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Resumo

Introducdo: A prevaléncia e a carga parasitaria sdo os indicadores mais
importantes do controlo da schistosomiase e das suas comorbilidades endémicas -
as geohelmintiases e a malaria - que afetam as comunidades em Angola. A
principal estratégia sustentavel do controlo da schistosomiase € a quimioterapia
preventiva conjugada com ag¢6es anti-moluscocidas, fornecimento de agua potéavel,
saneamento e higiene, bem como o conhecimento e as boas atitudes e préaticas da
populagcdo em risco. A efetividade do controlo consiste na reducédo real dos
referidos indicadores e permite progressivamente a eliminacdo até a erradicacdo da
doenca, seguindo as diretrizes da Organiza¢do Mundial da Saude. Ha mais de uma
década, o Programa Nacional prioriza e implementa a estratégia de quimioterapia
preventiva em criangas em idade escolar, nas escolas e nas comunidades. Varios
estudos caracterizam epidemiologicamente a schistosomiase em Angola mas
poucos séo os que abordam a efetividade das acdes desenvolvidas no ambito do
seu controlo.

Objetivos: O objetivo geral deste estudo foi avaliar a efetividade do controlo da
schistosomiase, geohelmintiases e malaria com o pacote de intervengéo integrado
constituido por praziquantel (PZQ), albendazol (ALB), coartem (AL, Artemether
Lumefantrine) e rede mosquiteira impregnada com inseticida de longa duracdo, nas
criancas da Provincia do Bengo. Especificamente investigou-se o impacto do
pacote, um e seis meses ap0s a sua implementacdo, assim como 0s eventos
adversos da medicacdo, contribuindo para aumentar a cobertura terapéutica na
area de estudo.

Métodos: Foi realizado um estudo prospetivo de intervengdo na comunidade do
Cabungo e na escola do Porto Quipiri, ambas situadas em zonas de alta
prevaléncia de schistosomiase, no periodo de Dezembro de 2012 a Dezembro de
2013. As criangas participantes com idade de 2 a 15 anos, receberam uma rede
mosquiteira, um esquema de AL 20/120 (sse tivesse teste rapido de malaria
positivo) e tomaram uma dose de PQZ e uma dose de ALB, em duas rondas ou
seja no levantamento inicial e no sexto més pos-intervengdo. As criangas
submeteram-se aos exames parasitologicos da urina e fezes, teste rapido para
plasmodio e a medicdo da hemoglobina, tendo respondido a dois questionarios
estruturados: um das caracteristicas sociodemogréficas e epidemioldgicas e outro
dos eventos adversos nas 24 horas depois de cada ronda de medicacdo. Foram

realizadas trés avaliacdes: inicial, 1 més e 6 meses poés-intervengcdo. Os dados
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foram inseridos no programa Excel e posteriormente analisados no SPSS (verséo
23.0) e no R (versédo 3.0.1). Utilizou-se os testes estatisticos do qui-quadrado,
McNemar, t Student e Wilcoxon para comparar taxas e valores meédios e a
regresséo logistica para identificar potenciais preditores de eventos adversos,
usando o odds ratio como estimativa de risco, intervalos de confianga de 95% e
nivel de significancia a =0,05.

Resultados: Na comunidade do Cabungo foram identificadas 209 criancas, das
quais 67 (32%) completaram o protocolo. Entre as outras 142 criancas, umas
perderam o seguimento, outras nao foram incluidas na analise estatistica devido a
dados invalidos e outras declararam alguns motivos como: ida a Luanda para férias
de natal (33,1%), pausa intertrimestral (21,8%), efeitos colaterais dos farmacos
(16,2%) e indisponibilidade dos pais para levarem as criangas nos locais de
concentracdo (4,2%). Todavia ndo houve diferenca significativa de caracteristicas
entre os participantes e as perdas (p>0,05). Os 67 participantes (61% rapazes,
idade mediana de 6 anos, 45% com idade pré-escolar) apresentaram, por espécie
de parasita, uma variacdo ( inicio»1° més-6° més) na prevaléncia (%) e na carga
parasitaria pesada (%) como se segue respectivamente: Schistosoma haematobium
(70,1553,7576,1 e 62,7-34,3564,2), Ascaris lumbricoides (6,0-3,0-4,5 e
0,0-0,0-0,0), Trichuris trichiura (9,0-6,0-3,0 e 0,0-0,0-0,0), Ancylostoma
duodenal (3,0-1,5-0,03 e 0,0-0,0-0,0), Himenolepsis nana (13,0-1,5-511,9 e
0,0-0,0-0,0). Nos mesmos momentos, a variacdo da prevaléncia (%) do
Plasmodium falciparum foi de 9,150,4-2,6. As reinfe¢cdes dos casos negativados
ocorreram na schistosomiase (85,7%), ascaridiase (33,3%) e na malaria (40,0%).
Na escola do Porto Quipiri, incluindo criancas pré-escolares da localidade, foram
convidadas, tratadas com PZQ+ALB (+AL,casos positivos de maléaria) e inquiridas
sobre eventos adversos da medicacao, 460 criancas (55% rapazes, idade média de
8,7 anos, 15,2% pré-escolares) na 12 ronda, das quais 339 (73,7%) criancas
voltaram na 22 ronda. As criancas reportaram pelo menos um evento adverso
passageiro na 12 ronda (55,9%) e na 22 ronda (54,3%), estando 62,3% e 49,5%
infetadas respectivamente. A triada mais referida de eventos adversos foi a dor
abdominal (18,5% e 25,7%), cefaleias (20,9% e 23,0%) e tonturas (15,7% e 19,8%).
Os eventos adversos em média predominaram nos escolares (56%) , sem diferenca
de género. O risco estimado de eventos foi significativamente menor nas criancas
de 12-15 anos (ORaj=0,40; p=0,04) e naquelas que tinham infecdo mista

(ORaj=0,04; p=0,011) na 12 ronda e maior nas criancas que tinham carga
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parasitaria pesada (ORaj=2,72; p=0,018) na 22 ronda. Apenas 3,1% de criancas
recorreram a uma unidade sanitéria devido a eventos adversos intensos.

Conclusdo: No contexto da populacdo estudada, estudos longitudinais estdo
sujeitos a muitas perdas. A quimioterapia preventiva para o0 controlo da
schistosomiase e comorbilidades apresentou baixa efetividade e as reinfecbes
ocorreram rapidamente. Apesar de ser segura com minimos efeitos adversos, a

terapia anti-helmintica isolada ndo é uma escolha sustentavel.

Palavras-chave: Schistosomiase, geohelmintiase, malaria, quimioterapia, eventos

adversos, controlo.
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Abstract

Introduction: Prevalence and parasitic load are the most important indicators of the
control of schistosomiasis and its co-morbidities - the geohelminthiasis and malaria -
which affect communities in Angola. The main sustainable strategy for the control of
schistosomiasis and geohelminthiasis is preventive chemotherapy combined with
actions against snails, provision of drinking water, sanitation and hygiene (WASH),
as well as knowledge, suitable attitudes and practices (KAP) in the population at
risk. The control effectiveness consists of the real reduction of the referred indicators
and progressively allows the elimination until the eradication of diseases, following
WHO guidelines. For more than a decade, the National Program has prioritized and
implemented the preventive chemotherapy strategy for school-aged children in
schools and communities. Several studies describe the epidemiology of
schistosomiasis in Angola, but few address the effectiveness of the actions carried

out in the context of its control.

Objectives: The objective of this study was to evaluate the effectiveness of the
control of schistosomiasis, geohelminthiasis and malaria with an integrated
intervention kit consisting of Praziquantel (PZQ), Albendazole (ALB), Coartem (AL,
Artemether Lumefantrina) and Long-Lasting Insecticide-treated Nets (LLINS) used
for children in Bengo province. Specifically, the impact of the intervention kit was
investigated one and six months after its implementation, as well as the adverse
events of the medication, contributing to increase the therapeutic coverage in the

study area.

Methods: A prospective intervention study was carried out in the Cabungo
community and the Porto Quipiri School, both located in areas with a high
prevalence of schistosomiasis, from December 2012 to December 2013.
Participating children, aged 2 to 15 years, received a LLIN, an AL 20/120 regimen (if
positive rapid malaria test) and took a single dose of PQZ and ALB, in two rounds, ie
in the baseline survey and in the sixth month post-intervention. Children underwent
parasitological examinations of urine and feces, rapid test for plasmodium and
measurement of hemoglobin concentration, having answered two structured
guestionnaires - one of the sociodemographic and epidemiological characteristics
and another of the adverse events in the 24 hours after each round of medication.
Three evaluations were performed: baseline, 1 mo and 6 mo post-intervention. Data

were entered in the Excel program and then analyzed in SPSS (version 23.0) and in
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R (version 3.0.1). The chi-square, McNemar, Student t and Wilcoxon statistic tests
were used to compare mean rates and values, and logistic regression was used to
identify potential predictors of adverse events, using the odds ratio as a risk

estimate, 95% confidence intervals and the threshold for significant level was 0.05.

Results: In the community of Cabungo, 209 children were enrolled, of which 67
(32%) completed the protocol. Among the other 142 children, some were lost to
follow-up, others were not included in the statistical analysis due to invalid data and
others declared some reasons such as: going to Luanda for Christmas holidays
(33.1%), interquarter break (21.8%), side effects of drugs (16.2%) and unavailability
of parents to take the children to meeting places (4.2%). However, there was no
significant difference in characteristics between participants and losses (p> 0.05).
The 67 participants (61% boys, median age 6 years, 45% preschool-aged) showed
variation (baseline-~1 mo- 6 mo) in the prevalence (%) and heavy parasitic load
(%), by parasite species as follows respectively: Schistosoma haematobium
(70.1553.7576.1 and 62.7-34.3-64.2), Ascaris lumbricoides (6.0-3.0-4,5 and
0.0-0.0-0.0), Trichuris trichiura (9.0-6.0-3.0 and 0.0-0.0-0.0), Ankylostoma
duodenal (3.0-1.5-50.0 and 0.0-0.0-0.0) Himenolepsis nana (13.0-1.5-11.9 and
0.0-0.0-0.0). At the same time, the variation in prevalence (%) of Plasmodium
falciparum was 9.150.452.6. The reinfection of the negative cases occurred in
schistosomiasis (85.7%), ascariasis (33.3%) and malaria (40.0%). At the Porto
Quipiri School, students and preschool-aged children from the locality were invited,
treated with PZQ + ALB, (+ AL, positive cases of malaria) and asked about adverse
medication events. Overall 460 children (55% boys, average age 8.7 yrs, 15.2%
preschool-aged) participated in the 1st round, of which 339 (73.7%) children
returned in the 2nd round. Children reported at least one transient adverse event in
the 1st round (55.9%) and in the 2nd round (54.3%), with 62.3% and 49.5% being
infected respectively. The most reported triad of adverse events in two rounds was
abdominal pain (18.5% and 25, 7%), headache (20.9% and 23.0%) and dizziness
(15.7% and 19.8%). Adverse events, on average, predominated in school-age
children (56%), with no difference between genders. The estimated risk of events
was significantly lower in children aged 12-15 years (ORaj=0.40; p=0.04) and in
those with mixed infection (ORaj=0.04; p=0.011) in the 1st round and higher in
children who had a heavy parasite load (ORaj=2.72; p=0.018) in the 2nd round.

Only 3.1% of children went to a health facility due to intense adverse events.
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Conclusion: In the context of the studied population, longitudinal studies are
subject to many losses, but we were able to show that preventive chemotherapy for
the control of schistosomiasis and comorbidities has low effectiveness and re-
infections occur quickly. Despite being safe with minimal adverse effects, stand

alone anthelmintic therapy is not a sustainable choice.

Keywords: Schistosomiasis, geohelminthiasis, malaria, chemotherapy, adverse

events, control.
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Résumé

Introduction: La prévalence et la charge parasitaire sont les indicateurs les plus
importants pour controller la schistosomiase et ses comorbidités coendémiques, la
géohelminthiase et le paludisme, qui affectent les communautés en Angola. La
principale stratégie pour controller ces maladies est la chimiothérapie préventive
massive associée a des actions anti-molluscocide, I'approvisionnement en eau
potable, l'assainissement et I'hygiene, ainsi que les connaissances et les bonnes
attitudes et pratigues de la population a risque. L'efficacité du contrdle de la
schistosomiase consiste en une réduction réelle des indicateurs référés et permet
progressivement I'élimination jusqu'a I'éradication de la maladie, conformément aux
directives de I'Organisation Mondiale de la Santé. Depuis plus d'une décennie, le
Programme national a priorisé et mis en ceuvre la chimiothérapie chez les enfants
d’age scolaire, dans les écoles et dans les communautés. Plusieurs études
décrivent I"épidemiology de la schistosomiase en Angola, mais rares sont celles qui

abordent l'efficacité des actions développées dans le cadre de son contrdle.

Objectifs: L'objectif de cette étude était d'évaluer l'efficacité du contrble de la
schistosomiase, la géohelminthiase et le paludisme avec le Kit d'intervention intégré
composé de praziquantel (PZQ), d'albendazole (ALB), de coartem (AL, Artéméther
luméfantrine) et du moustiquaire imprégnée d’insecticide de longue durée pour les
enfants de la province de Bengo. Plus précisément, l'impact du Kit a été évalué, un
et six mois aprés sa mise en oeuvre, ainsi que les événements indésirables du
médicament, contribuant a augmenter la couverture thérapeutique dans la zone
d'étude.

Méthodes: Une étude d'intervention prospective a été menée dans la communauté
de Cabungo et a I'Ecole de Porto Quipiri, toutes deux situées dans une zone a forte
prévalence de schistosomiase, entre Décembre 2012 et Décembre 2013. Les
enfants participants, agés de 2 a 15 ans, ont regu une moustiquaire et pris une dose
de PQZ, ALB et un régime AL (test rapide de paludisme positif). lls ont subi des
examens parasitologiques de l'urine et des selles, le test rapide de plasmodium et la
mesure de concentration de I'hémoglobine, aprés avoir répondu a deux
questionnaires structurés - l'un des caractéristiques sociodémographiques et
épidémiologiques et |I' autre des événements indésirables dans les 24 heures
suivant chaque tour de traitement. Trois évaluations ont été réalisées: initiale, 1

mois et 6 mois post-intervention. Les données ont été saisiesées dans le
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programme Excel et analysées ultérieurement dans SPSS (version 23.0) et R
(version 3.0.1). Les tests du chi carré, McNemar, t Student et Wilcoxon ont été
utilisés pour comparer les taux et les valeurs moyennes et la régression logistique
pour identifier les prédicteurs potentiels d'événements indésirables, en utilisant le
odds ratio comme estimation du risque, les intervalles de confiance a 95% et le

niveau de signification a = 0,05.

Résultats: Dans la communauté de Cabungo, 209 enfants ont été identifiés, dont 67
(32%) ont terminé le protocole. Les 142 autres enfants, certains ont perdu le suivi et
d'autres n'ont pas été inclus dans l'analyse statistique en raison de données
invalides et d'autres raisons invoquées, principalement, se rendre a Luanda pour les
vacances de Noél (33,1%), pause inter-trimestrielle (21,8%), effets secondaires des
médicaments (16,2%) et indisponibilité des parents pour remmener les enfants aux
locaux de concentration (4,2%). Cependant, il n'y avait pas de différence
significative de caractéristiques entre les participants et les pertes (p <0,05). Les 67
participants (61% garcons, age médian de 6 ans, 45% d'age préscolaire) ont
présenté, par espéce parasitaire, une variation: début- ler mois> 6éme mois, en
prévalence (%) et en charge parasitaire lourde (%) comme suit: Schistosoma
haematobium (70,1553,7-76,1 et 62,7-534,3> 64,2), Ascaris lumbricoides
(6,0-3,0»4,5 et 0,0-0,0-0,0), Trichuris trichiura (9,0-6,0-3,0 et 0,0-0,0-0,0) ,
Ankylostome duodénal (3,0-1,550,03 et 0,0-0,0-0,0), Himenolepsis nhana
(13,0-1,5511,9 et 0,050,0> 0,0). La variation de la prévalence (%) de Plasmodium
falciparum était de 9,1-0,4> 2,6. La réinfection des cas négatifs s'est produite dans
la schistosomiase (85,7%), l'ascaridiose (33,3%) et le paludisme (40,0%). A I'école
de Porto Quipiri, y compris les enfants d'age préscolaire de la localité, 460 enfants
(15,2% d'enfants d'age préscolaire, 55% de garcons, 8,7 ans en moyenne) ont été
invites, traités avec PZQ+ALB (AL, cas positifs de paludisme) au ler tour, dont 339
(73,7%) enfants sont revenus au 2e tour. Les enfants ont signalé au moins un
événement indésirable au ler tour (55,9%) et au 2e tour (54,3%), 62,3% et 49,5%
étant infectés respectivement. La triade d'événements indésirables la plus courante
était les douleurs abdominales (18,5% et 25,7%), les céphalées (20,9% et 23,0%) et
les étourdissements (15,7% et 19,8%). Les événements indésirables prédominaient
chez les enfants d'age préscolaire, sans différence entre les sexes. Le risque estimé
d'événements était significativement plus reduit chez les enfants agés de 12 a 15
ans (OR = 0,40; p=0,04), avec une infection mixte (OR = 0,04; p=0,011) et plus

€lévé chez ceux qui avaient une infection sévére (OR= 2,72; p=0,018). Seuls 2%
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des enfants se sont rendus dans un établissement de santé en raison d'événements

indésirables intenses.

Conclusion: Dans le contexte de la population étudiée, les études longitudinales
sont sujettes a de nombreuses pertes. La chimiothérapie préventive pour le contrdle
de la schistosomiase et ses comorbidités a une faible efficacité et des réinfections
surviennent rapidement. En dépit d'étre sr avec des effets indésirables minimes, le

traitement anthelminthique isolé n'est pas une choix durable.

Mots-clés:  schistosomiase, géohelminthiase, paludisme, chimiothérapie,

evénements indésirables, controle.
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1. Introducéao

A introducao desta tese assenta em cinco tdpicos que passaremos a descrever.

O primeiro topico € uma breve sintese historica da descoberta da schistosomiase
na humanidade e em Angola. Destacamos a existéncia e evolucdo da doenca ndo
s6 em Angola mas também nos paises limitrofes da regido da Comunidade para o
desenvolvimento da Africa Austral (em inglés, SADC=Southern Africa Development
Community), onde Angola estd inserida. Caracterizou-se o perfil geogréfico e
sociodemogréfico do pais e a area onde decorreu a investigacdo, bem como as
suas implica¢des na morbilidade da schistosomiase.

No segundo tépico apresentamos a schistosomiase endémica, a doenga alvo desta
investigacdo. Realcamos o ciclo de vida do parasita schistosoma e seus
hospedeiros, as manifestagbes clinicas humanas e as técnicas de diagnoéstico e
tratamento da doenca.

As principais comorbilidades endémicas ou seja as geohelmintiases e a maléaria
foram abordadas no terceiro topico. Aqui também apresentamos a anemia e a
malnutricdo como sindromes comuns que cursam com estas endemias.

O quarto tépico foi reservado para a descricdo das estratégias de controlo e
eliminacdo da schistosomiase, seguindo as directivas da OMS e as ac¢bes do
Programa Nacional de Doengas Tropicais Negligenciadas (PNDTN) em Angola.

Finalmente, o quinto tépico justifica a realizacao desta investigacao.

1.1. Situagado da Schistosomiase em Angola

1.1.1. Evolucéo epidemiolbgica

A schistosomiase, também conhecida por “bilharziose”, “febre do caracol’
“esquistossomose” ou “schistosomose”, é uma doencga aguda e crénica causada
por parasitas do género Schistosoma que se alojam nos vasos sanguineos do
sistema reprodutor e urinério (schistosomiase urogenital) ou do sistema gastro-

intestinal (schistosomiase instestinal) do homem.

Segundo a OMS(1), a schistosomiase € uma das 17 doencas tropicais
negligenciadas do mundo que afetam a popula¢do de baixa renda que vive em
paises em desenvolvimento na Africa, Asia e América latina. Estas doencas est&o

associadas a pobreza, deficientes condicbes de saneamento, falta de acesso a
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agua potavel e exposicdo a vetores. Nao despertavam o interesse das grandes
empresas farmacéuticas multinacionais, que ndo viam nelas potenciais
compradores de novos medicamentos e o seu estudo vinha sendo pouco financiado

pelas agéncias de fomento.

O sinal classico da schistosomiase urogenital € a hematdria ou seja sangue na
urina. A fibrose ou cancro da bexiga, assim como os danos dos rins, as vezes sao
diagnosticados tardiamente. Por outro lado, a schistosomiase intestinal pode
resultar dor abdominal, diarreia e sangue nas fezes, de modo que o aumento do
figado (hepatomegdlia) e a hipertensdo dos vasos sanguineos abdominais
(hipertensdo portal) sdo comuns em casos avancados (2). A existéncia da
hematuria, levou os antigos médicos egipcios a caracterizarem a Schistosomiase
urogenital e estd mencionada no papiro de Ebers, escrito ha 1500 anos antes de
Cristo (A.C.). A hematuria era conhecida na Mesopotamia, através de testemunhos
escritos. A descoberta de ovos de Schistosoma haemotobium na bexiga de mimias
embalsamadas até 1.200 anos A.C. € a maior prova de quantos anos tem essa
patologia humana milenar. Da mesma forma, o resultado de escavac¢des no deserto

egipcio revelaram fosseis de conchas de carac6is que datam do Paleolitico (3).

A infeccdo da populacdo pelos parasitas ocorria durante o trabalho de irrigacéo
agricola. As enchentes do rio Nilo sempre foram a fonte da prosperidade do Egito,
mas também arrastavam os caracdis infectados pelo schistosoma sp. O habito dos
agricultores de plantar e irrigar com os pés descal¢cos nas aguas calmas do Nilo,
favoreceu a disseminagcédo da doenca cronica causada por esses parasitas. Porém,
somente em 1852 o médico anatomo-patologista alemdo Theodor Maximilian
Bilharz, quando trabalhava no Egito, durante a autépsia dum soldado, descobriu o
verme trematodo causador da schistosomiase urinaria e inicialmente o nomeou
Distomum haematobium. Em 1856, Heinrich Meckel Von Hemsbach renomeou-o de
Bilharzia haematobium, em homenagem ao seu descobridor. Em 1858, o zodlogo
alemao David Friedrich Weinland propds o nome genérico de schistosoma (do
grego: “schisto = fenda + soma = corpo” ou “corpo dividido”). Depois de quase um
século, a Comissao Internacional de Nomenclatura Zoolégica, adoptou oficialmente
0 home Schistosoma haematobium(4). Aquele cientista também deu a sua primeira
contribuicdo as técnicas de diagndstico da infeccdo e escreveu a base tedrica para

a descricdo desta parasitose em outras partes do mundo (5).
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Aires Kopke! e Bernardino Roque identificaram a schistosomiase em Angola pela
primeira vez em 1896. O S. haematobium j& era endémico em grande parte da
metade ocidental de Angola e o S. mansoni era comum na metade oriental (6). No
entanto, os dados epidemiol6gicos anteriores sobre esta patologia ndo refletem a
realidade, pois foram agregados a nivel nacional, desconsiderando a endemicidade
focal e heterogénea nas comunidades, e o sistema de notificacdo da rede de saude
foi destruido pela guerra civil que somente terminou ha cerca de duas décadas.
Ainda assim, foram realizados alguns levantamentos epidemiolégicos em Angola.
Em 1982, Gréacio obteve o quadro mais completo da distribuicdo da schistosomiase
urinaria na populagdo angolana, utilizando dados do periodo de 1938 -1970 (7).
Essa distribuicdo abrangiu todos os municipios. Durante cerca de oito décadas, a
tendéncia da incidéncia anual foi sempre o de aumento do nimero de casos novos.
Em 1979 registou-se um dos picos mais elevados (520 casos/1000000 hab.)
seguido dum declinio até 1986 (87 casos/1000000 hab.) (Figura 1) , contudo nao

encontramos relatos que explicam estas variagfes notaveis(8).
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Figura 1. Evolucdo da incidéncia da schistosomiase hematébica em Angola, 1938-1990.
(Fonte: Arquivo do SAM (1971) e da DNSP (1977-1989))

! Aires Kopke (Lisboa, 1866 - 1947) médico, militar, professor e investigador portugués.
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10 Doencas mais notificadas

Nessa época, a schistosomiase urinaria ja era uma doenga importante no quadro
da morbilidade em Angola. Na figura 2, vemos que ela ocupou a terceira posi¢do
entre as dez doencas mais notificadas em 1990, logo depois da malaria e das
doencas diarreicas agudas, com a incidéncia de 143 casos novos /1000000
habitantes(9).

Malaria I 3014,1
Doencas Diarreicas Agudas IS 1421,5

Schistosomiase urinaria 1l 143,6

Sarampo Ml 129,3

Tosse convulsa M 119,3

Doencas Respiratérias Agudas Il 115,5
Hepatite M 83,4
Doencas venéreas M 80,9
Tuberculose M 69,9
Tétano | 14,9

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500
Incidéncia (/1000 000 hab.)

Figura 2. Incidéncia das dez doencas mais notificadas em 1990, Angola. (Fonte: Arquivo da
DNSP, 1990)

Da década de 1990 em diante, outros levantamentos epidemiolégicos foram
realizados no pais. Pinto de Sousa (1996), determinou no seu trabalho de
doutoramento a prevaléncia de 45,3% de schitosomiase hemat6bica na comuna de
Cassoneca, provincia de Bengo(9) . Podemos também referir o relato de Piggy et
al. (1997) sobre a incidéncia de schistosomiase urinéria de 16% na comunidade de
Calumbo (periferia de Luanda) e a prevaléncia de 33% de hematdria na mesma
regido. Colombo, Cappuccinelli & Pinto (1998) encontraram uma prevaléncia de
30% numa amostra de alunos e suas maes na comuna da Funda, Provincia do
Bengo (10).

No entanto, devem ser considerados os esfor¢os envidados pelo entdo Programa
Nacional de Controlo da Schistosomiase, actualmente integrado no programa
Nacional de Doengas Tropicais Negligenciadas (PNDTN), durante o periodo de
conflito armado para esclarecer a situacdo e realizar iniciativas de controlo da

doenca. Os resultados de inquéritos realizados entre 2001 e 2005, revelaram um
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nivel de prevaléncia que variava entre 6% e 60% em diferentes localidades nas
provincias de Luanda, Bengo, Kwanza Norte, Huila e Benguela. Neste periodo
foram realizadas irregularmente campanhas conjugadas de vacinacdo e
administracdo de Albendazol contra as parasitoses intestinais nas escolas, mas néao
incluiam a administragdo de Praziquantel. Os surtos significativos de casos de
hematuria que surgiram foram resolvidos com tratamento colectivo ou individual
administrado por profissionais de Centros de Saude ou Hospitais localizados nas
zonas afetadas. Campanhas para o tratamento massivo de doengas tropicais
negligenciadas, de acordo com as diretrizes da OMS, incluindo a schistosomiase,
s6 comegaram a ser implementadas em 2009. Neste ano o PNDTN do Ministério da
Salde (MINSA) definiu a meta nacional de 80% de cobertura massiva com
medicamentos para a reducdo da prevaléncia média de 28% para menos de 10%
em criancas em idade escolar até no final de 2015 (11).

Foi em 2007, em cooperacdo com a OMS, que a Merck iniciou o Programa de
doacao de Praziquantel. Desde 2008, Angola participa no Programa da Merck e ja
recebeu mais de doze milhdes de comprimidos. Em 2014 a Merck fundou a “Global
Schistosomiasis Alliance” em parceria com a Fundagéo Bill & Melinda Gates e a

World Vision International e consolidou o Programa de doacdo em Angola (12).
Mapeamento

Como ja referimos, o diagnéstico da schistosomiase em Angola data de 1896,
porém o seu primeiro mapeamento foi apenas realizado em 2005 num projecto do

MINSA em parceria com a UNICEF, OMS e PAM. Este mapeamento foi baseado na

divisdo do Pais em 6 zonas ecologicas homogéneas, conforme mostra a Figura 3.
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Zona |: Litoral Norte até ao Namibe
Zona ll: Zona do café, Cabinda
Zona lll: Planafto central. Malanie
Zona IV: Baixa do Kassanie

Zona V: Qeste de Angola

Zona Vl: Namibe, sul da Huila,
Cunene e sul do Kuando Kubango

OOm @@ @

O

Municipios estudados

Figura 3. Mapa de zonas ecoldgicas homogéneas de Angola.
(Adaptado do MINSA, 2017(13)).

No mapeamento acima descrito foram identificadas as duas espécies de
schistosoma (Schistosoma haematobium e Schistosoma mansoni) prevalentes em
Angola e as geohelmintiases (parasitoses intestinais ou helmintiaes trasmitidas pelo
solo) em 4 a 5 escolas por zona. O Schistosoma haematobium estava distribuido
nas 18 provincias que compdem o pais, com taxas de prevaléncia variando entre
11,8% e 40,6% (Figura 4), enquanto o Schistosoma mansoni foi encontrado apenas
nas provincias de Cabinda e Malanje. A prevaléncia das geohelmintiases variou de
20% a 50% em diferentes comunidades. Consequentemente, de 2007 a 2012,
foram realizadas irregularmente campanhas anuais de desparasitacdo com

Albendazol ou Mebendazol em muitas escolas do Pais.
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Figura 4. Prevaléncia do Schistosoma haematobium e mansoni por &reas ecoldgicas
(Adaptado do Plano Nacional das DTN 2017-2012, (13) ).

Em 2014, uma avaliacdo do mapeamento das zonas ecolégicas homogéneas
encontrou variagfes significativas nas prevaléncias e erros de extrapolacdo entre
0s municipios (unidades menores que agrupam-se em zonas), tendo sido
recomendado um novo mapeamento baseado na divisdo administrativa por
municipios. Esse mapeamento atualizaria a situacdo epidemiologica e,
consequentemente, redefiniria o pacote de implementagdo de intervencdes mais
efectivas para cada municipio com kit para distribuicdo massiva de medicamentos
adequados ao contexto epidemioldégico. Assim em 2015 as atividades de
mapeamento para a schistosomiase e geohelmintiases foram retomadas com
utiizacdo do método GPS (em inglés Global Positioning System), dos testes
rapidos e da microscopia. Este novo mapeamento abrangiu somente as provincias
do Zaire, Uige e Huambo, conforme descrito no relatorio oficial da Iniciativa Mentor
para o Ministério da Saude de Angola em 2014 (14,15). Portanto, até a data

presente, o referido mapeamento esta incompleto.e aguarda a sua concluséo.

Situagcdo malacoldgica

O controlo sustentavel da schistosomiase inclui o seu hospedeiro intermediario - o
caracol. Os principais caracois de interesse médico e veterinario em Angola
pertencem aos géneros aquaticos Bulinus e Biomphalaria. O relatério oficial de um
estudo malacoldgico recente (2015) realizado nas provincias de Luanda, Bengo,
Cuanza Norte e Malange (16), refere que os géneros Bulinus sp, hospedeiro do S.
haematobium e Biomphalaria sp, hospedeiro do S. mansoni, continuam a

predominar nas areas com cercarias, semelhantes as que foram descritas por
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Christopher A. Wright em 1957 (19). A figura 5 mostra espécimes dos dois géneros
recentemente recolhidos na provincia do Bengo, onde decorreu a investigacéo
desta tese.

