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RESUMO

A filariose linfatica ocupa o ranking mundial das doencas incapacitantes ha cerca de 20 anos.
E uma doenca tropical negligenciada que pode ser causada por trés espécies de vermes
filariais — Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori. Ocorre em 73 paises, sendo
estimado em 108 milhdes o nimero de infectados por W. bancrofti. O municipio de Olinda,
na Regido Metropolitana do Recife, constitui uma das principais &reas endémicas de filariose
linfatica no Brasil. Ao final da década de 1990, um inquérito de FL realizado mostrou
prevaléncias de microfilaremia entre 2 a 9%, confirmando a gravidade do problema no
municipio. Com base nesses dados, o programa de controle da filariose linfatica do municipio
de Olinda, seguindo recomendagdes do Programa Global de Eliminacdo da Filariose
Linfatica, foi iniciado em 2005, tendo-se instituido acdes de tratamento em massa, com doses
Unicas anuais de dietilcarbamazina. O objetivo do estudo foi avaliar o impacto do tratamento
em massa com doses anuais de dietilcarbamazina por meio da prevaléncia de antigenemia
filarial no municipio de Olinda, Pernambuco, entre os anos de 2015-2016. Realizou-se
inquérito porta a porta para realizacdo de pesquisa antigénica no universo de criancas, com
idade entre 5 a 7 anos, em quatro bairros submetidos ao tratamento em massa. Nos bairros néo
submetidos ao tratamento em massa, realizou-se inquérito amostral de base populacional na
populagdo com idade acima de cinco anos. A infeccdo filarial foi testada pelo teste
imunocromatogréafico do cartdo (ICT). Das 1.345 criancas na faixa etaria do estudo residentes
nas areas tratadas, 1.170 (87%) foram examinadas. Entre as examinadas, 596 (51%) eram do
sexo masculino, tinha média de idade de 5,9.+0,7 anos e todas foram negativas para a
pesquisa de antigeno. Nos bairros ndo submetidos ao tratamento em massa, dos 640
domicilios selecionados aleatoriamente em 40 setores censitarios, 580 foram localizados e em
322 foi realizado ICT nos moradores. Nesses domicilios havia 998 moradores elegiveis, 990
(99%) foram examinados, dos quais 60% foram do sexo feminino e tinham média de idade de
39 anos (amplitude: 5-93) e todos foram negativos pelo ICT. Assim, com a auséncia de
infeccdo filarial nas populagGes estudadas, podemos concluir que a transmissao filarial foi
interrompida na area submetida ao MDA e que ndo houve expansao da infeccdo para a area
ndo submetida ao MDA. Estudos entomoldgicos de campo sdo necessarios para confirmar a
eliminacdo da doenca.

Palavras-Chave: Filariose Linfatica. Wuchereria bancrofti. Epidemiologia. Antigeno.
Dietilcarbamazina.



ABSTRACT

Lymphatic filariasis ranks the world ranking of disabling diseases for about 20 years. It is a
neglected tropical disease that can be caused by three species of filarial worms - Wuchereria
bancrofti, Brugia malayi and Brugia timori. It occurs in 73 countries, with an estimated 108
million infected with W. bancrofti. The municipality of Olinda, in the Metropolitan Region of
Recife, is one of the main endemic areas of lymphatic filariasis in Brazil. At the end of the
1990s, an accomplished FL survey showed prevalence of microfilaremia between 2 and 9%,
confirming the severity of the problem in the municipality. Based on these data, the lymphatic
filariasis control program of the municipality of Olinda, following the recommendations of
the Global Program for Elimination of Lymphatic Filariasis, was initiated in 2005, and mass
treatment actions were instituted with single annual doses of diethylcarbamazine. The
objective of the study was to evaluate the impact of mass treatment with annual doses of
diethylcarbamazine by means of the prevalence of filarial antigenemia in the municipality of
Olinda, Pernambuco, between 2015-2016. A door-to-door survey was conducted to carry out
antigenic research in the universe of children, aged 5 to 7 years, in four neighborhoods
submitted to mass treatment. In the neighborhoods that did not undergo mass treatment, a
population-based sample survey was conducted in the population aged over five years. The
filarial infection was tested by the immunochromatographic card test (ICT). Of the 1,345
children in the study age residing in the treated areas, 1,170 (87%) were examined. Among
those examined, 596 (51%) were males, had a mean age of 5.9 + 0.7 years and all were
negative for antigen screening. In the districts that did not undergo mass treatment, of the 640
households randomly selected in 40 census tracts, 580 were located and 322 were carried out
ICT in the residents. In these households there were 998 eligible residents, 990 (99%) were
examined, of which 60% were female and had a mean age of 39 years (range: 5-93) and all
were negative by the ICT. Thus, with the absence of filarial infection in the studied
populations, we can conclude that the filarial transmission was interrupted in the area
submitted to MDA and that there was no expansion of the infection in the area not submitted
to MDA. Entomological field studies are needed to confirm the elimination of the disease.

Keywords: Lymphatic  Filariasis. ~ Wuchereria bancrofti.  Epidemiology.  Antigen.
Diethylcarbamazine.
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1 INTRODUCAO

O municipio de Olinda, na Regido Metropolitana do Recife, constitui uma das
principais areas endémicas de filariose linfatica (FL) no Brasil (FONTES et al., 2012). Ao
final da década de 1990, um inquérito de FL realizado mostrou prevaléncias de
microfilaremia entre 2 a 9% (BRAGA et al., 2001), confirmando a gravidade do problema no
municipio. Com base nesses dados, o0 programa de controle da FL do municipio de Olinda, no
estado de Pernambuco, foi iniciado em 2005, tendo-se instituido acbes de tratamento em
massa (MDA), com doses Unicas anuais de dietilcarbamazina (DEC), juntamente com agdes
de controle vetorial em 14 bairros do municipio com transmissdo reconhecida (com
prevaléncia >1% de microfilaremia) (ROCHA et al., 2010). Em 2011, atividades de vigilancia
executadas pelo programa de filariose municipal, identificou transmissdo ativa em mais trés
bairros. Esses bairros foram incorporados ao MDA, totalizando 17 bairros com a intervengéo
no municipio, entre os 31 bairros urbanos existentes. Além disso, agdes de monitoramento da
infeccdo no vetor, nas areas submetidas ao MDA, tém sido realizadas desde 2006.

Uma das estratégias recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para o
monitoramento e avaliacdo da interrupcdo da transmissdo nessas areas, tem sido a
investigacdo de casos novos de infeccdo filarial em criancgas, preferencialmente as nascidas
apo6s a instituicdo do MDA, utilizando a pesquisa de antigeno filarial com o Teste
Imunocromatografico do Cartdo (ICT) que apresenta elevada sensibilidade e facilidade de
execucdo em condicGes de campo. Dessa forma, o ICT tem sido a principal ferramenta
diagnostica empregada para avaliar os programas de eliminacdo da filariose llinfatica nentre
0s paises endémicos na avaliacdo da interrupcéo da transmissdo apds varios ciclos de MDA,
bem como a vigilancia apés 0 MDA (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011;
Ramaiah et al., 2011; KING et al., 2012; CHU et al., 2013; GRAVES et al., 2013; Ramaiah;
VANAMAIL, 2013; SODAHLON et al., 2013).

Até 2013, a populacdo de nove bairros havia recebido cinco ou mais doses de MDA,
obtendo-se um percentual de cobertura superior a 65%, niveis considerados adequados de
acordo com critérios da OMS (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011). Assim,
essas areas tornaram-se potencialmente elegiveis para a realizacdo do inquérito de avaliacéo
da transmisséo, de acordo com o recomendado pela OMS (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2011). Contudo, ap6s a administracdo de cerca de 400.000 doses de DEC a
populacéo de 17 bairros (ROCHA et al., 2016), durante um periodo de 10 anos de atividades
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do programa de eliminacdo da filariose no municipio, ainda ndo existem dados sobre o
impacto p6s MDA na transmisséo da filariose linfatica.

Diante da meta da OMS de eliminacdo da FL até 2020, torna-se indispensavel o
monitoramento das areas tratadas que finalizaram o MDA e que estdo em tratamento visando
a avaliacdo do impacto do programa. A identificacdo de novas areas de transmissdo néao
submetidas ao MDA torna-se igualmente importante, considerando a recomendacdo da OMS
de instituir o MDA em todas as areas com prevaléncia de infeccéo filarial > 1% para se atingir
a eliminacéo da doenca.

Assim, o presente estudo teve por finalidade avaliar o impacto apdés o MDA na
transmissao da filariose linfatica no municipio de Olinda, dez anos apds a instituicdo das

acOes do programa de eliminacao da filariose.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos Epidemiologicos da Filariose Linfatica

A FL ocupa o ranking mundial das doencas incapacitantes ha cerca de 20 anos. E uma
doenca tropical negligenciada que pode ser causada por trés espécies de vermes filariais —
Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori. Ocorre em 73 paises, sendo estimado
em 108 milhdes o nimero de infectados por W. bancrofti (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2015). Devido ao impacto econdmico, a deficiéncia e o estigma social, causados
pela filariose linfatica, e a disponibilidade de estratégias efetivas de prevencdo da doenga, a
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) estabeleceu, em assembleia realizada em 1997, a meta
de eliminacdo global da doenca como problema de saude publica até 2020 (MOLYNEUX et
al., 2000; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1997). As principais estratégias do
Plano Global de Eliminacdo da Filariose Linfatica (PGEFL), estabelecido em 2000 pela OMS,
estdo baseadas em dois importantes pilares: 1) interrupcdo da transmissao por meio da
implantacdo do MDA em comunidades onde a prevaléncia da FL é igual ou maior que 1%,
com albendazol associada com o citrato de dietilcarbamazina (DEC); albendazol associado a
ivermectina (em paises onde a onchocercose € coendémica) em dose Unica anual; albendazol
isolado preferencialmente em &reas onde coexistem Loa loa; ou mesmo DEC dose Unica uma
vez por ano. 2) prevencdo e alivio do sofrimento dos portadores de morbidade
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006, 2016; OTTESEN et al., 1997).

