos (VPP) e Negativos (VPN) para um teste soroldgico de diagndstico da esquitosso-
mose baseado na técnica de ELISA foram estimados para um populacdo de 200 individuos em areas endémicas com
prevaléncia da esquistossomose variando de 5 a 50% e considerando sensibilidade do teste em 99% e especificidade
de 66%.

Ja para localidades em vias de eliminacdo da transmissdo, onde os valores preditivos positivos dos testes
sorolégicos ficam comprometidos dada a baixa incidéncia da doenga, e visto que nao existe uma unica fer-
ramenta capaz de realizar o diagndstico acurado da esquistossomose diante deste cendrio epidemioldgico,
o Fio-Schisto indica a estratégia de diagndstico em duas etapas como recomendado pela OMS. Sugere-se
para a primeira etapa de triagem a realizacdo de testes soroldgicos comerciais de alta sensibilidade (alto
valor preditivo negativo) e na segunda etapa testes moleculares que, apesar de mais complexos, possuem
sensibilidade superior ao KK e alta especificidade. Dados de estudos de pesquisadores do Fio-Schisto
demonstram que a aplicacdo desta estratégia apresenta alta acuracia (89%-96%) na identificacdo de in-
dividuos infectados (in press). Vale ressaltar que a pandemia de COVID-19 mostrou que no Brasil hda uma
capacidade de absorcdo de demanda para testes moleculares, melhorando o diagndstico e diminuindo
custos se realizados em maior escala.

O Fio-Schisto acredita que vivemos o momento oportuno para investimento em infraestrutura e treina-
mento dos laboratdrios centrais de forma que estes possam exercer protagonismo nas acdes de vigilancia
da esquistossomose e de outros agravos que afetam a populacdo brasileira. Visto a extensdo territorial
brasileira e suas desigualdades em relacdo ao acesso a testes de diagndstico de média a alta complexida-
de, é essencial a médio e longo prazo o desenvolvimento de testes soroldgicos e moleculares em formato
point-of-care para escalonamento da capacidade diagndstica do SUS e do Programa de Controle da Es-
quistossomose.

Para a certificacdo de interrupcdo da transmissdo da esquistossomose nas comunidades, na demonstracdo
de negatividade de transmissdo autéctone por 5 (cinco) anos, recomenda-se utilizar teste em duas etapas
ao invés do Kato-Katz (um exame, duas ld&minas). Desta forma, configurando a estratégia teste-e-trata:
identificam-se e tratam-se todos os individuos com positividade para esquistossomose. Para que isso
seja possivel, faz-se necessario a determinacdo de um novo fluxo de exames para que as amostras sejam
concluidas como negativas, com a maior acuracia possivel e apos multiplas etapas de andlise.

Roteiro de acdes para verificacdo de interrupcdo da transmissdo nas localidades elegiveis:

1. A equipe de saude/endemia coleta uma amostra de sangue de pelo menos 80% dos residentes de
todas as idades e remete as amostras para um laboratorio.

2. O laboratdrio processa todas as amostras de sangue por ELISA (triagem); os casos positivos sao
prontamente comunicados a equipe de saude.
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3. A equipe de saude coleta uma amostra de fezes dos casos positivos pelo ELISA comunicados pelo
laboratdério e remete a um laboratdrio para confirmacao.

4. O laboratdrio processa as amostras de fezes por teste molecular (PCR); os casos assim confirmados
sdo comunicados a equipe de salide/endemia, que realiza o pronto tratamento dos casos confirma-
dos molecularmente e investiga a autoctonia de cada caso.

5. A equipe de salde/endemia coleta exemplares de hospedeiros intermedidrios nos criadouros locais
e os remete a um laboratério.

6. O laboratdrio faz a investigacdo molecular da presenca de formas larvares de S. mansoni nos hos-
pedeiros intermediarios, comunicando prontamente os resultados positivos as equipes locais.

7. As equipes locais responsdveis realizam intervencdes de saneamento basico, controle de hospedei-
ros intermediarios, educacdo em saude, mobilizacdo comunitaria.