Figura 5. Duas incidéncias de
Bulinus globosus (a esquerda) e
Biomphalaria salinarum (a direita),
espécimes recolhidos durante as
amostragens no Bengo-Angola
(Imagens dos cadernos do CISA,
2015 (18)).

O mesmo relatério afirma que houve um aumento da biodiversidade ao longo do
tempo. Através da Biologia Molecular (genotipagem do genoma mitocondial) foram
identificados nove novos géneros (mais 7), a saber, Gyraulus, Lanistes, Lentorbis,
Lymnaea, Melanoides, Physa e Succinea. Também foram identificados pela
primeira vez no século XIX, varias espécies como Bulinus globosus (105
espécimes), Bulinus canescens (3 espécimes), Bulinus angolenses (8 espécimes),
Bulinus crystallinus (mais de 200 espécimes) e Biomphalaria salinarum (23
espécimes) em locais que se acredita serem as suas localizagbes-padrao. Contudo,
das amostras recolhidas apenas 25 espécimes de Bulinus globosus libertaram
cercarias ativas e viaveis de S. haematobium (18,19). Portanto, Angola tem boas
referéncias para lancar um programa de controlo malacolégico.

Uma metandlise de estudos africanos publicados, realizada por Tamirat
Hailegebriel, Endalkachew Nibret & Abainech Munshea (2020) (20) encontrou as
trés mais altas prevaléncias combinadas da infecdo dos caracéis Bulinus e
Biomphalaria pelo S. haematobium e S. mansoni respectivamente, na Nigéria

(19%), Etiopia (15,9%) e Angola (14,5%) como mostra 0 mapa da figura 6.
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Figure 6 - Distribuicao geografica e prevaléncia combinada de infec¢éo por S. haematobium
e S. mansoni em caracois Bulinus sp e Biomphalaria sp respectivamente, nos paises
africanos (Adpatado de Tamirat Hailegebriel, 2020 (20)).

1.1.2. Situagdo Regional

N&o é menos importante destacar a situacao epidemioldgica dos paises fronteiricos
de Angola na regido sul do continente africano. Os paises limitrofes de Angola,
nomeadamente a Republica do Congo e a Republica Democratica do Congo a
norte, a Republica da Zambia a leste e a Republica da Namibia a sul, sdo zonas
onde a transmissdo da schistosomiase foi confirmada com mapeamento completo
desde 1987 (8).

No Congo-Brazzaville, de acordo com as informacdes disponiveis, ocorrem surtos
de schistosomiase urogenital com alta prevaléncia, atingindo em algumas
localidades taxas superiores a 80%, como por exemplo no Loudina-gare (86,5%),
Nkali (88,9%) e Still (87%). Os hospedeiros intermediarios identificados sdo o
Bulinus truncanus, Bulinus globosus e Bulinus forskali. Também foi encontrada a

Biomphalaria da espécie B. camarunesis (21).

Por outro lado, na Republica Democratica do Congo existem zonas de alta
prevaléncia (> 50%) de S. haemotobium e focos de infec¢do por S. mansoni e S.
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intercalatum. Os hospedeiros intermediarios sdo a Biomphalaria pfeifferi,
Biomphalaria chononfala e Biomphalaria stanley, assim como planorbideos do
género Bulinus das espécies B. truncatus, B. africanus, B. globosus e B. forskali
(22,23).

A Zambia tem um foco de infeccdo por S.mansoni com alta prevaléncia na fronteira
com o Malawi, atingindo taxas de 80,2%. Outros focos de infeccdo por S.
haemotobium com prevaléncias que variam de 0,6% a 6% nas provincias do Norte
e a 60% nas provincias do Sul. Os hospedeiros intermediarios sao planorbideos do
género Biomphalaria, espécie Biomphalaria pfeifferii, e do género Bulinus, espécies

B. truncanus, B. africanus, B. globosus e B. forskali (24,25).

A Namibia apresenta apenas focos de transmissao da doenca por S. haematobium
e S. mansoni nas localidades limitrofes com a provincia de Kuando-Kubango
(Angola) e particularmente na regidao de Caprivi. A prevaléncia varia de 1% em
Kalomo-Mulio a 94,9% em Singalamwe-Mwasi, na bacia do rio Kuando (26,27).

Podemos ver a seguir, na tabela 1, a distribuicdo geogréfica das diferentes
espécies de schistosoma na regido sul de Africa, segundo informacg&o do Banco
Mundial (28,29). Nos 11 Paises co-existiam o S. haematobium e o S. mansoni
enquanto que o S. intercalatum sé era encontrado no Congo-Brazaville e no Congo-

Kinshasa.

Pais/Regido  Populagio Popul_a(;éo _ Pop. Espécie de schistosoma
(milhdes) em risco |nf_ect~ada S. . S. o S.
(milhdes) (milhGes)  haematobium mansoni  intercalatum

Angola 10,8 10,8 4.8 + + -
Botswana 1,5 1,5 0,15 + + -
R. Congo 2,6 1,82 0,89 + + +
R.D.Congo 49,0 38,22 13,84 + + +
Malawi 9,8 9,8 4,2 + + -
Mozambique 16,2 16,2 11,3 + + -
Namibia 15 0,187 0,009 + + -
South Africa 41,5 25,73 4.5 + + -
Swazilandia 0,9 0,9 0,23 + + -
Zambia 9,0 9,0 2,39 + + -
Zimbabwe 11,0 11,0 4.4 + + -
Africa Austral 153,8 125,157 43,709 + + +

Tabela 1. Distribuicdo do Schistosoma por espécie na populacéo da regiéo sul da Africa.
(Fonte: Banco Mundial, 2014 (29)).

32



1.1.3. Perfil Geografico, Sociodemografico e Implicacbes

Caracteriscticas geogréficas

Angola é um pais da Africa subsariana com 1.246.700 km? de superficie. Situa-se
na regido ocidental da Africa Austral, a sul do Equador. E limitado por uma costa
maritima atlantica de 1.650 km e uma fronteira terrestre de 4.834 km com a
Republica Democratica do Congo (2.395 km), a Namibia (1.861 km), a Zambia
(1.010 km) e a Republica do Congo (168 km). A sua divisdo administrativa
compreende 18 Provincias (Luanda é a capital), 164 municipios, 559 comunas,
27641 localidades, das quais 91, 5% sdao rurais. Cerca de 63% da populacédo habita
na &rea urbana e 37% na éarea rural. O éxodo rural durante o conflito armado
contribuiu muito para esta distribuigéo (30).

Cerca de 60% do territorio € ocupado por uma grande rede hidrografica que irradia
a partir do planalto central (provincias do Huambo e Bié) para vérias direccdes e é
constituida por cerca de 47 bacias hidrogréficas, onde se destacam 6 grandes rios,
nomedamente o rio Zaire (maior rio da Africa central, 4000 km), rio Zambeze (maior
rio da Africa oriental, 2680 Km), rio Kuanza (maior rio nacional, 1000 km), rio
Cubango/Okavango (975 km), rio Cunene (945 km), e rio Cuando (735 km), como
mostra o mapa da figura 7.
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Figura 7. Mapa de Angola com as 18 provincias/sedes, 6 principais bacias hidrogréaficas e

4 paises limitrofes (CCIPA. cciportugal-angola.pt, (31)).
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A existéncia desta extensa rede hidrografica associada as caracteristicas
geomorfoldgicas e socioecondmicas favorece a disseminagéo do Schistosoma spp.
A agricultura de subsisténcia, criagdo de gado, pesca artesanal e caga furtiva sédo
as principais actividades da populacdo das zonas rurais que se assenta na
proximidade dos cursos ou colecg¢des naturais de agua.

Angola encontra-se na zona inter-tropical sul, entre o Equador e o Trépico de
Capricérnio. O pais tem duas regides climéticas e duas estacdes de tempo distintas
por ano. As regides climaticas sdo de clima litoral (seco a norte e desértico a sul,
influencido pela corrente fria de Benguela) e de clima interior (tropical hUmido no
norte e nordeste, tropical modificado pela altitude no planalto central e semiarido no
sul e sudeste). As estacdes anuais séo a estagdo do cacimbo, caracterizado por um
tempo frio e seco (Maio a Agosto) e a estacdo das chuvas, quente e humida
(Setembro a Abril) (31).

Caracteristicas socio-demogréficas

Habitam em Angola 30,1 milhdes de habitantes (dados de 2018), 52% do género
feminino, com uma taxa de fecundidade de 5,2 filhos/mulher nas zonas urbanas e
6,52 filhos/mulher nas zonas rurais e uma taxa de crescimento anual de 2,7% (30).

LA 1]

Cerca de 95% dos angolanos séo africanos “Bantis” e 5% tém outras origens,
como por exemplo os “Khoisans” e os “Bosquimanos”. Os bantis sao uma
diversidade de grupos etnolinguisticos, dentre os quais os Ovimbundus (33% da
populacédo), Kimbundos (25%), Bakongos (10%), Lunda - Choékwes, Ovambos,

Nyaneka-Nkhumbis, Ganguelas e os Xindongas(32).

Cerca de 34,4% da populacédo jovem e adulta ndo sabe ler nem escrever e vive em
condicbes socioecondmicas precarias. O acesso a servicos publicos basicos,
nomeadamente agua, energia, salude, educacdo, saneamento e habitacdo, apesar
de estar a melhorar, ainda continua limitado. Estima-se que apenas 57% da
populagcdo nas areas urbanas e 22,4% nas areas rurais tem acesso a agua potavel.
Devido a auséncia de rede de canalizacdo, grande parte da populagédo tem contato
com os rios e lagoas, desenvolvendo assim as suas atividades domeésticas e
profissionais como a pesca e agricultura e até mesmo a recreacao por parte das
criangas. Na tentativa de minimizar o problema, as autoridades locais tém vindo a
implementar, embora em numero insuficiente, a construcdo de fontenarios ou
chafarizes. Contudo, a populacdo continua a recorrer a cursos e cole¢cdes de agua

doce, dificultando as medidas preventivas de exposicdo as fontes de infecdo. Este
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aspeto reforca a necessidade de outras abordagens de intervencéo,
nomeadamente, o conhecimento de fatores sociais e culturais na aceitacdo e

adocao de comportamentos (33,34).

Area de estudo

A comunidade do Cabungo e as escolas do Cabungo e do Porto Quipiri, onde
decorreu esta investigacao, situam-se no Dande-Caxito, Provincia do Bengo ( mapa
da figura 9), numa é&rea rural atravessada por um longo canal de irrigacdo, o grande
rio Bengo (vertente atlantica) e varias lagoas que favorecem o ciclo de vida do
schistosoma. Estas localidades integram a grande area de actuacdo do CISA
(Centro de Investigacdo em Saude de Angola) numa parceria com o MINSA e a
Fundacdo Calouste Gulbenkian de Portugal. O CISA opera com um Sistema de
Vigilancia Demogréfica (SVD) que monitoriza mais de 60.000 pessoas distribuidas
em 69 aldeias. O SVD do CISA coleta dados longitudinais sobre o estado e a
dindmica da populacéo local; fornece informagdes confiaveis para o célculo de

indicadores demogréficos e facilita a implementagéo de estudos epidemiologicos.

=

Figura 8. Mapa da localizacdo dos Bairros (circulo vermelho) selecionados para
investigacdo, sob Sistema de Vigilancia Demografica do CISA. A insercdo mostra a
localizacdo da Provincia do Bengo (cinza e vermelho) e as comunas de Caxito, Ucua e
Mabubas (vermelho). Adaptado de Sousa Figueiredo et al 2012(35).
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O censo inicial desta area foi publicado em Abril de 2010 e dava conta que a
maioria das pessoas recorriam a agua do rio (48%), ndo tinham uma cozinha
coberta para preparar os alimentos (70%), ndo tinha latrinas (45%) e viviam em
casas pobres e vulneraveis com paredes de argila (67%) e telhados de zinco (80%)
(36). Um estudo piloto realizado nessa regiao pelo projeto CISA, entre Maio e
Agosto de 2010 envolvendo 2.379 criancas revelou que a distribuicdo da
schistosomiase urinaria era bastante heterogénea e a microhematuria foi
encontrada em 16,6% dessas criancas. A taxa de infeccdo por geohelmintiases foi
de 22,3% em criangas em idade pré-escolar e 31,6% em criancas em idade escolar.
Houve também uma incidéncia de 19,8% de malaria (37). A schistosomiase urinaria
€ antiga nestas localidades, conhecida e ligada a tradicdes locais com a

denominagao de “Samba”(38).

1.2. Morbilidade da Schistosomiase

A schistosomiase e suas comorbilidades - geohelmintiases e malaria - sdo doencgas
parasitarias que podem ser agudas ou crénicas e sao devidas a infeccao pelo
Schistosoma sp, helmintas transmitidos pelo solo e o plasmodiium sp,
respectivamente. No contexto de Angola, e de outros paises em desenvolvimento,
principalmente em Africa, estas trés patologias coexistem como endemias que se
distribuem geograficamente de forma semelhante (39). Embora existam varias
espécies destes parasitas, apenas algumas dentre elas sdo capazes de causar

doencgas em humanos.

1.2.1. Ciclo de Vida do Parasita e Manifestacdes Clinicas no Homem

A schistosomiase é uma infeccao de veiculacao hidrica causada por seis espécies
principais de platelmintas (vermes achatados), nomeadamente o S. haematobium,
S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi, S. guineensis e S. intercalatum. As duas
primeiras espécies predominam em Africa e no Médio Oriente, sendo o S. mansoni
a Unica que ocorre nas Américas. O S. japonicum esta distribuido na Asia, o S.
mekongi na bacia do rio Mekongi e o S. guineensis e S. intercalatum na Africa
Ocidental e Central (28).
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Os nomes taxon6micos dos parasitas sao:
Reino: Animalia
Filo: Platyhelminthes
Superclasse: Euplathyhelmintthes
Classe: Trematoda
Subclasse: Digenea
Ordem: Strygeiformes
Familia: Schistosomatidae
Subfamilia: Schistosomatinae
Género: Schistosoma
Espécies:
Schistosoma Haematobium (Bilharz, 1851)
Schistosoma Mansoni (Manson, 1902)
Schistosoma Japonicum (Katsurada, 1904)
Schistosoma Intercalatum (Fisher, 1934)

Schistosoma Mekongi (Voge et al., 1978)

Cada uma dessas espécies se desenvolve assexuadamente no caracol, seu
hospedeiro intermediario, antes de afetar um mamifero, incluindo o homem, o
hospedeiro definitivo. Existem cerca de 350 espécies de caracois de importancia
médica e veterinaria. No entanto, os trés géneros de caracois mais conhecidos sédo
Bulinus, Biompharia e Oncomelia e pertencem ao Filo Mollusca, classe Gastropoda,
e familia Planorbidae. Os dois primeiros sao caracois aquaticos que hospedam o S.
haematobium e S. mansoni, respectivamente. O terceiro é o género Oncomelia, que

€ um caracol anfibio de 4gua doce e hospeda o S. japoninum (16).
Ciclo de vida do schistosoma spp

O ciclo de vida do schistosoma passa por dois hospedeiros — caracois e mamiferos
- no interior dos quais reproduz-se assexuada e sexuadamente, produzindo formas
larvais (miracidios, esporocistos e cercarias) e ovos, respectivamente. A figura 9
mostra que o ciclo de vida do schistosoma spp compreende trés estagios: na agua
ambiental (| a E), dentro do hospedeiro caracol aquatico ou anfibio ( e E) e dentro

do hospedeiro mamifero (& a ).

37



Schistosoma spp
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Figura 9. Ciclo de vida do Schistosoma haematobium, mansoni e japonicum.
(Adaptado da fonte:https://www.cdc.gov/parasites/schistosomiasis/biology.html)

Nas colec¢des de agua, o parasita interage com os dois hospedeiros. A agua de rios,
lagoas e drenagens é o habitat de formas larvais e ovos de parasitas libertados com

a urina e fezes de mamiferos infectados ().

Na &gua doce, os ovos eclodem e libertam miracidios (&) viaveis por 48 horas. A
seguir, estes penetram e infectam os caracéis (§). O S. haematobium infecta
caracOis Bulinus, o S. japonicum infecta carac6is do género Oncomelania,o S.
mekongi infecta caracois do género Neutricula e o S. mansoni infecta caracois do
género Biomphalaria. No interior dos caracéis, 0s miracidios reproduzem
esporocistos assexuadamente (). Os esporocistos se multiplicam (cerca de
300.000 novas larvas) e se tornam cercérias, formas infecciosas para mamiferos
(humanos, camundongos e cées). Os caracois, na presenca de luz, podem liberar
centenas de cercarias diariamente; cerca de 200 para S. haematobium, 15 a 160
para S. japonicum e 250 a 600 para S. mansoni (§). A replicacdo assexuada para
produzir cercérias infecciosas requer cerca de 4 a 6 semanas. As cercarias podem
permanecer infecciosas em &gua doce por 1 a 3 dias, mas esgotam as suas
reservas de energia em poucas horas. As cercarias viaveis penetram (§) na pele
humana em contato com a &4gua e perdem a cauda bifurcada, formando

schistosémulos (ff) que migram pelos tecidos do corpo através da circulagcéo
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sanguinea, (£) necessitando de cerca de 5-7 semanas antes de se tornarem adultos
e produzirem ovos (). Cada um desses vermes adultos tem um par diferente de
cromossomos ZZ nos homens e um par de cromossomos ZW nas mulheres. Os
vermes adultos em humanos localizam-se em diferentes 6rgdos para cada espécie:
0 S. haematobium localiza-se na bexiga e nos ureteres C mas também pode estar
nas vénulas retais, o S. japonicum é mais frequente no intestino delgado m e
existem vermes de S. mansoni no intestino delgado ou grosso - . Os schistosomas
vivem em média de 3 a 10 anos, mas em alguns casos chegam a 40 anos, no
interior dos seus hospedeiros humanos. Os vermes machos e fémeas adultos
vivem grande parte dessa época em coOpula, a fémea esbelta encaixada no canal
ginecofdrico do macho, onde ela produz ovos e ele os fertiliza.

A reproducgéo sexual comega com a aproximacgéo de dois individuos que justapéem
0S poros genitais; cada acoplador insere seu pénis no poro genital do parceiro e
transfere um pacote de esperma para o outro. Apds a separagdo, os 6vulos migram
através do ducto hermafrodita para a camara de fertilizagdo, onde apods a
fertilizacdo eles se transformam em ovos que sé&o eliminados pelo poro genital. Os
ovos excretados ou retidos no corpo, morrem em 1 a 2 semanas apds serem
libertados pelo verme fémea. O homem infectado lanca os ovos do verme com a
urina e as fezes. Em contato com a agua, os ovos eclodem e libertam os miracidios
ciliados que nadam ativamente e penetram nas partes moles dos caracois,

iniciando um novo ciclo (24) .
Manifestac@es clinicas da schistosomiase

Todas as evidéncias demonstram que sdo os ovos do schistosoma, e ndo o0s
vermes, que induzem a fase cronica da doenca causada pela infecdo. Muitas
infeccbes sdo assintométicas. Muitos ovos ndo sdo excretados e ficam
permanentemente alojados no intestino ou no figado (para S mansoni, S japonicum
e S mekongi) ou na bexiga e no sistema urogenital (para S haematobium). Nestes
orgdos, 0s ovos induzem uma resposta imune granulomatosa do hospedeiro
amplamente caracterizado por linfécitos (que produzem principalmente citocinas T-
helper-2; por exemplo, interleucinas 4, 5 e 13), eosindfilos e, alternativamente,
macroéfagos ativados. Esses granulomas contém enzimas proteoliticas do ovo para
prevenir a necrose do tecido, mas o processo de formacdo do granuloma induz
inflamacdo cronica que leva as manifestacbes da doenca. As manifestacfes

clinicas da schistosomiase podem ser sintomas agudos (sindrome de Katayama)
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ou cronicos. O periodo de incubagéo da sindrome de Katayama € de cerca de 14 a
84 dias, apés a penetracdo do parasita na pele, onde aparece uma leséo
maculopapular com coceira. Os sintomas desta sindrome podem incluir febre, dor
de cabeca, mialgia, erupg¢do cutanea e sintomas respiratorios. Para o S.
haematobium, as manifestacfes clinicas da doenca aguda podem ser a disuria, a
hematuria e levar a lesGes do trato genital, com suscetibilidade a outras infecces.
As infec¢Bes cronicas podem causar cancro da bexiga. Para o S. japonicum e S.
mansoni, as manifestagdes clinicas da doenca cronica incluem sangue nas fezes,
prisdo de ventre e diarréia. Podem evoluir para ulceracdo da parede intestinal,
fibrose, hiperplasia, polipose e hipertensdo portal. Ocasionalmente, as infec¢des
por schistosoma podem causar lesBes no sistema nervoso central
(neuroschistosomiase). A doenga granulomatosa cerebral pode ser causada por
ovos ectbpicos no cérebro, e lesdes granulomatosas ao redor dos ovos ectopicos
na medula espinhal.

Todas as espécies de Schistosoma causam morbilidades sistémicas inespecificas,
mas incapacitantes, incluindo anemia, desnutricio e comprometimento do

desenvolvimento infantil (28,40).

1.2.2. Magnitude da Schistosomiase

A schistosomiase continua sendo um problema de saude publica com distribuicao
mundial, principalmente em Africa, onde vivem 92% de todas as pessoas que
necessitam de quimioterapia preventiva. E a segunda parasitose mais frequente no
mundo, ficando apenas atras da malaria e afecta mais de 200 milhdes de pessoas
no mundo. Em 2018, dos 78 paises considerados endémicos apenas 52 paises
tinham populagbes que requeriam quimioterapia preventiva, sendo 229,2 milhdes
de pessoas, das quais 124,4 milhées eram criancas em idade escolar. Estimava-se
uma cobertura terapéutica de 61% em criangas e 18% em adultos (37).

A schistosomiase é prevalente em areas tropicais e subtropicais, especialmente em
comunidades pobres sem acesso a agua potavel e saneamento adequado e em
comunidades rurais agricolas e pesqueiras. A migragdo para areas urbanas e 0s
movimentos populacionais estdo a introduzir a doenga em novas areas. O aumento
do tamanho da populagcédo e as necessidades correspondentes de energia e agua

frequentemente resultam modificacbes ambientais que facilitam a transmissao.
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Com o aumento do ecoturismo, um numero cada vez maior de turistas esta a
contrair schistosomiase. As vezes, os turistas apresentam infec¢cdes agudas graves
e problemas incomuns, incluindo paralisia.
A schistosomose representa uma carga anual de 70 milhdes de anos de vida
perdidos por incapacidade ou seja DALYs (do inglés, DALYs= Desability-adjusted
life years;) s6 no continente africano (33).

1.2.3. Abordagem Diagnoéstica

Em caso de qualquer suspeita de infe¢do por schistosoma, o diagnéstico padréo da
schistosomiase activa € a detecc¢do, identificacdo e quantificagdo de ovos na urina
(S. haematobium), fezes (S. mansoni, S. japonicum) e na bidpsia de tecido dos
orgaos afectados (36). Também é muito comum pesquisar sangue (hematuria) na
urina por observacgdo a olho nu (macrohematuaria) ou através do microscopio optico
(microhematudria). O sangue nhas fezes é observado macroscopicamente e
juntamente com a consisténcia e o odor das fezes. Para o diagndstico, existem

métodos parasitoldgicos, imunoldgicos e moleculares.

Métodos parasitolégicos

Os métodos parasitolégicos dédo-nos resultados qualitativos (detecdo da presenca
do parasita) e quantitativos (quantificacdo dos ovos e identificagdo do parasita). Sao
métodos rapidos, especificos e operacionalmente baratos mas de baixa
sensibilidade diagnéstica para individuos que vivem em areas de prevaléncia e
carga parasitaria baixas, dependendo da quantidade de urina ou fezes examinadas,
do numero de ovos excretados e de fatores inerentes a perda intrinseca durante a
realizacdo do procedimento (42).

Em estudos epidemioldgicos populacionais sao utilizadas as fitas reagentes para
detecdo da presenca do S. haematobium (diagnostico proxi) e a filtracdo ou a
técnica de concentragdo de formol-éter da urina para identificacéo do tipo de ovo e
guantificacdo da carga parasitaria (n° ovos/ 10ml de urina) no microscépio. Para as
espécies da schistosomiase intestinal, utiliza-se a técnica Kato-Katz (n°
ovos/gramas de fezes). Estas técnicas estdo recomendads pela OMS (43), pois

exitem outros testes e técnicas com designacao diversa e comercial.
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Métodos imunolégicos

Os métodos imunoldgicos, também designados seroldgicos, detectam antigénios
parasitarios ou anticorpos produzidos durante a infecdo. Tém melhores resultados
na testagem de individuos com baixa intensidade de infeccdo. Também sao
métodos rapidos mas menos laboriosos e mais promissores que os métodos
parasitologicos (40). Dentre os testes imunolégicos comercialmente disponiveis,
podemos encontrar o teste rapido POCT (do inglés, point-of-care test) e a técnica
ELISA (do inglés, Enzyme-linked Immunosorbent Assay).

O POCT detecta antigénios circulantes anddicos (CAA) e catédicos (CCA)
provenientes do epitélio intestinal do parasita que sdo capturados por anticorpos
monoclonais. O POC-CCA é um teste imunocromatografico disponivel (Rapid
Medical Diagnostics, Pretoria, Africa do Sul) que detecta o antigeno circulante CCA
em urina para o diagnostico de S. haematobium, S. mansoni e S.japonicum e
apresenta grandes vantagens: menos contrangedor que a coproscopia; facil
execugdo, economia de custos e tempo (resultados em 20 minutos); captura
satisfatéria de antigénio em pacientes com infeccdes alta e moderada. Este teste de
fluxo lateral funciona na urina e parece ser mais sensivel do que o ensaio Kato-Katz
(45) para mapeamento de regibes endémicas de S mansoni, sem recolha de
amostras de fezes.

A técnica de ELISA detecta antigénios produzidos a partir dos diferentes estagios
evolutivos do parasita. E a mais aplicavel no diagndstico massivo por ser barato,
reprodutivel e de facil execucdo, contudo superestima a prevaléncia do S. mansoni
pois ndo discrimina infecbes ativas de antigas e apresenta reacdo cruzada com

outros helmintos (42).

Métodos moleculares

Estes métodos ampliam selectivamente uma ou mais copias dum segmento de
ADN do schistosoma por métodos convencionais ou técnicas mais avancadas de
PCR (do inglés Polymerase Chain Reaction, Rea¢do em Cadeia da Polimerase) em
milhares ou milhdes de cdpias de uma sequéncia de ADN. Assim os resultados da
PCR alcancam elevadas sensibilidade e especificidade na detecdo de amostras de
DNA do parasita (47).

Para niveis de baixa intensidade ou carga parasitaria, a PCR € vantajosa porquanto

tem sensibilidade e especificidade suficientes para a deteccdo de ovos de
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schistosoma em mamiferos. A PCR é promissora para o diagndstico da
schistosomise no futuro (48).

As principais técnicas diagnosticas utilizadas no mundo sdo: técnica Kato Katz,
teste de incubacdo de miracideos (MHT), andlise directa de montagem liquida
(Wet-mount) técnica de concentracdo de formol-éter (FECT), antigeno catddico
circulante (CCA), Point-of-care testing (POCT) e técnica baseada em reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), conforme descrito no Quadro 1. Com excepcéo da
MHT, POCT e SjTPx, as técnicas sao universalmente utilizadas (40).

Schistosoma Habitat Técnicas de diagnéstico
S. haematobium | Africa, Médio Oriente I;aotg-_llfa;zc,l\?/Vet-Mount, FECT,
S. mansoni Africa, América do Sul, llhas do Caribe I;gtg—_;(/g[éAV\llaect-Rl\/lount, FECT,
S. japonicum Leste Asiatico, Sudeste Asiatico };I?C(J)TKZ[FI'FL\Q Iﬁ;’é/:/Qet-Mount,
S. mekongi Asia, Sudeste Asiatico Kato-Katz, MHT Wet-Mount

FECT, SjTPx, PCR

Kato-Katz, MHT,Wet-Mount,

S. margrebowiei | Africa, Oriente Médio FECT, POCT, PCR

Quadro 1. Técnicas de diagnéstico da schistosomiase (Adaptado de M.L.Nelwan/Current
Therapeutic research 91, 2019. 5-9) (40). Legenda: FECT= Formol-ether concentration
techinique, MHT= Miriacidium hatching test, POCT= Point-of-care test, SjTPx= schistosoma
japonicum thioredoxin peroxidase.

1.2.4. Tratamento da Schistosomiase

A Organizacdo Mundial da Saude recomenda o tratamento dos doentes de
schistosomiase com uma dose Unica de 40 mg / kg de Praziquantel para todas as
espécies e idades (49). Visa-se com este tratamento farmacolégico ndo so tratar os
doentes mas também controlar e erradicar a doenga com quimioterapia preventiva
em massa, principalmente nas localidades endémicas. Ora o Praziquantel é eficaz,
barato e tem efeitos adversos minimos. No entanto, essa recomendagdo tem
limitacbes: o praziquantel ndo mata os vermes imaturos presentes no organismo no
momento do tratamento; ndo impede a reinfeccéo; o tratamento precisa ser repetido
apos 2 a 4 semanas para aumentar a eficacia; estuda-se a hipotese de resisténcia

natural ou induzida pelo farmaco de algumas espécies de schistosoma (50,51).
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Ha ensaios de outras moléculas para desenvolvimento de novos medicamentos
mais eficazes. Jatsa et al (2018) demostraram que o extrato aquoso de Sidapilosa
Retz (SpAE, Sidapilosa Retz aqueous extract) pode tratar a schistosomiase
intestinal. O SpAE reduziu o numero de granulomas no figado em 52%, no intestino
delgado em 52,79% e reduziu a espessura da camada muscular do intestino
delgado em 10,52% numa experiéncia realizada por estes autores (52). Por outro
lado, Sundaraneedi et al demonstraram que compostos de ruténio (complexos de
polipiridilruténio 1l) foram capazes de reduzir os ovos do parasita e matar vermes
adultos e juvenis refratarios ao praziquantel, in vitro. Esses complexos foram
experimentalmente eficazes contra os estagios de schistomoma adulto, larvas e
ovos (53).

1.3. Principais comorbilidades endémicas: Geohelmintiases e Malaria.

Registam-se altas taxas de co-infec¢cdes e co-endemicidade do Schistosoma sp
com o0s parasitas intestinais ( geohelmintiases ou HTS) e o plasmédio devido a
ampla distribuicdo geografica sobreposta dos mesmos (54). Estas patologiais

parasitarias cursam quase sempre com anemia e malnutri¢cao.