Nas Ameéricas, onde s6 ocorre a infecgdo por W. bancrofti, estimava-se que no inicio
do PGEFL cerca de 11 milhdes de pessoas estavam sob o risco de adquirir a doenca e 720 mil
estavam infectadas. Com o progresso do programa nessa regido, 3,7 milhdes de pessoas ja
ndo precisam mais receber o MDA (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017).
Atualmente existe registro de transmisséo ativa no Brasil, Republica Dominicana, Guiana e
Haiti, permanecendo ainda com algumas éareas em tratamento (ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2013, 2016; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2007).

A W. bancrofti, responsavel por mais de 90% dos casos registrados no mundo, é o
unico agente etioldgico da doenca identificado no Brasil, e tem como vetor o mosquito Culex
quinquefasciatus (OTTESEN, 2006). Levantamentos do Ministério da Salde atestam que a
Regido Metropolitana do Recife (Jaboatdo dos Guararapes, Olinda e Recife), no estado de
Pernambuco, constitui o principal foco ativo de transmissdo da infeccdo no pais (BRASIL,
2012; FONTES et al., 2012; ORGANIZA(}AO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2015).
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Outras &reas que eram endémicas no pais, como as cidades de Macei0, no estado de Alagoas,
e Belém, no estado do Pard, a endemia estd sob controle e em vias de receber o certificado de
eliminacdo, respectivamente (FONTES et al. 2012; FREITAS et al., 2008; ROCHA et al.,
2005).

2.2 Ciclo de Transmissao

O vetor da filariose bancroftiana no Brasil € 0 mosquito hemat6fago da espécie Culex
quinguefasciatus (Figura 1) (BURKOT et al., 2006; SASA, 1976). O ciclo de transmissdo da
doenca (Figura 2) inicia quando o inseto vetor infectado faz o repasto sanguineo e deposita as
larvas infectantes (L3), com movimentos ativos as larvas penetram pela solucdo de
continuidade da pele do hospedeiro e migram para os vasos linfaticos (NAPIER, 1944;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1984).

Figura 1. Fémea de Culex quinquefasciatus ingurgitada com sangue.

Fonte:https://rededengue.fiocruz.br/noticias/488-fiocruz-identifica-culex-no-recife-com-potencial-para-

transmitir-o-virus-zika
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Figura 2. Ciclo de transmissdo: Wuchereria bancrofti.
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Fonte: http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/87989/1/9789241505642 eng.pdf

Meses depois ap0s a penetracdo das larvas L3 no hospedeiro, as larvas se desenvolvem
sexualmente nos vasos linfaticos, tornando-se vermes adultos (Figura 3). As fémeas
fecundadas passam a liberar diariamente milhares de embrifes, denominados microfilarias
(Figura 4), — que migram para o sangue do hospedeiro vertebrado, as quais sdo detectadas
pelas técnicas parasitologicas usuais. As microfilarias circulam principalmente nos capilares
pulmonares, de onde escapam para a corrente circulatéria de acordo com o horario da sua
periodicidade.

Em locais cujos vetores tém habitos noturnos, a exemplo do Culex quinquefasciatus,
no Brasil, o pico da microfilaremia é noturno e se da habitualmente no horario das 23h00 a
01h00 (DREYER; MEDEIROS, 1990). Quando o inseto vetor pica o homem infectado e
ingere as microfilarias, estas perdem a bainha e migram em diregdo aos musculos toracicos,
onde em condicdes ideais de calor e umidade, se desenvolvem até L3 dentro de dez a treze

dias.


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/87989/1/9789241505642_eng.pdf
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Figura 3. Vermes adultos de Wuchereria bancrofti

FFémea

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_filariose_linfatica.pdf

Figura 4. Microfilaria de Wuchereria bancrofti em gota espessa de sangue, corada pelo
Giemsa (objetiva 100x). A seta azul indica a bainha da microfilaria.

Fonte: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_filariose_linfatica.pdf
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2.3 ManifestacGes Clinicas

A filariose bancroftiana pode afetar individuos de todas as idades e ambos 0s sexos,
possuindo baixo ou nenhum potencial letal (COX, 2000). O espectro clinico da doenca é
amplo podendo se apresentar como quadros assintomaticos (com ou sem microfilaremia);
inflamagdes agudas dos vasos linfaticos e linfonodos, caracterizadas por surtos recorrentes de
febre, linfangite e adenite em membros, 6rgdos genitais ou mamas; manifestaces cronicas,
como a hidrocele e linfedema de membros, érgdos genitais, e a quillria; e mais raramente a
eosinofilia pulmonar tropical (EPT) (DREYER; ROCHA, 2001; IVOKE et al., 2015). As
manifestacdes mais graves da filariose como a elefantiase, podem causar incapacidade e
estigma, acarretando distarbios da funcdo sexual, quando o linfedema acomete os 6rgdos
sexuais (DREYER; NOROES, 1998; GYAPONG et al., 1998; ORGANIZACAO MUNDIAL
DA SAUDE, 2016). Nas criangas, as manifestacdes sdo usualmente subclinicas, o aumento
dos linfonodos é a manifestacdo mais comum, e a presenca de manifestacbes crénicas um
evento relativamente raro em criancas menores de 10 anos de idade (DREYER et al., 2001,
SHENOY, 2006; WITT; OTTESEN, 2001).

2.4 Métodos de Diagndstico

Véarios métodos parasitologicos e imunoldgicos estdo disponiveis para o diagnéstico
da FL, dentre elas, a técnica de gota espessa, que € a mais utilizada na rotina dos paises
endémicos, e o teste do cartdo ICT, utilizado pelos programas de eliminagdo no mundo.
Outras técnicas e métodos também vém sendo empregados em diversas partes do mundo com
diferentes objetivos: (i) pesquisa noturna de microfilaremia em sangue periférico e venoso
(técnicas de gota a freco, concentracdo de Knott e filtracdo em membrana), (ii) pesquisa de
antigenos circulantes (Teste ELISA-Og4C3), (iii) pesquisa de anticorpos (Bm14, Wb123),
(iv) pesquisa de DNA ou RNA filarial em humanos e mosquitos (técnica de reacdo em cadeia
da polimerase [PCR]). A pesquisa noturna de microfilaremia e a pesquisa de antigeno filarial
circulante (ACF) estdo padronizadas e sdo atualmente recomendadas pela OMS para uso nos
Programas de Eliminagdlo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005;
ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2013).

Os métodos parasitoldgicos tém como principio a identificacdo direta da microfilaria,

forma embrionaria da W. bancrofti, em sangue periférico ou venoso (ORGANIZACAO
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MUNDIAL DA SAUDE, 1984) e séo realizados de acordo com a periodicidade do parasita
que varia nas diversas regides endémicas no mundo. Uma das principais limitacfes desses
métodos consiste na incapacidade de detectarem o0s casos de infeccdes filariais
amicrofilarémicas ou nas infec¢bes unissexuadas, quando o acasalamento e fecundacdo da
fémea ndo sdo possiveis, e nas situagdes em que haja baixa parasitemia, e infec¢cbes com
densidades extremamente baixas (incluir referencia). Na década de 90, um estudo realizado
por Rocha e colaboradores em area endémica no Brasil, demonstraram que o teste
imunologico Og4C3 identificou aproximadamente 70% dos individuos amicrofilarémicos,
porém portadores de vermes adultos vivos, os quais ndo seriam diagnosticados pelos testes
parasitoldgicos (ROCHA et al., 1996).

A pesquisa de microfilarias em gota espessa € um método diagndstico largamente
empregado em estudos populacionais e na vigilancia de rotina em muitos municipios
endémicos. A técnica consiste na confeccdo de um esfregaco de conformacdo retangular
utilizando uma amostra de sangue periférico de aproximadamente 60 L. Apés a coloragdo do
esfregaco sanguineo, a microfilaria pode ser visualizada por meio de um microscopio 6tico.
Além de ser 100% especifico, 0 método apresenta como vantagens o baixo custo, além do
fato de requerer pouca infraestrutura de laboratério. A sua principal desvantagem é a baixa
sensibilidade, que s6 se eleva em niveis de infec¢des com densidades microfilarémicas a
partir de 30mf/mL (DREYER et al., 1996; ROCHA, 2000; WEIL; RAMZY, 2007).

Outra técnica parasitoldgica, o0 método de concentracdo de Knott (KNOTT, 1939), é
realizada em amostras de sangue venoso e apresenta maior sensibilidade em relacdo a gota
espessa devido ao volume de sangue utilizado, que é usualmente maior, em geral 1mL.
Apesar de ser uma técnica descrita ha cerca de 70 anos, permanece em uso nas diversas areas
endémicas do mundo (MELROSE, 2002), principalmente nos paises pobres, devido ao seu
custo menor em relacdo a técnica da filtragdo em membrana. A técnica consiste na dilui¢do de
1mL de sangue venoso com formol a 2% com posterior formagdo de um sedimento onde
estardo localizadas as microfilarias. Embora mais sensivel que a gota espessa, a técnica de
concentracdo de Knott é extremamente laboriosa e demorada (ROCHA, 2000), ndo sendo
adequado para levantamentos epidemioldgicos (ROCHA, 2004).