8. Essas acdes sdo repetidas anualmente; apods cinco anos sem registro de casos autdéctones, a locali-
dade estara habilitada para certificacdo de interrupcao de transmissdo.

4.2.2 Testagem em Moluscos
4.2.2.1 Monitoramento de focos de transmissao

Considerando as dificuldades encontradas em relacdo ao transporte de moluscos no Brasil, o Fio-Schisto
recomenda que seja elaborada legislacdo especifica para o transporte de material bioldgico que tenha im-
portancia para a saude publica, facilitando assim o acesso aos laboratoérios de referéncia.

O monitoramento deve ser realizado anualmente na estacdo seca, levando-se em consideracao os seguin-
tes fatores: (1) na estacdo seca os criadouros costumam abrigar uma maior quantidade de moluscos; (2)
em cursos de agua intermitentes, deve-se realizar a coleta de moluscos em um momento que este ainda
contenha agua suficiente para abrigar uma densa populacdo de caramujos; (3) mesmos Nos cursos de
dgua perenes € necessario ter cuidado com a escolha da época da coleta, levando em conta as variacdes
locais nos criadouros, de forma que a coleta seja realizada em um momento que a densidade populacional
dos caramujos seja alta; (4) as coletas devem ser realizadas por equipes treinadas de forma que sejam
coletados um numero expressivo de caramujos (no minimo 20 por ponto) pois isto aumenta as chances de
deteccao do parasito; (5) em areas de baixa endemicidade, a probabilidade de coleta de caramujos posi-
tivos para o parasito é baixa, assim, a quantidade de moluscos coletados deve ser alta (preferencialmente
100 exemplares, de tamanho variado, por ponto).

A cada ciclo de monitoramento, além da deteccdo de S. mansoni deve ser feita a identificacdo especifica
dos moluscos.

4.2.2.2 Pontos de coleta

Serdo objeto de estudo os locais de transmissdo nas localidades consideradas prioritarias sob o ponto de
vista epidemioldgico. Deve ser realizada a coleta do maior niUmero possivel de moluscos para aumentar a
chance do encontro de S. mansoni. Sugere-se que a coleta seja realizada por uma equipe de no minimo 3
agentes de saude, sendo que preferencialmente, ao menos um deles tenha treinamento e experiéncia em
coleta de moluscos.

Os pontos de coleta devem ser georeferenciados e a maior quantidade de informacdes sobre o ponto de
coleta deve ser registrado, conforme abaixo:

e Local
e Municipio/Estado
e Data

e Nome do coletor
e Coordenadas geograficas
e Corpo Hidrico (rio, corrego, lagoa, etc)
¢ Velocidade da agua (parada, lenta, rapida)
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e Tipo de ocupacdo das margens do curso d’adgua (rural ou urbano)

¢ Motivo contato com agua:

e |Impactos antrépicos das margens (Acentuado, moderado, ausente).
e Cor da dgua (Transparente/moderada/opaca)

e Odor da dgua e/ou sedimento (acentuado, moderado, ausente)

e Oleosidade da dgua e/ou sedimento (acentuado, moderado, ausente)
e Presenca de plantas aquaticas (acentuado, moderado, ausente)

e Tipo de fundo (arenoso/cimento/canalizacdo/lama)

e Numero e diametro dos moluscos coletados

Os moluscos do mesmo ponto de coleta devem ser acondicionados em recipientes plasticos (potes ou
sacos plasticos) até o local onde serdo processados. O recipiente deve ter o nimero do ponto de coleta.
Caso os moluscos sejam examinados e identificados pelos préprios agentes de saude ndo ha necessidade
de embalar os moluscos.

4.2.2.3 Embalagem e transporte

O Fio-Schisto recomenda manter as instrucdes do guia de Vigildncia e Controle de Moluscos de Importan-
cia Epidemioldgica: Diretrizes Técnicas (2014)8.

Para a remessa de moluscos vivos destinados a identificacdo e ao exame de infeccdo por S. mansoni, pro-
pde-se que seja adotada a técnica que se segue, desenvolvida por W. L. Paraense:

1) E fundamental que se verifique se todos os moluscos estdo vivos antes que sejam embalados; para
isso, eles devem ser colocados numa fina ldamina de dgua e observados quanto a sua movimentacao.