1.3.1. Helmintases Transmitidas pelo Solo

Geohelmintiases ou helmintiases transmitidas pelo solo (HTS) sdo doencas
parasitarias causadas por uma série de nematodos ou nematelmintos intestinais e
transmitadas aos humanos através de ovos ou larvas presentes no solo

contaminados por fezes humanas (transmisséo fecal-oral) (55).

As geohelmintiases mais comuns séo a:
1) Ascaridiase (Ascaris lumbricoides)
2) Ancilostomiase (Ancylostoma duodenale, Necator americanus)
3) Oxiuriase (Enterobius vermicularis)
4) Tricuriase (Trichuris trichiura)

5) Estrongiloidiase (Strongyloides stercoralis)

A himenolepiase (Hymenolepsis nana, Hymenolepsis diminuta) é integrada no
conjunto das helmintiases transmitidas pelo solo. Contudo tem a particularidade do
seu agente ser um céstodo (ndo nématodo) parecido com pequenas ténias que

pode completer o seu ciclo de vida no homem (sem participacdo dum hospedeiro
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intermediario) e é tratado com praziquantel a semelhanca da schistosomiase, em

vez dos benzimidazois usados no tratamento das geohelmnitiases comuns(56).

A nomenclatura sisteméatica dos geohelmintas, também denominados asquelmintos,

vermes arredondados ou cilindricos, é a seguinte:

Reino: Animalia
Filo: Nematoda (antigo Aschelminthes)
Classe: Secernentea (antigo, Nematoda)
Ordens:

Ordem-Familia-Género:Ascaridida - Ascarididae — Ascaris

Ordem-Familia-Género:Strongylida-Ancylostomatidae-Ancylostoma

Ordem-Familia-Género:Trichineliida — Trichuridae - Trichuris

Ordem-Familia-Género:Ascaridida - Oxyruridae — Enterobius

Ordem-Familia-Género:Rhabditida-Strongyloididade-Strongyloides

Espécies: Ascaris lumbricoides

Ancylostoma duodenal / Necator americanus
Trichuris trichiura
Enterobius vermicularis

Strongyloides stercoralis

Estima-se que a morbilidade por essas infecgdes € responsavel por 5,19 milhfes de
DALYs. Estima-se também que 1,4 bilhdo, 1,3 bilhdo, 1,0 bilhdo de individuos estao
infectados com Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenal e Trichuris trichiura
respectivamente em quase 166 paises globalmente (57). As principais

caracteristicas dos geo-helmintos ou parasitas intestinais se resumem no Quadro 2.
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- o N Infecéo Migracéo Habitat Caracteristicas

Espécies Distribuicdo Transmisséao 5 . -

através de pulmonar final patolégicas
Ascaris . . Ovos cl/larvas . Intestino Malabso~rgao
- Mundial Directa Sim Obstrucéo
lumbricoides maduras delgado . .
intestinal.
= . Anemia.
Nao mundial, - . .
Ancylostoma Penetracao . Intestino | Dermatite.
depende do A Larvas Sim :
duodenal cutanea delgado Pneumonite
agente .
alérgica.

. . . Diarreia.
Trlchurls Mundial Directa OVOS. N&o Intestino Prolapso rectal.
trichiura embrionados grosso :

Anemia.
Enterobius . . v . Pruri rianal
: . Mundial Directa o s N&o Cego u do perianal e
vermicularis embrionados perineal.
Hiperinfecédo. Dor
. ~ Intestino | abdominal.
Strongyloides - Penetracédo . =
: Tropicos A Larvas Sim delgado Malabsorcao.
stercoralis cutanea . :
proximal | Dermatite.
Pneumonite.

Quadro 2. Principais caracteristicas dos nematodos intestinais.

(https://edisciplinas.usp.br/pluginfile.php/805325/mod_resource/content/0/Nematoides%202016.pdf )

Ciclo evolutivo genérico dos geohelmintas

O ciclo evolutivo dos geohelmintos realiza-se em duas fases: uma fase no solo, a
fonte de infeccdo que contem larvas ou ovos dos parasitas, e outra fase, nos outros
hospedeiros, sendo unicamente o ser humano na maioria dos nematelmintos (54),

conforme esbogado na figura 10.

A matéria fecal de pessoas infectadas contém ovos (®,,®,®) ou larvas (®) que
sdo depositados no solo, em locais pobres de higiene e saneamento ambiental,
com condi¢cBes de temperatura, humidade e sombra que facilitem a eclosdo dos

ovos e o desenvolvimento de larvas infectantes.

Os ovos viaveis podem contaminar a 4gua e/ou alimentos que uma vez ingeridos
infectam os humanos (®,0,®) enquanto as larvas dos strongyloides e
anciléstomas penetram activamente na pele (®,®). As larvas dos geohelmintas,
através da corrente sanguinea migram directamente para o trato gastrointestinal (T.
trichuira e E. vermicularis) ou passam pela arvore traqueobrénquica e pulmonar

antes de atingir os intestinos (A. lumbricoides, A. duodenale e S. stercoralis) (59).
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Vermes adultos: Intestinos
delgado e grosso

Ascaris @

Ancilostoma

b Wy (&5

Strongiloide

@

Figura 10. Ciclo de vida genérico dos geohelmintas (helmintas transmitidos pelo
solo). Compilado e adaptado das fontes em: md.0000022272.jpg (350x238),

mec.gov.br,Image01355.jpg (978x666) (gitee.io), latest (836x489) (hocookie.net), 2em-

07-nematelmintos-15-638.jpg (638x479) (slidesharecdn.com), strongyloides-stercoralis-e-

estrongiloidiase-10-728.jpg (728x%546) (slidesharecdn.com).

Magnitude das geohelmintiases

As infec¢des por helmintos transmitidos pelo solo (HTS) estdo disseminadas nas
regibes tropicais e subtropicais com maior prevaléncia nos paises em
desenvolvimento (Figura 11). Estas parasitoses continuam a ser um problema de

saude publica para estes os paises. De acordo com a OMS, a carga de infec¢édo de
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HTS em todo o mundo foi estimada em 1,5 bilhdo de pessoas em Fevereiro de
2018 e atingiu 24% da populagdo mundial com maior prevaléncia na Africa
Subsaariana, América, China e Asia Oriental. A infeccdo ocorre em mais de 267
milhdes de criangcas em idade pré-escolar e mais de 568 milh6es em criangcas em

idade escolar que vivem em areas de alta transmissao (60).

G

. Paises onde as HTS sdo um problema de saude publica 1

[] Paises onde ocorrem HTS

Figura 11. Distribui¢do das HTS (STH) no mundo desde 2004.
(Adaptada da fonte: Nature Reviews|Microbiology (61)).

Em Angola as HTS sao endémicas em todo o pais e tém relacdo com a anemia e a
malnutricdo, o que exige um esforco maior para o seu controlo. Durante o
mapeamento das HTS por areas ecoldgicas, as espécies mais identificadas foram a
Ascaris lumbricoides (25,2%), A.duodenalis (9,8%) e Trichiuris Trichiura (5,1%).
Foram identificadas duas zonas ecoldgicas com prevaléncia superior a 50% ou seja
a zona ecologica Il (Provincias de Cabinda, Zaire, Uige, Kwanza Norte, Bengo e
Kwanza Sul) e a zona ecoldgica Il (Provincias de Malange e Lunda Norte). As
restantes provincias do pais (zonas I, IV, V e VI) tinham prevaléncia entre 20 e

50%, como mostra a figura 12.
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Figura 12. Prevaléncia das 5 espécies de HTS em areas ecoldgicas de Angola
(MINSA,2017).

Diagnéstico, tratamento e controlo das geohelmintiases

Nas zonas endémicas, a histéria de eliminacdo de parasitas associada as
manifestacdes clinicas € um diagndstico quase certo. A identificacdo microscopica
de ovos e larvas especificas confirma o diagnoéstico. Os métodos laboratoriais de
diagndstico basedos na concentracgéo, filtracdo ou sedimentacdo dos ovos para sua
visualizacdo e quantificacao (n° ovos/g de fezes) incluem as técnicas de Kato Katz,
Ritchie, Willis, Sedimentacdo expontanea e Serologia. As duas primeiras sao

recomendadas pela OMS (55) e por isso as mais praticadas.
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O tratamento farmacolégico das geohelmintiases é a administracdo oral de
benzimidazois, dos quais o albendazol (400mg/dose Unica) e o mebendazol
(500mg/dose unica ou 100mg, 2 vezes/dia, durante 3 dias) sdo os mais utilizados,
sendo eficazes, de baixo custo, facil administragdo e minimos efeitos adversos (62).

A OMS adoptou 6 metas, identificadas por especialistas de paises endémicos, para
o controlo das HTS até 2030 (63):
i.  Atingir e preserver a eliminacdo da morbilidade de HTS em criancas em
idade pré-escolar e escolar;
ii. Reduzir o nimero de comprimidos necessarios para QTP das HTS;
iii.  Aumentar o apoio financeiro para QTP das HTS;
iv.  Estabelecer programas eficientes de controlo das HTS em mulheres
adolescentes, gravidas e lactantes em idade reprodutiva;
v. Estabelecer um programa eficiente de controlo da estrongiloidiase em
criangas em idade escolar;
Vi. Garantir acesso universal, pelo menos, ao saneamento basico e higiene em

areas endémicas de HTS.

Estrongiloidiase

A prevaléncia do S. stercoralis tem sido subestimada. Apesar de ser endémico nos
tropicos e subtrdpicos, os focos de infeccdo ocorrem em regides temperadas, como
Japao, Italia, Austrdlia e EUA, onde afecta mais de 100 milhdes de pessoas. O
diagndstico e o tratamento inadequados facilitam a hiperinfeccdo e contribuem para

alta taxa de mortalidade por esta doenca (64).

Himenolepiase

A himenolepiase é causada pelas espécies Hymenolepis nana, céstodo mais
comum na infeccdo humana, e Hymenolepis diminuta que pode infectar o homem
mas é mais comum na infec¢@o de roedores, como por exemplo o rato domeéstico.
O Hymenolepis nana é muito conhecido por “ténia and”, sendo a Unica que se

transmite de pessoa a pessoa ou por autoreinfeccao da mesma pessoa(65). E uma

espécie de geohelminta céstodo cuja nomenclatura sisteméatica é:
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Reino: Animalia
Filo: Platyheminthes (antigo Aschelminthes)
Classe: Cestoidea (ndo nematoda)
Ordem: Cyclophyllida
Familia: Hymenolepididae (ndo Taeniidae)
Género: Hymenolepis

Espécie: Hymenolepis nana

Ha dois ciclos de vida do H. nana ou seja o ciclo directo, sem hospedeiro
intermediario, e o ciclo intermediario quando passa por insectos hospedeiros
intermediarios (Figura 16) (65).

No cilco directo, mais frequentemente, os ovos embrionados contidos nos depésitos
fecais () contaminam a &gua, alimentos e as maos das pessoas (f) que se
infectam durante a ingestdo da agua e alimentos. No estomago do hospedeiro, o0s
embriéforos sdo semidigeridos pelo suco gastrico e passam para o intestino
delgado onde eclodem e penetram nas vilosidades do jejuno-ileo e em 10 dias
formam larvas cisticercéides (§) que amadurecem noutros 10 dias adiante. As
larvas maduras saem das vilosidades, desenvaginam e fixam-se a mucosa
intestinal através do escélex. Com apenas 20 dias (§), estes vermes ja estdo
adultos com 2 a 4 cm e passam (f) a madurecer sexualmente e a formar proglotes.
Os proglotes (ff), contendo ovos infectantes s&o eliminados nas fezes. Os ovos
infectantes n&o eliminados (&) voltam a penetrar nas vilosidades intestinais e

continuam o ciclo (autoreinfeccao).

No ciclo intermédio, () os ovos infectantes eliminados com as fezes s&o
primeiramente ingeridos pelos hospedeiros intermediarios (insectos coledpteros
como pulgas, besouros, joanihnas escaravelhos () etc) dentro dos quais
desenvolvem assexuadamente as larvas cisticercoides. Os insectos com

cisticercoides infectam os humanos e roedores que comem-nos (£).
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Figura 13. Ciclo de vida da Hymenolepis nana.
(Disponivel em: http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/ImageLibrary/Hymenolepiasis_il.htm)

A infeccdo por H. nana é endémica na Asia, Europa Meridional e Oriental, América
Central e do Sul e Africa. Tem uma distribuicio cosmopolita com a maior
prevaléncia e carga parasitaria mais pesada entre criancas (8 a 12 anos) em climas
guentes e aridos, com mas condi¢cdes de saneamento. Tem maior incidéncia nas
creches, escolas e orfanatos de zonas urbanas. Estd associada a imunidade e
hygiene; ocorre em pessoas com alto grau de promiscuidade; uma pessoa pode
carregar 0os ovos em baixo das unhas.

A patogenia do H. nana é devida a acdo mecéanica irritativa (ventosas e estrébilo
com aculeos), espoliativa e toxica. Ocorre prurido anal, nasal e cutaneo e pode
haver ataques epiléticos. Geralmente ha dor no hipocéndrio direito, simulando
apendicite. Pode haver diarréia e disenteria. E comum algumas pessoas nhio
apresentarem sintomatologia ou regressdo dos sintomas espontaneamente, por
acao do sistema imune.

O diagnéstio da H. nana é comum as geo-helmintiases. Usa-se para tratamento, o
Praziquantel como na schistosomiase e a Niclosamida e Nitazoxanida como no

tratamento farmacolégico das ténias.
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As medidas de prevencao sdo importantes onde ha criancas e incluem higiene
pessoal adequada (lavar as maos, cortar as unhas), lavagem e cozimento dos
alimentos, tratamento coletivo de doentes e combate a insetos existentes no

ambiente doméstico.

1.3.2. Malaria

A malaria ou paludismo € uma doencga parasitéria infecciosa causada pelo parasita
do género Plasmodium transmitido aos humanos pela picada de um vetor - a fémea
do mosquito Anopheles. Existem cinco espécies de parasitas que causam malaria
em humanos: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae e Plasmodium knowlesi. As duas primeiras espécies (P.
falciparum e P. vivax) sdo mais comuns e causam a maioria das infec¢cées em todo
o mundo, tendo distribuicdes diferentes. A contribuicdo do P. malariae e P. ovale
para a carga global de doencas é baixa. A zoonose de P. knowlesi é responséavel
pela malaria em macacos e foi recentemente identificado como patogénico para
humanos, predominando no sudeste da Asia. O diagnéstico molecular identificou
recentemente casos humanos de P. simium e P. cynomolgi zoon6ticos; no entanto,
a prevaléncia e o impacto clinico dessas espécies ainda ndo estdo esclarecidos
(66,67).

A taxonomia do agente etiolégico (plasmodio) da malaria nos humanos é a

seguinte:

Reino: Protista
Sub-Reino: Protozoa
Filo: Apicomplexa
Classe: Sporozoea
Ordem: Eucoccidiida
Familia: Plasmodiidae
Género: Plasmodium
Espécies: Plasmodium falciparum

Plasmodium vivax
Plasmodium malariae
Plasmodium ovale

Plasmodium knowlesi.
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O vector anofilino da malaria (agente transmissor) em Africa pertence ao:

Reino: Animalia
Filo: Arthropoda
Classe: Insecta
Ordem: Diptera
Familia: Culicidae
Género: Anopheles
Espécies: Anopheles gambiae

Anopheles funestus

Ciclo de vida do parasita e manifestagdes clinicas da maléria

O ciclo de vida do plasmédio pode ser dividido em trés partes:
v ciclo esporogénico: fase sexuada que ocorre no mosquito anofelino
v ciclo exoeritrocitario: fase assexuada que ocorre no figado
v ciclo eritrocitico: fase assexuada que se desenvolve no interior dos

eritrécitos

Na figura 14, esta descrito as principais etapas de todo o ciclo (68,69):

(D - A transmiss&o ocorre quando o anofilino pica 0 homem para se alimentar de

sangue e inocula esporozoitos;

(2) - Por via dos capilares, os esporozoitos chegam no figado e infectam os

hepatdcitos;

(3) - Por reproducéo assexuada ou esquizogonia 0s esporozéitos multiplicam-se e
amadurecem para esquizontes; alguns esporozoitos do P. vivax e P. ovale
desenvolvem-se muito rapidamente enquanto outros ficam em estado de laténcia
no figado (hipnozoitos) durante semanas, meses ou mesmo anos, até a sua
reactivacao, altura em que completam o ciclo hepatico, dando origem as recaidas

caracteristica de ambas as espécies.

(4) - Os esquizontes se rompem e libertam merozoitos, terminado o ciclo

exoeritrocitico.
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() - Inicia o ciclo eritocitico e a sintomatologia da malaria; os merozoitos infectam
os eritrécitos, multiplicam-se no seu interior e transformam-se em trofozoitos (forma

em anel); alguns trofozoitos amadurecem para esquizontes;

(6) - Os esquizontes se rompem e libertam merozoitos; novos merozoitos VAo

invadir sucessivamente novos eritrocitos, perpetuando o ciclo eritrocitario.
(7) - Alguns trofozoitos se diferenciam em gametdcitos;

- Ao se alimentar de sangue, o mosquito Anopheles ingere gametdcitos
masculinos (microgametdcitos) e femininos (macrogametdcitos), dando inicio ao

ciclo esporogénico;

(9 - No estdbmago do mosquito, microgametas penetram nos macrogametas e

produz-se zigotos;
- Os zigotos tornam-se méveis e alongados, evoluindo para oocinetes;

1) - Os oocinetes invadem a parede do instestino médio do mosquito, onde se

diferenciam em oocistos;

12- Os oocistos crescem, rompem-se e libertam esporozoitos que se deslocam
para as glandulas salivares do mosquito. A incoculagdo dos esporozoitos num novo

hospedeiro humano perpetua o ciclo de vida da malaria.
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Estagios no figado humano

Estagiosdo mosquito (1) Célula hepética e SE 5 hCelula
s . epatica
Oocisto rompido 0 mosquito inocula os > *ﬂ;l 7 "..) infectada
@ esporozoitos durante <7 ="~ @
@ \ apicada Ciclo exoeritrocitico
Oocisto /
j e Esqulzonte rompudo
.-(-r,,, leeragéode -.u\ N O
@ esporozoitos - @ " Merozoutos /®
o Esqu:zonte
{ Ciclo esporogénico &
Oocmeto O mosquito ingere O ‘ Estdgios no sangue humano
os gametocitos i
durante a picada /\ ( ) —T
G / ' Trofozoito ®
Macroga metocito imaturo
K f Ciclo eritrocitico
;,J %
., —— Esquizonte J&-= T’°f{’g°' —
rompido .é...: \,\/1
Mlcrogametocno C/ \ ..\-} /
Exflagelado C:') @ r‘\
Microgametocito () Gametocltos |
penetrando o macrogametécito T O \_\ Q\Gametocltos
Esqu:zonte

Figura 14. Ciclo de vida do Plasmodium sp.
Fonte: Malaria — Doencas infeciosas - Manuais MSD edicao para profissionais.
Disponivel em https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/

N&o s6 a presenga do parasita e a invasao dos eritrocitos produzem a doenca, mas
também a libertacdo de moléculas bioactivas do parasita e a resposta imunoldgica
inadequada do hospedeiro podem ser a principal causa da patogénese fatal em
alguns pacientes. Os sintomas prodromicos da maléria incluem além da triada
“calafrios-febre-sudorese”, cefaleias, mialgias, mal-estar geral e tosse. Sintomas
como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal podem acompanhar a febre.
Estes sintomas sdo comuns a maioria das sindromes febris prevalentes nas regides
endémicas de malaria, onde a populacédo pode reconhecer os sintomas da malaria
e proceder a automedicacao ("tratamento presuntivo”), mesmo na auséncia de
confirmacao do diagndstico. Se o esquema de tratamento for incompleto ou se os
parasitas forem resistentes ao tratamento administrado pode assistir-se a
recrudescéncia dos parasitas e surgimento de formas graves e complicadas da
doenca (70). Dai a OMS recomendar avaliacdo e monitorizacdo da parasitémia dos

casos tratados.
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Diagndstico, tratamento, magitude e controlo da malaria

Sem detrimento do diagndéstico clinico, o diagnéstico da malaria é parasitologico
pela visualizagdo microscépica do Plasmodium sp em esfregacos de sangue
espessos e finos (padrao de referéncia) ou pela reacdo dos testes de diagnostico
rapido (TDR).

O diagnéstico de esfregaco espesso (gota espessa) permite a quantificagdo da
parasitemia (mais baixa que 30 parasitas/uL de sangue) e o diagndstico de
esfregaco fino permite a especiacdo e avaliagdo do progndstico por estadiamento
do parasita e proporgdo de neutrdfilos com pigmento. Assim por exemplo, na
maléria falciparum grave, a presenca de parasitas em estagio avancado e / ou mais
de 5% de neutréfilos com pigmento € sinal de mau prognéstico; em regides de
transmissao instavel, pacientes ndo imunes com sinais de gravidade e baixa
parasitemia podem ser portador de muitos parasitas sequestrados e ndo devem
tranquilizar falsamente o médico assistente; uma parasitemia elevada na auséncia
de sinais de gravidade esta associada a um aumento da mortalidade; em regides

de alta transmissdo, o0 diagnéstico é desafiador porquanto os individuos

parcialmente imunes com parasitémia positiva sdo assintomaticos (67).

Os TDR detectam a proteina “P falciparum histidine-rich protein 2” ou PfHRP2 mas
tém um limiar de deteccdo de aproximadamente 200 parasitas//uL, porém novos
TDR de PfHRP2 ultrassensiveis podem detectar parasitemias até 2 a 4
parasitas//L. Todavia ndo sendo quantitativos, os TDR/PfHRP2 permanecem
positivos até 1 més; exibem efeito prozona em parasitemias altas e podem ser
falsamente negativos em individuos com dele¢cbes do gene PfHRP2, o que tem sido

relatado principalmente na América do Sul e cada vez mais em Africa (69-71).

O tratamento de primeira linha da maléria simples ou ndo complicada séo as ACT
(Artemisin Combination Therapies) ou seja compostos de artesimina (artesunato,
artemeter ou diidroartemisinina) combinada com outro antimalarico como a
lumefantrina, piperazina, amodiaquina, sulfadoxina etc. A artesimina reduz
rapidamente a parasitémia e o outro antimalarico combinado mata os parasitas
residuais. O coartem (Artemeter + Lumefantrina, AL) oral tem sido eficaz para todas
as idades, com poucos efeitos adversos. Porém a lumefantrina € de libertacéo

rapida e expde ao risco de reinfecgdo. Para efeito de profilaxia usa-se a artesimina
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combinada com outro antimalarico de libertacdo lenta (ex. mefloquina,

piperaquina...) com efeito profilactico de 4 a 6 semanas(74—-76).

A malaria € uma doenca dos mais vulneraveis: os muito jovens e os pobres. Todos
0S anos, ocorrem cerca de 219 milhfes de casos da doenca e mais de 400.000
mortes. Criangas menores de 5 anos sao responsaveis por 67% de todas as mortes
por maléria, enquanto mais de 93% das mortes por malaria ocorrem na regido
subsaariana de Africa. O controlo a malaria ter4 maior impacto benéfico sobre as
popula¢des mais vulneraveis do mundo (77). Nos paises endémicos e no ambito do
Plano de Acéo Global contra a Malaria(78), estdo a ser implementadas as seguintes

medidas combinadas:
a) Acesso ao diagnéstico bem executado;

b) Administracdo de terapia combinada ou ACT, para doengas agudas,
especialmente em criangas. A ACT tem efeito gametocida, previne a

infeccdo do mosquito e reduz a transmissao da doenca;

c) Utilizacdo de redes mosquiteiras, impregnadas com inseticida de acéo

prolongada, em camas;

d) Pulverizacdo intradomiciliar com inseticidas de efeito residual. O controlo do
vetor tem uma importancia significativa na reducdo das taxas de
morbilidade, promovendo uma diminuicdo no contato vetor-hospedeiro

humano;
e) Tratamento preventivo intermitente (TPI) em gestantes.

As metas atuais, que correspondem a era dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), sao reduzir a incidéncia da malaria e a mortalidade em 90% de
2015 a 2030 (79).

Anemia e malnutricdo

A anemia e malnutricdo sdo duas sindromes frequentes nos doentes com infeccdes
parasitarias.
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Anemia

A anemia é uma sindrome de origem multifactorial, desde a malnutricdo, infeccdes
parasitarias ou perdas sanguineas, com um quadro laboratorial de niveis de
hemoglobina abaixo do normal para idade, sexo ou estado de gestacdo (80),

conforme a tabela 2 indica.

Anemia*
Populagdo Sem anemia* Leve?® Moderada Severa
Criangas 6 — 59 meses = 110 100-109 70-99 <70
Criangas 5—11 anos = 115 110-114 80-109 <80
Criangas 12 — 14 anos =120 110-119 80-109 <80
Mulheres n3o gravidas (15 anos +) =120 110-119 80-109 <80
Mulheres grévidas =110 100-109 70-99 <70
Homens (15 anos e +) =130 110-129 80-109 <80

* Hemoglobina em gramas por litro
@ Leve é um nome improprio: a deficiéncia de ferro ja estd avangada no momento em que a anemia é detetada. A deficiéncia
tem consequéncias mesmo quando nenhuma anemia é clinicamente aparente.

Tabela 2. Niveis de hemoglobina para diagnosticar anemia ao nivel do mar (g/l) (OMS,
2011),(81).

Na anemia devida a infec¢des parasitarias, os helmintas fixam-se nas paredes dos
vasos e intestinos dos humanos e provocam irritacdo da mucosa com perda de
sangue na urina e fezes, além de espoliar os nutrientes do hospedeiro e o oxigénio
da hemoglobina. Em consequéncia da instalacdo da anemia, as manifestacdes
clinicas incluem vertigem, cefaleia, sonoléncia, déficit de crescimento, fraqueza,
cansago e taquicardia, devido ao aumento do esforco cardiaco na tentativa de
compensar a escassez de oxigénio nos tecidos e a reducdo na actividade mental. A
anemia devido as parasitoses é geralmente ferropriva (deficiéncia de ferro) e evolui
com microcitose (reducdo do volume das hemécias) e hipocromia (baixo contetdo
de hemoglobina) (82).

7

A anemia é um problema de saude publica global pois acomete 24,8% da
populagdo mundial, sendo que mais de 800 milhdes sdo mulheres e criancgas,
principalmente as criancas em idade escolar, grupos que séo considerados de risco
para a patologia. A anemia reduz o desenvolvimento motor e cognitivo das criancas
e causa diversos prejuizos na gestacdo (prematuridade, baixo peso ao nascer,

mortalidade perinatal e materna)(83).
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A base de diagnostico da anemia sdo exames laboratoriais, homeadamente o
hemograma (concentracdo de hemoglobina e ferro sérico diminuida) e o esfregacgo
de sangue (% de eritrécitos microciticos e hipocrémicos elevada). Outros testes
também detectam diminuicdo dos reticulécitos, da saturacdo da transferrina e da
ferritina sérica. Também é pratica, a pesquisa de sangue oculto ou ndo nas fezes e
urina (67).

O tratamento da anemia ferropriva é a reposi¢do oral ou parenteral de ferro com
farmacos compostos de ferro (ex° sulfato, gluconato, sacarato etc de ferro) e a dieta
alimentar com alto teor de ferro (ex® aves, peixe, visceras, frutas citricas etc).
Segundo a OMS, a melhor estratégia para prevencdo da anemia por deficiéncia de
ferro é o controlo das parasitoses, a suplementacdo de ferro medicamentoso e a
alimentacdo correcta com incremento de legumes, vegetais folhosos cozidos e
carne (84).

Malnutrigdo

A malnutricdo € uma condicao clinica de origem multicausal que tem raizes na
pobreza e ocorre quando 0 organismo ndo recebe 0s nutrientes que necessita para
0 seu metabolismo fisiol6gico, seja por falta de oferta, seja por dificuldade de usar o
que é disponibilizado. A OMS adotou o termo desnutricdo cal6rico-proteica,
definido-a como uma sindrome composta por uma variedade de condicbes
patolégicas resultantes da falta concomitante de calorias e proteinas em proporcées
diferentes. E mais comum em bebés e criancas em idade pré-escolar, e geralmente

estd associada a infec¢des recorrentes (83).

As infeccdes parasitérias intestinais cursam com diminuigdo da ingestdo necessaria
de nutrientes do organismo devido a sua interface com as superficies absortivas,
obstrucéo fisica da luz intestinal, producdo de substancias proteoliticas e consumo
de nutrientes destinados ao organismo. O impacto nutricional das infeccdes
parasitérias intestinais € maior nas criancas devido a sua vulnerabilidade as
deficiéncias nutricionais. Além da morbilidade e mortalidade causadas por esses
parasitas, as infec¢cdes por parasitas intestinais tém sido associadas a baixa
estatura, fraqueza fisica e baixo desempenho académico de criancas em idade

escolar. Nos paises em desenvolvimento a populagdo experimenta um ciclo em que
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a desnutricdo e infeccdes repetidas levam ao excesso de morbilidade que pode
continuar de geragédo em geracédo (84 — 86).

Acredita-se que as infec¢gbes parasitarias contribuam para a desnutricdo infantil por
meio de uma reducdo sutil na digestdo e absorcéo, inflamacéo cronica e perda de
nutrientes. Por sua vez, a subnutricdo pode tornar uma pessoa mais susceptivel a

doencas parasitarias, o que causa um ciclo vicioso (89).

A alta prevaléncia de infeccdo parasitaria leva a perda de apetite como
consequéncia da infec¢do e, por sua vez, deficiéncia na ingestdo nutricional que

predispbe a anemia carencial (90).

1.4. Estratégias para o Controlo da Schistosomiase

Até ao momento, ndo ha nenhuma vacina disponivel para proteccédo especifica dos
humanos a schistosomiase (91). No entanto, estdo em curso experiéncias
promissoras em animais. A titulo de exemplo, Ricciardi et al (2018) descobriram a
substancia SmCB (Schistosoma mansoni chaptesin B) que é considerada uma
candidata a vacina, pois teve uma taxa de sucesso de 41%, reduzindo o S.

haematobium e o S. mansoni (92).

Ao longo do tempo as estratégias de saude publica para schistosomiase tém visado
a diminuicdo da morbilidade (pravaléncia e intensidade da infecdo) através da
guimioterapia preventiva com praziquantel dirigida para populagdo em idade escolar
e adultos de alto risco, como mostra o Quadro 3 (93).