A técnica de filtragdo em membrana de policarbonato, desenvolvida por Bell em 1967,
representou um grande avango das técnicas parasitoldgicas por permitir a identificagdo de
microfilarias em amostras de até 16 mL de sangue venoso (BELL, 1967), aumentando, assim,

sua sensibilidade. O método consiste na filtragdo de sangue venoso através de uma membrana
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de policarbonato, de forma a permitir que as microfilarias se depositem na membrana, as
quais sdo visualizadas pela microscopia éptica, apos coloracdo. A vantagem dessa técnica
parasitologica em relacdo as demais consiste na sua sensibilidade mais elevada, sendo
considerado “padrao-ouro” na deteccdo e quantificacdo da microfilaremia nos periodos pré,
durante e pos-tratamento. A desvantagem €é o custo mais elevado, ndo estando disponivel na
rotina de investigacdo laboratorial dos servigos publicos de saude, apenas em laboratérios de
referéncia (ROCHA, 2000; ROCHA, 2004).

Como a acdo microfilaricida das drogas anti-filariais (dietilcarbamazina, ivermectina e
albendazol) determina a reducdo ou desaparecimento da microfilaremia dentro de um periodo
de aproximadamente um ano ap6s o tratamento, mesmo sem a completa eliminacdo dos
vermes adultos, os métodos parasitolégicos, particularmente a gota espessa, ndo sao
considerados ideais para a avaliacdo da efetividade dos programas de tratamento em massa
em andamento (McCARTHY, 2000).

Quanto aos métodos imunoldgicos, existem atualmente dois testes comercialmente
disponiveis — 0 Og4C3-ELISA e o cartdo ICT — que foram desenvolvidos durante a década de
90 e representaram um importante avanco no diagnéstico da filariose, pois permitem a
deteccdo da infeccdo mesmo na auséncia da microfilaremia (MORE; COPEMAN, 1990;
WEIL et al., 1997). Ambos os testes tém como principio a detec¢do de antigenos circulantes
de W. bancrofti no sangue a partir da utilizacdo de anticorpos monoclonais especificos.

O teste Og4C3-ELISA, o primeiro kit laboratorial disponivel comercialmente, é capaz
de reconhecer produtos excretados e secretados por vermes adultos de Wuchereria bancrofti.
O 0g4C3 é um anticorpo monoclonal da classe das imunoglobulinas IgM, produzido contra
antigenos do parasita bovino Onchocerca gibsoni, que reconhece antigenos circulantes no
soro ou plasma de individuos infectados com W. bancrofti e que ndo apresenta positividade
frente a infecgdes com a Onchocerca volvulus (MORE; COPEMAN, 1990, 1991). O valor de
resultado do teste é considerado positivo quando é igual ou maior que 128 unidades de
antigeno. Estudos de validacdo tém encontrado sensibilidades que variam de 70%, em
individuos amicrofilarémicos, até 100%, em individuos microfilarémicos, havendo uma
relacdo direta do nivel de sensibilidade com a densidade de microfilarias (LALITHA et al.,
1998; ROCHA et al., 1996; ROCHA et al., 2004a; TURNER et al., 1993). O teste Og4C3
apresenta como vantagens o fato de permitir que a amostra sanguinea possa ser colhida a
qualquer hora do dia e a execugdo de até 80 exames em um Unico momento, utilizando uma
Unica placa. Suas desvantagens sdo o custo mais elevado em relacéo aos testes parasitologicos

e a necessidade de razoavel infraestrutura no laboratorio para sua realizagdo (ROCHA, 2000).
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Visto a crescente necessidade de um teste rapido e de facil aplicacdo no campo, foi
langado o teste imunocromatogréafico do cartdo ICT (ICT Diagnostic, Balgowlah, New South
Wales, Autralia) (WEIL et al., 1997). Este teste foi transferido para Binax, Inc. (Portland,
ME) em 2000 e, como o teste do cartdo Binax Now Filariasis (Card Test). Pode ser realizado
com sangue total, soro ou plasma em qualquer horéario do dia. E um teste rapido por
imunocromatografia para deteccdo qualitativa do antigeno de Wuchereria bancrofti. O
método utiliza um anticorpo monoclonal AD12, especifico, que reconhece antigenos de W.
bancrofti com até 200 kDa que parecem ser produzidos principalmente pela forma adulta do
parasita (WEIL et al., 1987; WEIL et al., 1997). Numa amostra positiva, qualquer antigeno de
W. bancrofti ligado ao anticorpo conjugado a ouro coloidal é capturado pelo anti anticorpo de
captacdo na fita formando uma linha cor-de-rosa. JA& em uma amostra negativa, nao é
capturado nenhum anticorpo assinalado a ouro e ndo se forma nenhuma linha cor-de-rosa. Se
o teste tiver sido feito corretamente, aparecera sempre uma linha de controle do teste na area
C.

O teste é minimamente invasivo, sendo muito Util em inquéritos populacionais (WEIL
et al., 1997; YAHATHUGODA et al., 2015). Segundo os estudos de validacao realizados, a
sensibilidade do ICT varia entre 96 e 100% e a especificidade é de 100% (WEIL et al., 1997;
ROCHA et al.,, 2004a; WEIL; RAMZY, 2007; OLIVEIRA et al., 2014). Entretanto,
semelhante ao observado com o teste Og4C3-ELISA, a sua sensibilidade diminui nas
infeccdes com baixa microfilaremia (ROCHA, 2004). Devido a sua elevada sensibilidade e
facilidade de execucdo em condigbes de campo, o teste imunocromatografico foi
recomendado pela Alianca Global para a Eliminacdo da Filariose (Global Alliance to
Eliminate Lymphatic Filariasis) como método diagndéstico de escolha para 0 mapeamento de
areas de transmissao da filariose, tendo sido amplamente utilizado em todo o0 mundo para essa
finalidade (GYAPONG et al., 2002; ONAPA et al., 2005; ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2000; WEIL; RAMZY, 2007). Além disso, tem sido amplamente utilizado para
avaliar a interrupcdo da transmissdo apés varios ciclos de MDA, bem como para vigilancia
apos o término do MDA (CHU et al., 2013; COULIBALY et al., 2016; GRAVES et al., 2013;
KING et al, 2012; MOUSTAFA et al, 2017; NANA-DJEUNGA et al., 2017,
ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011; RAMAIAH et al., 2011; RAMAIAH:;
VANAMAIL, 2013; RAO et al., 2017; SODAHLON et al., 2013).

A sensibilidade reconhecidamente maior dos métodos imunoldgicos (Og4C3 e ICT), a
elevada especificidade, além da capacidade de detectar portadores de vermes adultos

amicrofilarémicos, representam uma grande vantagem em relacdo aos métodos



25

parasitologicos. Dessa forma, a utilizagdo dos testes Og4C3-ELISA e cartdo ICT tém sido
recomendados no rastreamento e determinagdo da prevaléncia da infeccdo em éareas
endémicas antes da instituicdo do MDA, bem como na avaliacdo da incidéncia de infeccédo
(casos novos) nas areas com programas de eliminacdo em andamento (WEIL; RAMZY,
2007).

Entretanto, apesar das vantagens dos testes que detectam antigenos filariais, estudos
tém demonstrado a persisténcia de antigenemia positiva mesmo ap6s a administracdo de
esquemas agressivos com drogas anti-filariais, sendo incapazes de diferenciar individuos com
infeccdo ativa daqueles que tiveram infecgcdo passada e de individuos que ja tenham sido
expostos as larvas infectantes de forma esporddica ou continua, mesmo que nao estejam
infectados (ROCHA, 2000; FREEDMAN et al., 2001; WEIL; RAMZY, 2007). Esses
problemas de especificidade tém limitado o uso de tais métodos na avaliacdo do impacto de
programas de eliminacdo em areas endémicas (SCHUETZ et al., 2000; FREEDMAN et al.,
2001; WEIL; RAMZY, 2007). Mesmo com essas dificuldades o ICT ainda € o método de
escolha para a tomada de decisdo sobre a interrup¢do do MDA em areas com infeccdes por W.
bancrofti, pois ndo requerequipamentos de laboratério e pode mostrar o resultado em até 10
minutos (GASS et al., 2012).

O FTS (Alere Filariasis Test Strip) produzido pela Alere, Inc., Scarbororough, ME,
também é um teste imunocromatogréfico in vitro para a detec¢do qualitativa, utilizado no
campo, que pesquisa antigeno de W. bancrofti em amostras de sangue total humano, e foi
produzido para substituir o ICT — CardTest, a fim de solucionar problemas de armazenamento
por néo precisar de refrigeracdo, de custo e tempo de leitura do resultado do teste (WEIL et
al., 2013). Estudos realizados na Asia e Africa revelam a elevada sensibilidade do FTS em
relacdo ao ICT em areas submetidas ao MDA, demostrando ser uma promissora ferramenta
para mapeamento, monitoramento e avaliacdo dos programas de eliminacdo da filariose
linfatica (CHESNAIS et al., 2017; YAHATHUGODA et al., 2015).

O uso de testes diagnosticos para deteccdo de anticorpos antifilariais, indicativo da
exposicao recente a larvas infectantes tém se mostrado um método sensivel e especifico para
diagnosticar a FL (HAMLIN et al.,, 2012). Um teste soroldgico baseado na pesquisa de
anticorpos pelo antigeno recombinante filarial Bm14 (extraido de vermes adultos de Brugia
malayi), foi desenvolvido podendo ser realizado com amostras sanguineas coletadas a
qualquer hora do dia (CHANDRASHEKAR et al., 1994). Esse teste é capaz de distinguir

individuos com infec¢do ativa daqueles com infeccdo passada ou individuos que foram
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simplesmente expostos as larvas infectantes, sem se tornarem infectados parecendo promissor
a ser utilizado nos programas de eliminacdo para avaliar areas p6s MDA (CHANDRASENA
et al., 2016). Outro teste de anticorpos disponivel ainda em pesquisa é o Filarial Detect 1gG4
ELISA System produzido pela companhia Inbios (InBios International, Inc.). Esse teste utiliza
0 antigeno recombinante Wb123 (extraido de larvas Lz de Wuchereria bancrofti) sendo
sensivel e especifico para a detec¢do de anticorpos em individuos com FL, trata-se de uma
proteina recombinante (de 42,259 Da), caracteristica da fase larval (L3) de Wuchereria
bancrofti [GENBANK: ADT91439.1] (KUBOFCIK; FINK; NUTMAN, 2012).

A Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) é outra ferramenta diagndstica empregada
no estudo da filariose (ZHONG et al., 1996; ROCHA et al., 2002). Desde a década de 1980
vem sendo utilizada no diagnéstico da infeccdo filarial em vetores do agente etiologico
causador da filariose, em substituicdo a dessecacdo manual de mosquitos, nas acbes de
monitoramento da infeccdo vetorial em programas de eliminacdo (CHANTEAU et al., 1994;
KOAUSSI et al., 2015; MOUSTAFA et al. 2017; RAMZY et al. 2006). Diversos estudos
chamam atencdo para a utilizacdo da ferramenta molecular no diagnostico da bancroftose em
fluidos biolégicos humanos (ABBASI et al., 1999; HASSAN et al., 2005; LUCENA et al.,
1998; ROCHA et al., 2004a; ZHONG et al., 1996). Estudo realizado no Brasil por Ximenes e
colaboradores conseguiu padronizar um sistema de PCR para detectar DNA de W. bancrofti
em amostras de soro e urina de individuos infectados. O diagnostico através da urina € uma
vantagem em relacdo as técnicas comumente empregadas por ndo ser invasiva e ndo depender
da periodicidade do parasita (XIMENES et al., 2014; ZUCHI et al. 2017). Apesar disso,
existe a necessidade de padronizacdo adequada perante as diversas formas clinicas da doenca,
que sdo dificultadas pela indisponibilidade dos primers das familias repetitivas para 0s
diferentes estagios de desenvolvimento do parasito.

Diante da necessidade de monitoramento das acdes dos programas de eliminacdo em
andamento em diversos paises, questdes relativas a selecdo do método diagndstico mais
adequado, a estratégia de amostragem e a medida de frequéncia de morbidade apropriada para
a obtencdo de medidas precisas, tornam-se centrais (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2005, 2008, 2013; OTTESEN et al., 2008).

Frente as limitacOes dos testes parasitoldgicos e imunologicos disponiveis para a
avaliacdo da transmissdo em areas endémicas com programas de eliminacdo em andamento,
além das dificuldades operacionais para a obtencdo de amostras de sangue na populagéo, a
OMS tem recomendado o monitoramento da infeccdo em populagbes sentinelas,

particularmente na populacdo pediatrica. A preferéncia pela populacdo pediatrica em
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detrimento do restante da populacdo se deve a certas peculiaridades, como o tempo de
exposicdo relativamente menor e o fato de muitas vezes terem nascido apoés a instituicdo das
medidas de eliminagdo, que possibilitariam a obtencdo de medidas de incidéncia com maior
grau de precisdo. Devido a facilidade operacional, inquéritos filariais na populacéo escolar
tém sido recomendados para a avaliacdo da efetividade dos programas de eliminacéo e a
comprovacdo da interrupcdo da transmissdo nessas areas. Essa estratégia evitaria a
necessidade da realizacdo de visitas domiciliares e reduziria o custo das acdes de
monitoramento (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005, 2012; RAMZI, 1994).

Avancos no desenvolvimento e validagdo da detecgéo de anticorpos anti-filariais ou do
xenomonitoramento para o diagnostico filarial € importante principalmente nas areas onde 0s
programas de eliminacdo para FL foram estabelecidos; estima-se que pelo menos uma destas
novas ferramentas esteja disponivel para uso na vigilancia ap6s o MDA, podendo até atuar de
forma complementar as outras técnicas de diagnostico (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2015; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2015).

2.5 Plano Global de Eliminacéo da Filariose Linfatica

A Organizacdo Mundial da Saude langou 0 PGEFL no ano 2000 em resposta a
resolucdo WHAS0.29 da Assembleia Mundial da Saude ocorrida em 1997, solicitando aos
estados membros que iniciassem atividades para eliminacdo da FL como problema de salde
publica, com o objetivo de alcancar essa meta até 2020. A selecdo da FL como uma doenca
potencialmente eliminavel foi baseada em alguns critérios como a auséncia de reservatérios
para W. bancrofti em animais, a existéncia de intervenc@es préaticas efetivas na interrupcao da
transmissdo, e a disponibilidade de ferramentas de diagnostico acuradas. A eliminagdo
mundial da FL como problema de salde publica tem sido operacionalmente interpretada
como a reducdo da prevaléncia da infecgdo por W. bancrofti, B. malayi e B. timori em todos
0s paises endémicos atingindo limiares pelo qual a infeccdo ndo possa ser sustentada.

O PGEFL tem como principais objetivos: (i) interromper a transmissédo da FL com a
intervengdo do MDA, e (ii) gerenciar a morbidade e prevenir a deficiéncia (ICHIMORI et al.
2014). Os paises endémicos que adotaram esse programa seguem quatro etapas programadas
para alcancar a eliminagdo da FL com a interrup¢do da transmissdo: 1. Mapeamento: é
realizado para determinar se a transmissdo ativa esta ocorrendo e se 0 MDA é necessario; 2.

MDA inclui trés abordagens para avaliar a intervencgéo, a cobertura de drogas reportada ap0s
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cada MDA, a avaliagéo dos locais sentinelas, e a pesquisa de avaliagdo da transmissao (TAS)
apos o sexto MDA para determinar se o nivel de infec¢do foi reduzido a um ponto em que €
provavel que a transmissao ndo seja mais sustentavel; 3. Vigilancia: € usado para monitorar 0s
niveis de infeccdo por aproximadamente cinco anos depois que MDA foi interrompido; 4.
Verificagdo: inclui uma avaliagdo detalhada do histérico e evidéncia epidemioldgica da
auséncia de transmissdo (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011). Entre os anos de
2000 e 2012, o PGEFL administrou mais de 4,5 bilhGes de tratamentos em 59 paises, com
uma reducdo da prevaléncia global da FL de 59%, prevaléncia de microfilaremia de 68%,
prevaléncia de hidrocele de 50%, e prevaléncia de linfedema de 25% (RAMAIAH;
OTTESEN, 2014).

No Brasil, o Plano Nacional de Eliminacdo da Filariose Linfatica foi homologado pelo
Ministério da Saude no ano de 1996, baseado na proposta da OMS de eliminar a FL no
mundo. O plano tinha como objetivos estratégicos: a) interromper a transmissao da filariose
nos focos endémicos, usando a quimioterapia e o controle do vetor; b) esgotar as fontes de
infeccdo; ¢) prover assisténcia integral aos portadores de morbidade filarial; e, finalmente, d)
eliminar essa endemia no territorio brasileiro (FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE,
1997). Com o lancamento do PNEFL no Brasil, programas locais para a eliminagdo da
filariose bancroftiana foram criados em areas de transmisséo ativa. Desde 2003, o MDA com
dietilcarbamazina foi realizado na populacéo elegivel de areas endémicas do Recife e cidades
da sua regido metropolitana (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005). A populacio
selecionada para 0 MDA consistia de residentes em focos de FL em Recife, Olinda e Jaboatdo
dos Guararapes no Estado de Pernambuco (FONTES et al. 2012). As cidades de Belém no
Estado do Para, e Macei6 no Estado de Alagoas, consideradas endémicas no passado, estdo a
mais de 10 anos sem nenhum individuo ou vetor parasitado, com possibilidade de receber o
certificado de eliminacdo da FL nos proximos anos.

Desde 2000, a partir do langamento do PGEFL, diversos paises endémicos deram
inicio aos seus Planos de Eliminagdo com a instituicdo do MDA. Até 2015, aproximadamente
698 milhGes de pessoas, em 55 paises, foram tratadas, acGes que resultaram em uma
importante reducdo da prevaléncia de microfilaremia e na prevencdo de novos casos de
filariose em criancas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016). Dados recentes tem
demonstrado que o MDA alcancou uma cobertura global de cerca de 6,7 bilhdes de
tratamentos, entregues pelo menos uma vez, a aproximadamente 850 milhdes de individuos
em 66 dos 73 paises onde FL é endémica. Cerca de 20 paises ja completaram as cinco rodadas

de MDA e estdo agora na fase de vigilancia pés MDA para demonstrarem que a eliminacao
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foi alcancada (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2017). Dessa forma, o PGEFL
tem sido considerado um dos maiores programas de saude que rapidamente se expandiu ao
longo do globo terrestre na historia da satde publica (REBOLLO; BOCKARIE, 2017).

2.6 Tratamento em Massa

O tratamento em massa (MDA) tem por meta reduzir a densidade de microfilarias
circulantes no sangue de pessoas infectadas e a prevaléncia de infeccdo na comunidade a
niveis tdo baixos que a transmissdo ndo pode ser sustentada, impedindo assim que novas
infeccdes ocorram (BOCKARIE et al., 2002; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2011). Para alcancar esse objetivo a OMS recomenda 0 MDA por um periodo minimo de
cinco anos e com percentuais de cobertura de no minimo 65% nas areas com prevaléncia de
microfilaremia maior que 1% (ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016; OTTESEN,
2000).