2) Umedeca com dgua um pedaco de gaze de algodao (de 30 a 50cm de comprimento x 20cm de
largura), espremendo-o muito bem, de modo que fique levemente umido. Esse detalhe é muito im-
portante, pois o excesso de dgua mata os moluscos por asfixia, uma vez que respiram o ar atmosfé-
rico pois sdo pulmonados.

3) Estenda a gaze sobre uma superficie plana e coloque os moluscos transversalmente e enfileirados,
de modo que figuem distantes uns dos outros. Tal distdncia dependerad do tamanho do exemplar,
sendo Tcm para os menores (por exemplo: Drepanotrema) e 2cm para os maiores (Biomphalaria).
Nenhum exemplar deve ser colocado nas margens da gaze, as quais devem ter cerca de 3cm livres,
para facilitar o fechamento do cilindro.

Figura 3. De A a D: etapas da embalagem de moluscos limnicos para remessa.
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4) Uma vez que a fileira esteja pronta, a gaze deve ser dobrada sobre os moluscos. Outros exempla-
res devem ser acondicionados sobre a gaze, e novas fileiras devem ser organizadas usando-se a mes-
ma metodologia. Dessa forma, gradativamente, os moluscos vao sendo organizados em fileiras, entre
as dobras da gaze. Entre a ultima fileira de moluscos e a margem superior da gaze, deve existir uma
distdncia capaz de envolver todo o cilindro. Para se formar o cilindro, as margens direita e esquerda
devem ser dobradas e, em seguida, a margem superior deve envolver todo o material, evitando-se
gue os exemplares consigam sair do cilindro.

5) Caso existam muitos exemplares em uma Unica amostra, varios cilindros devem ser formados, para
garantir a sobrevivéncia dos moluscos. Cada amostra deve ser colocada em um saco plastico capaz
de envolver todo o cilindro, evitando-se que a gaze perca a umidade. A identificacdo de cada amostra
(com o nome da localidade, o tipo de criadouro, o nome do coletor, a data da coleta, etc.) deve ser
colocada dentro do saco plastico, distante da gaze, com o uso de dois sacos plasticos ou de dobras
no plastico, evitando-se o contato.

6) O material deve ser colocado em uma caixa resistente, envolta em pedacos de isopor, para se evi-
tar qualquer colisdo com as laterais da caixa e possiveis danos ao molusco.

7) A caixa ndo deve ser perfurada e nem ser submetida a refrigeracdo durante o transporte.

8) Evite a exposicdo do material a moscas durante todo o procedimento de embalagem, pois esses
insetos depositam seus ovos nos tecidos dos moluscos, e as larvas se alimentam destes, levando-os a
morte. A longevidade dos moluscos sob essas circunstancias dependera de varios fatores, tais como
a espécie em questdo (exemplares de Pomacea possuem maior resisténcia, podendo sobreviver por
varias semanas ou meses, desde que bem embalados) e a presenca de formas larvais de tremato-
deos, pois os exemplares parasitados morrem mais facilmente. Esse método ndo é recomendado
para exemplares de ancilideos, os quais devem ser transportados com uma pelicula de dgua do cria-
douro, em frascos hermeticamente fechados.

Em situacdes em que o envio dos caramujos para os laboratodrios de referéncia ndo for imediato, os molus-

cos devem ser colocados vivos em etanol 70% em recipientes com tampa que vede bem. Cada recipiente
deve conter moluscos do mesmo ponto de coleta. A quantidade de etanol deve ser 3x o volume de molus-
co. Caso necessario, dividir a quantidade dos moluscos do mesmo ponto de coleta em dois recipientes. As-
sim que possivel enviar para os laboratoérios de referéncia estes frascos hermeticamente fechados. Nestes
casos so serdo realizadas analises moleculares, tanto para a identificacdo da espécie do molusco quanto
para a deteccdo de S. mansoni.