O progresso em direcdo a eliminacdo de outras DTNs com datas de término
definidas, conforme consubstanciado na Declaracdo de Londres de 2012 e no
Roteiro para 2020 da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) impulsinou a
interrupcdo da transmissao da schistosomiase, culminando com a resolugéo 65.21
da Assembleia Mundial da Saude de 2012, onde os paises foram instados a
intensificar o controlo e iniciar campanhas de eliminacdo, onde fosse apropriado
(94). A condicéo “ onde é apropriado” é muitas vezes esquecida. Os lugares onde
os esfor¢cos de eliminacdo foram bem-sucedidos, tiveram mudancas ambientais ou
econdémicas sustentadas, geralmente por meio de saneamento melhorado e
desenvolvimento econdmico agressivo (95,96). Por outro lado, a maior parte da
Africa Subsaariana depende da QTP como a Unica intervencdo de controlo e

geralmente dentro de um grupo de idade restrita (geralmente criancas em idade
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escolar). Na auséncia de um desenvolvimento socioeconémico

eliminacdo da transmisséo continua sendo uma meta indescritivel,

distante, na maioria dos paises.

significativo, a

ou pelo menos

Meta da

Metas da AMS: Utilizacao de . .
Ano o A . AMS: ) Estratégias
Controlo da morbilidade e aumento da evidéncia . farmacos
Eliminagao
26.+ :1¢ i i iose. &
1950 AM§3 26 , QMS 1 reIatorlo. d(? I.3|Ihar2|ose Controlo través de N3o 19 schistomicidas
servigos clinicos. Pop.alvo primaria: CIE.
1955 | CHINA: Langamento do Programa Nacional de Controle da SCH Nao 19s schistomicidas
1965 OMS:fontroIo para reduzir a transmissdo do SCH e melhorar a N3o 19 schistomicidas
morbilidade.
1968 EGIPTO: Introdygéo de estratégias de tratamento de SCH com base N3o 19 schistomicidas
em grupos de idade para controlo.
1973 OMS: controlo da morbilidade e interrupgdo da transmissao N3o 19s schistomicidas
dependente da epidemiologia do SCH + Metrifonato
1975 AMS28.53: Necessidade de diretrizes a serem desenvolvidas para N3o 19s schistomicidas
evitar a disseminagdo da SCH devido a projetos de gestdo de dgua. + Metrifonato
AMS29.58: Estados membro instados a priorizar a SCH como Metrifonato
1976 problema de satde publica e aumentar o conhecimento cientifico. N3o
BRAZIL: estratégias de tratamento do SCH baseadas na prevaléncia de Metrifonato +
limiares de infecgdo e grupos de idade alvo. Oxamniquina
1979 SUDAO: projeto “Nilo Azul” que visaou reduzir a prevaléncia de SCH N3o Metrifonato+
para 10% Oxamniquina
1980 OMS: 12 orientagdo sobre estratégias de controlo e tratamento N3o Metrifonato +
seletivo e em massa com base na prevaléncia e grupos de idade alvo. Oxamniquina + PZQ
=P.Alta:>50%, CIE/Populacdo.
OMS: 12 estratégia de tratamento com base na prevaléncia, grupo de . Metrifonato + 5 /Populag
1985 idade alvo, limiares de risco e espécies. (S.h./S.m.) Néo Oxamniquina + PZQ P~ Moderada: 25-50%, CIE/2-14A.
’ P e q =P. Baixa: <25%, todos infect.(SS).
= >50%, toda a Populagdo
OMS: controlo da morbilidade como objetivo principal para atividades Metrifonato +
1993 | | trolo da morbil JEtVO principal para ativi Nzo ror + <20% a <50%, todos de 5-19 A.
intersetoriais, incluindo tratamento massivo e selectivo. Oxamniquina+PZQ X .
= <20% Todas criangas c/Ratreio +
= >50%, trat? universal ( 1-2 A).
= < 20% a <50%, trat? direccionado
OMS: revisdo dos esforgos sobre SCH com foco no controle da . Metrifonato + ° > : :
1999 ” ) Nao . a grupos de alto risco.
morbilidade através do tratamento em massa com PZQ Oxamniquina+PZQ .
= <20%, trat? selectivo dos grupos
de alto risco(Bianual)
2001 AMS54.19:Metas: PZQ massivo regular para pelo menos 75%, e até N3o Metrifonato +
100%, de todas as CIE em risco de morbilidade em 2010 Oxamniquina+PZQ
= >50%, todas CIE + adultos em
risco.
OMS: controlo helmintico nas CIE (12 ed.) focado no tratamento = <10% a <50%, todas CEl/2 anos
2002 | massivo de CIE para reduzir a morbilidade do SCH. 12 introdugdo da N&o PzQ e adultos em risco.
dose unica de PZQ. = <10%, todas CIE x 2 anos
primarios (entrada/saida) e PZQ
em clinicas.
2006 OMS: quimiotera;.)i-a preventiva para helmintiase humana com foco no N3o p7Q
controlo da morbilidade para SCH.
OMS: controlo helmintico nas CIE (22 ed.) focado no tratamento
2011 Na Pz
massivo das CIE para reduzir a morbilidade do SCH. a0 Q
2012 | AMS65.21: Eliminagdo da Schistosomiase SIM PzQ
2013 OMS: Relatdrio de progresso 2001-2011, Plano estratégico 2012-2020 SIM pZQ

para controlo e eliminagdo da SCH.

Quadro 3. Evolucdo temporal das estratégias globais de controlo e eliminacdo da

schistosomiase (1950-2020). Legenda: P.- prevaléncia, PZQ-praziquantel, CIE-criancas em

idade escolar, SCH-schistosoma/schistosomiase, S.h.- Schistosoma haematobium, S.m.-

Schistosoma mansoni, AMS- Assembleia Mundial da Salde, OMS-Organizacdo Mundial da

Saude (Adaptado da fonte (93)).
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1.4.1. Guidelines da OMS

As evidéncias da dultima década contribuiram para melhorar o impacto dos
programas e estabelecer novas diretrizes de controlo da morbilidade da

schistosomiase em Africa baseadas nas seguintes questdes-chave (93) :

v" A morbilidade pela schistosomiase continua a ser um grande problema de

salde publica na Africa Subsaariana.

v" A interrupgdo da transmissdo em escala nacional continua sendo o objetivo
final, mas isso requer mais do que quimioterapia preventiva e € um esforgo

de longo prazo na maioria dos paises.

v E necesséaria maior atencdo para abodar como o controlo da morbilidade

pode ser definido, alcangado e demonstrado.

v A pesquisa cientifica disponivel sobre a morbilidade relacionada a
schistosomiase aumentou nos ultimos anos, mas ainda existem lacunas no

conhecimento sobre a ligagédo entre a infeccdo e a morbilidade.

v H&a uma necessidade reconhecida de atualizar as diretrizes atuais da OMS

para o controle da morbilidade.
v As metas de controlo de morbilidade devem ser realistas e mensuraveis.

v' A utilizacdo de medicamentos valiosos e os recursos de implementacdo

devem ser tdo eficazes quanto possivel.

Ha duas décadas, foram estabelecidas as directrizes da OMS para o tratamento
farmacologico da schistosomiase e HTS, cujo desenvolvimento inicial mudou pouco
ao longo do tempo (97). Na época, os medicamentos eram caros e limitados e as
morbilidades associadas as infeccfes eram pouco conhecidas. O progresso do
controlo por QTP foi verificado com a distribuicdo do praziquantel em doacdes de
grandes quantidades pela empresa Merck KGaA e o aumento do conhecimento da
morbilidade da schistosomiase. Hoje este conhecimento é mais amplo e abrange a
sintomatologia aguda (por exemplo, anemia, diarreia e dor), crénica (por exemplo,
hipertenséo portal, fibrose hepatica e comprometimento cognitivo), anatomica (por
exemplo, hepatomegalia e hemorragia intestinal), funcional (por exemplo,
intolerancia ao exercicio, baixo desempenho escolar e perda de rendimento) e até

mesmo a morbilidade pés-infec¢do (schistosomiase genital masculina e feminina).
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No entanto, a relagdo entre infeccdo e morbilidade ainda € complexa. O tipo de

morbilidade depende de multiplos factores, dentre os quais, a idade da primeira

infeccdo, a intensidade, a duracdo da infeccdo, as espécies de parasitas e as

coinfec¢des. Assim fica dificultado o seu uso como potenciais marcadores de

morbilidade da schistosomiase. Ha& evidéncias recentes que sugerem que a

morbilidade se estende as criancas em idade pré-escolar e outros grupos

populacionais (98,99), mas as criancas em idade escolar continuam a ser o foco

dos programas de controlo. As directrizes da OMS (100) para implementagdo da

QP em vigor, tendo em conta as actividades similares precedentes desenvolvidas

na mesma populagdo-alvo estdo descritas no Quadro 4.

Categoria

Prevaléncia da schistosomiase
nas criangas em idade escolar na
linha de base

Estratégia de controlo

Quimioterapia preventiva

Intervengoes adicionais

Escolas em areas
de alto risco

>50%, se baseado em métodos
parasitologicos ou =30% se
baseado em questionarios sobre
hematuria macroscopica

Tratar todas as criangas em
idade escolar (recrutadas
ou ndo) 1 vez por ano

Melhorar o saneamento e
o abastecimento de agua.
Dar educagdo em saude.

Escolas e areas de
risco moderado

2>10% e <50%, se baseado em
métodos parasitoldgicos ou >1%
e <30%, se baseado em
questionarios sobre hematuria
macroscoépica

Tratar todas as criangas em
idade escolar (recrutadas
ou ndo) 1 vez em cada dois
anos

Melhorar o saneamento e
o0 abastecimento de agua.
Dar educagdo em saude.

Escolas em dreas
de baixo risco

21% e <10%, se baseado em
métodos parasitolégicos

Tratar todas as criangas em
idade escolar (recrutadas
ou ndo) 2 vezes durante o
ensino primario (ex. no 12
ano e no ultimo ano)

Melhorar o saneamento e
0 abastecimento de agua.
Dar educagdo em saude.

Categoria

Prevaléncia de qualquer
helmintiase transmitida pelo
solo na linha de base

Estratégia de controlo

Quimioterapia preventiva

Intervengoes adicionais

Escolas em areas
de alto risco

= 50%

Tratar todas as criangas em
idade escolar (recrutadas
ou ndo) 2 vezes por ano.

Melhorar o saneamento e
0 abastecimento de agua.
Dar educagdo em saude.

Escolas em areas
de baixo risco

2 20% e < 50%

Tratar todas as criangas em
idade escolar (recrutadas
ou ndo) 1 vez por ano

Melhorar o saneamento e
o abastecimento de agua.
Dar educagdo em saude.

Quadro 4. Estratégias de controlo da schistosomiase e HTS recomendadas para crian¢as em
idade escolar (Adaptado da fonte (100)).

OBS: Quando a prevaléncia de qualquer HTS esta abaixo de 20%, ndo sdo recomendadas intervengdes de QTP em
larga escala. Os individuos infectados podem ser tratados caso por caso.
Se houver recursos disponiveis e a prevaléncia estiver préxima ao final do intervalo, uma terceira distribuigdo de
medicamento pode ser adicionada (neste caso, a frequéncia sera a cada 4 meses.
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As &rvores de decisdo (Figuras 15 e 16) sao mais restritivas, tendo em conta que 0s
dados de prevaléncia sdo geramente recolhidos em situagdes em que drogas anti-
helminticas sdo administradas ha varios anos. Em tais situagfes, mesmo uma
moderada prevaléncia (de, por exemplo, 20% para HTS) indica que os parasitas
mantém a capacidade de transmissdo apesar da pressdo da droga, e isso é
preditivo de um rapido retorno a altos niveis de prevaléncia se a intervencao for

interrompida.

Sc H [ Populacdo ndo tratada em Paises endémicos }
Prevaléncia <10% Prevaléncia< 10% <50% Prevaléncia = 50%
QTP 1wvez em cada 3 anos QTP 1 vezr em cada 2 anos QTP 1 vez por ano
Populacdo tratada Populagio tratada Populagdo tratada
/ \ : I [ |
SEROLOGIA —
Se encontrar Prevaléndia Prevaléncia Prevalencia Prevaléncia
C3505 positivios, 1% = 1% < 10% =10% <50% = oo
oTe 1 —_— — B —— ——
cada ;EE;: Realizar aTme 1vez em are, rrlam_:er QTP 2 vez por
Se nda haver serologia cada 2 anos fFqu..IIE!'II:Ia ano
) anterior
nao dar OTF.

Figura 15. Esquema da estratégia de controlo da SCH com QTP (Adaptado da fonte (100)).

A estratégia de tratamento recomendada para a infecgdo por Schistosoma sp
depende da prevaléncia das criancas em idade escolar na comunidade consoante é
baixa, moderada ou alta na linha de base antes da implementagdo da quimioterapia
preventiva (QTP). Na figura 16, a prevaléncia de linha de base pode ser calculada
em regibes onde o tratamento pode ter sido realizado anteriormente. A estratégia
para comunidades de baixo risco € tratar todos as criangas em idade escolar uma
vez a cada 3 anos e tratar os casos suspeitos. Para comunidades de risco

moderado, a recomendacéo ¢€ tratar todas as SAC e os adultos em risco, uma vez a
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cada 2 anos. Para comunidades de alto risco, a abordagem recomendada € tratar
todas as criancas em idade escolar e os adultos em risco anualmente. As diretrizes
da OMS sugerem que ap0s 5-6 anos de QTP administrada, com um nivel de
cobertura (> 75%) continuamente alcancado, a frequéncia do tratamento pode ser
reduzida. Se a prevaléncia permanecer baixa por 4 anos apds uma frequéncia de
tratamento mais baixa, a frequéncia de tratamento pode ser reduzida ainda mais.
Por outro lado, se a prevaléncia retornar aos niveis basais, a frequéncia do

tratamento anterior deve ser reintroduzida (100).

SCH

Populacdo ndo tratada

| Avaliacdo da prevaléncia na linha de base
%
Prevaléncia <10% 10% < Preval&ncia <50% Prevaléncia =50%
TP, 1vez em cada 2 anos TR, 1vez por ano

QTPR, 1vez em cada 3 anos

Populacdo tratada
Avaliacdo da prevaléncia apos 5-6 anos de quimioterapia

1
Prevaléncia 1% 1% < Prevaléncia<10% 10% = Prevaléncia<50% Prevalandia >50%
Fazer serclogia: QTP, 1vez em cada 2 OTP, manter Prevalgncia =50%
OTP, 1vez em cada anos frequéncia anteriar OTP, 2 vezes por ano

2 anaos, se positivo.
Mo dar OQTP, se for

negativo.
Populacio tratada
Avaliacdo da prevaléncia apos 4 anos de QTP

Prevaléncia <10% Prevaléncia =1%
Fazer serclogia: OTP, lvez Adicionar mais 1 renda de tratamento: QTP, uma vez a cada 2

em cada 2 anos, 58 anos a 1 vezfano, 1 vez por ano a 2 vezes por ano ou 2 vezes por
positive. Nao dar QTP se ano a 3 vezes por ano OU tratar 855 das criangas em idade

for negativo. escolar e 40% de adultos. \

Figura 16. Arvore de decisdo do controlo da schistosomiase, com adaptacdes
programéticas recomendadas (destacadas em caixas azuis) as diretrizes da OMS em vigor
(em caixas pretas), (Adaptado da fonte (100)).

Nota: usa-se 75% de cobertura de criancas em idade escolar e a frequéncia do tratamento
a ser realizado de acordo com a prevaléncia das SCH na regido, onde a baixa prevaléncia é

<10%, a prevaléncia moderada esta entre 10% e 50% e a alta prevaléncia é 250%.
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A mesma explicacdo é dada para as HTS ilustrada na Figura 17.

r Awaliagdo da
prevalénciz na linha de
bas= J
T
Prevaléncia <20% Prevaléncia =20, <50% Prevaléncia =50%
M3o dar quimioterapia Dar quimioterapia Dar gquimicterapia
preventiva preventiva 1 vezfano preventiva 2 vezesfano

Prevaléncia
2 20% <505
OTP, manter 2

frequinciz

anterior

Pravalénciz Prevalénda Prevalénciz

Prevalénd
<2% 2% <1096 >10% <20% revelEnca

250%

N3o dar Cluimioterapia CQuimioterapia
quimintEi_‘:lpia preventiva 1 vez preventiva 1 vez
preventiva em cada 2 anos oaor ano

aTe
3 vezes/ano

Figura 17. Esquema da estratégia de controlo das Helmintiases Transmitidas pelo Solo

(HTS) ou geohelmintiases comr Quimioterapia Preventiva (Adaptado da fonte (100)).

Torna-se assim oportuno reorientar os programas da schistosomiase em Africa
para melhorar as estratégias de controlo de morbilidade sustentavel e de longo
prazo até que uma decisao de eliminacdo possa ser tomada localmente, com metas
realistas baseadas em evidéncias. Os investidores e financiadores de
medicamentos precisam saber o impacto das suas contribuicdes para justificar o
apoio continuo. Par tal, a lideranca da OMS com o apoio da Alianca Global da
schistosomiase (GSA- Global Schistosomiasis Alliance; http://eliminateschisto.org/)
e da comunidade de pesquisa e implementacdo da schistosomiase é crucial neste
processo.
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Adicionalmente, achamos pertinente analisar as reflexdes de French &
colaboradoes (93):

Serdo necessarios recursos financeiros e humanos consideraveis e um
compromisso politico de longo prazo para alcancar a eliminagdo da transmisséo da
schistosomiase em Africa. A QTP, atual pilar dos programas de schistosomiase,
precisara ser complementado por outras intervencdes de controlo, como maior
acesso a agua potavel, melhor saneamento e higiene, comunicac¢des para apoiar a
mudang¢a de comportamento, controlo ambiental correto de caracois e uma vacina.
Esses elementos adicionais permanecem além do alvo de intervencdes realistas e
fontes de financiamento para a maior parte da Africa Subsaariana. Portanto,
embora a eliminacdo da transmissdo continue a ser a meta aspiracional de longo
prazo, recomenda-se que as metas do programa de controlo da schistosomiase
com base em evidéncias sejam desenvolvidas para maximizar os recursos e limitar
a morbidade causada pela infec¢do até que mudancas especificas do pais para
eliminagcdo se tornem viaveis. Nisto, levantam-se 3 questdes relacionadas a

definicdo, a execucdo e o resultado do controlo.

Como é definido o controlo da morbilidade?

Os indicadores atuais do programa de controlo de morbilidade para schistosomiase
intestinal e urogenital de 1% e 5% de infec¢@o pesada (101) induzem que "o risco
de morbilidade é devido a infeccdo pesada”, baseado na opinido de especialistas
na década de 1980, quando o praziquantel estava amplamente disponivel. O
diagndstico dependia da identificacdo do ovo e a morbilidade foi definida como
manifestacdes fibréticas graves de infeccéo crénica. Agora temos a oportunidade
de atualizar essas metas, dado o novo entendimento da morbilidade e diagnésticos
mais sensiveis. A definicdo ideal de controlo da morbilidade seria a identificagédo de
um nivel de infec¢do abaixo do qual ocorre pouca ou nenhuma morbilidade e um
marcador que seja prontamente mensuravel no campo como parte de programas
de controlo em larga escala. Para identificar esses marcadores, serd necessario um
entendimento mais profundo da ligacdo entre infeccdo e morbilidade e como isso
varia em diferentes populacdes (como criancas em idade pré-escolar e adultos) em
diferentes estdgios de controlo (como pré e poés-tratamento), e se a morbilidade
num grupo (por exemplo, criancas em idade escolar) é um proxy util para outros
grupos populacionais. Isso exigird uma sintese dos dados j& disponiveis, pesquisa

operacional para preencher lacunas de evidéncias e estudos de modelagem.
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Esperancosamente, o resultado sera alvo de morbilidade especifica (intestinal e
urogenital) em torno dos quais a comunidade da schistosomiase pode se aglutinar.
Reiteramos que a redefinicdo das metas de controlo da morbilidade é uma
prioridade para a comunidade da schistosomiase e permitirA a resposta
subsequente sobre como atingir e demonstrar o controlo da morbidade.

Como é feito o controlo da morbilidade?

Uma vez identificado um alvo de controlo, é possivel definir a estratégia de controlo

necesséria para alcanga-lo.

As criangas em idade escolar tém sido tradicionalmente o foco do tratamento e da
avaliacdo epidemiolégica devido ao alto risco de infecgdo. O risco de infec¢éo e
morbilidade, no entanto, se estende a criangas em idade pré-escolar, mulheres em
idade reprodutiva e outros grupos de alto risco (por exemplo, lavadores de carros,
pescadores e produtores de arroz). Além disso, embora a correlacdo entre infeccao
e morbilidade dentro dos grupos de idade seja forte, a correlacdo entre 0os grupos
de idade é mais fraca (102), sugerindo que o tratamento de grupos de risco

adicionais pode ser necessario para atingir o controlo abrangente da morbilidade.

Ha um forte argumento de tratar criangas em idade pré-escolar para prevenir a
morbilidade antes que ela se desenvolva. Neste momento, porém, os pré-escolares
ndo estdo incluidos nos programas de QTP devido ao desafio de tratar criangas
pequenas com pilulas grandes e de sabor amargo. O praziquantel pediatrico esta
projetado para estar disponivel dentro de poucos anos, embora ndo em uma
plataforma de tratamento em massa (100). Sera necessario definir quais criancas
em idade pré-escolar em quais areas devem ser tratadas e em que intervalo. Da
mesma forma, € necessaria orientagdo sobre quais adultos devem receber
tratamento, com que frequéncia e por quanto tempo. Estratégias para identificar e
tratar focos de transmissédo intensa da schistosomiase, apesar da boa cobertura de
QTP, também devem ser desenvolvidas para garantir o uso ideal de recursos
escassos. Em todas as faixas etarias, as metas devem ser alinhadas com o objetivo
final dos programas e, portanto, medidas em termos de prevaléncia de infeccdo ou
infeccdo pesada usando ferramentas sensiveis. Para consolidar os ganhos em
QTP, também pode ser necessario considerar a dindmica de transmissédo ambiental

no habitat aquatico local e implementar medidas de intervencao sinérgica (103).
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Como é demonstrado o controlo da morbilidade?

N&o sera facil demonstrar que a morbilidade esta controlada. E necesséaria a
adocdo de uma estrutura de monitoramento e avaliacdo robusta e padronizada que
descreva a estratégia de amostragem, a frequéncia necessaria de pesquisas e as
populacBes a serem testadas. A escolha das populacfes, nas quais as avaliagbes
devem ser realizadas (por exemplo, apenas criancas em idade escolar, adultos ou
comunidades inteiras), que serdo afetadas pela meta de controlo de morbilidade e
pelas estratégias para alcanga-la. A escolha do alvo da infeccdo precisara
incorporar a sensibilidade imperfeita das ferramentas de diagnéstico: Kato — Katz e
a filtragdo da urina, por exemplo, sdo insensiveis, particularmente em niveis baixos
de infeccdo, e podem se correlacionar mal com a morbilidade. Além disso, a
morbilidade ovo-negativa € possivel, como em pacientes com schistosomiase
genital feminina. A adicdo de ferramentas como o antigeno catédico circulante de
point-of-care (CCA-POC; pronto para o campo) e o antigeno anddico circulante
(CAA; em desenvolvimento) ajudard neste aspecto, mas precisam ser avaliados em

relacdo a morbilidade.

Uma vez alcagado o controlo da morbilidade, também sera importante determinar
se os esfor¢os de intervengdo podem recuar para manter os ganhos do programa.
Embora continuar com a QTP indefinidamente ndo seja atraente para os doadores
ou beneficiarios dos programas; os programas de saude publica como por exemplo
a Saulde Escolar e as Campanhas de Vacinacdo fornecem modelos para

intervencgdes eficazes e sustentadas.

1.4.2. Controlo e Eliminagao Global da Schistosomiase

Os programas bem-sucedidos de controlo da schistosomiase no Japédo, China,
Filipinas, Brasil, Egito e em alguns paises da Africa Subsaariana mostraram que o
controlo da schistosomiase com progressao para a eliminacdo da doenca é viavel.
O impeto recente para controlo da schistosomiase gerou um maior compromisso
politico, bem como uma oportunidade sem precedentes para acdes com boa
relacdo custo-beneficio. Esse impeto tem incentivado muitos paises a estabelecer
planos de acdo e programas nacionais para controlar as doencas tropicais

negligenciadas (104).
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O roteiro da OMS para DTNs definiu trés metas com prazo determinado para o
controlo (definido como prevaléncia de infec¢ao de alta intensidade <5% nos locais
sentinelas) ou eliminagdo como um problema de saude publica (prevaléncia de
infeccdo de alta intensidade <1% nos locais sentinelas) ou eliminagdo da
transmisséo (reducdo a zero da incidéncia de infec¢do) da schistosomiase (Figura
18) (105):

1. Até 2015, eliminagéo da schistosomiase na regido do Mediterraneo Oriental,

Caribe, Indonésia e bacia do rio Mekong.

2. Até 2020, eliminacdo da schistosomiase nas Ameéricas e nas regides do
Pacifico Ocidental; e eliminagdo potencial como um “problema de saude
publica” em varios paises da Africa. Embora a schistosomiase ainda néo
tenha sido programada para eliminacdo na Africa Subsaariana até 2020, o
roteiro previa a eliminacdo potencial em paises selecionados ou partes de
paises onde as condicdes eram adequadas, como Zanzibar (Republica
Unida da Tanzania), onde um esforco concertado estava em andamento
(Projeto SCORE e iniciativa China-Africa).

3. Finalmente, o roteiro definiu uma potencial eliminacdo global da

schistosomiase como um "problema de salde publica" até 2025.
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Figura 18. Representacdo esquematica da progressédo do programa de controlo em direcdo
a eliminacao da SCH e cronograma proposto pela OMS (Adaptado da fonte (105)).

As estratégias recomendadas pela OMS incluem o controle da doenga por meio de
guimioterapia preventiva, com a utilizacdo de intervengcdes complementares,
sempre que possivel, e a eliminacdo da doenca como problema de saude publica
por meio de quimioterapia preventiva ajustada, com uso de intervengdes
complementares fortemente recomendadas. Relativamente a eliminacdo da
transmissé@o por meio de quimioterapia preventiva intensificada em areas residuais
de transmissdo, as intervengfes complementares sdo consideradas essenciais
(106).

A titulo de exemplo Deol et al (2010) (105) fizeram uma avaliacdo dos programas
nacionais de controlo da SCH de 9 paises, 8 dos quais da Africa Subsaariana
(Burkina Faso, Burundi, Malawi, Mali, Tanzania, Uganda, Niger, Rwanda) e o

Yémen, cujos resultados estdo na tabela 3, a seguir.
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Pais e Programa, Nivel de Prevaléncia na linha de base Periodici- N2 Rondas de N2 Rondas de tratamento para
por espécie endemi- (IC95%) -dadedo  tratamento para atingir atingir a meta de eliminagao
cidade tratamen a meta de controlo da
na linha to doenga
de base
Poés- Prevaléncia
Carga linha intensidade Pos- Para prevaléncia
parasitaria de moderada e linha de de intensidade
Média (%) pesada (%) base forte base moderada e forte
S. mansoni
Burkina Faso Baixo 6,5(1,8-20,7) 0,7(0,2-3,0) Bianual 0 0 2 3
PGN Burundi Baixo 6,0(2,4-14,2) 0,5(0,2-1,3) Anual 0 0 2 NR
PG piloto Burundi Baixo 12,7(4,6-30,9) 1,5(0,4-4,9) Anual 0 0 3 NR
Malawi Baixo 1,9(0,5-6,9) 0,1(0,0-0,9) Anual 0 0 0 1
Ruanda Baixo 12,9(4,6-31,2) 1,1(0,2-5,7) Anual 0 0 1 1
Yemen Baixo 9,2(6,4-13,0) 0,6(0,3-1,2) Bianual 0 0 NR NR
Mali, Segou Mod. 28,8(8,9-62,6) 9,6(2,5-27,5) Anual 1 1 NR NR
Mali, Bamako- Mod. 38,8(17,2-66,0) 10,6(3,6-27,5) Misto 1 NR NR NR
Koulikoro
Tanzania Mod. 26,6(7,4-62,1) 7,7(2,1-24,7) Anual 1 NR NR NR
Uganda Mod. 45,4(35,6-55,7) 17,7(11,7-25,8) Anual 2 NR NR NR
S. haematobium
Malawi Baixo 9,8(6,0-15,5) 2,2(1,0-4,5) Anual 0 NA NR NA
Tanzania Mod. 24,1(14,1-38,0) 6,9(3,2-14,4) Anual 1 NA NR NA
Yemen Mod. 10,6(6,5-16,8) 3,6(2,1-6,3) Bianual 0 NA NR NR
Burkina Faso Alto 56,2(32,4-77,4) 25,2(14,3-40,3) Bianual 1 NA NR NR
Niger Alto 70,0(54,2-82,2) 20,8(12,1-35,5) Anual NR NA NR NR
Mali, Segou Alto 82,1(70,1-90,0) 44,0(27,3-62,3) Anual 2 NA NR NR
Mali, Bamako - Alto 47,6(33,5-62,1) 11,5(6,8-18,6) Misto 1 NA NR NR
Koulikoro

Tabela 3. Rondas de tratamento para reduzir a infeccdo por S. mansoni e S.haematobium e
atingir as metas globais da OMS ( Adaptado de Deol et al (105)).

Nota/legenda: Nivel de endemicidade da linha de base=classificagdo do nivel de prevaléncia do pais
(OMS). Intervalos de confianga de 95%, em agrupamentos de dados dos locais sentinela. Burundi e
Mali, divididos em 2 segmentos. No Burundi, os inquéritos comegcaram em anos diferentes no
programa piloto (12 locais sentinela) e no Programa Nacional (19 locais sentinela). No Mali, diferentes
estratégias de tratamento foram implementadas na regido de Segou (10 escolas locais sentinela) e as
regibes de Bamako e Koulikoro (combinadas; 11 escolas sentinela). Mod.=moderado. NA=n&o
aplicavel e NR= néo atingido durante o periodo de tempo estudado.

Os autores constaram que todos 0s programas nacionais, excepto o do Niger,
atingiram a meta de controlo da doenca em duas ou menos rondas de tratamento,
mais precocemente que a projecao da OMS (5 a 10 anos). Os programas em areas
de baixo nivel de endemicidade na linha de base tiveram maior propensédo de
alcancar as metas de controlo e eliminacdo do que os programas em areas de
moderada e alta endemicidade. Todavia, a meta de eliminacdo apenas foi
alcancada para a infec¢do por S. mansoni em Burkina Faso, Burundi e Ruanda,
depois de 3 rondas. A variacdo dentro de cada pais foi evidente na relacdo entre a
prevaléncia geral e a infeccdo de alta intensidade (estratificada de acordo com as
rondas de tratamento), havendo necesidade de usar uma métrica para definir o

controlo ou eliminacdo em todos os contextos epidemioldgicos.

73



Concluiram entdo que as (re)avaliacbes do progresso da implementacdo das
estratégias de tratamento nos programas nacionais de controlo da SCH devem ser
realizadas com mais frequéncia, levando-se em consideracdo os dados
epidemioldgicos locais, a fim de determinar o efeito do tratamento e a alocacdo de

recursos apropriados e aproximar-se mais o alcance das metas globais.