Os regimes de drogas anti-filariais (W. bancrofti, B. malayi, B. timori) recomendados
para 0 MDA pela OMS sd o albendazol (400 mg) associado com o citrato de
dietilcarbamazina (DEC) (6 mg/kg); albendazol associado a ivermectina (150 — 200 ug/kg)
(em paises onde a onchocercose é coendémica) em dose Unica anual; albendazol sozinha
preferencialmente em areas onde coexistem Loa loa; ou mesmo DEC (6 mg/kg) dose Unica
uma vez por ano, por no minimo cinco anos atingindo pelo menos 65% de cobertura da
populacdo elegivel é uma das principais acdes dos programas de eliminacdo da filariose
linfatica no mundo, que visa a interrupcao da transmissao nas areas endémicas (OTTESEN,
2000; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2006, 2011, 2016). O ntimero de ciclos de
MDA varia necessarios para interrupcdo da transmissdo varia em cada area e dependera da
prevaléncia inicial da infeccdo, da intensidade inicial de transmissdo, da eficacia dos
medicamentos, das combinacdes de parasitas e vetores, e da densidade de vetores
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011).

Desde a implantacdo do PGEFL estudos vém sendo desenvolvidos em diversos paises
para avaliar o impacto das acdes na comunidade e no vetor baseados no tratamento em doses
unicas anuais (BOCKARIE et al., 1998, 2002; CHANDRASENA et al., 2016; DAS et al.,
2001; KOUASSI et al., 2015; MATAIKA et al., 1998; NJENGA et al., 2008; RAMAIAH et
al., 2011; RAMZY et al., 2006). Considerando os resultados oriundos de diversos estudos
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constatou-se que a eficacia na reducdo da prevaléncia de microfilaremia, antigenemia,
anticorpo e infectividade vetorial da quimioterapia combinada do DEC associado ao ALB ou
IV com ALB é maior quando comparada ao uso isolado dessas drogas (CHANDRASENA et
al., 2016; GRAVES et al. 2013; KING et al., 2012; KOUASSI et al., 2015; MITJA et al.,
2011; NJENGA et al., 2011; RICHARDS et al., 2011; SIMONSEN et al., 2010; TISCH et al.,
2008; WAMAE et al., 2011; WEIL et al., 2008), e que a quantidade de ciclos anuais eficiente
para interromper a transmissdo é de no minimo cinco ciclos com as drogas antifilariais,
variando de acordo com o nivel de endemicidade da area (GRADY et al., 2007; MITJA et al.,
2011; ORGANIZAC;AO MUNDIAL DA SAUDE, 2010; OTTESEN et al., 1997; OTTESEN,
2006; RAMAIAH et al., 2002, 2003, 2007, 2011; RAMAIAH; VANAMAIL; DAS, 2007;
RAMZY et al., 2006; SIMONSEN et al., 2004). Esses estudos refletem os esforcos de
diversos grupos de pesquisa no mundo que tem por objetivo aprimorar as acdes estabelecidas
pelo PGELF a fim de obter sucesso na eliminacéo da filariose linfética.

Dados recentes tem demonstrado que o MDA alcangou uma cobertura global de cerca
de 6,7 bilhdes de tratamentos, entregues pelo menos uma vez, a aproximadamente 850
milhGes de individuos nos 66 dos 73 paises onde FL € endémica (Figura 5). Cerca de 20
paises ja completaram as cinco rodadas do MDA e estdo agora na fase de vigilancia pés MDA
para demonstrarem que a eliminagdo foi alcancada (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2017). Dessa forma, o PGEFL tem sido considerado um dos maiores programas de
salde que rapidamente se expandiu ao longo do globo terrestre na histéria da saude publica
(REBOLLO; BOCKARIE, 2017). Muitos dos paises envolvidos ja conseguiram com éxito
eliminar a FL por meio da adminitracdo do MDA nas Gltimas décadas, incluindo o Japéo,
China, Coreia do Sul, Ilhas Salomdo, Egito e Togo (CANO et al., 2014).
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Figura 5. Mapa da distribuicdo da filariose linfatica e situacdo da quimioterapia preventiva
nos paises endémicos, 2016.
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Fonte: http://gamapserver.who.int/mapLibrary/Files/Maps/LF_2016

O regime de MDA adotado somente pelo Brasil consistiu em administracdo de DEC
em dose Unica anual (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012). Estudos tem
relatado a efetividade do uso do DEC isolado na interrupcdo da transmissdao (MATAIKA et
al. 1998; BOCKARIE et al. 2002; TISCH et al. 2008; GRAVES et al. 2013). Estudos
realizados em vérias partes do mundo compararam a eficacia do uso do DEC isolado e 0 DEC
com albendazol em doses Unicas anuais. Na maioria deles existiu uma reducdo mais rapida
dos niveis de microfilaremia e de antigenemia com o uso do DEC associado ao albendazol em
comparagdo ao uso do DEC isolado. Entretanto, o uso do DEC isolado também foi eficiente
em reduzir os niveis de infec¢do, mas apresentou a necessidade de um ntmero maior de ciclos
de MDA, principalmente em areas que tiveram uma prevaléncia pré-tratamento mais elevada
(RAJENDRAN et al. 2004, 2006; RAMAIAH et al. 2007; RAMAIAH et al. 2011; NJENGA
et al. 2008; SUNISH et al. 2015; OJHA et al. 2017).
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Na Regido Metropolitana do Recife, o Recife foi a primeira cidade a iniciar o MDA no
ano de 2003. Em Olinda, o MDA foi implantado no ano de 2005 e foi baseado em incluir as
areas com prevaléncia de microfilaremia maior que 1% e elevado indicador de risco sécio
ambiental (BRAGA et al., 2001), sendo iniciado no bairro do Alto do Sol Nascente, seguindo
uma estratégia porta-a-porta de tratamento supervisionado que se expandiu por 17 bairros ao
longo dos anos. Até 2013, nove bairros ja haviam recebido pelo menos cinco doses anuais
(ROCHA et al., 2010, 2016).

2.7 Pesquisa de Avaliacdo da Transmissao

A Pesquisa de Avaliacdo da Transmisséo (Transmission Assessment Surveys [TAS])
foi desenvolvida para avaliar se nas areas submetidas ao MDA a transmissdo da FL atingiu
um nivel baixo o suficiente que ndo possa mais acontecer na auséncia de intervencdo com o
MDA. O TAS avalia a presenca de antigeno filarial com o teste ICT em criancas entre seis e
sete anos de idade ou escolares matriculados nos 1° e 2° anos do ensino fundamental de areas
com intervencdo do MDA. Para que a area submetida ao TAS seja aprovada, ou seja, que seja
comprovado que na area avaliada a transmissdo ndo pode ser sustentada, essa deve ser
avaliada por duas vezes, uma vez no primeiro ano pés termino de pelo menos cinco ciclos
anuais de MDA com cobertura de pelo menos 65% e se aprovada, apresentando prevaléncia
de microfilaremia <1% ou prevaléncia de antigenemia com o teste ICT <2% na amostra
selecionada, serd avaliada novamente ap6s dois anos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2011). Um estudo multicéntrico avaliou o0 TAS em 11 paises com perfis geograficos
e epidemioldgicos distintos, concluindo ser uma ferramenta valiosa e eficaz para indicar a
interrupcdo do MDA, mas chamam a aten¢do ao fato de que sua utilidade na vigilancia p6s-
MDA em longo prazo, pois necessita de mais evidéncias empiricas e pode ser mais bem
suportado com ferramentas e métodos complementares (CHU et al., 2013).

Embora estudos apontem que varios paises em diversos continentes tenham obtido
éxito na interrupcdo da transmissdo da FL apds terem cumprido as etapas programadas do
PGEFL (MOUSTAFA et al., 2017; NANA-DJEUNGA et al., 2017; SHAMSUZZMAN et al.,
2017; TALEO et al., 2017). E que alguns desses paises ja interromperam o MDA ha alguns
anos, existe a necessidade da padronizagdo de ferramentas de diagnostico e de atividades de
vigilancia complementares, além da recomendada através do TAS. Alguns estudos recentes

assinalam sobre a possibilidade do uso da pesquisa de anticorpos nas areas submetidas ao
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MDA, tanto para tomada de decisGes da interrupcdo do MDA, quanto para a vigilancia em
longo prazo p6s MDA (DEWI et al., 2015; WON et al., 2018a). Além disso, um estudo
realizado no pais da Samoa Americana evidenciou a importancia do uso de ferramentas
complementares em uma area aprovada pelo TAS, que apresentou prevaléncia de até 12% por
testes de diagnostico que pesquisam anticorpos, indicando que a transmissao continua ativa na
area (WON et al., 2018b). Outro estudo levanta a necessidade de avaliacdo pés MDA da
populacdo adulta com os testes de pesquisa de antigeno e anticorpos, por haver possibilidade
de permanéncia de focos residuais de transmissao nessa populacdo (LAU et al., 2017).

No Brasil, os municipios endémicos no Estado de Pernambuco, iniciaram as atividades
de verificagdo da transmissdo com a ferramenta do TAS no ano de 2014 (TAS 1), nesse
momento participaram 25 unidades de implementacdo agrupadas em 8 unidades de avaliacdo
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2015). No municipio de Olinda foram
incluidos nove bairros para avaliacdo da transmissdo o TAS 1, divididos em duas areas de
avaliagdo: OLINDA 1 (Alto do Sol Nascente, Aguas Compridas, Alto da Bondade, Alto da
Conquista, Passarinho e Caixa D’agua) e OLINDA 2 (Peixinhos, Sitio Novo ¢ Salgadinho). O
TAS 2 ocorreu em 2016 também nos municipios de Recife, Olinda e Jaboatdo dos
Guararapes. Foram incluidas no inquérito todas as escolas desses bairros, sendo examinadas,
com o teste do cartdo ICT, criangas matriculadas no 1° e no 2° ano do ensino fundamental.
Como a prevaléncia de antigenemia com o ICT foi menor que 2% nas duas unidades de
avaliacdo, o tratamento foi interrompido nessas areas (ROCHA et al. 2016). A Gltima rodada
do TAS (TAS 3) nessas areas esta sendo realizada em 2018, restando apenas o TAS 4 que
sera realizado no municipio de Jaboatdo dos Guararapes em 2019. A meta € que o TAS seja
concluido no ano de 2019 em Pernambuco, com elaboragcdo concomitante do capitulo do
dossié e apresentacdo ao grupo revisor para receber a comprovacdo de interrupcao no pais.