4.2.2.4 Identificacdo da espécie dos moluscos e verificacdo da presenca
de Schistosoma mansoni

Método de identificacdo de moluscos

E indicado a taxonomia morfoldgica® para a identificacdo das espécies presentes nos criadouros. Em caso
de duvida, os moluscos devem ser encaminhados aos laboratdrios de referéncia para a identificacdo inte-
grativa, utilizando-se os caracteres morfoldgicos associados a taxonomia moleculargo-282,

Método de deteccdo de S. mansoni

Em areas de alta e média endemicidade, em que B. glabrata é a espécie transmissora, os métodos classicos
de estimulo luminoso e esmagamento dos moluscos entre placas de vidro®® devem ser priorizados, devido
ao baixo custo.

Em areas em que B. straminea e B. tenagophila s&o as transmissoras, bem como em areas de baixa
endemicidade (qualquer espécie transmissora), os métodos moleculares sdo mais indicados. Apesar do
alto custo destes métodos, sdo baixas as chances de deteccdo através do método classico nas situacdes
descritas neste topico, justificando assim o emprego destas técnicas.

E recomendada a verificacdo de deteccdo de S. mansoni por teste diagndstico de alta sensibilidade e es-
pecificidade, podendo ser em dois passos, comecando com teste de alta sensibilidade, confirmado pelo
segundo de alta especificidade.
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Nos casos da deteccdo molecular de S. mansoni, deve-se utilizar os moluscos em grupo (pool). Sugere-se
grupo (pool) de no minimo 10 e no maximo 20 caramujos do mesmo ponto de coleta.

Preparacdo dos moluscos em pool para extracdo de DNA

O pool dos moluscos apds esmagados entre placas de vidro devem ser colocados juntos no tubo de Falcon
de 50 ml contendo 20 mL solucdo de acido cloridrico (7ml de HCI + 993 ml de agua) + 20 ml de dgua de
torneira, e colcodos em Banho Maria a 37°C por 4 horas (homogeneizar o conteddo pelo menos 3 vezes
neste periodo). Em seguida o material deve ser passado em gaze, conforme descrito para o método de
Baerman (Moraes, 1948). Apds a sedimentacdo, o material deve ser centrifugado a 12.000g por 10 min e o
precipitado, criopreservado (-70°C) ou submetido diretamente a extracdo de DNAvvE4,

A extracdo de DNA deve ser realizada com uma pequena parte do material que foi sedimentado. Cada
laboratdrio de referéncia deve utilizar a extracdo de DNA padronizada na sua rotina.

A partir do DNA é sugerido que seja feita tanto a identificacdo do molusco quanto a deteccdo de S. man-
soni por técnicas moleculares. A deteccdo deve seguir a recomendacdo da WHO, utilizando técnicas mo-
leculares de alta sensibilidade e especificidade, podendo ser em dois passos, e que sejam acessiveis aos la-
boratdrios de referéncia. Para primeiro passo, sugere-se a técnica de amplificacdo isotérmica mediada por
loop (LAMP), seguindo o protocolo estabelecido por Mesquita et al (2021)% e para o segundo passo (pools
positivos) é sugerido o sequenciamento nucleotidico da regido Citocromo oxidase subunidade | (COl).

4.2.2.5 Monitoramento para certificacdo da interrupcdo da transmissao

Deve-se utilizar o critério da OMS para interrupcdo da transmissao, isto € nenhum caso autdctone reporta-
do em cinco anos consecutivos. Os locais a serem monitorados serdo aqueles estabelecidos como priori-
tarios de acordo com os critérios epidemioldgicos e devem ser feitos anualmente, utilizando-se o preconi-
zado anteriormente no item 1.3 “Em areas em que B. straminea e B. tenagophila sao as transmissoras, bem
como em areas de baixa endemicidade (qualguer espécie transmissora)”.

Os principais indicadores operacionais para controle de moluscos sao:

a. Percentual de criadouros pesquisados: é a proporcao de criadouros pesquisados em um ano, em
relacdo ao total de criadouros programados no mesmo periodo.

PCP= (N° de criadouros pesquisados no ano X 100) / Total de criadouros programados no
mesmo periodo.