1.4.3. Programa Nacional de Controlo da Schistosomiase

As acbes para o controlo nacional da Schistosomiase sdo desevolvidas pelo
Programa Nacional de Doencas Tropicais Negligenciadas (PNDTN). Em 2004 o
Ministério da Saude de Angola (MINSA) criou o PNDTN para responder aos apelos
da OMS sobre a necessidade dos paises membros assumirem o controlo,
eliminacdo e erradicacdo de 17 doencas tropicais negligenciadas (DTNS)
identificadas em 149 paises do mundo, principalmente na Africa, Asia e América
Latina. Consequentemente foram firmados varios compromissos politicos sobre as
DTNs que incluem as resolucdes da Assembleia Mundial da Saude; a resolucéo do
Comité Regional sobre DTNs em 2009; o Roteiro Global para as DTNs e a
Declaracédo de Londres sobre as DTNs em 2012. O Plano Estratégico Regional
para as DTNs na Regido Africana 2014-2020 visa criar uma regido africana livre
das DTNSs, isto é reduzir o fardo das doencas, controlar, eliminar e erradicar as

DTNs na regiéo africana.

A lista das 17 DTNs com os respectivos agentes etioldgicos € a seguinte:

Cisticercose ou Teniase (Taenia solium, saginata e asiatica)

Dengue (Flavivirus) e Chikungunya (Virus chikungunha)

Doenca de Chagas ou Tripanossomiase americana (Tripanossoma cruzi)
Dracunculose ou Doencga do Verme-da-Guiné (Verme da Guiné)
Equinococose ou Hidatose (Echinococus)

*Filariase linfatica ou elefantiase (Wuchereria bancrofti)

N oo o M w D

*Geohelmintiases ou Helmintiases transmitidas pelo solo (depende da
espécie)

8. Leishmaniose (Leishmania)

9. Lepra (Mycobacterium leprae)

10. *Oncocercose ou cegueira do rio (Onchocerca volvus)

11. Raiva (Virus da raiva)
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12. *Schistosomiase ou bilharzose (Schistosoma haematobium, mansoni e
japonicum)

13. *Tracoma (Chlamydia trachomatis)

14. Trematodiases de origem alimentar (Treméatodes)

15. Treponematoses endémicas ou Bouba (Treponema pallidum)

16. Tripanossomiase africana ou doenca do sono (Trypanosoma brucei
gambiense e Trypanosoma brucei rhodosiense)

17. Ulcera de Buruli (Mycibacterium ulcerans)

Desde 2010 que a OMS orienta, desenvolve acc¢des de combate a estas doencas e

recomenda a implementacao 4 pacotes:

1. Mapeamento epidemiologico exaustivo;

2. Quimioterapia Preventiva com objectivo de eliminar as fontes de infeccéo, e
assim impedir a transmissdo da doenga;

3. Manuseamento Integrado de casos, por deteccgéo e tratamento, para reduzir
a morbilidade e também impedir a transmisséo

4. Controlo de transmissdao, que inclui controlo vetorial e controlo de
reservatdrios, bem como saneamento do meio e provisao de agua potavel.

O PNDTN identificou 11 DTNs locais, 6 passiveis de quimioterapia preventiva,
nomeadamente, a Schistosomiase, Geohemitiase, Oncocercose, Trachoma,
Filariase linfatica e Loase e as outras 5 passiveis de manuseamento intensivo de
casos, ie, a Lepra, Tripanossomiase, Verme da Guiné, Leishmaniose e Raiva.
Conhecida a sua co-endemicidade (Figura 19), até ao momento, o PNDTN apenas
implementou, irregularmente e sem atingir a cobertura nacional, a Quimioterapia
preventiva massiva com administracdo de PZQ+ALB ou PZQ+ALB+IVM para 3
DTNs, nomeadamente a Schistosomise, as Helmintiases transmitidas pelo solo e a

Oncocercose.
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Figura 19. Mapa das zonas de co-endemicidade das DNTs em Angola (Fonte: MINSA
(2012)).

O PNDTN foi submetido a uma avaliacdo FOFA (Forcas, Oportunidades, Fraguezas
e Ameacas; do ingés, SWOT= Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) por
uma comissao multissetorial que estabeleceu o Plano Nacional de Desenvolvimento
da Saude "Angola 2012-2025", com o seguinte resultado (13,107).

Pontos fortes:

1. Vontade Politica do Governo

2. Disponibilidade de uma equipa nacional multidisciplinar para AMM
(Administracdo Massiva de Medicamentos; do inglés MDA, Mass Drug
Administration)

3. Existéncia de mapeamento da oncocercose. O mapeamento da
schistosomiase e geohelmintiases precisa ser concluido e actualizado.

4. Disponibilidade de instrumentos para a gestdo do Programa
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Fraguezas
1. Fraca mobilizacédo e participacdo da comunidade
2. Atrasos no envio de relatorios financeiros e técnicos
3. Fraco treinamento de técnicos
4. Fraca advocacia das autoridades politico-administrativas das provincias
Oportunidades
1. Maior sensibilidade do Ministério da Saude e dos Governos Provinciais
2. Integracdo das DTNs ao Programa de Revitalizagdo do Ministério da
Saude
3. Disponibilidade de antenas da OMS em 18 provincias
Ameacas
1. Acesso limitado da comunidade a 4gua potavel e saneamento basico
2. Areas de dificil acesso em tempo chuvoso para realizar mapeamento e
AMM
3. Controlo néo integrado de vetores nos programas de malaria e
tripanossomiase
4. Indisponibilidade de supervisores e inquiridores para trabalhar nos fins-de-
semana e feriados
Foram destacadas as seguintes perspectivas:
1. Concluséo da cartografia integrada das NTDs locais
2. Co-implementacéo efetiva do controlo de DTNs

3. Integracéo de atividades transfronteiricas
4. Realizagéo de pesquisas sobre DTNs

5. Projeto nacional de traducdo e producdo de material de informacéo,

educacado e comunicacdo em saude em linguas nacionais.

Assim, o PNDTN vinha fazendo esforcos para implementar as estratégias

constantes no Quadro 5 (107).
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Estratégias operacionais

oghrwNE

Mapeamento epidemioldgico rapido.

Quimioterapia preventiva em massa.

Reforco da participacdo comunitaria.

Tratamento sobre observacgéo directa.

Estudos de avaliacdo do impacto da quimioterapia e da prevaléncia.

Integracdo das Doengas Negligenciadas (Oncocercose, Schistosomiase, Filariose,
Dracunculose) nos outros programas de satde publica.

Metas

Até 2013 concluir o mapeamento da Filariase Linfatica e actualizar o mapeamento
da Schistosomiase, da Dracunculose e das Geohelmintiases.

A partir de 2017, prevenir o agravamento das deformidades e incapacidades
causadas pelas doengcas com correcgdo cirdrgica nos hospitais centrais com
caracter regional.

Até 2017, atingir 80% de cobertura terapéutica e 100 % até 2021 nos projectos de
Oncocercose e has criangas em idade escolar nas campanhas de desparasitacdo
em Angola.

Até 2017, atingir 70% de cobertura terapéutica nas comunidades, e 95 % até 2021,
nas provincias endémicas em Angola.

Actividades e intervencdes

1.

2.
3.
4

Quimioterapia em Massa, preventiva e em combinacdo com Praziquantel,
Albendazol e Ivermectina.

Realizar campanhas de prevencao nas escolas.

Mapear a Filariose Linfatica e a Dracunculose.

Educar as comunidades sobre as doencas para que as pessoas afectadas sejam
encaminhadas aos centros especializados para cirurgia correctiva.

Completar a abertura dos projectos de tratamento com Ivermectina sob Observacao
Directa Comunitaria (ODC).

Capacitar o pessoal de saude.

Supervisdo formativa reforcada.

Indicadores de avaliacdo

1.

arwN

Nimero de criancas em idade escolar desparasitadas com Albendazol e
Praziquentel.

Numero de localidades mapeadas para Filariase Linfatica.

Numero de pessoas tratadas com Ivermectina sob Observacao Directa Comunitaria.
Numero de projectos novos iniciados.

NUumero de estudos realizados apds cinco anos de Quimioterapia Combinada e
Preventiva, em Massa.

Quadro 5. Estratégias, metas, actividades e indicadores do PNDTN - Angola 2018-2022,
(Adpatado do MINSA, 2017(107)).

Com base nas evidéncias locais descritas por alguns estudos realizados no pais

(28,33,107 — 110) , incluindo a investigacdo desta tese, o PNDTN revisou estas

estratégias e definiu um plano operacional 2017-2021 para a schistosomiase e

geohelmintiases (ver Quadro 6).
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OBJECTIVO METAS NACIOMAIS OBJECTIVOS ESTRATEGIAS CANAIS DE
GLOBAL IMFLEME HTA!;..ED
Schistosomiase: Reduzir a morbilidade Reduzir a Quimioterapia Preventiva QF nas escolas
de modo a que a prevaléncia de com Praziquantel em primarias
Eliminacdo até schistosomiase deixe de | infecpies pelas criangas em idade escolar
2025 ser um problema de formas urinaria e QF complementar na
sailide piblica até 2025 intestinal para IEC [advocacia, comunidade em dreas
niveis inferiores a | comunicagio interpesscal, | com baixa taxa de
10% comunicagido em massa) frequencia escolar
para a mudanga de
Eliminar comportamento Campanhas de
infecedes de informacdo nas escolas
elevada Melhoria de higiene e
intensidade na abastecimento de dgua Programas
populacdo alvo potavel (saide ambiental) | radicfonicos e
televisivos
Controle vectorial
Cartazes e panfletos
Uso de moluscocidas
OBJECTIVO METAS NACIONAIS OEBJECTIVOS ESTRATEGIAS CANAISDE
GLOBAL IMFLEME NTA!;..ED
Helmintiases Reduzir a morbilidade Reduzir a Quimioterapia Preventiva QF nas escolas
Transmitidas de modo que a HTS prevaléncia de com primdrias
pelo Solo (HTS): deixe de ser um HTS para niveis albendazole/mebendazole
Cobertura de problema de sadde inferiores a 10% em criangas em idade (JPcomplementar na
desparasitagdo de | publica até 2025 escolar comunidade em dreas
75% das criangas Eliminar com baixa taxa de
em idade pré- infecpdes de [EC [advocacia, frequéncia escolar
escolar e escolar elevada comunicapio interpessoal,
até 2020. intensidade na comunicacdo em massa) Campanhas de
populacio alvo para a mudanga de informacéo nas escolas
comportaments
Programas
Melhoria de higiene & radiofonicos e
abastecimento de dgua televisivos
potivel (saide ambiental)
Cartazes e panfletos

Quadro 6. Extrato-sumario dos objectivos e metas do PNDTN para schistosomiase e HTS,

2017-2021, (Adaptado da fonte (13)).

Este plano operacional ainda se apresenta inexequivel. Este e outros planos

nacionais analogos nado incluem a conclusdo do mapeamento nacional;, néo

demonstram a exequibilidade de fornecimento de agua potavel as comunidades em

risco; ndo evidenciam a viabilidade do uso de moluscocidas nas Unicas fontes de

agua acessiveis para certas comunidades; nem garante intervencao no sistema de

saneamento publico nas

localidades povoadas por estas comunidades. A

dependéncia de outros sectores ndo integrantes do Servico Nacional de Saude

certamente limitara a perspectiva de efectidadade das ac¢des do PNDTN.
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1.5. Justificativa

A schistosomiase e as geohelmintiases lideram a lista das 11 doengas tropicais
negligenciadas (DTNs) identificadas em Angola e representam doengas endémicas
preveniveis e trataveis, sem necessidade de deteccdo sistemética de casos. O
tratamento de casos limitar-se-ia aqueles que se apresentam ou sao encaminhados
para as unidades de saude. Alguns estudos realizados em Angola (112-118)
confirmam a co-endemicidade da schistosomiase com as geohelmintiases e a

maléaria e fazem a sua caracterizagdo clinico-epidemiol6gica e antropoldgica.

O estudo mais recente de levantamento epidemiolégico da schistosomiase e suas
principais comorbidades, as geohelmintiases e a malaria, incluindo as sindromes
consequentes de anemia e desnutricdo, foi realizado no contexto do Sistema de
Vigilancia Demogréfica na provincia do Bengo. Este estudo € uma referéncia
atualizada para a definicdo de politicas de tratamento e controlo eficazes da morbi-
mortalidade (119).

A accao prioritaria de controlo da incidéncia da schistosomiase e geohelmintiases
com Quimioterapia Preventiva (QTP) é implementada pelo PNDTN desde 2007.
Uma década depois, em 2017 esta estratégia aumentou a abrangéncia geografica e
a cobertura terapéutica dessas doencas na populacdo de criangas em idade escolar
para 45% e 25% respectivamente (108). Contudo a meta prevista de 80% de
cobertura nacional até 2017 ndo foi alcancada. A meta atual de cobertura
terapéutica recomendada pela OMS é de mais de 75% nas criancas em idade pré-

escolar e escolar (120).

Estudos de avaliagédo da efectividade das atividades e intervencdes sobre as DTNs
em Angola séo escassos. A maioria dos estudos debrugcam-se sobre a magnitude,
diagnostico e tratamento da schistosomiase.Todavia a avaliacdo do impacto das
intervencBes na melhoria da saude publica é crucial na tomada de decisdo em

salde.

O governo tem priorizado a QTP na populagédo de risco para alcancar a cobertura
universal, apesar da OMS recomendar medidas integrais com controlo
moluscocida, fornecimento de agua potavel, educacdo para salude, saneamento e

higiene do meio ambiente.

Depois de uma década de QTP para criancas em idade escolar com vista ao

alcance da cobertura universal, esta intervencao é efectiva?
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A estratégia de QTP, atualmente em vigor, pode ajudar a atingir os objetivos de
controlo da doenca e sua posterior eliminacéo ou erradicacao?

Nado ha efeitos adversos dos medicamentos administrados periodicamente que

influenciam a adeséo da populacéo ao tratamento massivo?

Para responder a estas questdes, realizamos esta pesquisa avaliativa em
condi¢cBes reais vivenciadas pelas criangas em idade pré-escolar e escolar duma
comunidade e de duas escolas em localidades rurais.
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2. Objectivos

Pesquisas anteriores, realizadas na é&rea onde decorreu esta investigacao,
atualizaram a prevaléncia de doencas parasitarias e forneceram informacdes para
ajudar o Programa Nacional de DTN a planificar e implementar intervengdes mais
adequadas e alinhadas as diretrizes atuais da OMS.

O objetivo geral deste estudo foi o de avaliar a efetividade do controlo da
schistosomiase (SCH), helmintiases transmitidas pelo solo (HTS) e malaria com o
pacote de intervencdo integrado constituido por praziquantel (PZQ), albendazol
(ALB), coartem (AL, Artemether Lumefantrine) e rede mosquiteira impregnada com
inseticida de longa duracdo (LLIN, long-lasting insecticide treated bednet), utilizado
para as criancas da Provincia do Bengo, norte de Angola.

Para alcancar o proposito acima descrito delineamos o0s seguintes objetivos

especificos:

1. Investigar o impacto da intervencgéo terapéutica+trede mosquiteira, um e seis
meses depois da sua implementacdo nas criancas em idade pré-escolar e

escolar.

2. Avaliar os eventos adversos experimentados ap0s a co-administragdo de
PZQ+ALB ou PZQ+ALB+AL como quimioterapia preventiva da

schistosomiase e das comorbilidades de geohelmintiases e malaria.

3. Aumentar a cobertura do tratamento massivo da schistosomiase e

comorbilidades em criangas.
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3. Resultados
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3.1. Artigo 1

Integrated community-based intervention for urinary schistosomiasis and
soil-transmitted helminthiasis in children from Caxito, Angola

Manuel Lemos, Claudia Fangony, Sofia Moura, Clara Mirante, Pinto de Sousa, Henrique
Barros, Susana Nery, Miguel Brito

International Health 2020;12: 86—94
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Background: Schistosomiasis and soil-transmitted helminths (STH) infections are major public health pro-
blems. We aimed to study the 6-mo impact of mass drug administration with praziquantel and albendazole
on urinary schistosomiasis and STH.

Methods: We examined children (aged 2-15 y) from one hamlet, who provided urine and faeces samples at
baseline (n=197), 1 mo (n=102) and 6 mo (n=92); 67 completed the protocol.

Results: At baseline, 47/67 (70.1%) children presented Schistosoma haematobium (75.8% in the baseline total
sample) and 12/67 (17.9%) with STH (30.5% in the initial sample, p=0.010). Among the children, 47.3% had
heavy Schistosoma haematobium infection. The most frequent STH was Trichuris trichiura in 9.0%. We also
found Hymenolepis nana (13.2%) and Plasmodium falciparum (9.1%) infections and anaemia (82.1%). One
mo after chemotherapy there was a significant (p=0.013) reduction of Schistosoma haematobium prevalence
(23.5%) and a high egg reduction rate (86.9%). Considering the sample of 67 children, the mean egg concen-
tration was 498 at baseline, 65 at 1 mo and 252 at 6 mo (p<0.05). We also observed a reduction in STH infec-
tions, 50% in Ascaris lumbricoides, 33.3% in T. trichiura and 50% in hookworms. At 6 mo, the prevalence of
Schistosoma haematobium (76.1%) was similar to the baseline and the STH reduction was not significant.

Conclusions: Longitudinal studies have reported many losses in these settings, but we were able to show that
mass drug administration for control of schistosomiasis and STH present low effecliveness, Lhal reinfeclions
occur rapidly and that stand alone anthelmintic therapy is not a sustainable choice.

Keywords: chemotherapy, mass drug administration, Schistosomiasis haematobia, soil-transmitted helminths

Introduction

Helminth infections have a massive impact on the morbidity
and mortality of human populations globally. - Schistosoma hae-
matobium, Ascaris lumbricoides, Trichiura trichuris and hook-
worm infections affect 290.6, 804.4, 477.4 and 471.8 million
people worldwide, respectively. These infections are endemic in
Angola, where the prevalence of Schistosoma haematobium,
hookworms, A. lumbricoides, T. trichiura and Hymenolepis nana
were reported to be high (10-17, 4-6.7, 15-17, 7-14 and 6-7%,
respeclively) in preschool and school-age children in the Dande
municipality (Bengo province, Angola) in 2010. Additionally,

some of those species also share their geographical distribution
with malaria, and therefore co-infections were reported. Among
comorbidities associated with these infections, we find bladder
and kidney pathologies, chronic inflammation, respiratory and
gostrointe_stinol problems, chronic blood loss, immunily and
anaemia. *"™"

In Angola, it is expected that there will be adoption of inte-
grated therapeutic mass drug distribution of praziquantel and
albendazole in deworming campaigns, as described in the
National Sanitary Development Plan for 2012-2025 (approved
by Angolan Ministry of Health in 2012). However, research into
the impact of an integrated approach is urgently needed, as it

© The Author(s) 2020. Published by Oxford Universily Press on behalf of Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene.
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could help Lo clarify key aspects such as behavioural change
related to health education, clean waler provision, environmen-
tal sanitation and programme control adherence, which would
help to improve these interventions.

Here, we investigated the 6-mo impacl of a community-
based integrated therapeutic intervention with praziquantel,
albendazole and Coartem (if tested positive for malaria), in the
reinfection of schistosomiasis, geohelminths and malaria and in
the occurrence of anacmia.

Materials and methods

Study site

We conducted this investigation in Cabungo, one hamlet of the
study area of Centro de Investigagdo em Satde de Angola (CISA),
located in the Dande municipality (Bengo, northern Angola). The
struclure, dynamics and geographical distribution of the popula-
tion of this area are monitored by the Health and Demographic
Surveillance System, previously described by Costa and cowor-
kers.'* The initial list provided by Demographic Health Survey con-
sisted of 824 inhabitants, including 364 children aged 2-15 y. The
research team integrated two DHS Lechnicians and updated the
list of children during the baseling, identifying 209 (57.4%) chil-
dren present, who were all invited and participated in the study.

Study design, participants and data collection

This was an interventive prospective study, conducted between
December 2012 and December 2013. Cabungo was selected by
convenience, based on the high rates of schistosomiasis.” On
the first day of the baseline, the study team went from house
to house to identify and invite children aged 2-15 y and to dis-
tribute containers for sample faeces. On the second day, the
population was concentrated in a designated place for a previ-
ously arranged community meeting, where we collected all
urine, facces and blood semples, applied the questionnaire with
signed consent and administered the drugs. During the two
follow-ups, we met participants at the same designated place.
Six mo after the second follow-up, the team returned to the
participants’ homes to inquire about reasons for non-
adherence. Trained field workers conducled Lhe questionnaire to

obtain demographic and socioeconomic data and child morbid-
ity history. We provided a container (1 d prior to survey) to col-
lect one laecal sample per participant while urine samples were
collected in containers provided Lo participants upon arrival on
the survey day. Both samples were stored in ice al 4°C until
transportation to the CISA laboratory where they were refriger-
ated. Kato-Kalz smears were performed by CISA expert techni-
cians for the diagnosis of Schistosoma mansoni, soil-transmitted
helminths (STH) (such as hookworms, A. lumbricoides and T. tri-
chiuria), H. nana and Taenia spp. Urogenital schistosomiasis
(Schistosoma haematobium) was diagnosed by examination of
the pellet resulting from 10 ml centrifuged urine and eggs
count, according to WHO protocol. ' We were not able to use
the membrane for filtration method in this project; however, the
local availability of equipment and laboratory technicians
ensured good execution of the centrifugation method, whose
effectiveness in concentrating the eggs does not cause any
morphological changes Lo either the helminth eggs or larvae. "
Capillary blood samples were collected for diagnosis of malaria
by rapid diagnostic test (SD BIOLINE Malaria Ag P.f/P.v, Slandard
Diagnostics Inc.) and for measurement of haemoglobin levels
with the HemoCue system (HemoCue 201+, Angelholm,
Sweden). All children took a single dose of praziquantel (40 mg/
kg) and albendazole (400 mg) under direct observation at the
first visit and 6 mo later. The children who tested positive for
Plasmodium falciparum were treated with Coartem (artemether/
lumefantrine 20/120), in accordance with the national thera-
peutic guidelines for uncomplicated malaria at all evaluation
time points. The national malaria control programme recom-
mends treatment for asymptomatic individuals (human reser-
voirs) with positive Rapid Diagnoslic Test (RDT) for plasmodium
at all opportunities, in order to reduce continuous Lransmission
by the mosquito bite.'*'* In addition, one long-lasting insecti-
cide-treated bednel was provided for each child who partici-
pated in this study. Follow-up visits occurred 1 and 6 mo after
initial drug delivery and parasitological examination. Malaria
treatment was performed on all visits.

Reasons for dropout were investigated performing an add-
itional structured questionnaire, performed 6 mo after the
second follow-up with the same respondents. In these ques-
tionnaires we also asked respondents for suggestions of possible
solutions to improve adherence.

Table 1. Cut-offs for intensity of infection and thresholds used to define anaemia

Infections Light Moderate Heavy

Schistosoma haematobium (no. of eggs/10 ml of urine) 1-49 =50
A. lumbricoides (no. of eggs/gram of faeces) 1-4999 5000-49 999 >50 000
T. trichiura (no. of eggs/gram of faeces) 1-999 1000-9999 >10 000
Hookworms (no. of eggs/gram of faeces) 1-1999 2000-3999 >4000
H. nana (no. of eggs/gram of faeces) 1-1999 2000-9999 >10 000
Anaemia in children (g/dl) Mild Moderate Severe
<5y 9.0-11.0 7.0-8.9 <7
5-11y 11.0-11.4 8.0-10.9 <8
12-14y 11.0-11.4 8.0-10.9 <8
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Statistical analysis

Data were enlered into the CISA dalabase and then exported to
SPSS Statistics for Windows version 20.0 and R version 3.0.1
(IBM, Armonk, NY, USA). Analyses were performed Lo delermine
prevalence and intensity reduction, intensity and reinfection
rates resulting from Schistosoma haematobium, geohelminths
and H. nana infections, 1 and 6 mo after treatment.

Prevalences were calculated as the frequencies of the outcome
over the total samples with valid results. The intensity of
Schistosoma haematobium infections and of intestinal parasites
was recorded according to WHO ~ (Table ). Also, the age-specific
severily of anaemia was defined as recommended by WHO. '

The prevalence reduction rate (PRR) was calculated as:

% prevalence before the treatment —
% prevalence after the treatment
% prevalence before treatment

+ 100

The intensity reduction rate (IRR) was calculated as:

Geometric mean of eggs before the treatment —

geometric mean eggs after the treatment 100
*

geometric mean before the treatment
The post-treatment reinfection rates were calculated as:

Number of children who became positive after the treatment
Number of children who turned negative after the treatment *

%> McNemar's, paired sample t and Wilcoxon related samples
tests were used to compare difference in the prevalence and
intensity of infections. The threshold for significant level was 0.05.

Ethical aspects

This study was approved by the Ethical Commillee of the
Ministry of Health of Angola. Informed consenl was oblained by
signature from the parenls or gquardians of children.
Schistosomiasis, geohelminth and malaria infections were trea-
ted. Children with anaemia were referred to the nearest health-
care centre. The project team at the study site provided
education sessions for all people present and returned the
results of parasitological examinations to the parents and guar-
dians of the children who participated in the study.

Results

In this study, we enrolled 209 children (110 boys and 99 girls
aged 2-15 y, with a median age of 6 y). Those who showed no
compliance to drug therapy at the baseline, failed to provide
urine, faeces and blood samples, or had invalid data or examin-
ation results and refused to repeat the procedure, were excluded
from the analysis. MosL of these dropouts were children who cried,
vomited or choked upon medication. Some did not give urine or
stool samples and their parents or guardians did nol bring them
back to repeat the procedure. Others were absent from Lhe resi-
dences during the study period. Exclusions, dropouts and the
number of followed children are presented in Table _.

In lotal, 142 lost to follow-up were questioned concerning
the reasons for their absence at the evaluation time points. The
main reported reason for lost to follow-up was spending school
holidays in the capital for the Christmas vacation (33.1%, 47/
142) and quarterly break (21.8%, 31/142). The other reasons
were the side effects of medication reported by participants
(16.2%, 23/142 and 11.3%, 16/142) and the unavailability of
the caregiver to take the child to the evaluation (4.2%, 6/142
and 5.6%, 8/142) during the first and second evaluations,
respectively.

Aboul 100 respondents suggested possible solutions to
improve adherence, including family counselling regarding sani-
tation and hygiene (45%, 45/100) and door-to-door notification
of the follow-up dates (29%, 29/100).

Children within the lost to follow-up group were significantly
more frequently infected with STH than children within the fol-
lowed group (Table " ); 80% of the children diagnosed with STH
were lost to follow-up (p=0.010). We found no significant differ-
ences between participants and losses to follow-up among all
other variables.

We investigated participants’ knowledge, attitudes and prac-
tices (KAP) with regard Lo schistosomiasis, geohelminths and
malaria and also behaviour regarding water, sanitation and
hygiene (WASH) at the baseline (Table ). All children were
reported to have contact with dams, ponds, rivers or irrigation
canals, and 57.6% (114/197) of them had two or more contacts
per day and were infected with Schistosoma haematobium.
Water from those sources was reported to be used mainly for
bathing and playing. About 39.7% of the children were reported
to drink treated water, and they were significantly infected with
Schistosoma haematobium (21.2%, p=0.001) and T. trichuria
(2.0%, p=0.001). It was noted that 34.0% of the households
had latrines; however, most latrine users had more Schistosorna
haematobium (50%) than STH infections, but the difference was
not significant. Correct knowledge concerning Schistosoma hae-
matobium was significant in 17.7% (p= 0.001) of participants
infected by the disease, of whom 20.7% (p=0.001) had already
urinated blood. Those that maintained contact with animals
were also more infecled with Schistosoma haematobium
(22.7%, p=0.007).

Parasitological characteristics of the participants

At the baseline, 75.8% (150/198) of all children delivering urine
samples presented Schistosoma haematobium. From those,
10.8% were light, and 62.7% were heavy infections. Among
those providing faeces samples, 30.5% (60/197) were infected
with at least one STH, 13.7% (27/197) wilh A. lumbricoides,
14.7% (29/197) with T. trichiura and 5.1% (10/197) with hook-
worms. Other helminths identified at the baseline were H. nana
(10.2%, 20/197) and Strongyloides stercoralis (3.6%, 7/197).
Prevalence of malaria among children successfully delivering
blood samples was 6.9% (14/203).

Among the 67 children successfully completing the study of
helminths infections, the prevalence of Schistosoma haemato-
bium varied from 70.1% (47/67) to 53.7% (36/67) and 76.1%
(51/67) between the baseline, first and second follow-up,
respectively. This corresponded to a 23.5% PRR between the
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Table 2. Exclusions and denorinators used for prevalence estimation within evaluation time points

Time points Schistosoma Soil-transmitted Hymenolepis nana Plasmodium [alciparum ~ Anaemia
haematobium helminths (STH)
Enrolled no. enrolled=209 no. enrolled=209 no. enrolled=209 no. enrolled=209 no. enrolled = 209

Baseline (0) 180 29 excluded 178 31 excluded

Evaluation
treatment
11 no urine 12 no faeces
13 missed PZQ 14 missed ALB
S invalid data 5 invalid data
1 mo post-treatment 102 78 excluded 110 68 excluded
(1)
Evaluation (0)—(1) 17 no urine 8 no faeces
58 lost to 55 lost to
follow-up follow-up
3 invalid data 5 invalid data
6 mo post-treatment 67 35 excluded 67 43 excluded
(6a) 29 lost to 5 no faeces
follow-up
Evaluation (1)—(6a) 6 invalid data 34 lost to
follow-up
Treatment 4 invalid data
6 mo post-treatment 92 88 excluded 87 91 excluded
(6b) 17 no urine 6 no faeces
kvaluation (0)—(6b) 63 losL Lo 82 lost to
follow-up follow-up
Treatment 8 invalid data 3 invalid data

176 33 excluded 193 16 excluded 202 7 excluded

2 no data
12 no faeces 1 no data
16 missed PZQ 10 previous 5 invalid data
treatment
S invalid data 5 invalid data
110 66 excluded 125 68 excluded 133 69 excluded
63 lost to
follow-up
8 no faeces 62 losl Lo follow
up 6 invalid data
53 lost to 6 invalid dala
follow-up
5 invalid data
68 42 excluded 77 48 excluded 82 51 excluded
5 no faeces 44 ost to follow- 47 lost to
up follow-up
34 lost to 4 invalid data 4 invalid data
follow up
3 invalid data
86 90 excluded 100 93 excluded 105 97 excluded
6 no laeces 87 lost to follow- 91 lost to
up follow-up
80 lost to 6 invalid data 6 invalid data
follow-up
4 invalid dala

ALB, albendazole; PZQ, praziquantel; (0), baseline; (1) 1 mo; (6a), 6 mo after first treatment; (6b), 6 mo after baseline.

baseline and first follow-up (p=0.013), and to an increase of
prevalence either between the first and second follow-up (PRR:
41.7%, p=0.003) but not between the baseline and second
follow-up (PRR: 8.6%, p=0.424).

At the same time, 77 children were submitted to malaria
RDT and the positive cases were Lreated by plasmodial infection.
The prevalence of malaria was 9.1% (7/77), 10.4% (8/77) and
2.6% (2/77) at the three time points of the study, respectively
(Table 5).