Nesse momento, ap6s serem intituidas diversas acdes de controle da transmissdo da
FL a nivel humano e vetorial, as cidades endémicas do Estado de Pernambuco, Unico Estado
ainda reconhecido por apresentar transmisséo ativa para FL no Brasil, necessita responder ao
Plano Nacional de Eliminacéo da Filariose Linfatica e ao PGEFL quanto & efetividade dessas
intervengdes. Por isso foi realizado um estudo em uma dessas cidades endémicas, 0 municipio
de Olinda, para avaliar o impacto das a¢des de controle da filariose apds o inicio do MDA no

municipio.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto do MDA, ap6s pelo menos cinco ciclos de dose Unica anual com

DEC (6mg/kg), na transmissdo da filariose no municipio de Olinda, estado de Pernambuco.

3.2 Objetivos especificos

1) Estimar a prevaléncia antigénica filarial com teste de cartdo ICT, em criangas na faixa
etaria de 5 a 7 anos, em quatro areas endémicas submetidas a pelo menos cinco doses
anuais de MDA com DEC.

i) Verificar a prevaléncia antigénica filarial com teste de cartdo ICT na populagédo

residente em area endémica em vigilancia que néo foi submetida ao MDA.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho e populacgao de estudo

Um estudo de corte transversal de base populacional foi conduzido em um municipio
endémico para filariose durante os anos de 2015 e 2016. Por interesse do objeto de estudo,
repartimos esse municipio em duas areas para a avaliacao: area submetida ao MDA e area ndo
submetida ao MDA.

Um inquérito porta a porta foi realizado em uma populagdo de criancas residentes por
no minimo dois anos, com idade entre cinco e sete anos, de ambos 0s sexos, em quatro
bairros submetidos por ao menos cinco ciclos anuais de MDA. A OMS recomenda o
monitoramento da infeccéo filarial em populagdes sentinelas, em particular criangas em idade
escolar (RAMZY et al., 1994, ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005, 2012),
devido a menor duracdo de exposi¢cdo das criancas (muitas dessas criancas nascidas apos o
inicio da intervencdo), o que permite uma avaliacio mais precisa da transmissdo
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2005).

E na é&rea ndo submetida ao MDA, o inquérito abrangeu uma amostra aleatéria dos
moradores, a partir de cinco anos de idade, de ambos 0s sexos, residentes por ao menos dois
anos nos 14 bairros da cidade de Olinda. Esses bairros ndo foram incluidos no MDA por nédo
terem apresentado prevaléncia de microfilaremia maior que 1% no inquérito amostral
realizado no municipio em 1999 (BRAGA et al., 2001), o qual o programa de controle de
filariose do municipio de Olinda se baseou para instituicdo do MDA.

4.2 Area de estudo

O municipio de Olinda localiza-se na Regido Metropolitana do Recife, no estado de
Pernambuco, Brasil. Possui uma érea territorial de 41.681km? dividida em 31 bairros urbanos,
e possuia uma populacdo de 377.779 habitantes em 2010 (IBGE, 2015).

Dentre as areas submetidas ao MDA (Figura 6), foram selecionadas para o inquérito
os bairros do Alto do Sol Nascente, Aguas Compridas, Sitio Novo e Salgadinho (Figura 7). A
selecdo desses bairros foi realizada com base nos seguintes critérios: populacdo submetida a
pelo menos cinco doses anuais de MDA, com cobertura anual de tratamento de no minimo
65% (Tabela 1). A figura 8 demonstra a média de cobertura dos ciclos anuais de MDA na

populacéo elegivel das areas selecionadas.
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Figura 6 — Mapa mostrando os bairros e unidades de satde da familia envolvidos no MDA.
Olinda, Pernambuco, 2015.
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Fonte: Secretaria da Salde de Olinda.

Figura 7 — Mapa demonstrando a localizacdo das &reas, submetidas ao MDA, selecionadas
para o estudo. Olinda, Pernambuco, 2016.
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Fonte: IBGE, 2015.
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Tabela 1 — Representacdo dos bairros com o ndmero de ciclos, numero de doses
administradas e cobertura média do MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.

Bairros Numero de ciclos anuais ~ Doses administradas (n) Cobertura média (%)
Alto do sol nascente 9 31.394 84
Aguas compridas 8 102.344 83
Sitio novo 8 22.307 89
Salgadinho 8 38.801 88
Média ponderada 86

n, nimero; %, percentagem.

Figura 8 — Gréfico representando os indices de cobertura anual do MDA entre a populacéo
elegivel das areas tratadas selecionadas durante os anos de 2005 a 2013. Olinda, Pernambuco,
2016.
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Na area ndo submetida ao MDA estavam incluidos os bairros de Cidade Tabajara,
Jardim Fragoso, Alto da Nacdo, Monte, Bairro Novo, Casa Caiada, Jardim Atlantico, Ouro
Preto, Rio Doce, Santa Tereza (Figura 9). A tabela 2 mostra a populacdo e caracteristicas
sociodemograficas da area de estudo. Quase 50% dos chefes de familia tinha renda de até um
salario minimo. Uma larga proporgdo de domicilios era conectada a rede de esgoto e um

pouco mais da metade tinha acesso a coleta regular de lixo.
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Figura 9 — Mapa mostrando a localizacdo dos bairros ndo submetidos ao MDA. Olinda,

Pernambuco, 2016.
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Tabela 2 — Caracterizacdo da area nao submetida ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.

Caracteristicas

NUmero de bairros (%)

Avrea territorial em km? (%)

Numero total de setores censitarios (%)

Populacdo residente (%)

Proporgéo de maiores de 15 anos (%)

Sexo masculino (%)

Proporcao de renda do chefe com 1 salario minimo ou menos (%)
Proporc¢éo de domicilios conectados a rede de esgoto (%)
Proporc¢édo de domicilios com coleta regular de lixo (%)

14 (45)
19.457 (47)
249 (55)
197.270 (52)
152.549 (77)
90.155 (46)
14.947 (42)
33.610 (73)
58.441 (54)

Fonte: IBGE, 2015.
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4.3 Célculo da amostra e selecdo dos participantes

4.3.1 Area submetida ao MDA

Com base em dados do Censo, estimamos existir uma populacdo de cerca de 1.700
criangas na faixa etaria de 5 a 7 anos nos quatro bairros selecionados (IBGE, 2015) (Tabela
3). Com base em uma prevaléncia de antigenemia filarial de 1%, esperavamos encontrar 15
casos da infeccdo entre 1.500 criancas examinadas pelo cartdo ICT, quantitativo suficiente

para obter um intervalo de confianca de 95% da prevaléncia entre 0,6% e 1,6%.

Tabela 3 — Estimativa da populacdo de criancas nos bairros submetidos ao MDA. Olinda,
Pernambuco, 2016.

Bairros Populagdo total  Estimativa de criancas 5 a 7 anos*  NUmero de criancas elegiveis
Alto do sol nascente 3.399 143 157
Sitio novo 5.662 238 76
Salgadinho 10.426 438 279
Aguas compridas 20.989 882 751

*censo IBGE 2010.

Um inquérito “porta a porta” foi realizado nas éareas correspondentes aos quatro
bairros selecionados. Com base nos mapas disponibilizados pela secretaria de salde, realizou-
se 0 cadastramento de todos os domicilios da area e todos os domicilios com criancas na faixa

etaria do estudo (5 a 7 anos) foram incluidos.

4.3.2 Area ndo submetida ao MDA

O tamanho da amostra foi calculado com base em uma estimativa de prevaléncia de
antigenemia de 30%, de acordo com estudo prévio realizado no municipio (BRAGA et al.,
2003); erro amostral de 5%, Intervalo de Confianga de 95%, efeito do desenho de 4 e um
percentual de perdas de 30%, obtendo-se um n=1.288.

Uma amostragem por conglomerados de dois estdgios foi adotada para sele¢do dos
participantes. No primeiro, 40 setores censitarios foram sorteados aleatoriamente tendo esse

namero definido com base em estimativas do IBGE sobre o nlimero estimado de domicilio
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por setor (cerca de 250) e da média de moradores por domicilio com idade na faixa etaria
(2,86) (Figura 10). No segundo estégio, foram sorteados os domicilios em cada setor, um total
de 16. Ao final, obteve-se uma amostra de 640 domicilios e a estimativa de que 1.800

moradores residiam nesses domicilios.

Figura 10 — Mapa mostrando 0s setores censitarios selecionados para o inquérito de base
populacional de filariose na &rea ndo submetida ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.
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4.4 Coleta de dados

4.4.1 Area submetida ao MDA

A coleta dos dados foi realizada de outubro de 2015 a outubro de 2016. Os moradores
foram inicialmente esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa e convidados a participar, tendo
sido solicitada a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Apéndice C, D, E) pelos pais ou responsaveis legais das crian¢as. Dados individuais do
participante (idade, sexo, tempo de residéncia, historia anterior de filariose e uso de DEC)
foram obtidos por meio da aplicagdo de um questionario estruturado (Apéndice F) e, em
seguida, obteve-se uma amostra de sangue de 100uL coletada via puncdo digital de acordo
com Oliveira e colaboradores em 2014.

Com o auxilio de mapas (croquis elaborados pela FUNASA contendo os quarteirdes
dos bairros de Olinda) (Anexo A) utilizados na rotina dos agentes comunitarios de endemias
do municipio de Olinda e da folha de controle domiciliar (Apéndice G), realizamos o
levantamento dos logradouros e o cadastramento de todos os domicilios dos quarteirbes de
cada bairro, a0 mesmo tempo em que identificamos os domicilios que existiam criangas na

faixa etaria do estudo.