Este indicador demonstra se as acdes de monitoramento estdo sendo realizadas de acordo
com o pactuado.

b. Percentual de caramujos positivos: € o nimero de caramujos identificado por espécie (Bg=B.gla-
brata; Bs= B.straminea; Bt= B.tenagophila), positivos para S. mansoni nos criadouros de uma loca-
lidade, dividido pelo total de caramujos examinados da mesma espécie.

PCPos = (N2 de caramujos (Bg ou Bs ou Bt) positivos X 100) / Total de caramujos (Bg ou Bs
ou Bt) examinados

Este indicador demonstra se as acdes de saneamento, controle ambiental e controle de mo-
luscos estdo sendo efetivas na reducdo da taxa de infeccdo dos caramujos.

c. Percentual de focos de transmissdo ativos: é o niumero de focos de transmissdo positivos no mo-
nitoramento anual em relacdo aos focos de transmissao inicialmente identificados no marco zero
das acoes.

PFA = (numero de focos de transmissdo com deteccdo de S. mansoni x 100) / total de focos
identificados no marco zero das acdes.

Este indicador demonstra se as acdes de saneamento, controle ambiental e controle de
moluscos estdo sendo efetivas na eliminacdo de focos de transmissdo de esquistossomose.
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4.3 INVESTIMENTO EM PESQUISAS
4.3.1 Testagem em humanos

Ha a necessidade de validacao laboratorial e clinica dos testes soroldgicos para a esquistossomose apro-

vados pela ANVISA. H& também necessidade de estudos que avaliem a efetividade da estratégia de diag-
ndstico em duas etapas e da estratégia de testagem-tratamento sobre a reducdo do nimero de casos de
infeccdo em areas endémicas.

Primeira atividade: estruturar um biobanco com amostras de qualidade e bem caracterizadas para utiliza-
¢do na validacdo dos testes atualmente disponiveis e dos testes point-of-care a serem desenvolvidos por
laboratdérios publicos de producdo. Uma das necessidades é a comparacdo de areas com diferentes perfis
epidemioldgicos. Para que essa pesquisa seja realizada, é essencial que esta avaliacdo seja multicéntrica
com protocolos consensuais e com mesmos antigenos. Os testes a serem utilizados deverao ser avaliados
e certificados pela ANVISA. Existe uma recomendacdo da Fiocruz (Nota Técnica 01/2019 VPPCB, de 9 de
setembro de 2019) para que haja uma comparacdo de testes de diagndstico soroldgicos para esquistosso-
mose que continua atualizada.

Referente aos estudos que buscam avaliar a efetividade da estratégia de busca ativa proposta pelo grupo
e da estratégia de teste-e-trate, é necessario desenhar protocolo de busca ativa customizado por area de
acordo com o impacto na transmissdo de cada faixa etaria e género. Ja foi observado, no Brasil, gue em
areas de baixissima positividade para esquistossomose quase ndo se encontra criancas infectadas. Ainda
em tempo, o segundo teste devera ser realizado de acordo com o que é possivel para cada realidade do
LACEN. Sugere-se que ndo seja realizado em laboratdrios periféricos e sim, centralizados em LACENSs.

Segunda atividade: a partir dos estudos em areas endémicas realizados na primeira atividade, alimentar
o biobanco com amostras multicéntricas. Essas amostras seriam bem caracterizadas para a validacdo de
testes, especialmente para a vigilancia. Os centros receberiam as mesmas amostras para validacdo de tes-
tes, por exemplo, de acordo com a estruturacdo da utilizacdo das amostras coletadas. Devido a dimensao
e importancia, a Fiocruz poderia ser a responsavel por esse biobanco que conteria amostras de soro, urina,
fezes e material nucléico extraido dessas amostras para minimizar a degradacdo das amostras. Sugere-se
ainda que para fezes sejam mantidas amostras in natura e realizadas via Helmintex. Sera necessaria a va-
lidacdo deste biobanco com testes de diagndstico sendo utilizado nas mesmas amostras frescas e apds
estocagem. Como ponto de partida, sugere-se utilizar protocolos bem estabelecidos como os encontrados
na Find Diagnostics (https:/www.finddx.org/).