The intensity of Schistosoma haematobium infections, 1 mo
after the first administration of praziquantel, was reduced by
86.9% (p<0.001), and heavy infections dropped from 62.7 to
34.3%. However, between the first and second follow-ups, the
intensity of infection increased considerably (p<0.001). At all
evaluation time points, no heavy infections were observed for
either STH or H. nana. Moderate infections were only observed
for A. lumbricoides at the baseline, cleared after the first admin-
istration of albendazole, and for T trichiura 6 mo after
treatment.

We observed that some negalive results in the baseline
became positive at the first follow-up, namely, 6.0% (4/67) of
Schistosoma haematobium, 3.0% (2/67) of A. lumbricoides, 4.5%
(3/67) of T. trichiura, 1.5% (1/67) of hookworms, 1.5% (1/67) of
H. nana and 3.9% (3/77) of P. falciparum. Reinfections at the
second follow-up occurred only for Schistosoma haematobium
(85.7%, 12/14) and A. lumbricoides (33.3%, 1/3).

Prevalence of anaemia among all children presenting at the
baseline (Table 3) was 76.8% (159/207, CI: 70.5 to 82.4), of
which 66.7% (106/159, CI: 60.9 to 76.0) was moderate and
only 3.8% (6/159, CI: 1.4 to 8.3) was severe. Among the 67 chil-
dren who compleled the all-infections study, 55.1% (37/67) had
anaemia (of which 14, 38 and 3% was mild, moderate and
severe, respectively). From the baseline to the second follow-up
period, a prevalence reduction of 25.9% (p=0.230), or 55.2 to
40.9%, was observed. In the analysis of the association
between anaemia and the infections studied (Table &), we found
that moderate anaemia predominated. All cases of severe
anaemia (n=6, 3.0%) and most cases of moderate anaemia
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Table 3. Main characteristics of participants and dropouts in the study

Variables Baseline Participants (0—6) Lost to follow-up (0—6) p-value (participants
vs lost to follow up)
Sex N=209 N=67 N=142
Male 110 (52.6%, CI: 45.6 to 60.0) 41 (37.3%, CI: 28.2 to 47.0) 69 (62.7%, CI: 53.0 to 71.8) 0.120
Female 99 (47.4%, Cl: 40.4 Lo 54.4) 26 (26.3%, Ci: 17.9 to 36.1) 73 (73.7%, CI: 63.9 to 82.1)
Age N=209 N=67 N=142
Median 6.0 6.0 6.0 0.382
Preschool age 93 (44.5%, CI: 37.6 to 51.5) 30 (32.3%, CI: 22.9 to 42.7) 63 (67.7%, ClI: 57.3-77.1) 1.000
School age 116 (55.5%, CI: 48.5-62.4) 37 (31.9%, (1: 23.6-41.2) 79 (68.1%, CI: 58.8-76.4)
Attend school N=208 N=66 N=142
No 116 (55.8%, Cl: 48.7 t0 62.6) 40 (34.5%, CI: 25.9 to 43.9) 76 (65.5%, CI: 56.1 to 74.1) 0.419
Yes 92 (44.2%, CI: 37.4 t0 51.3) 26 (28.3%, CI: 19.4 to 38.6) 66 (71.7%, Cl: 61.4 to 80.6)
Schistosoma N=198 N=67 N=131
haematobium
No 48 (24.2%, CI: 18.4 to 30.8) 20 (41.7%, CI: 27.6 to 56.8) 28 (58.3%, Cl: 43.2 to 72.4) 0.254
Yes 150 (75.8%, CI: 69.2 to 81.6) 47 (31.3%, CL: 24.0 to 39.4) 103 (68.7%, CI: 60.6 to 76.0)
STH N=197 N=67 N=130
No 137 (69.5%, Cl: 62.6 to 75.9) 55 (40.1%, CI: 31.9 to 48.9) 82 (59.9%, CI: 51.1 to 68.1) 0.010
Yes 60 (30.5%, ClI: 24.1 to 37.4) 12 (20.0%, CI: 10.8 to 32.3) 48 (80.0%, CI: 67.7 to 89.2)
H. nana N=197 N=68 N=129
No 177 (89.8%, Cl: 84.8 t0 93.7) 59 (33.3%, CI: 26.4 to 40.8) 118 (66.7%, CI: 59.2 to 73.6) 0.428
Yes 20 (10.2%, CI: 6.3 to 15.2) 9 (45.0%, CI: 23.1 to 68.5) 11 (55.0%, CI: 31.5 to 76.9)
P. falciparum N=208 N=77 N=131
No 194 (93.3%, CI: 89.0 to0 96.3) 70 (36.1%, CI: 29.3 to 43.3) 124 (63.9%, CI: 56.7 to 70.7) 0.450
Yes 14 (6.7%, CI: 3.7 to 11.0) 7 (50.0%, CI: 23.0 to 77.0) 7 (50.0%, CI: 23.0 to 77.0)
Anaemia N=207 N=82 N=125
No 48 (23.2%, C1: 17.6 to 29.5) 17 (35.4%, Cl: 22.2 lo 50.5) 31 (64.6%, CI: 49.5 Lo 77.8) 0.610
Yes 159 (76.8%, Cl: 70.5 Lo 82.4) 65 (40.9%, CI: 33.2 to 48.9) 94 (59.1%, CI: 51.2 to 66.8)

STH, soil-transmitted helminths

(n=66, 33.3%) were infected with Schistosoma haemalobium.
Infections by A. lumbricoide, H. nana and P. falciparum were not
found in any case of severe anaemia. We also verified that all
the severe cases occurred in the preschool-age children and
that they presented a slightly higher prevalence of anaemia
than the school-age children (73 vs 69%).

Approximately 52% of the participants reported transient
adverse events postmedication. The most mentioned were belly
pain, headache, dizziness and fatigue. No cases were taken to
the health facility.

Discussion

Previous cross-sectional studies conducted by CISA have already
reported a high prevalence of Schistosoma haematobium, STH,
H. nana and P. falciparum in children within this geographical
area of Angola.” For the children who completed the protocol,
prevalence decreased in the first month but rose again in the
sixth month, being similar to the baseline.

A high loss of follow-up was observed in this study (67%), a
situation common in many regions of Africa.”® However, the

families of dropoul children recognised Lhe benefilL of Lhe sludy
and suggested that the research Leam move from house Lo house
advising families in order to improve adherence to the study.
Controlling infections with integrated doses of praziquantel and
albendazol resulted in a considerable egg reduction rate but a low
reduction in Schistosoma haematobium prevalence 1 mo after treat-
ment. Lee and coworkers™ performed a similar comprehensive
intervention with chemotherapy, health education and water supply,
and achieved a low reduction of Schistosorma haematobium preva-
lence of 13.5% after 6 mo of follow-up. At the same time, more
reduction was found in the village where there was a water supply.
Considering that during the duration of our study there was
no supply of drinkable water, those evenlts may suggest a con-
linuous conlacl with cercarial contaminaled waler. We
observed thal almost a third of these children were highly
knowledgeable aboul the diseases and knew that the parasites
were caught in the collection of water and in the faeces or con-
taminated food, but they continued to go two or more times a
day to the irrigation canal, lake or pond to take baths and draw
water for domestic use. Although this suggests other strategies
of persuasion to provide adequate KAP, “ we did not see any
alternatives for them to obtain water of sufficient quantity for
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Table 4. Baseline demographic and knowledge, attitudes and practices regarding infections

Characteristics Schistosoma A. lumbricoide I trichuria Hookworms  H. nana P. falciparum
haematobium
n (%) 2} n (%) p n (%) p n(%) p n%) p n (%) D
Overall 197 190 197 197 197 209
Demographic characteristics
Gender
Boys 77 (38.9) 0274 8(4.2) 0.027 17(86) 0.092 1(0.5) 0.297 12 (6.1) 0.058 104 (49.8) 0.448
Girls 73 (36.9) 17 (8.9) - 8(41) - 1(0.5) - 4 (0.2) 91 (43.5) -
Grouped age
Preschool-age children 57 (28.8) 0.013 12 (6.3) 0.522 8(4.1) 0209 1(0.5) 0.447 9 (4.6) 0.289 89 (42.6) 0.214
School-age children 93 (47.0) 13 (6.8) % 17 (8.6) - 31@5) - 7 (3.6} 106 (50.7) -
Water, sanitations and
hygiene practices (WASH)
Water contact
Once a day or less 36 (18.2) 0317 7 (3.7) 0.837 6(3.00 0.818 1(0.5) 0.967 2(1.0) 0.202 4(1.9) 0.741
Twice a day or more 114 (57.6) - 18 (9.5) - 19 (9.6) - 3(1.5) - 14 (7.1) - 10 (4.8) -
Drinking treated water 42 (21.2) 0.001 13 (6.8) 0.060 4(2.0) 0.029 0 6 (3.0) 0.864 71 (36.0) 0.520
(with lye, alum or boiling)
Use of latrine 99 (50.0) 0.335 22 (11.6) 0.996 16(8.1) 0.996 4 (2.0) 0.129 9 (4.6) 0503 7 (3.3) 0.221
Hand washing after 48 (24.2) 0.713 6 (3.2) 0.482 10(5.1) 0.240 2(1.0) 0.376 7 (3.6) 0.209) 7(3.3) 0.103
defecation
Use of soap in hand 19 (5.1) 0.528 3(1.6) 0.154 1(0.5) 0.712 O = 0 0 =
washing
Knowledge, attitude and
practices (KAP)
Knowledge of 35(17.7) 0.001 8 (4.2) 0947 7 (3.6) 0.029 1(0.5) 0.186 5 (2.5) 0.975 4 (1.4) 0.226
schistosomiasis
Already urinated blood 41 (20.7) 0.001 11 (5.8) 0.538 11(5.6) 0.630 1(0.5) 0.547 7(3.6) 0.723 629 0774
Have been treated for 68 (34.3) 0.069 18 (9.5) 0.013 9 (4.6) 0.111 3(1.5) 0327 9 (4.6) 0.647 6(2.9) 0.542
schistosomiasis
Knowledge of the 19 (9.6) 0.162 4(2.1) 0397 1(0.5) 0.223 1(0.5) 0.375 2(1.0) 0.860 4(1.9) 0.038
intestinal parasites
Already had blood in the 103 (52.0) 0.162 18 (9.5) 0.862 17 (86) 0.672 3(1.5) 0.878 12 (6.1) 0.751 10(4.8) 0.943
stool
Have been treated for STH 122 (61.6) 0.519 19 (10.0) 0,393 16 (8.1) 0.008 3 (1.5) 0.679 12(6.1) 0.393 161 (77.0) 0.763
Usually have conlact with 45 (22.7) 0.007 5(2.6) 0.478 8 (41) 0.539 1(0.5) 0.931 3(1.5) 0.443 2(1.0) 0.209
animals (dog, cat,
monkey)
Knowledge of malaria 9 (4.5) 0.629 2(1.1) 0612 0 - 1(0.5) 0088 0O - 9(43) 0.118
They slept last night under 124 (62.6) 0.823 20 (10.5) 0.709 23 (11.7) 0.210 4 (2.0) 0.365 14 (7.1) 0.635 12 (5.7) 0.799
bednets
Anaemia
Mild 33 (16.7) 0.160 7 (3.7) 6(3.0) 0194 0 6(3.0) 0.104 2(1.00 -
Moderate 66 (33.3) - 13 (6.8) - 15 (7.6) 2(1.0) - 3(1.5) 10 (4.8) -
Severe 6(3.0) - 0 - 1(0.5) 1(0.5) - 0 0 -

STH, soil-transmitted helminths

households, or to use only family or community latrines in order
to leave the main places where they become infected. We found
significant associations of Schistosoma haematobium  with

school-age children (p=0.013), drinking water (p=0.001), knowl-
edge, blood in urine and contacl with animals (p=0.001) and A.
lumbricoides associaled with girls (p=0.027).
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Table 5. Effect of the intervention on the occurrence of the parasites in children completing the study

Indicators Schistosoma STH (N=67) H. nana P, felciparum
haematobium (N=67) (N=67) (N=77)
A. lumbricoides T. trichiura Hookworms
Baseline pretreatment (0)
No. of children infected 47 4 6 2 9 1
Prevalence: % (95% CI) 701 (57.7t080.7) 6.0(1.7t0 14.6) 90(34t0185)  30(04to104) 134(6.2t023.6) 91(3.7t0178)
Infection level: % (35% C1)
Light 15(25t016.6) 15(0.0t08.0) 90(34t0185)  30(04to104)  132(62t0236)
Moderate - 45(09t0125) 0 0 0
Heavy 62.7(413t0 87.5) 0 0 0 0
(M eggs count (95% Cl) 498 (312 to 795) 4413 (1110 13145) 168 (60 to 366) 55 (48 to 61) B3 (Nto117)
1 mo post-treatment (1)
No. of children infected 36 2 4 1 1 8
Prevalence: % (95% CI) 53.7 (4110 66.0) 30(04to 104) 60(17t0146)  15(00t080) 15(00t07.9) 104 (4.6 t0 194)
Infection level: % (35% C1)
Light 194(108t030.9) 30(04to 104) 60(17to146)  15(00t080) 15(0t079)
Moderate - 0 0 0 0
Heavy 343 (23210 46.5) 0 0 0 0
GM eggs count (95% C) 65 (50 to 84) 510 to134) 69(120t0437) 243 W -
PRR (0-1): % (p-value)* 2350013 50.0(0.688) 330727 50 (1.000) 88,6 (0.021) ~14,3 (1.000)
ERR (0-1): % (p-v(]lue)Z 86.9 (<0.001) 988 (0.356) 60 (0626) . . .
New cases in % 6.0 (4/67) 3.0 (2/67) 45(3/67) 15 (1/67) 15 (1/67) 3903m)
6 mo post-treatment (6)
No. of children infected 51 3 2 8 2
Prevalence: % (95%C1) 76.1 (64.1t085.7) 45(09t0125) 30(04t0104)  00(00to54) 119(5.2t0 21.9) 26(03t09.)
Infection level: % (95% C1)
Light 11.9(53t022.2) 45(09t0125) 15(00t08.0) 0 118(52t021.9)
Moderate 0 15(0.0t08.0) 0 0
Heavy 64,2 (4250 89.2) 0 0 0 0
GM eqgs count (95% (1) 252 (162 to 391) 477 (24 t01320) 34(192t0509)  0? 115(86 to 150)
PRR (1-+6): % (p-volue)* -41.7(0.003) -50.01(1.000) 50.0 (0.625) 100 ~686.7(0.039) 75.0(0.109)
PRR (0-+6): % (p-volue)' -8.6(0.424) 250 (1.000) 66.7(0.289) 100 106 (1.000) 71.4(0.180)
ERR (16): % (pvolue)®  -287.2 (<0.001) -835.3(0.357) 28,0 (0.626) . -
ERR (0-6): % (p-vulue)2 49.4(0.986) 89.2 (0411) -1048 . -23.7(0,210)
Reinfection in % 85.7 (12/14) 33.30(153) 0.0(0/5) 00(0n) 00(0r9) 400 (25)

ERR, eggs reduction rate; GM, geometric mean of eggs count per 10 ml urine or 1q of faeces in positive cases; PR, prevalence reduction rate: (0-+1) baseline to 1 mo, (1-+6) 1
to 6 mo and (0-+6) baseline to 6 mo after treatment.

MeNemar test; paired sample ttest; *number of eggs.
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In addition, 1 mo after the integrated drug administration,
we observed a reduction in the prevalence of A. lumbricoides, T.
trichiura, hookworms and H. nana (only statistically significant
for H. nana). Despite nol being statistically significant, the inten-
sity of infections in those children remaining infected with A.
{umbricoides and T. trichiura also decreased and moderate infec-
tions of A. lumbricoides were cleared, results that are concord-
ant with other studies showing that albendazole successfully
lowers the intensity of those infections."* However, 3.0, 4.5,
1.5 and 1.5% of new A. lumbricoides, T. trichiura, hookworms
and H. nana infections were observed, respectively, suggesting
possible contact between children and contaminated environ-
mentls, food and/or water between evaluation time points. This
hypothesis is reinforced by the reinfection rates observed for A.
lumbricoides and its consequent prevalence increase 6 mo after
treatment. Similarly, and despite no reinfection with H. nana
being observed at the end of the study, a significant prevalence
increase was also verified for hymenolepiasis.

In the present study, it appears that both praziquantel and
albendazole presented some apparent failure or low effective-
ness in the treatment of the studied infections. A change in the
prescription pattern of praziquantel should also be considered,
as it was suggested that a single treatment regimen of prazi-
quantel may be unable to clear immature stages of
Schistosoma haematobium.”* ™" Further investigation discrimin-
ating between reinfections and recurrent infections would help
clarify these malters. Additionally, it must also be considered
that a long prepatent period (approximately 6-8 wk) was
reported for Schistosoma haematobium, in which eggs may con-
tinue to be released from tissues, even afler the clearance of
the worms.=” This could lead to the overestimation of positive
cases and thus influence the results presented here.

Further studies are recommended in the case of a modest
reduction in helminth infection observed after taking albenda-
zole drugs.””~

Regarding P, falciparum, the prevalence increased from baseline
to first follow-up, with 3.9% of new cases, but decreased after the
second follow-up, where 40% of reinfections were observed. This
prevalence variation is certainly associated with seasonality of
malaria risk since the first follow-up was al Lhe peak of the risk
season for malaria. The trealment of malaria was performed in
this study for ethical reasons and the evolulion of its prevalence
was subject to several biases, such as seasonality. Moreover, the
distribution of bednet in the baseline could be a potential con-
founder when evaluating the effect of the intervention.

Prevalence of anaemia at the baseline, among the 67 children
who completed the study, was very high (82.0%). This prevalence
reduced, but not significantly. All cases of anaemia were infected
with Schistosoma haematobium and this infection was the only
one found in cases of severe anaemia. In fact, A. lumbricoide, H.
nana and P falciparum were not found in any severe case. We
attributed the strong influence of Schistosoma haematobium to the
occurrence or severity of anaemia, as described in other studies,
but other causes of anaemia were not investigaled in this study.

Participants in this study reported transient cases of medica-
tion side effects thal usually occur with this type of intervention.

A limitation of this study is the absence of some parasilo-
logical examinations (that should be carried out on at least
three urine and faeces samples collected on different days),

which would allow a better estimation of the intensity of the
infeclion, also enabling the variability described in the excretion
of eggs during the day Lo be overcome. On the other hand,
recurrent infections and reinfections weren’t discriminated here.

In Angola, historical annual deworming with albendazole was
performed in schools and reported cases of haematuria were trea-
ted in health units. Consequently, a low therapeutic coverage was
reported regarding the goals recommended by WHO for the Africa
region.”” The strategic plan for neglected tropical diseases
2012-2015 included in the new National Sanitary Development
Plan already foresees the adoption of integrated preventive
chemotherapy with distribution of praziquantel, albendazole and
ivermectin in campaigns of deworming, to reach a therapeutic
coverage of 80-100% in school-age children and 70-95% in com-
munities between 2017-2021, in line with WHO recommenda-
tions. © Thus, we believe Lhat this study highlights some key
aspects that should be considered in order to maximise the effect-
iveness of fulure approaches in the Angolan conlexl, such as the
strategy and monitoring of mass drug administration, environmen-
tal and health education for behavioural change, provision of
drinking water for hygiene and sanitation in communities.

Longitudinal studies have reported many losses in these set-
tings, but we were able to show that mass drug administration
for control of schistosomiasis and STH presents low cffectiveness,
that reinfections occur rapidly and that stand alone anthelmintic
therapy is not a sustainable choice. In the context of our country,
drug effectiveness should be studied for its suitability.
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Abstract

Preventive chemotherapy campaigns with praziquantel and albendazole are being imple-
mented in Angola, as a high priority public health intervention. However, there are no pub-
lished data regarding adverse events associated with these medications. In this context, we
analysed adverse events due to co-administration of praziquantel and albendazole in endemic
areas of schistosomiasis and soil-transmitted helminths in Bengo, Angola. In the context of a
targeted drug administration, between December 2012 and September 2013, we conducted
two surveys after co-administrating single oral doses of praziquantel and albendazole tablets
to children 2 to 15 years of age. About 24 hours after each treatment, participants answered a
questionnaire about adverse events. At baseline, 605 children (55.0% male; mean age: 9.7
years) were treated; 460 were interviewed and 257 (55.9%) reported at least one adverse
event, 62.3% (160/257) of children being infected with schistosoma haematobium. After six
months of treatment, among 339 children surveyed, 184 (54.3%) reported adverse events,
with 49.5% (91/184) of infected children. Adverse events were most common in preschool-
aged children, with no significant difference between genders. The most frequent adverse
events in the two surveys were abdominal pain (18.5%, 25.7%), headache (20.9%, 23.0%)
and dizziness (15.7%, 19.8%). Children aged 12 to 15 years (adjusted OR = 0.40, p =0.040)
and those with mixed infection (adjusted OR = 0.04, p=0.011) had lower odds of adverse
events. After the second treatment, those with heavy infection (adjusted OR=2.72, p=
0.018) and aged 9—11 years (adjusted OR =2.01, p=0.049) had significantly fewer adverse
events. About 2.0% of children experienced severe adverse events. This study adds evidence
that preventive chemotherapy for schistosomiasis and soil-transmitted helminths control is
safe, but cases of adverse events are expected. Standardized methodologies to discriminate
drug-related adverse events from the clinical manifestations of the infections are needed.
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Introduction

Neglected tropical diseases (NTD), including schistosomiasis and soil-transmitted helminths
(STHis), remain important public health issues in developing countries, where lack of adequate
clean water and poor sanitation are common [1-2]. Schistosomiasis is one of the most socio-
economically devastating parasitic discase in the world, causing estimated 280 thousand deaths
and 4.5 million Disability Adjusted Life Years (DALYs) [=]. On the other hand, STHs, namely
infections by Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura and hookworms, affect more than one
billion individuals worldwide, causing respectively, 60, 10 and 65 thousand dcaths, respectively
[5,5]. In Angola, the prevalence of those diseases are high and variable within the country [7].
Recently, in a community based survey conducted by Figueiredo et al [8] in the Dande munici-
pality (northern Angola), prevalence of urogenital schistosomiasis in preschool-aged children
(PSAC) and school-aged children (SAC) were reported to be 10% and 17%, respectively, with
10% of anaemia cases in the studied population. The same study determined the prevalence of
infection by at least one STH of 22.6% in preschool-aged children and 31.6% in school-aged
children in the Dande municipality [8]. Another study conducted in the same region found an
association between A. lumbricoides infection and malnutrition in children [9].

Preventive chemotherapy (PC) refers to the periodic administration of anthelminthic drugs
to populations at risk of morbidity, with the aim to reduce infection intensity and eliminate
moderate and heavy infections [10]. Thus, mass drug administration (MDA) is the corner-
stone of the current global strategy to control helminthiasis. In children aged 2 to 15 years,
Schistosomiasis is recommended to be controlled by taking a single dose (40mg/Kg child
weight) of praziquantel (PZQ) and STHs with a single dose (400mg) of albendazole (ALB)
[11]. ALB has a remarkable safety record, considering that a very low frequency and incidence
of adverse events (AEs), mainly gastrointestinal, are described in the literature [12,13]. On the
other side, despite that minimal and transient adverse events are described to occur with PZQ
(reported mainly in heavily infected people and normally associated to the response of the host
immune system to the dying worms), serious adverse reactions can also take place and may
reduce drug compliance [13-21]. In fact, AEs resulting from co-administrating both drugs are
described to be similar in severity to those experienced with monotherapy, however, informa-
tion regarding the safety of this combination in children under 4 ycars of age (or under 94 cm
in height) is scarce, especially in Angola [22]. As a consequence, preschool-aged children
(PSAC) were considered ineligible for MDA with PZQ and the control approach were the
referral to health facilities for individual case management [11].

According to WHO guidelines [10,11], AEs occur 24-48 hours after drug administration
but do not necessarily have a causal relationship with treatment. They may be mild when not
affecting daily activities (e.g. playing) or moderate when affecting the performance of daily
activities. However, severe AEs require complete rest and / or medication, while serious AEs
are life-threatening and require admission to the hospital.

In 2010 WHO recognized that preschool-aged children were a high-risk group for schisto-
somiasis (when living in highly endemic settings), that should also be included in public health
interventions, along with school-aged children and woman in childbearing age [ 15,23]. This
was followed by several reports on the safety of PZQ in preschool-aged children (between 1
month and 7 years) and the recognition that administrating PZQ to those children was safe
and efficacious [11,18,23-25]. Nevertheless, Angola is an endemic country for schistosomiasis
and STHs and the therapeutic policy for those diseases is presently aligned with the 2006
WHO guidelines [1!]. Currently, and at a national level, diagnosed cases of schistosomiasis in
school-aged children are recommended to be medically treated at health care units and control
activities for STHs are based in deworming campaigns [7,11].
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Therefore, further evidence on adverse events (AEs) to the co-administration of PZQ and
ALB, experienced in the context of TDA campaigns, are needed. Additionally, there is no pub-
lished data in Angola regarding adverse events associated to the co-administration of PZQ and
ALB, either in preschool-aged (particularly in under 4) or school-aged children. Thus, consid-
ering that the local health authorities of the NTD control program are implementing regular
helminth control campaigns, these data are essential to inform these programs and to fill the
treatment gap for children under 4 (currently excluded from TDA and often neglected).

Consequently, this pioneering study was carried out in the community of Cabungo and the
Porto Quipiri School, located in the study area of the CISA project (Angola Health Research
Centre, translated). We aimed to analyse the adverse events experienced following co-adminis-
tration of PZQ and ALB for preventive chemotherapy against schistosomiasis and STHs.

Methods
Study site

We conducted this study between December 2012 and September 2013, in Cabungo commu-
nity and Porto Quipiri School, located in the study area of CISA, in the Dande Municipality,
Bengo Province—northern Angola. These hamlets were selected due to high prevalence of
SCH, STHs and malaria observed in the area, whose structure, dynamics and geographical dis-
tribution of the population was previously described by Costa ef al (2012) [26] and the epide-
miology of schistosomiasis and STHs was detailed recently by Sousa-Figueiredo ef al (2012)
(8]

Study design and aim

This is a longitudinal study, conducted in the context of a plan intervention by local health
authorities, aiming to investigate the adverse events experienced by PSAC and SAC following
the mass drug co-administration of PZQ and ALB, for the control of schistosomiasis and
STIs at baseline and 6 months after the first treatment.

Participants and therapeutic intervention

For this study, we enrolled 605 children, of whom 460 (76.0%) and 339 (56.0%) successfully
participated in the first and second survey for AEs, respectively. All children, aged between 2
to 15 years old and living in those areas, were invited to participate and received a kit contain-
ing single doses of PZQ (40mg/kg), using the dose pole method to determinate the number of
PZQ tablets to be administered to each child, and single doses of ALB (400mg) tablets. The
tablets were crushed or broken when necessary and given with water or juice, as recommended
by others [26], taken under direct observation of a health professional onsite. We also timely
treated, with artemeter-lumefantrine (AL-20/120mg), children tested positive for malaria as
recommended by the National Malaria Control Program [27]. In addition, refusals or failure
in successful administration was documented. We excluded children if any severe adverse
events were reported to be experienced in previous administration of PZQ and ALB.

Laboratory analysis

Pre-treatment stool samples were collected for the diagnosis of intestinal parasites (Schisfo-
soma mansoni, hookworms, Ascaris lumbricoides, Trichuris frichuria and Hymenolepis nana),
performed by Kato-Katz method [28,29], and the presence and intensity of S. haematobium
was determined by the examination of the pellet resulting from 10ml centrifuged pre-treat-
ment urine [28]. The intensity of S. haematobium infection was recorded as light, moderate
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and heavy if 1-49, 50-499 and equal or more than 500 eggs per 10 ml of urine were observed,
respectively, according to WHO recommendations [30]. We collected capillary blood samples
for the diagnosis of uncomplicated malaria, performed by rapid diagnostic tests (RDTs)
according to the manufacturer (SD BIOLINE Malaria Ag P.f/P.v, Standard Diagnostics, Inc).
For the measurement of haemoglobin levels, we used the Hemocue System (HemoCue® 201
+, Angelholm, Sweden).

Adverse events data collection

We used a structured questionnaire to collect information on the adverse events (AEs) experi-
enced by the children, performed to caretakers between 24 and 72 hours after treatment.
When the caretaker was, absent and children had discernment to respond, the interview was
performed with the children. Mild-to-moderate AEs were defined as undesirable experiences
following drug administration, similarly to others, and severe AEs were defined as symptoms
and signs due to administration drugs, which forced parents or carctaker to take their children
to the health facility to be observed or hospitalized [>1].

Statistical analysis

The collected data was first entered into the CISA databasc and then statistical analysis was
conducted with SPSS version 23.0 computer software (IBM Corporation, New York, USA).
Pearson’s chi-square tests were used to compare the occurrence of AEs between the two sur-
veys and for categorical variables. Alternatively, Fisher’s exact test was used when any 2x2 con-
tingency table cell expected a count below five.

We performed binary logistic model to identify possible independent predictors of AEs in
the two surveys, using adjusted odds ratios (OR) and their 95% confidence interval (CI). 'The
threshold for significant level was 0.05.

Ethics

All procedures performed in this study were in accordance with the standards of the 1964 Dec-
Jaration of Helsinki and its later amendments. The Ethics Committee of the Angolan Ministry
of Health approved the study protocol and all use of secondary data. Written informed consent
was obtained and signed by a guardian, parent or a caretaker for each of the participants. A
copy of the signed consent form, as well as contact information, was subsequently delivered to
each participant. The Provincial health office, local leaders and parents were previously
informed about the study in the area.

Resulis

A total of 605 children aged between 2 to 15 years (55.0% of males, 333/ 605) mean age 9.7
years + 3.5, were subject to preventive chemotherapy with PZQ and ALB. Children with RDT
positive for malaria were also treated with AL. At the baseline, of the 605 participating chil-
dren, 548 took PZQ + ALB tablets while 57 took PZQ + ALB + AL. From those, 460 interviews
were performed (76.0%, 460/605), responded mainly by the children themselves (75.0%) and
guardians (25.0%). AEs were reported by 257 (55.9%, 257/460) children, 22 PSAC and 235
SAC. In this group of participants, 62.3% (160/257) were infected with either S. haematobium
(100.0%, 160/160), STHs (20.6%, 33/160) and/or Plasmodium falciparum (19.4%, 31/160). On
the other hand, 64.0% (130/203) of children, that had not experienced AEs, were also infected
with those parasites (g 1). At the sixth month follow-up, 339 children included at the base-
line, were surveyed for AEs after second round of medications (with PZQ+ALB or with PZQ
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+ALB+AL), from which 184 (54.3%, 184/339) reported to have experienced at least one
adverse event, 19.6% (36/184) PSAC and 80.4% (148/184) SAC, as shown in Fig 1.

No significant difference in the characteristics between participants and dropout children
were observed at baseline. However, after the second round of treatment, a significantly lower
proportion of PSAC (98.1% to 1.9%, p<0.001) and SAC (75.9% to 24.1%, p<<0.001) were
observed in the dropout group (Table 1).