4.4.2 Area ndo submetida ao MDA

A coleta dos dados foi realizada de maio a dezembro de 2016. Os domicilios sorteados
foram localizados com o auxilio de mapas contendo a descricdo de cada setor censitario
(Anexo B). Durante a visita aos domicilios, os participantes eram informados sobre os
objetivos do estudo e convidados a participar. Ap6s a leitura e assinatura do termo de
consentimento pelos participantes ou responsaveis, dados individuais dos participantes (idade,
sexo, tempo de residéncia, histdria anterior de filariose e uso de DEC) foram obtidos por meio
de entrevista realizada por uma equipe treinada usando um questionario estruturado
(Apéndice F).
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4.4.3 Coleta de sangue e pesquisa de antigeno

Uma amostra de sangue capilar (100uL) foi coletada durante a visita domiciliar por
uma equipe composta por técnicos capacitados nas duas areas avaliadas. A pesquisa de
antigeno circulante filarial foi realizada pelo teste do cartdo ICT (NOW Filariasis Binax Inc.
Portland ME. USA) para W. bancrofti (Figura 11), que foi realizado de acordo com o
protocolo padronizado (WEIL et al., 1997, OLIVEIRA et al., 2014). A leitura dos cartdes
ocorreu ap6s 10 minutos e foi feita por técnicos treinados no local do exame. O teste foi

considerado positivo quando as duas linhas (teste e controle) foram visualizadas.

Figura 11 — Teste do cartdo ICT realizado com amostras de soro de controle negativo e

positivo.

BinaxNOW Filariasis BinaxNOW Fi

Fonte: Servico de Referéncia Nacional em Filarioses/IAM/FIOCRUZ-PE.

4.5 Geocodificacao

O procedimento de geocodificacdo de enderegos foi realizado no software QGIS que

transformou os enderecos cadastrados em uma base tabular para o banco de dados dos
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logradouros armazenados nos servidores do Google e retornou o resultado em coordenadas
geogréficas (Latitude e Longitude). Portanto, todos os enderecos tiveram coordenadas
bidimensionais e foram considerados como informacdo georreferenciada. Neste caso, foi
realizada a geocodificacdo dos enderecos referentes aos domicilios e individuos das areas
tratada e ndo tratada com entrevista e coleta realizada e néo realizada. Os dados pontuais
oriundos da geocodificacdo possuiram uma informacdo tabular associada, ou seja, a

agregacao de dados gréaficos e dados alfanumeéricos.

4.5.1 Aquisicéo de base cartogréfica digital

Para a execucdo dessa metodologia, os dados oficiais vetoriais contendo a base
cartogréfica vetorial digital da cidade de Olinda foram disponibilizados através da Diretoria
de Planejamento e Geoprocessamento da Secretaria Municipal de Salde de Olinda. Os
arquivos foram disponibilizados em formato shapefile no sistema de projecdo UTM
(Universal Transverso de Mercator), Fuso 25 Sul e Sistema Geodésico de Referéncia SAD 69

(South American Datum).

4.6 LimitacGes do estudo

A principal limitacdo desse estudo consistiu na dificuldade de acesso aos domicilios,
principalmente quando se encontravam em edificios, ocasionando um numero elevado de
perdas na area ndo submetida ao MDA. A falta de seguranca publica no municipio pode ter

contribuido para a ndo adesdo.
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5 VARIAVEIS DO ESTUDO

5.1 Definicéo de termos

Nos quadros 1 e 2 a seguir, podemos observar a descri¢cdo das variaveis dependente e
independente avaliadas no estudo. As informacdes foram colhidas no momento de realizacao
das entrevistas com os moradores dos domicilios que aceitaram participar da pesquisa e

realizar o ICT.

Quadro 1 — Descricdo da variavel dependente.

Variavel dependente Definicéo Categorizacao
Doenca Teste 1. Positivo (quando
imunocromatografico para | aparecem duas listas no

antigeno/infeccao filarial L o . <
(antig ¢ ) diagndstico da filariose visor do cartao)

bancroftiana que utiliza um
anticorpo monoclonal que
se liga a antigenos de W.
bancrofti.

2. Negativo (quando
aparece uma lista no visor
do cartdo)




Quadro 2 — Descricdo das varidveis independentes.
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Variaveis independentes

Definicéo

Categorizacéao

Idade MDA

Numero de anos das
criancas examinadas das

areas submetidas ao MDA.

e 5anos
e 6 anos
e 7anos

Idade ndo MDA

Numero de anos da
populagéo de estudo das
areas nao submetidas ao
MDA.

e 5-94anos

Local da intervengdo

Bairros selecionados para
realizacdo do teste do

[EEN

. Alto do Sol Nascente

area submetida ao MDA . i 2. Sitio Novo
cartdo ICT submetidos ao
MDA 3. Salgadinho
4. Aguas Compridas
Local da intervengdo Bairros selecionados para | 1. Alto da Nacao
] ~ . realizacdo do teste do 2. Bairro Novo
area ndo submetida ao . . )
VDA cartdo ICT que ndo foram | 3. Casa Caiada
submetidos ao MDA. 4. Cidade Tabajara
5. Jardim Atlantico
6. Jardim Fragoso
7. Monte
8. Ouro Preto
9. Rio Doce
10. Santa Tereza
Sexo 1. Masculino
2. Feminino
Tomou DEC Ter administrado droga 1. Sim
antifilarial. 2. Nao

Tempo de residéncia

Tempo de residéncia em
anos no local de moradia.

A partir de dois anos
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6 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

O pacote estatistico EPI INFO™ versao 3.5.2 foi utilizada para o célculo da amostra e
na formacdo do banco de dados da pesquisa. O programa Microsoft Office Excel® nos
forneceu a taxa de frequéncia de cada variavel. Utilizamos o software QGIS para o
procedimento de geocodificagdo de enderecos e obtencdo das coordenadas geogréficas
(Latitude e Longitude).
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7 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Aggeu
Magalhdes (CAEE: 41174815.3.0000.5190) (Anexo C) e aconteceu com a anuéncia do
municipio de Olinda (Anexo D). Todos os dados foram tratados confidencialmente e
anonimamente. Foi explicado aos participantes da pesquisa a importancia do controle da
filariose e o0s objetivos do estudo. Participaram do inquérito os individuos maiores de 18 anos
que assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e os menores de 18
anos, cujos pais ou responsaveis assinaram o TCLE. Criancas entre 10 e 17 anos assinaram 0
termo de assentimento apds consentimento dos pais. Cada genitor (a) ou responsavel recebeu
os resultados dos exames em formulario proprio no momento da visita. Os resultados também
foram informados a Diretoria de Vigilancia em Salde da Secretaria de Saude do municipio de
Olinda.
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8 RESULTADOS

8.1ARTIGO 1. Reducdo da prevaléncia antigénica filarial através do ICT ap0s ciclos

anuais de MDA com dietilcarbamazina no municipio de Olinda, Pernambuco, Brasil.

INTRODUCAO

A filariose linfatica (FL) ocupa o ranking mundial das doencas incapacitantes ha cerca
de 20 anos. E uma doenca tropical negligenciada que pode ser causada por trés espécies de
helmintos filarideos — Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori. Ocorre em 73
paises, sendo estimado em 108 milhGes o numero de infectados por Wuchereria bancrofti,
principal agente etioldgico (Organizacdo Mundial da Salde, 2015). Devido ao impacto
econémico, a incapacidade e o estigma social causado pela FL e a disponibilidade de
estratégias efetivas de prevencdo da doenca, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
estabeleceu, em assembleia realizada em 1997, a meta de eliminacdo global da doenca como
problema de salde publica até 2020 (Organizacdo Mundial da Saude, 1997; Molyneux et al.
2000). As principais estratégias do Plano Global de Eliminacdo da Filariose Linfatica
(PGEFL), estabelecido em 2000 pela OMS, estdo baseadas em dois importantes pilares: 1)
interrupcdo da transmissdo por meio da implantacdo do tratamento em massa (MDA) em
comunidades onde a prevaléncia de microfilaremia da FL é igual ou maior que 1%, com
albendazol associada com o citrato de dietilcarbamazina (DEC); albendazol associado a
ivermectina (para &reas coendémica com onchocercose) em dose Unica anual; albendazol
(para areas coendémica com Loa loa) ou mesmo DEC dose Unica uma vez por ano. 2)
prevencdo e alivio do sofrimento dos portadores de morbidade (Ottesen et al. 1997;
Organizacdo Mundial da Saude, 2006, 2016).

O MDA tem por meta reduzir a densidade de microfilarias circulantes no sangue de
pessoas infectadas e a prevaléncia de infeccdo na comunidade a niveis tdo baixos que a
transmissdo ndo pode ser sustentada. (Organizacdo Mundial da Saude, 2011). Para alcancar
esse objetivo a OMS recomenda 0 MDA por um periodo minimo de cinco anos e cobertura de
no minimo 65% (Ottesen, 2000; Organizacdo Mundial da Saude, 2016).

Dados recentes tem demonstrado que o MDA alcangou uma cobertura global de cerca
de 6,7 bilhdes de tratamentos, entregues pelo menos uma vez, a aproximadamente 850

milhdes de individuos em 66 dos 73 paises onde FL é endémica. Cerca de 20 paises ja
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completaram as cinco ciclos de MDA e estdo agora na fase de vigilancia pés MDA para
demonstrarem que a eliminagdo foi alcancada (Organizacdo Mundial da Saude, 2017). Dessa
forma, o PGEFL tem sido considerado um dos maiores programas de saude que rapidamente
se expandiu na historia da satde publica (Rebollo & Bockarie, 2017).