Terceira atividade: validacdo clinica ou em campo para a estratégia de busca de casos pois a prevalén-
cia, quanto maior a vigilancia, tende a cair. Desta forma, devera ser testado um numero muito grande de
amostras para se encontrar amostras positivas. Lembrando que uma lamina de KK resulta em muita falha
no diagndstico, necessitando que novos testes para diagndstico sejam desenvolvidos e a utilizacdo de mais
de um teste para diagndstico.

Quarta atividade: desenvolvimento de um teste point of care (POC) para ser utilizado como o primeiro
teste no diagndstico. E sabido que Bio-Manguinhos possui a capacidade de producdo de testes deste
tipo, entretanto € necessario que esta demanda venha do Ministério da Saude como politica de saude
publica para eliminacdao de doencas negligenciadas e melhoria do diagndstico e qualidade de vida. Para
a producdo de um teste point-of-care, sugere-se que se inicie pelos antigenos ja utilizados em ensaios de
ELISA. E também importante o fortalecimento dos laboratérios que realizam os testes de ELISA e de RIFI
atualmente (Adolfo Lutz-SP pelo Dr Pedro Luis e IRR-Fiocruz MG pela Dra Rafaella Fortini). Nos estados
brasileiros que ainda ndo sdo capacitados para a realizacdo de testes soroldgicos para esquistossomose,
recomenda-se que comecem a realiza-los.

4.3.2 Testagem em moluscos
E primordial que investimentos financeiros em pesquisas sejam realizados, especialmente nas areas de:

a. Transporte de material bioldgico
De acordo com o que foi exposto anteriormente sobre as dificuldades no transporte de material, o
Fio-Schisto recomenda que sejam realizadas pesquisas testando novas metodologias de envio de
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material. Atualmente, recomenda-se o envio dos caramujos Vvivos para que estes sejam processa-
dos da forma correta nos laboratoérios de referéncia. No entanto, durante o transporte, geralmente
alguns e as vezes todos os exemplares morrem, impossibilitando o trabalho dos servicos de refe-
réncia. Assim, novas alternativas de envio de moluscos preservados sem o uso de fixadores liqui-
dos (membranas e filtros), fixados em alcool ou previamente processados pelas equipes regionais,
podem ajudar a aumentar a eficiéncia dos métodos de monitoramento.

b. Técnicas de diagndstico mais sensiveis e de baixo custo, tais como NIR (Estrectocopia no in-
fravermelho préximo) e Detec¢do de rastros de DNA do molusco e/ou S. mansoni a partir de
amostra de agua (eDNA)

Atualmente estdo disponiveis varias técnicas promissoras de diagnodstico. No entanto, para que
estas possam ser utilizadas em programas de monitoramento, € necessario padronizar e criar al-
ternativas para problemas encontrados na aplicacdo destas na rotina. Entre o surgimento de uma
nova tecnologia e sua efetiva aplicacdo pratica, é necessario muito investimento.

Entre as técnicas promissoras, podemos citar a de DNA ambiental, na qual o DNA alvo é obtido de
amostras do ambiente. A utilizacdo desta técnica para o monitoramento da transmissdo da esquis-
tossomose permite detectar a presenca de cercarias sem a necessidade de se coletar moluscos.
No entanto, a técnica ainda precisa ser mais bem padronizada e sua confiabilidade e reprodutibi-
lidade devem ser avaliadas.

Outra técnica muito promissora é a espectroscopia vibracional no infravermelho proximo (NIR).
Esta técnica ja tem sido utilizada para a deteccdo de Zika virus e outros arbovirus, por exemplo.
Esta técnica é rapida, ndo demanda o uso de reagentes e tem um bom custo-beneficio. Em uma
estimativa feita em relacdo ao diagndstico de Zika virus, o NIR se mostrou 18 vezes mais rapido e
10 vezes mais barato que a RT-gPCR?®%. No entanto, a disponibilidade do equipamento representa
um gargalo e a padronizacdo do seu uso para a deteccdo de S. mansoni e para a identificacdo das
espécies de Biomphalaria deve ser investigada mais profundamente pois os testes ainda estdo em
fase inicial®.
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