In the first survey, headache (20.9%, 96/460), abdominal pain (18.5%, 85/460) and dizziness
(15.7%, 72/460) were the three most frequently reported AEs. PSAC experienced mainly head-
ache (18.6%), vomiting (14.3%) and abdominal pain (7.1%), whereas SAC, after headache
(21.3%) and abdominal pain (20.5%) reported dizziness (18.2%). PSAC experienced signifi-
cantly more vomiting than SAC (14.3% vs 6.7%, p = 0.029). SAC in turn experienced more
abdominal pain (20.5% vs 7.1%, p = 0.008) and dizziness (18.2% vs 1.4%, p<<0.001). Blood in
stool and light sensitivity was only reported for SAC. After the second treatment, reports of
abdominal pain, headache, dizziness and fatigue were also more frequent.

In this survey, PSAC reported significantly more fatigue (30.2% vs 15.4%, p = 0.009), blood
in urine (20.8% vs 5.6%, p<<0.001) and blood in stool (7.5% vs 1.0%, p — 0.002). Light sensitivity
was not experienced by PSAC in both treatments, neither breathing difficulty after the second
treatment (see Table 2).

Although, 2.3% (6/257) of children reporting AEs after the first treatment, and 1.6% (3/184)
after the second treatment searched for medical attention in a nearby health facility but no
admission notification was reported. Data on hospital care was not collected and therefore
classification of the seriousness of AEs was not possible to perform.

Most children reported two simultaneous AEs followed by those reporting only one event
(32.1% vs 31.5% in the first survey and 30.7% vs 29.2% in the second survey). There were also
children who reported three or more simultaneous events. The most common single AEs were
abdominal pain (37.9%, 22/58), headache (29.3%, 17/58) and fatigue (17.2%, 10/58) while dou-
ble AEs were “abdominal pain + headache” (15.3%, 9/59), “fatigue + dizziness” (11.9%, 7/59)
and “abdominal pain + fatigue” (6.8%, 4/59). Triple AEs were “abdominal pain + headache
+ dizziness” (12.1%, 4/33) and “abdominal pain + fatigue + dizziness” (6.1%, 2/33).

In the first survey, we observed that children with mixed infections had lower odds ratio to
develop AEs than those with simple infections (adjusted OR = 0.14, p = 0.016 vs adjusted
OR = 0.04, p = 0.011). Only the age group from 12 to 15 years old presented a significant OR
of developing AEs (adjusted OR = 0.40, p = 0.040). All of these associations observed in the
first survey lost their statistical significance after the second treatment. However, children with
severe S. haematobium infection (adjusted OR = 2.72, p = 0.018) and children aged 9 to 11
years (adjusted OR = 2.01, p — 0.049) were significantly more probability to have AEs.

(T'able 3).

Discussion

In this study, 55.9% of the children who completed both surveys reported having experienced
AEs after the first treatment with ALB, PZQ and/or AL and 54.3% after the second treatment.
In general, the main AEs reported were abdominal pain, headache and dizziness, both after
the first and after the second treatment, and only a low proportion of children scarched for
medical attention after both treatments (2.3% and 1.6%, respectively). The present study
reported different proportions of AEs comparable to those found in other studies involving
praziquantel and / or albendazole. However, there are variations that may occur due to the het-
erogeneous antecedents of the participating individuals, such as age, nutritional and immuno-
logical status, socioeconomic conditions, environmental exposure, prevalence and intensity of
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Enrolled

630 children Dropouts

(2-15 years) s
25 exclnded— missed PZQ and ALB:
S-cried, 7-vomited, 5-spit,
4-refused avd 1-breast-feeding.

First medication round
605 children

(548 medicated with PZQ+ALB and 57 medicated with PZQ+ALB+AL)

143 absents in survey day.

First survey for AEs
460 children
(70 preschool and 390 school-aged children)

257 experienced at least one AE 203 without AEs

22 PSAC (9 male; 13 infected)

235 SAC (124 male; 147 infected)

160 infected

SCH (100%), STHs (20.6%) and Malaria (19.4%)

48 PSAC (30 male; 29 infected)

135 SAC (95 male; 101 infected)

130 infected

SCH (100%). STHs (23.1%) and Malaria (14.6%)

29 follow-up losses.

Second medication round
431 children
(391 medicated with of PZQ~ALB and 40 medicated with PZQ-ALB~AL)

92 excluded:
S4-absents in suvevday,

7-1n0 response and I-vomired.

Second survey for AEs
339 children
(33 preschool and 286 school-aged children)

184 experienced at least one AE

36 PSAC (27 male; 16 infected)

148 SAC (83 male; 75 infected)

91 infected

SCH (89.6%), STHs (16.0%) and Malaria (0.03%)

155 without AEs

17 PSAC (4 male; 5 infected)

138 SAC (79 male; 63 infected)

68 infected

SCH (85.3%), STH (16.0%) and Malaria (5.3%)
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Table 1. Characteristics of participants and droponuts in AEs survey.

Fig 1. Study participants and dropouts. PSAC, preschool-aged children; SAC, school-aged children; SCH, schistosomiasis; SHTS,

soil-transmitted helminths; AEs, adverse events; PZQ, praziquantel; ALB, albendazole; AL, Artemeter-Lumefantri

hitps://doi.org/10.1371/journal. pone.0229247.g001

infection, stage of parasite development, etc[13,18,20,21,31-37]. Zwang ef al reviewed the effi-
cacy and safety of PZQ (40mg/kg), and report that the main AEs experienced and their inci-
dences are mainly abdominal pain (31.8%), muscle pain (29.2%), joint pain (20.2%), headache
(13.6%), diarrhoea (12.9%), fatigue (9.6%), nausea (10.6%), dizziness (11.9%), vomiting (7.9%)
and itching (9.8%) [18]. Additionally for ALB, there are reports of the occurrence of epigastric
pain, dry mouth, fever and itching [18,21,32,38-40]. However, the occurrence of AEs are
reported to be associated with the proportion of dying S. haematobium worms, i.e., with the
pharmacologic effect of the drug on the parasite (for example; abdominal pain is reported to
be associated with the deposition of dead worms in the mesenteric veins), they can also occur
due to the natural course of disease [19,32,37,41,42].

Neumayr ef al mentions that symptomatic acute schistosomiasis or treatment-induced
reactions can manifest themselves with identical symptoms [32]. This group and others further
discuss that the exposure to a high level of parasite antigens, caused by larval migration and
maturation (of helminth larvae) or early oviposition in symptomatic acute schistosomiasis,
can lead to an immune overreaction, resulting in symptoms that are similar to those reported
as AEs to PZQ, but totally independent from treatment [19,32,43-45]. Although increasing the
number of infections significantly reduced the chances of AE occurrence, we found that heavy
S. haematobium infection was significantly associated with AEs occurrence, with odds ratio
twice as high in individuals with this parasitic load in the second survey.Also, H. nana infec-
tions alone can cause headache, dizziness, abdominal pain and diarrhoea, A. lumbricoides can
causc nausea, vomiting, diarrhoea and abdominal pain, T. frichiura can cause abdominal pain
and diarrhoea, and S. stercoralis can cause erythema, itching, fever, abdominal pain and

Baseline (n = 605) R 6 months follow-up {n = 431)

Characteristics Participants n =460 i Excluded n = 145 | P value* Participants n= 339 Excluded n=92 P value'

. (76.0%) (24.0%) | (78.7%)  (21.3%) | R
Agegroup e = e ; SIS
PSAC 70 (77.8) 20(22.2) 0.674 53(981) | — 11717.79)77 1 <0.001
sAC 390 (75.7) 125 (24.3) 286 (75.9) ; 91 (24.1) i )
Gender o o D ; RN,  ee—
Male _258(77.5) _75(22.5) 0.357 _193(803)  48(19.9) 0415
Female ) ) 202 (74.3) 3 sty . . S 146 (76.8) 44 (23.2) e
S. haematobiumeggs | oF e M= L I S
Positive 290 (76.1) . 91(239) 0.951 159 (81.5) 36 (18.5) 0.184
Negative 170 (75.9) 54 (24.1) 180 (76.3) . s6(37n |
Soil-transmitted helminths 1
ggs — — —_— S E——— S— — — ce——— — e
Positive i 156 (80.4) 1 38 (19.6)-_‘_-;} 0.058 _58(90.6) 6 (9.4) 0.603
Negative ' 205 (71.7) 81 (28.3) ‘ 163 (87.2) 24 (12.8)
Missed examination | 9992 | 2608 | 118 (656) L e
* chi-square test
* Preschool-aged children
> School-aged children.
https://doi.org/10.1371/journal.pone 0229247 t001
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Table 2. Frequency of reported AEs of children treated with PZQ and ALB in two medication rounds.

T

T

Adverse events 1st survey { 2nd survey |
| PSAC*70(15%) | SAC®390(85%) & Total 460 (100%) | pvalue" | PSAC"53 (16%) | SAC® 286 (81%) | Total 339 (100%) | Pvalue”
Overall | 22(314) | 235(60.3)  257(55.9) | <0.001 36(67.9) | 148(517) | 184(54.3) | 0.043
Abdominal pain 5(7.1) 80(205 | 85(185) 0.008 19358 | 68(238) |  87(257) | 0065
Headache | 13086 | 83(2L3) 96(209) | 0607 | 13(245) 65(227) | 78(23.0) | 0775
Dizziness 1(1.4) Qs | 72(57) <0001 | 9(17.0) 58 (20.3) 67 (19.8) 0.580
Tatigue ] 10.4) 29074 | 3065 0.061 16(302) | 44(154) 60 (17.7) 0.009
Vomiting 10 (14.3) 26 (6.7) 36 (7.8) 0029 2(3.8) 33(115) 35 (10.3) 0.088
Bloodinurine | 104 | 2904 | 2065 0061 | 1108 | 16(6) | 2780 | <0001
Fever 104) | 27(69) 28 (6.1) 0077 | 2(3.8) 21 (7.3) 23 (6.8) | 0343
Tiching 3 30 (7.7) 32(7.0) 0143 | 4(7.5) 13 (4.5) 17 (5.0) | 0358
Diaychties, | 18(46) |  20(43) 0507 | 36.7) 1168 | @y | os2
Lightsensitivity | 0 25 (6.4) 25 (5.4) | 0029 | 0(0.0) 7 (2.4) 7(21) | 0250
Jointpain | 15 (3.8) 1739 0686 | 1(1.9) 6(2.1) 7(2.1) 0921
Bloodinstool | L aae L 409 0395 | a5 | 300 | 7@h | 0002
Redskin | 104 | 821) | 920 | 079 | 1(1.9) 3(1.0) 1(1.2) 0.604
Breathingdifficulty | 2(29) | 118 | 1328 0061 | 0(00) 3(1.0) 309 | 0454

* chi-square test
* Preschool-aged children
® Schoal-aged children.

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone. 0229247 1002

diarrhoea [35,38,46]. Thus, we postulate that children with mixed infections between schisto-
somiasis, STH and hymenolepiasis can be manifesting additive drug-unrelated AEs, overesti-
mating the frequency of AEs reported here.

Despite that other authors have found no progression of AEs between treatment rounds,
we found that after the second treatment the reports of abdominal pain, headache, dizziness
and fatigue generally increased and the reports of joint pain and breathing difficulty generally
decreased [20]. Additionally to that, experiencing 2 simultaneous AEs was slightly more fre-
quent than experiencing only one event, and experiencing 3, 4 or 5 simultaneous events was
also reported, despite of less frequent. Considering that the literature reports an association
between AEs and the intensity of infection and anemia status, we found a statistically signifi-
cant association between heavy infection and AEs [18,20,36]. Nevertheless, it should be consid-
ered that the administration of PZQ following a high-lipid or high-carbohydrate diets can
increase its bioavailability (by a factor of 2.7 and 3.9) and in turn may alter the pharmacoki-
netic profile of the drug, possibly influencing the effect of the drug on the parasite and proba-
bly the frequency and type of AEs [18,19,33,41]. In this study children aged 9 to 15 years old,
were at lower risk of experiencing AEs than younger children, however, it should be consid-
ered that this association lost their statistical significance after the second treatment and that
the number of individuals within the PSAC group is small. Thus, these results should be inter-
preted carefully. Nevertheless, similar frequencies of AEs were observed by others between
preschool and school children [21].

Regarding the 45% of “uninfected” children experiencing AEs in our study, in addition to
the fact that these children may have AEs due to drug use only; we also considered the stages
of infection undetected by the diagnostic technique used here [43,47]. The limited effect of
PZQ on young forms of parasites and the progression of disease would still manifest signs and
symptoms [40,43,47].
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Table 3. Association between AEs and characteristics of participants in iwo AEs survey moments.

1* survey 2" survey
Characteristics  Total 257/339 (75.6%) | AdjustedOR (95%CI) | Pvalue | Total 184/339(54.3%) | Adjusted OR(95%CI) | Pvalue
Gender B
Female 113/146 (77.4) 1 - 75/146 (51.4) 1 -
Male 144/193 (74.6) 0.96 (0.54-1.70) 0.904 109/193 (56.5) 1.18 (0.75-1.84) 0.463
Age group o
2-5y 45/55 (81.8) 1 25/55 (45.5) 1 o =
6-8vy 51/65(78.5) 0.80 (0.30-2.09) 0.652 38/65 (58.5) 1.95(0.91-4.18) 0.085
9-11y 84/111 (75.7) 0.66 (0.28-1.59) 0.366 64/111(57.7) 2.01 (1.00-4.05) 0.049
12-15y 77/108 (71.3) 0.40 (0.16-0.95) 0.040 57/108 (52.8) 1.69 (0.84-3.39) 0.139
S. hacmatobium eggs | e e ] S .
Negalive 97/130 (74.6) 1 - 102/195(52.3) _ -
Light (1-49ggs) 17/25 (68.0) 0.63 (0.23-1.71) 0370 | 28/46 (60.9) 1.43 (0.73-2.80) 02901
Moderate (50-199ggs) 75/100 (75.0) 113 (0.59-2.19) 0.700 29/62 (46.8) 0.73 (0.40-1.35) 0.324
Heavy (>500eggs) 68/84 (81.0) 2.11 (0.76-3.26) 0.213 25/36 (69.4) 2.72(1.18-6.24) 0.018
STHs Bggs S
Negative 205/251 (81.7) I - 159/298 (53.4) 1 -
Positive 52/88 (59.1) 2.11 (0.42-10.57) 0361 25/41 (61.0) 0.43 (0.08-2.15) 0310
Hymenolepis nana eggs
Negtive @7 1 [ 7 TO U N 1 -
Positive 16/26 (61.5) 1.77 (0.36-8.51) 0475 7/11 (63.6) 1.95 (0.41-9.11) 0.395
Plasmodium parasites |
Negalive 235/307 (76.5) 1 - 1794327 (54.7) 1 A
Posiive 22/32 (68.8) | 082(034-1.94) 0653 | 5/12(41.7) 059 (0.17-2.00) 0.402
Number of infections B ] e 1 | S .
Null 191/228 (83.8) 1 - | 159/298(53.4) 1 -
One 59/94 (62.8) 0.14 (0.30-0.69) 0.016 21/33 (63.6) 3.02 (0.58-15.69) 0.188
Two 7117 (41.2) 0.04 (0.01-0.49) 0011 | 4/8 (50.0) 1.67 (0.50-5.63) 0.402
Anaemia { {
No 65/82 (79.3) 1 - 89/159 (56.0) {1 1 -
Yes | 192/257 (74.7) 1 069(0.36-1.34) 0282 |95/180(528) | 078(0.50-1.24) 0.309

CIL confidence interval, OR: odds ratio, SHI: soil-transmitted helminths.

https://doi.org/10.1371/journal.pone. 0229247 1002

Conclusions

This study adds evidence that chemotherapy for the control of schistosomiasis and soil-trans-
mitted helminthiasis with PZQ and ALB is safe, although mild to moderate cases of AEs are
expected. In these two surveys of AEs, we recorded 3.1% of children reporting medical atten-
tion due AEs after the medication. To assess the safety of co-administration of PZQ and ALB
with artemeter-lumefantrine for positive cases of uncomplicated malaria in children, more
standardized methodologies are nceded to discriminate drug-related AEs from the clinical
manifestations of the infections studied.
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4. Discusséao Geral

A schistosomiase e as helmintiases transmitidas pelo solo (HTS) s&o doencas
tropicais negligenciadas, hoje cada vez menos negligenciadas com compromissos
politicos e financeiros crescentes para o seu controlo. Esses desenvolvimentos
recentes foram precedidos por uma defesa substancial do controlo integrado de
diferentes DTNs, com a premissa de que a integracdo € vidvel e econdmica.
Embora a abordagem seja intuitivamente atrativa, poucas sao as experiéncias no
nosso pais que confirmam ou refutam essa afirmacdo. Embora essas doencas
sejam consideradas como tendo baixa mortalidade (121), o nimero de mortes por
si s6 nao traduz o principal impacto da schistosomiase e HTS na salde publica,
relacionado com o peso da incapacidade cronica e morbilidade na populacéo(122).
O esforco para controlar ou eliminar a carga de doenga se materializou em varias
iniciativas globais verticais. Desde 2004, tem havido maior defesa das vantagens
logisticas e econdmicas do controlo integrado das DTNs, no qual diferentes
estratégias de tratamento sdo agrupadas (123-125). Esta integracdo também pode

vincular outros pacotes de intervencéo de prestacdo de servicos de saude (126).

O objetivo desta tese foi de determinar a efectividade do pacote de intervencdo
priorizado e praticado em Angola para o controlo da schistosomiase endémica e
suas principais comorbidades, a fim de reduzir a magnitude e o impacto dessas
doencas coexistentes. Para atingir esse objetivo, primeiro realizamos o estudo de
uma coorte de criangas em idade pré-escolar e escolar na comunidade de
Cabungo, com avaliacdo prévia e subsequente da intervencdo abrangente que se
pratica nas zonas endémicas com prevaléncias mais altas do pais. Em seguida,
realizamos um levantamento transversal dos eventos adversos vivenciados apos a

administracdo dos medicamentos constantes deste pacote de intervencéo.

Na area de estudo, a SCH, as HTS e a Malaria sdo co-endémicas. Na condicao de
co-endemicidade da SCH e HTS o praziquantel e o albendazol ou o mebendazol
podem ser administrados juntos com seguranca (127). As infec¢ces por helmintas e
por plasmédio sdo as principais doencas parasitarias nos paises em
desenvolvimento e a sua coexisténcia epidemioldgica é frequentemente observada,
particularmente em Africa (128). O Programa Nacional de Controlo da Malaria
(PNCM) orienta a administracdo simultdnea dos antihelminticos e o Artemeter-

Lumefantrina (AL) nos casos positivos de malaria num contexto de co-
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endemicidade (129). O efeito sinérgico desta quimioterapia combinada esta descrito
nalguns estudos (130-132).

Na avaliacdo inicial, a prevaléncia da schistosomiase foi maior do que a das outras
parasitoses co-endémicas. A maioria das pessoas infectadas apresentaram anemia
leve a moderada e/ou desnutricdo cronica para idade e peso, com predominancia
nas criancas em idade pré-escolar. As variaveis “Criancas pré-escolares/escolares”,

“

acesso a agua potavel”’, “conhecimento da doenca”, “contato com animais” e

“sangue na urina” estiveram significativamente associadas a ocorréncia de
infeccdo. O conhecimento desses fatores de risco remonta varias décadas (52-55).

Os resultados da avaliacdo pos-mensal da intervencdo integral mostraram uma
tendéncia diferente da linha de base. A prevaléncia e a intensidade pesada da
infeccdo hematdbica diminuiram significativamente, enquanto a redugdo da
prevaléncia e intensidade leve a moderada das HTS ocorreu sem significancia
estatistica. Registou-se também a ocorréncia de casos novos de infeccdo por P.
falciparum. A prevaléncia da schistosomiase manteve mais elevada do que a de
outras infecgbes como tem sido registado noutros estudos (119,133-135). Por
outro lado, a administragdo massiva de PZQ para a SCH, as vezes combinada com
a desparasitacdo das HTS com ALB, ja foi praticada em algumas campanhas nesta
Provincia, tenho abrangido poucas criangcas participantes deste estudo. A
administracdo de uma dose de albendazol nas escolas foi a mais praticada. Havia
relatos de maior oferta de albendazol e procura de praziquantel nas unidades de
saude e farmacias locais (19, 20, 25). O Programa das DTN informou-nos que havia
uma roptura iminente do estoque de praziquantel no depdsito central de

medicamentos, no momento da realizacdo deste estudo.

Em Angola, a malaria é endémica em todo o pais, com transmissao perene, picos
sazonais e geograficamente com diferentes niveis de endemicidade. A maléria € a
primeira causa nacional de morbilidade e mortalidade, sobrepondo todas as outras
patologias prevalentes no pais. Representa cerca de 55% da demanda hospitalar e
uma taxa de letalidade em torno de 60%. O “The Roll Back Malaria Program” ou
seja o0 Programa “Fazer Recuar a Maléria” que vigora no pais, preconisa a reducao
de pelo menos 20% da mortalidade por malaria até 2025(136). O programa
nacional de controlo da malaria (PNCM) recomenda o diagnéstico precoce e o
tratamento adequado dos casos positivos para reduzir a ocorréncia de gravidade ou
complicacbes (como por exemplo, a anemia) e eliminar a parasitemia para

minimizar a transmisséo da doenca. Assim, o rastreio da malaria € mandatdrio, com
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vigilancia dos efeitos adversos dos medicamentos e distribuicdo das redes
mosquiteiras em todas as oportunidades possiveis no ambito das a¢bes de saude
nas comunidades (15). A menor prevaléncia de infecgdo por Plasmodium spp em
relagdo aos helmintas, observada neste estudo, pode ser explicada pela
regularidade das acfes preventivas e curativas locais realizadas pelo PNCM e por
organizacfes ndo governamentais (ONG), principalmente voltadas para os grupos
mais vulneraveis, que sao as criangas menores de 5 anos e as mulheres gravidas.
No entanto, os novos casos de P. falciparum que surgiram no primeiro més de
seguimento sdo indicativos da alta transmissibilidade desta parasitose. Esse fato
esta associado as condigbes ambientais naturais favoraveis ao ciclo de vida do
mosquito, vetor da doenca, e do parasita P. falciparum, além da comunidade n&o
praticar diligentemente as medidas preventivas sustentaveis, principalmente o uso
de mosquiteiros impregnados com insecticida de longa duracéo e de repelentes de
mosquitos(15,136). Para efeito de profilaxia deve-se substituir 0 uso do coartem
(AL, Artemeter+Lumefantrina) por nés utilizado, por outro antimalarico de libertacéo
lenta que combina a artesimina com a. piperaquina, mefloquina etc, cujo efeito
profilactico € superior a um més. As contraindicagfes e efeitos adversos destes
farmacos devem ser previamente tidos em conta para adequar a administracéo aos
grupos-alvo(76).

Contrariamente ao impacto positivo verificado na avaliagdo do 1° més, os
resultados da avaliagdo do 6° més mostraram um recuo significativo, pois a
prevaléncia e intensidade da schistosomiase urinaria voltaram a valores
semelhantes ou ligeiramente superiores a linha de base. Com excepcdo da
prevaléncia da trichuriase (manteve a reducdo), as HTS tiveram a mesma
tendéncia. A incidéncia da malaria aumentou novamente. O S. haematobium, A.
lumbricoides e P. falciparum apresentaram casos de reinfeccdo que explicam a ndo
efectividade esperada da intervencéo neste momento.

No sexto més, a estratégia de dose Unica de PZQ fracassou, pois a prevaléncia da
SCH aumentou. Ja esperavamos este impacto da quimioterapia preventiva, uma
vez que a OMS recomenda esta estratégia conconcomitantemente com o
fornecimento de agua potavel, a melhoria do saneamento e da higiene (WASH,
water, sanitation and hygiene) e acBes de educacdo para a saude a fim de
transmitir conhecimentos que mudam atitudes e préticas (CAP). Isto ndo ocorreu na
area de estudo e ndo pode ser feito durante este estudo devido a limitagdes
logisticas. Da mesma forma, em relacdo as HTS, as diretrizes da OMS né&o foram

aplicadas (137). Uma mudanca no status da prevaléncia implica uma mudanca na
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frequéncia das rondas de QTP de acordo com a arvore de decisdo da OMS(100).
Os paises com prevaléncia de HTS <2% ap6s 5 anos ou mais de QTP devem
suspender a intervencdo e manter vigilancia para detectar possiveis rebatimentos
da prevaléncia, enquanto os paises com uma prevaléncia de 2-10% devem passar
para QTP semestral. Para manter os ganhos obtidos ao reduzir ou descontinuar a
QTP para as HTS, o programa de controlo deve garantir que o componente WASH
seja implementado. Um estudo de modelagem sobre o impacto da
desparasitacdo+WASH na transmisséo de HTS mostrou que descontinuar a QTP e
manter 0s seus ganhos exige a continuagdo das intervengdes WASH(138).
Somente implementando o sexto Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS
6), que visa garantir o acesso universal a WASH basico em comunidades, escolas e
instalagbes de saude até 2030, as reducdes de morbilidade devido a infeccdo por
HTS e outras DTNs relacionadas com a 4gua e saneamento serao efectivas (139).

Como ja dissemos, apesar das ag¢6es frequentes do PNCM, o surgimento de casos
novos ou reinfectados de malaria neste periodo devia estar relacionado com as
condigbes ambientais sazonais (maior transmissibilidade) (136). Tivemos relatos da
ndo utlizacdo das novas redes mosquiteiras distribuidas, por varios motivos,
incluindo o aumento de calor e a conservacdo para ser usada na estacdo do

cacimbo.

No inicio do estudo, a anemia leve a moderada e a malnutricdo associada ao atraso
de desenvolvimento foram diagnosticadas em mais de metade dos participantes no
estudo, principalmente nas criangas em idade pré-escolar (140), o que caracteriza a
anemia e malnutricdo devidas as doencas parasitarias. No entanto, o tempo
limitado de estudo ndo nos permitiu avaliar o efeito da intervencédo terapéutica na
reducdo da anemia e da malnutricdo, o que € uma das limitacdes deste estudo. Na
verdade, sem a remocgdo efetiva dos parasitas ao final do sexto més, né&o
esperavamos uma resposta significativa de alteracdo nem da concentragdo, da
hemoglobina, nem da antropometria, cuja investigacdo foi realizada em outros

estudos posteriores na mesma area (55, 56).

No primeiro contato com a comunidade e as escolas da &rea de estudo, as
autoridades locais expressaram grande preocupacdo em administrar medicamentos
as criancgas, relatando tonturas e desmaios em acdes anteriores. Esperdvamos ma
adeséo inicial ao estudo, 0 que ndo aconteceu porque quase toda a populacdo

elegivel foi inscrita e ndo houve diferenca significativa entre os participantes do
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estudo e as perdas de acompanhamento. Tanto na primeira como na segunda toma
de medicamentos destacaram-se em ordem decrescente, quatro eventos adversos,
nomeadamente Dor Abdominal — Cefaleias -Tonturas - Fadiga. Esses sintomas
foram leves ou moderados e transitorios.Todavia € importante ndo ignorar que 2%
das criancas relataram tonturas ou fadiga, aparentemente intensas, que mereceram
observacdo dos profissionais de saude e recomendacdo de repouso domiciliar. A
ocorréncia desses casos durante a administracdo de PZQ-ALB ¢é inofensiva e é
descrita em estudos semelhantes realizados em outros paises da regido da Africa
Subsaariana (127,142). As criangas tratadas com PZQ-ALB-AL apresentaram 0s
mesmos eventos adversos, embora ndo tenhamos investigado a correlagdo destes
eventos com as manifestacdes clinicas das doengas, o que é uma limitacdo deste
estudo. Assim, a seguranca e tolerabilidade desta co-administracdo de

medicamentos necessitam de mais estudos (143).

A principal limitacdo observada nesta pesquisa foi a perda de seguimento de mais
de 50% das criangas ao final do 6° més, devido a existéncia de uma grande
dindmica populacional nesta zona. O Sistema de Vigilancia Sanitaria e Demografica
(SVD) do CISA monitora essa area desde 2008 (144,145). A comunidade residente
€ um assentamento populacional que sofreu diversas migracfes durante a guerra.
As familias estéo fraccionadas, residindo alguns membros em Luanda (cerca de 60
km), onde as criancas em idade escolar viajam frequentemente durante as férias e
pausas escolares; o que foi verificado neste estudo. Porém, o grupo de perda de
seguimento apresentou caracteristicas semelhantes ao grupo estudado, tendo
reduzido o potencial de viés do estudo. Isso sublinha a necessidade de todas as
avaliacGes levarem em consideracdo as dindmicas sociais e culturais que podem
prejudicar a implementacdo efectiva de estratégias de controlo de doencas
endémicas em criancas em idade escolar (144).

Outra limitagdo importante foi a restricdo do financiamento inicialmente planificado
qgue impds ajustamento no estudo. De um ensaio comunitario anual randomizado
passamos para um estudo semi-annual de avaliacdo antes e depois da intervencéo
sem braco de controlo. Levamos em consideragéao que as atividades de controlo de
doencas endémicas na area de estudo sdo eventos planificados e ndo aleatérios,
devendo refletir as condicbes em que as intervencdes sdo realizadas nas
comunidades. As intervencdes devem atingir o seu valor potencial para a tomada
de decisbes em saude. Nosso desejo era produzir resultados sanitariamente

relevantes e oportunos para as decisbes politicas sobre o controlo integrado de
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doencas parasitarias na area de estudo. Embora admitamos que a nossa escolha
pode ndo ter sido a melhor para a geragdo ideal de evidéncias, os estudos de
avaliacdo antes e depois da intervencdo com grupos de controlo podem ser
especialmente Uteis para intervencdes rapidas e ensaios de pesquisa de eficacia
comparativa projetados para necessidades dindmicas e Unicas de praticas meédicas
comunitarias. A amostragem objetiva foi determinada pelo fato dos programas de
controlo de DTNs em Angola serem direcionados a contextos ecoepidemiol6gicos
especificos onde uma doenca € mais comum e dificiimente € selecionada ao acaso.
A OMS recomenda intervencdes para o controlo da schistosomiase e HTS
direccionadas em criangas em idade escolar. Apesar das limitacdes mencionadas,
0s resultados desta investigagdo s&o importantes e contribuiram com informagdes
vitais, apoiando o0s planos e ac¢bes baseados no controlo integrado da

schistosomiase, HTS e malaria em criangas em idade pré e escolar.

5. Conclus@es e Recomendacbes

As infegdes por S. haematobium, geohelmintas e P. falciparum continuam a ter uma
prevaléncia expressiva na Provincia do Bengo, o que reforca a necessidade de

medidas de controlo mais adequadas.

As criancas em idade pré-escolar e escolar estdo expostas ao mesmo risco de
contrair infeccBes parasitarias. As intervencées devem ser igualmente aplicadas a
ambos 0s grupos etarios e devem ser utilizadas tanto a estratégia escolar como a

comunitaria.

A prevaléncia e a intensidade da schistosomiase, geohelmintiases e malaria, apés
a admnistracdo massiva de quimioprofilaxia especifica, diminuiram apds o primeiro
més (maior reducdo da carga parasitdria pesada), porém voltaram a aumentar
depois do sexto més da intervencdo. A estratégia isolada de quimioprofilaxia para o
controlo dessas parasitoses nao foi efectiva apos seis meses de seguimento, altura
gue a medicagédo teve de ser repetida, monstrando a necessidade de mudanca da

estratégia anual para semestral.

O incremento da cobertura terapéutica de quimioterapia preventiva para
schistosomiase e geohelmintiases, ndo acompanhado das condicbes WASH (agua-

saneamento-higiene) nem CAP (conhecimento-atitudes-praticas) ndo € sustentavel
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pois levar-nos ia a aumentar o numero de intervencdes e perpetuar um ciclo vicioso
por longos anos, sem perspectivas de eliminacdo ou erradicacdo das doencgas. Ha
necessidade de cobertura terapéutica efetiva para permitir avaliagdes que orientam
o PNDTN no controlo e progressdo para eliminacdo e erradicacdo dessas

parasitoses.

As reinfe¢des, principalmente dos casos de maléaria, ocorreram logo no primeiro
més. Para tratamento profilactico, o coartem (AL, artemether+lumefantrina) poderia
ser substituido pelo DHA+PPQ (Dihidroartesimina+Piperaquina), cujo efeito
profilactico € mais prolongado nos individuos tratados, excluindo as gravidas e

lactantes.

A administragdo massiva de medicamentos foi segura, todavia ocorreram efeitos
adversos leves em mais de metade das criangcas tratadas e poucos casos
mereceram observacdo médica. A presenca de profissionais de salde nestas
intervencBes é necessaria para mitigar o temor da populacéo pelos minimos efeitos
adversos da medicacdo que costumam condicionar a adeséo da populacéo-alvo.
Contudo séo necessarios mais estudos para avaliar a seguranca e tolerabilidade da
tripla co-administracdo de antihelminticos (PZQ, ALB) e antimalarico (AL) no

contexto de Angola.

Para avaliar a efetividade do controlo da schistosoiame e co-morbilidades
endémicas o PNDTN tem de concluir o mapeamento nacional das doencas,adoptar
a sexta meta dos objectivos de desenvolvimento sustentavel da ONU (WASH) e
monitorar a aplicacdo da arvore de decisédo da OMS para progredir para eliminacao

ou radicacado destas doencas.
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7. Anexos

Anexo 1 — Questionario inicial

". Inquérito do controlo da Schistosomiase em criangas dos 2 aos 13 anos na provinoia do Bengo, Angola - Questionario da
h criangaladolescente
Data: . -[2]0]1 ID da criangafadolescente: . . i
Bairo Sector AF [DParm

1. IDENTIFICAGAO DO RESPONDENTE (s preencher pelo técnico de campo — Mesa 1)

1. Dados do respondente: Made O PaiD  Outro O Cuem?
1.1. Name completo: (EM MAIUSCULAS)

1.2 Numero de telefone;

2. IDENTIFICAGAO DA CRIANGA/ADOLESCENTE (3 preencher pelo técnico de campo - Mesa 1),

MSeoMD FO 22Msde| | | 23 DatadeNascivento: | [ [-[ [ |-[ [ [ ]]
24 Nome Comleto: (EM MAIUSCULAS)

25 Nome de casa: (EM MAIUSCULAS)

2.6. Nome Mae (EM MAIUSCULAS)

27 Nome Pai (EM MAIUSCULAS)

127



Inguérito do controlo da Schistosomiase em criangas dos 2 aos 15 anos na provingia do Bengo, Angola — Questionario da

I criangaladolescente
3. COLHEITA DE URINA (& preencher pelo coordenador — Mesa 2)
Teste Resultado
31111 86 O 0O O o o d
100 Los 100 1me e -3 L
112 pH O O O O O
L1 q ¥ L3 2
JM13 10 o0 o o O
Hm + - —
J114NT O O
ey pm
J1I15PRO O O O O
g+ e e
31 Urina 311Combur0test |16 GW O O O O O
JIITKET O O O O
Nag. = - -
J116BG o o o O O
3119 BL O O O O
Hg - - Eaad
JITMMERY O O O O O
Hm - - —— ——
31111 Hb O O o O

4. DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS (A preencher pelo coordenador — Mesa 2)
(as questoes 4.1 a 4.2 50 se aplicam a criancas com § anos ou mais.)

41 A criangaladolescente esta a frequentar a escola? | SimO MO NSosabeD Mao == aplica O j5e esponder M, passar pars o questio 4.2]

4 1.1 Qual 0 nome & n® da escola?

escola | | | | [ [ [ LT T IT[T]

M“I:I:I:Ij Nao sd:eD

42 Acnancaladolescente tem contacto com barragem, lageas, ro ou valas?

SimO

MaoOd MNiosabe O

== respondeu ndo ou ndo sabe puser & questio 7.4

4 2 1. Quarntas vezes a crianga/adolescents tem contacto com barragem,

lagoas, rio ou valas? (escolher uma s opgdo)

2 ou mais vezes por dia O
1vezpordiad

1 a 2 vezes por semana O
Menos de 1 vez por semana O

J a5 vezes por semana O Nao sabe O
423 A crangaladolescente usa essa dgua para qué? Llavarroupa D  Tomarbanho O  Bebericozinhar O
(assinalar todas as oppies que disser) Brincar O PescarO  Outro O: Qual?

4 3. Principal fonte de agua que a
criangaladolescente usa para tomar banho?

Chafanz publico

Anua canalizada na residéncia

Rio

Vala

Tomeira no quintal (partind)

Cacimba/Pogo

Furo/Sonda

Tanque

Cutro

Qual?

Nao sabe |
4 7. Na casa onde a cianga/adolescente
vive tem latrina?
Sim
MNao
Mao sabe

4 4 Principal fonte de agua que a

4.5. A crianaladolescente bebe agua

cnancaladolescents usa para beber? fratada?
Chafanz publico SmO MNaoO MiosabeO
Agua canalizada na residéncia =2 respondeu B0 cu Ao fabe pazser & questio 47
Rio 4.6. Cue fipo de tratamento?
Vala {zzginalar todas as oppdes que disser)
Tomeira no quintal (partind) Lixivia/Cloro
Cacimba/Pogo Pedra Ume
Furo/Sonda Ferve antes de beber
Tangue Filtro
Cutro QOutro
Qual? Qual?
Nao sabe | Nio sabke |
4.7 1. Se tem latrina, indicar: 472 Azzinale ainda se a lafrina &
Com agua 50 para a familia
Sem agua Partilhada com wvizinhos
MNao sabe Mo sabe
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5. QUESTOES RELACIONADAS COM A SCHISTOSOMIASE (A preencher pelo coordenadaor — Mesa 2)

Inguérito do controlo da Schistosomiase em criangas dos 2 aoe 15 anos na provinga do Bengo, Angola — Questionario da

criangaladolescente

51. Ja owviu falar da Schistosomiasze (tfambém conhecida por Samba, Kussussa, Sangue na Unna)? SmO  NSoD

(=2 rezpondeu ndo passar para questio 5.4) im Wad

5.2, A criangaladolescente ja teve esta doenga? SimO N&oO NiosabeD
5.3 A criangaladolescente ja recebeu tratamento para esta doenga? SimO NaoO NiosabeD
5.4. A criangaladolescente ja urinou sangue? SmI MNioD MNaosabeD
5.5. A criangaladolescente ja teve sangue nas fezes? SmI MNéD NiosabeD

6. QUESTOES RELACIONADAS COM PARASITOSES INTESTINAIS (A preencher pelo coordenador — Mesa 2)

6.1. Ja owviu falar de Parasitas Intestinais, como Lombrigas, Mavucas? SmI MNaoO
6.2. A criangaladolescente ja teve dores de barriga com frequéncia? SmO MNaoOd NiosabeD
6.3. A criangaladolescents ja teve diameias persistentes, ie constantemente? SmO MNéoO NioszabeD
6.4. A criangaladolescents |3 teve lombrigas nas fezes? SmIO MNiéoO NioszabeD
6.5. A criangaladolescente ja recebeu tratamento para as lombrigas? SmO MWaoOd MNiosabed
6.6. A criangaladolescente ja teve eczemas no corpo (mancha na pele, avermelhada, da comichdo)? o . " _
(mostrar foto) SmI MNéoO NioszabeD
- n = - - - 5
6.7. A criangal ad-?lesoente costuma lavar as maos dn.tpms de fazer necessidades maiores (defecar)? SmO  MNioO N&ossbeD
{=& respondeu N3o ou Mo Sabe passar para Cuestio 6.8)
6.7.1. 5e sim_ usa Sabdo? SmO NéoO NiosabeD
6.8. Quem faz a comida da changaladolescents lava os vegetais/frutas antes dela comer? SimO MNioOd MiosabeD
6.9. A criangaladolescents tem contacto com animais? SimO Niod MiosabeO
691. S5ezim, qual? Vacas/Bois SmO NéoO NiosabeD
Macacos SimO MNaoO NiosabeD
Ovelhasicabras SmI MNéoO NioszabeD
Aves (galinhas) SmI MNaoOd NaosabeO
Céolgato SmO MNéoO NiosabeD
Porcos SimO MNioOd NiosakeD
i Outros. Cual? SmI MNéoO NioszabeD
7. QUESTOES RELACIONADAS COM Malaria (A preencher pelo coordenador — Mesa 2)
7.1. Sabe o que & a Malaria / Paludizmo? SmO MaoO
7.2 A criangaladolescente ja alguma vez foi tratadas dewido 3 Malania? SmI MNaod NiosabeO
7.3. Pozsuem redes mosquiteiras? SmI MNaoOd NaosabeO
74 As redes s80 impregnadas (tratadas) com insecticida? SmO MNéoO NiosabeD
| 7-3. Acriancaladolescente dormiu debaixe de uma rede mosguiteira na Glima noite? SimO MNdoO MiosabeD
8. DADOS ANTROPOMETRICOS (& presncher pelo Técnico de Laboratdrio — Mesa 3)
81. Peso: kg B2 Altura: cm 8.3. PBM (ze idade »2 e <5): cm
84 PIA<TO%? Sim O MNio O 8.5 Edema bilateral SimO Mao O

0. COLHEITA DE SANGUE PERIFERICO (A preencher pelo Técnico de Laboratério — Mesa 3)

9.1.1 Hemoglobina [Hb-g/dl) g/dl

9.1. Sangue 9.1.21 Ag P falciparum

9.1.2 Teste SD Bioline Malaria

0O Positvo o Negatvo

9122 Ag P.vivax

o Positvoe o Negativo

10. ENCAMINHAMENTO DA CRIANGA - Anemia e malnutrigde (A preencher pelo Técnico de Enfermagem — Mesa 4}

10.1. Encaminhamenta de Anemia ! S O W&o O

10_2. Encaminhamento de Malnutrigdo 2 SmO NaoO

15e valores de Hb inferiores a 70 g/dl.

25e PIA inferior a T0% (consultar tabela) (para todas as criangas) ou PBM inferior 2 12 cm (g6 criangas entre 0z 1 e 02 3).
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: Inguérito do controlo da Schistosomiase em criangas dos 2 acs 15 anos na provingia do Bengo, Angola — Questionario da
I criangaladolescente

11. ADMINISTRAGAO DE FARMACOS - PRAZIQUANTEL E ALBENDAZOL (A preencher pelo Técnico de Enfermagem — Mesa 4)

11.1. A crianga 3 alguma recebeu fratamento para os parasitas com Praziguantel ou Albendazal? SimO Mao O Mao sabe O
11.2. Ja alguma vez feve reacgies adversas graves & toma destes ou de outros medicamentos

(cvom necessidade de ser internada no hospital por ter tomado os medicamentos)? Se sim NAO Sm3O M&o O Mo zabe O
ADMINISTRAR OS5 FARMACOS

11.3. A crianga ja alguma vez teve epilepsia—Doenca de gota? Se sim ndo dar Praziguante! SmO Mgo O Mao zabe O
11.4. Esta a tomar Rifampicina? Se sim ndo administrar Praziquantel Sim O Mao O Mio zabe O

Responder se for do sexo femininoe e com mais de 9 anos

11.5. E=ta gravida, neste momento? (Nota: Se sim ou ndo sabe, ndo pode tomar Albendazol) SimO Mao O Mio zabe O
11.6. Esté a amamentar? (Nota: Se sim, ndo pode tomar Albendazol e Praziquantel) SimO Mao O
11.7. E=ta menstruada (periodo/regra), neste momento? SimO Mao O
11.8. Administraciio de Praziquantel Sim O Mao O Se sim, dar comp
11.8.1.1 Chorou para tomar o comprimido SimO Mao O
11.8.1.2 Cuspiu o comprimido Sim0O Nao O
11.8.1.3 Engasgou-se com o comprimido SimO Mao O
11.8.1 Ocorréncias na toma de Praziquantel
11.8.1.4 Vomitou apds a toma de comprimidos | SimO L E
11.8.1.5 Recusou a toma de comprimidos SimO Mao O
11.8.16 Outras:
119 Adminisiragdo de Albendazol SimO  MNEeOo Se =im, dar 1 comprimido 400mg.
11.9.1.1 Chorou para tomar o comprimido SimO L E
11.9.1.2 Cuspiu o comprimido SimO M&o O
11.8.1 Ocorréncias na toma de Albendazol 11.9.1.3 Engasgou-s2 com o comprimido SmO  NioO
11.9.1.4 Vomitou apds a toma de comprimidos | Sim O M&o O
11.9.1.5 Becusou a toma de comprimidos SimO Nao O
11.9.1.6 Outrae:

12. ENCAMINHAMENTO — MALARIA (& preencher pelo Médico e Técnico de Enfermagem — Mesa 403)

. : — — 5 - - -
121. ﬁuﬂ:ﬁ??ﬁ:ﬁ; l:anh'mel.: :Iag:r:dr:ln?:ir:;?nctg;z;? malana na ultima semana® Sim O NioO  Nao sabe O
122 Adminisiragdo de Coartemn SmO NdoO
{Dar se teste rapido positive - ver resuifado Teste S0 Bioline Malaria no ponfo 3.1.2) | Posclogia:
11.2.1.1 Engasgou-ze com o comprimido SimO Mao O
1221 Ocorréncias na toma de Coartem 11.2.1.2 Vomitou apds a toma de comprimidos | S5m0 Mo O
11.2.1.3 Becusou a toma de comprimidos Sim O Ndo O
12_3. Encaminhamento de Malana? Sim O W&o O

23e TDR positivo, sintomas de malana e tomou Coartem na Glima zemana; ou TDR negativo & sintomas de malana; ou se Ag F.v posifivo.

12 4. Entrega de uma rede mosquiteira
(Atengdo: uma rede por agregado familiar)

Sim O Mao O
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Anexo 2 — Questionario da avaliagdo do 1° més

s Inquéita 3o coniroks da Schistnsomiase &m canks dos 2 305 15 3n0s 1a provincia do Benge, Angaia -
h Questionirio da criangaladokecenis - Amostragem 1 més
Data | | [ [0]1] [2[0]1]3|wdacranga [C[B[G| [ | | [ | [ | [ |]]

Beima Saoe &F IO Fem

1. IDENTIFICAGAQ DO RESPONDENTE (2 prescher pela Mesa 1)

1. Dados do responente: M3=0 Faiz owoocwew? | | | | | | [ | [ ||

1.1, Mome compietc: (EM MAILSCULAS)
HIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN NN EEn

1.2, Mt de iiefone:

2 IDENTIFICAGAD D CRIANGAIADOLESCENTE (3 presnicher pela Mesa 1)
21.5eoMD FO 22ueee | [ | 23cemdenasamenw: | [ |-[ [ ]-[ [ []]

2dDocumenioofcid  Smo MEC

25 Mome Compieto: [EM MAISCULAS)

HIEEEEEEEEEEEEEEEEEEEENEEEEEEE NN NN
26 Nome d= cas (EM MAIUSCULAS)

HEREEEEER
2.7 Wiamero g amostra tipassagem [ [ [ [ |

28 - NUMsHD 38 amosira (COLAR AGUY)
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I ' Questionario da criangaladolsacsnts - Amosiragem 1 més

3. COLHEITA DE URINA (A presncher pela Mesa 2)

Taals Resultado
3111% 0 0 OO0 OO
i v e ikl E i im
i12ph O D OO O
] ] 1 1 ]
SI3 L 0 00D
.+ o e
MI4NT O O
LU
315PRO0 O O O
[T - - —
11Urna
iicompuroist (11EGW O 0 0 O O
M7 KET 0O OO D
L1 Ly = L
318UBG O O O O O
-t w e mm
313BL 0O OO O
oy s+ w
SIA0ERY 0 O O O O
iy + m we mm
31111 H ODO0OO0OOD
Respander se for do sexo famining & com mais de § anos
12 Esta mensineda (perodabegra), neste momenio? SmO  NaoO
13, Est3 ravida, nese momenio? smO  NaoO
4 DADOS ANTROPOMETRICOS (A presncher pela Mesa 2)
41. Pear 0 42 Afur; om 4.3.PEM (3¢ idage 28 <5 em
44 PA<TIN?  SmD  KaoO 45 Edemabilateral  SmI  Naod
5. COLHEITA DE SANGUE PERIFERICO (A preencher peia Mesa 3
51.1 Hemoglobina {Ho-gidl) gidl
1. Sangus 5121AgPfakciparum o Fosiive o Megaiw
51.2 Tests S0 Bioline Malaria
5.1.22 Ag Pvivax o Posite o Negatie
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L]

I

lnqein do ool de Schisiosomisee mm cangas dos 2 ane 15 ance e peovinca do Bengo, Angols -
Questionaric & eriangiadolescens - Amostagem | mes

. DADOS S0C0-DEMOGRAFICOS |2 presncher el Mssa )

b1, A mriancaisdol=scent fem contac com bepmgem lagoes, Aoouveias? | Eim0  Maod  Man sste

Bid.4. Cusrine vezms » crisncaindolzscente hem coniacks com bamsgem, | 2 iou mas vz por dis T 1 22 vezes por semana 0
isgen, s ou valas? [E'Wh"-'“'“’:':'FF‘:‘l 1 ez pordial] Menos de | vez por semana O

1w 5 yeze pop memans b mates [
lii.hnm‘nidumtmemagmpmw Lwverroum] TomerbenboD  Beherconhar O
|mnznalar =3 opgdes que dase’ Bancar]  Pescar ] Oubo (T Cunl?

E.E.!qul 0= uma peses beber

Crafara putlice

Ayem ansieds re e s
o

5.3 Dese Bque frebede?
Smd Mol Maossked

£.3.1. Gue fipo de fstsmenio?

(-] Lmiaflior
liomesrs no quintal |parting)| Fedm Lime
aCImba So [P mrie e ey
FurcfSonda Fitm

Tangu= Ot

Oulro Cusf?

Cunl? Piac sahe

hlany st

7. QUESTOES RELACIONADAS COM A SCHETOSOMIASE, PARASTOSES INTESTINAS « MALARIA (4 presncher pela Mesa £]

7.4, Mo o més & cencal sdolescente urinou 2angus? SmO  Maod Mo sshed
7.2 Mo lbme més b sangus nas fezes? GmO MNaod Nmssbel
T.3. Mo fEma mis 8 crangar sackesceris beve dores de barmaa com Pegusncs” SmD0_ Nacld  Maossell
7.4, N clEma mis 8 criancal sdckesceris beve dameias frgquenies” Sm0 _Naod  Naosabe]
7 5. N i mis 8 criancal sdkesceris beve ombrges nes fezes Sm0  Macld Mokl

7 6. & crisncaisdolascente coshums s ss mace depos de fazee nacessidades maices |defacar SmO0 KNaoJ Maosabel

ThA S sm, u=a Saba?

Em0 Maod Mao=el

7.7. o ilimo mé= 3 crancaindolescenie i talsds devido 8 malins? Em0 Naod Meomel
T 8. Morfos 2m cass s rede mosquisis gue o CIBA oferecey? Sm0  Maold Mo wmtel
[ 7.9. A criangafisdolescenie doemiu debainn de ums rede mosquiziv na dims nofe? Zm0 Naod MeomteD

B TRATAMENTO D MALARIA |A prasncher peia Masa 4)

SF TESTE MALARMA POSITIVO P. fafolparum ver resuisds Teske 50 Bickine Msisris ro pords 5.1.21)

§1. A criancaisdolecene fomou medicamenio pam s makine ma ilbme seman” S0 WO Nagssbel
ﬂhh&mmnm:hemﬂnmtr:f—u’hn] m = a0 =
Smd  MeeD
8.2 Adminizimcan de Comrlem F——

9 ENCAMINSAMENT D& CRIAHCA - Anemiz & malnutrigao & Malaria (4 presncher pels besa 4]

94, Encaminkamentc de Anemin G SmD KO

8.2, Encamintamento de Mainuiricao Agude’ SmD KO

4.3, Encaminfamento de Malaa®

SmD KO

3= vabores de Hb menoreza ¢ U gl

# 32 P infiere & T11% consuller bsbeds) (parm fndas == crisncas) ou PEA inferior = 12,5 o (30 clanges infesior & 5 anos).
¥5e TOR posifen, sinlomas de malanis timﬁcu-bmrulﬁmmq :JTEIRrE;d.I.ue:rI:-:ﬂn-tmilm 22 A P posifin,
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Anexo 3 — Questionario da avaliagao do 6° més

Evhuckc de inkemvencan, ne conibolo da Schiskcamime em criangas, dos 2 =02 15 ano2 na provingia do Bengo — Questionaris da CRIANCA
Hronda

i
Daa [ | | [0]6] [2[0]1]3]DdaCriana IE_I:IGIIE_I’“I I”IIIIlI!I

{_ IDENTIFICACAD DO RESPORDENTE (2 preencher pela Mess 1]

1. Dados dorespondents: Mie D Peil OuboOCwen? [ | | [ | | [ | | | |

1.4, Mome comgieic: (EM MAIUSTULAS)
HEEEEEEEEREEEEEEREEEEE NN R EEEEEEE

1.2. Himesm de felsfone

2 IDENTIFICACAD) [ CRUANGA/ADOL ESCENTE (s presncher pela Mesa 1]
24SemrMI FO  22ksde [ | | 23 DebedeMamamenk | | |- [ |- 1 [ |

24 Dok oficel &m0 Wao D

25. Nome Compleir: [EM MALIECULAS
HNIEEEEEEEEEESSEEEEEEEENEEEEEEEEEEEEE
26, Mome de casa: (B4 WAL
HEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

27 Mimern de ameostra fpassagem [ | [ [ |

Hmtmﬂmm
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Fﬁhibﬂfﬁi.mw:ﬂa%#ﬂﬁzmmnﬁ de 2 s 15 anos ra provincis oo Bengo — Questionaria da CRIANCA
#rond

3 COLHETTA DE URINA (2 presnches pela bz 2)
Temz Rl
MM 0O o oooOooao
i Il e e L ] (18]
Wi2 0 0o o o o
1 [} L] i i
W3 o 0 oo
h - - —
HIANT 0 O
L] m
HiSM0 O 0 OO
3 i DA
- Wilembrtle [HEGU O 0 0 0O O
WATKET O 0 O O
ﬁ - - -
1iBE 0 0 0 O O
[ - - — —
1B 0o oo
h - - —
WINRY 0 0 o O 0
h - - — e
CARRILL Y oD ooao
Respondor so for do suro fominieg & com mals do § anos
32, Fali menshusds [peridueg], rasis momenis? Gl Nal
3.3, i grivide, reie momenia’? Gn0  Nal
4 DADOS ANTROPOMETRICDS (A sreencher pels Mesa 7
44, Pesa: ky 42 M m 43 PEM ls2 idade 30 ) am

A4 PA<TR?  SmO  Neol

45 Edemabilteradl ~ Zm0  NaD

5 COLKETA DE SANGUE PERIFERICO |4 presnches pela Mesa 3

311 Hemoglobina He-gd gd
i1, Sangwe . .
ill{AgPfalcipanm © Pl 0 Megdie
312 Teste 50 Gione Malana -
8122 Ag Pz o Pesiie o Negalvo
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iy 2

. DADOS SOC0-DEMOGRAFICOS |1 presncher pela Meza 4)

Hrond

6.1, & crangaiadolescenie bem coriack com bermgem, lagces, Ao cuvalas? | Em0 Naod Mo sabe[

6.1.1. Cusrries vezes = crisncaisdolescents iem conlach com barmsgem, | 20w mses vez=s por dia O 1 =2 vezes por semana (]

\agoss, o ou vialns T (escolher ume 3 opiac] 1 ez por din 0 Menizz de 1 vez por 2emana O
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Anexo 4 — Consentimento informado para a crianga

Consentimento Informado para o
Estudo de intervencao, no controlo da Schistosomiase em ariancas, dos 2 aos 15 anos

Estamos a fazer um estudo sobre algumas doengas na comunidade [sangue na wrina, lombrigas, malaria,

anemiz & malnutrigio] & de que forma o seu tratamento pode melhorar a5 condigbes de sabde da
populagao. Os resultados principais serso partilhados com o Ministerio da Saode de Angola, que deu 3 sua

autorizagao 3 realizagao deste trabalho, tal como o Governo Provindial do Bengo & 3 Administragao

unicipal.

A esoola do seu educando fioi esoolhida e, por isso, todas as oriancas dos 5 205 15 anos wao ter a
oportunidade de fazer analises pars diagnosticar slgumas destas doengas, receber tratamento & aindz uma
rede. A sua partidpacao & volurtaria, pelo gue tem o dirsito de recusar ou desistir a qualquer momento.

Tods a informagio gue nos der nuncs sera usada associads a0 s2u nome.

Eu, [NOME do responsavel | na qualidade

de responsavel legsl do aluno

[ROME do aluno)

dedaro de fivre & espontanea vontade que autorizo a participagao neste estudo. Pars o efeito responderei
a algumas questies relzcionadas com os problemas de saude & habitos de vida da crianga & sutorizo:

- & repolha de uma amostra de urina & uma de fezes da orianca para wer se tem parasitas;

- a recodha de uma amostrs de sangue da crianga para ver se tem malaria efou anemia (hereditaria

nap hereditaria).
- avaliar o peso & 3 ghtwra da crianga.
- Qe seja ministrada terapia com Albendazol, Praziquante]

- Que caso sefz diagnosticada Malaria sejz ministrado terapia adequads com Coartem.

[assinatura ou impressao digital do inquirida).

Eu, [nome do trabalhador CI54] forneci s explicagbes

adma a um adulto responsavel pelo slune, escolhido para o estudo.

Datz ! !
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Anexo 5 - Consentimento informado para o adulto

Albendazol e com Praziquantel [tratamento do sangue na urina & lombrigas) e ainda uma rede mosguiteira (uma por
casa). A sua participagao & voluntaria, pelo que tem o direito de recusar ou desistir a qualguer momento. Toda a
informagao que nos der nunca sera usada associada ao seu nome.

Eu

a

declaro de |vre & espontanea vontade que autorizo a minha participacao neste estudo. Para o efeito respondersi a
algumas questoes relacionadas com os problemas de saude e autorizo:

- (Que me s2fa ministrado tratamento com Praziquante! e com Albendazol

Ass: assinatura ou impress3o digital do inguirido).
Eu, [mome do trabalhador C154), formed as explicagbes acima a um
adulto da familia escolhida para o estudo.
Data__ | /
- Adultos
f‘H Consentimento Informado para o

Estudo de intervengdo, no controlo da Schistosomiase em criancas, dos 2 aos 15 anos
Estamis a fazer um estudo sobre algumas doengas na comunidade (sangue na uring, lombrigas, malaria, anemia e
mialnutricao) e de que forma o seu tratamento pode melhorar 25 condigoes de saude da populagao. Os resultados
principais serao partilhados com o Ministerio da Sadde de Angola, que deu a sua autorizacao 2 realizacdo deste
trabalho, tal como o Governo Provingal do Bango e a Administragao Municipal,

A sua Escola fol escolhida para participar no estuda, por isso vai ter a oporiunidade de receber tratamento com
Albendazol e com Prazquantzl [trataments do sangue na wrina & lombrigas) & ainda uma rede mosguiteirs (uma por
casa). A sua participagao & voluntaria, pelo que tem o direito de recusar ou desistir a qualquer momento. Toda a
informagao que nos der nunca sera usada associada 30 seu nome.

EL,

declaro de livre & espontanea vontade que autorizo a minha participagao neste estudo. Para o efeito respondersi a
alzumas questies relacionadas com os problemas de saude e autorizo:

- Oue me s2fa ministrado tratamento com Praziquante! e com Albendazol

Ass: assinatura ou impress3o digital do inquirido).
Eu, [nome do trabalhador CI154), forned as explicagbes acima a um
adulto da familia escolhida para o estudo.

Data__ | /
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Anexo 6 — Parecer do Comité de Etica do Ministério da Satde de Angola

REPUBLICA DE ANGOLA
MINISTERIO DA SAUDE
COMITE DE ETICA

Parecer sobre o Protocolo de investigagdo intitulado «Efectividade do Controlo da
Schistosomiase em Criancas dos 2 aos 16 anos da Provincia do Bengo, Angolan,
submetido a este Comité pelo Dr. Miguel Brito, investigador coordenador do projecto
CISA-Centro de Investigagdo em Saide em Angola.

() Comité de Etica analisou o protocolo de investigaglio em epigrafe ¢ verificou que o
mesmo visa gerar informagio que contribua para melhor estruturar programas
integrados ¢ sustentaveis de Controlo a Schistosomiase, parasitoses intestinais, maldria

¢ anemia em criangas em idade pré-escolar e escolas e grupos de alto risco,

(s aspectos élicos no que refere a garantia da assisténcia medica ¢ medicamentosa da
populagio em estudo, a obtenglio do consentimento informado para participagio e &
confidencialidade dos dados estdo acautelados no projecto de investigaglio, pelo que o
Comité considera nifo haver inconveniente que se realize no Pais,

LUANDA, AOS, 03 DE DEZEMBRO DE 2012

IA Coordenado

ra
I.-O Ak L }‘ J“ _\&
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Anexo 7 — Parecer do Comité de Etica da Faculdade de Medicina da UAN

COMISSAQ DE ETICA DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE AGOSTINHO NETO

DEUBERACAO Nt 11

PROJECTO: Efectividade do controlo da Schistosomdase e co-morbilidades em Angola
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Manuel Joiia de Lemaos

ORIENTADOR: Prof. Doutor Henrique Barros, FMUP

CO-ORIENTADORES: Prof. Doutor Pinto de Sousa, FMUAN

Prof, Doutora Suzana Nery, FMUP- CISA

A Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina, reunida no dia 21 de Margo de 2012,
deliberou, de acordo com o Artige 52 do seu regutamento, que o projeto de Investigagdo acima
identificado obedece integralmente acs pressupostos éticos, sendo APROVADO por
unanimidade.

Lvanda, 21 de Margo de 2012.

A Coordenadora

Quest”
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