No Brasil, a FL é causada exclusivamente pela W. bancrofti, sendo transmitida pelo
Culex quinquefasciatus. As cidades de Recife, Olinda, Jaboatdo dos Guararapes e Paulista,
todas localizadas na Regido Metropolitana do estado de Pernambuco, Regido Nordeste do
Brasil, sdo consideradas focos remanescente da FL no pais (Braga et al. 2001; Bonfim et al.
2003, 2011; Organizacdo Pan-Americana da Salde, 2003, 2015; Medeiros et al. 2006; Zuchi
et al. 2017). Nesses municipios, com excecdo do municipio de Paulista, acdes de MDA tém
sido instituidas em areas com transmissao ativa da doenca desde 2003 (Organizacdao Mundial
da Saude, 2005; Fontes et al. 2012). Diferentemente da maioria dos paises, o Ministério da
Saude do Brasil decidiu usar a monoterapia com DEC em doses Unicas anuais de 6 mg/kg
para 0 MDA, considerando a falta de evidéncias de que a co-administracdo do DEC-
Albendazol seria mais eficaz que o DEC (Fundacdo Nacional de Saude, 1997; Rizzo et al.
2007).

No municipio de Olinda, um inquérito realizado no final da década de 90, evidenciou
a necessidade de implantagdo do MDA. Foram encontradas prevaléncias de microfilaremia e
antigenemia, respectivamente, de 1,3% e 30% (Braga et al. 2001, 2003). Baseado nessas
informacdes, 0 MDA associado a medidas de controle vetorial, foi instituido em mais de 50%
dos bairros a partir de 2005 (Ministério da Saude do Brasil, 2010; Rocha et al. 2010). Desde o
inicio das acGes do programa, cerca de 400.000 doses foram administradas, obtendo-se
coberturas anuais de tratamento superiores a 65%, conforme recomendado pela OMS (Rocha
et al. 2016).

Visto que essa area ja atingiu o tempo e cobertura de MDA requerido pelo PGEFL e
que diversas outras acOes de vigilancia foram executadas para controle do vetor, o impacto do
MDA com uso DEC isolado na transmissdo da filariose linfatica no municipio ainda é
desconhecido. Esse estudo apresenta os resultados de um inquérito de antigenemia filarial em
areas endémicas do municipio ap6s cinco ciclos anuais de MDA com dose Unica de DEC
(6mg/kg).
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MATERAIS E METODOS
Desenho e area de estudo

O municipio de Olinda localiza-se na Regido Metropolitana do Recife, no estado de
Pernambuco. O municipio possui uma &rea territorial de 41.681km? dividida em 31 bairros
urbanos, e possuia uma populacdo de 377.779 habitantes em 2010 (IBGE, 2015). O estudo de
corte transversal foi conduzido em quatro bairros do municipio de Olinda - Alto do Sol
Nascente, Aguas Compridas, Sitio Novo e Salgadinho (Figura 1), de outubro de 2015 a
outubro de 2016. A selecdo desses bairros foi realizada com base nos seguintes critérios:
populacdo submetida a pelo menos cinco doses anuais de MDA, com cobertura anual de
tratamento de no minimo 65%. Foram elegiveis todas as criancas, com idade entre 5 e 7
anos, residentes na area. A OMS recomenda o monitoramento da infecgdo filarial em
populacbes sentinelas, em particular criangas em idade escolar (Ramzy et al. 1994,
Organizacdo Mundial da Saude, 2005, 2012), devido a menor duracdo de exposicdo das
criancas (muitas dessas criancas nascidas apds o inicio da intervencdo), o que permite uma

avaliacdo mais precisa da transmissdo (Organizacdao Mundial da Saude, 2005).

Figura 1 — Mapa do municipio de Olinda com a localizacdo das areas selecionadas
submetidas ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.

[ Estado de Pernambuco [ Limite entre os bairros

Fonte: IBGE.
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Célculo da amostra e sele¢ao dos participantes

Com base em dados do Censo, estimamos uma populacdo de cerca de 1.700 criancas
na faixa etaria de 5 a 7 anos nos quatro bairros selecionados (IBGE, 2015) (Tabela 1). Com
base em uma prevaléncia de antigenemia filarial de 1%, esperavamos encontrar 15 casos da
doencga entre 1.500 criangcas examinadas pelo cartdo ICT, quantitativo suficiente para obter

um intervalo de confianca de 95% da prevaléncia entre 0,6% e 1,6%.

Tabela 1 — Estimativa da populacdo de criancas nos bairros submetidos ao MDA. Olinda,
Pernambuco, 2016.

_ Populagdo Estimativa de NUmero de
Bairro ) ) o
total criancas 5-7 anos*  criancas elegiveis
Alto do sol nascente 3.399 143 157
Sitio novo 5.662 238 76
Salgadinho 10.426 438 279
Aguas compridas 20.989 882 751

*censo IBGE 2010.

O inquérito “porta a porta”, ou seja, nas residéncias de todos os quarteirGes em cada
um dos quatro bairros, foi realizado nas areas correspondentes aos quatro bairros
selecionados. Com base nos mapas disponibilizados pela secretaria de saude, realizou-se o
cadastramento de todos os domicilios da area e todos os domicilios com criancas na faixa

etaria do estudo (5 a 7 anos) foram incluidos.

Coleta dos dados

Os moradores foram inicialmente esclarecidos sobre o objetivo da pesquisa e
convidados a participar, tendo sido solicitada a leitura e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) pelos pais ou responsaveis legais das criancas. Dados individuais
do participante (idade, sexo, tempo de residéncia, histdria anterior de filariose e uso drogas
antifilariais) foram obtidos por meio da aplicacdo de um questionario estruturado e, em
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seguida, obteve-se uma amostra de sangue de 100 uL coletada via puncdo digital de acordo
com Oliveira et al. 2014. A pesquisa de antigeno circulante filarial foi realizada pelo teste do
cartdo ICT (NOW Filariasis Binax Inc. Portland ME. USA) para W. bancrofti, que foi
realizado de acordo com o protocolo do fabricante (Weil et al., 1997). A leitura dos cartdes
ocorreu apo6s 10 minutos e o teste foi considerado positivo quando as duas linhas (teste e
controle) foram visualizadas. Todas as residéncias foram georreferenciadas usando o software
QGIS que transformou os enderecos cadastrados em uma base tabular para o banco de dados
dos logradouros armazenados nos servidores do Google e retornou o resultado em

coordenadas geograficas (Latitude e Longitude).

Andlise dos dados

O pacote estatistico EPI INFO™ versdo 3.5.2 foi utilizada para o célculo da amostra e
na formacdo do banco de dados da pesquisa. O programa Microsoft Office Excel® nos

forneceu a taxa de frequéncia de cada variavel.

Consideracdes éticas

Todos os dados foram tratados confidencialmente e anonimamente. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Aggeu Magalhdes (CAEE:
41174815.3.0000.5190).

RESULTADOS

Dos 15.868 domicilios existentes nos quatro bairros, 1.263 possuiam residentes com
idade entre cinco e sete anos. A figura 2 mostra a distribuicdo espacial desses domicilios nas
areas estudadas. As areas vazias dentro dos bairros no mapa correspondem a regides sem

domicilios, onde havia vegetacéo, industrias e areas publicas, como parques e mercados.
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Figura 2 — Mapa da distribuicdo espacial das residéncias com criancas de 5 a 7 anos nas areas
de estudo. Olinda, Pernambuco, 2016.

N
[ Areatratada
E Limite entre os bairros

:‘ Setores censitarios
[ ] Domicilios

Fonte: Autor.

A localizacdo de alguns domicilios ficou fora da demarcacdo de dois bairros. Esse
problema foi motivado por falhas no croqui elaborado pela Fundagdo Nacional de Salde
(FUNASA), 6rgao do Ministério da Salde responsavel por acdes de saneamento para
prevencdo e controle de doencas, utilizado pela secretaria de saide do municipio, inclusive no
MDA, por isso esses domicilios ndo foram excluidos.

Das 1.263 residéncias com criangas na faixa etaria do estudo, foram identificadas
1.345 criangas residentes, das quais 1.170 (87%) foram examinadas e todas foram negativas.
A tabela 2 apresenta as principais caracteristicas da populagdo de estudo. Um total de 596
(51%) criancas era do sexo masculino e possuia em media 5,9 +0,7 anos de idade. O tempo de
residéncia na area foi de 5,6 £1,9 anos. Como todos o0s testes realizados foram negativos, nao
foi possivel avaliar se houve diferenca entre as faixas etarias, género, numero de doses e local
de MDA. Existiram 175 (14%) domicilios com criangas que ndo participaram do estudo
(Tabela 3).
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Tabela 2 — Populacdo residente, populacdo alvo e populacdo examinada segundo area de
estudo. Olinda, Pernambuco, 2016.

NUmero de NUmero de NUmero de Prevaléncia

domicilios criancas criancas de
Bairro Populacdo elegiveis cadastradas examinadas antigenemia-

residente* (moradores n (%) ICT (%)

com idade de

5a 7 anos)
Alto do sol nascente 3.399 157 182 159 (87) 159 (0)
Sitio novo 5.662 76 82 68 (83) 68 (0)
Salgadinho 10.426 279 317 302 (95) 302 (0)
Aguas compridas 20.989 751 764 641 (84) 641 (0)
Total 41.076 1.263 1.345 1.170 (87) 1.170 (0)

*Censo IBGE 2010; n, nimero.

Quase a totalidade das criangas 1.169 (99,9%) relatou nunca ter tido filariose e apenas
uma crianca do bairro de aguas compridas relatou ja ter tido a infeccdo, mas no momento do
exame 0 resultado do ICT foi negativo. Os pais de uma grande parcela de criancas, 1.088
(93%), relatou que elas nunca haviam tomado remédio para filariose, apesar de residirem em
area submetida ao MDA (Tabela 3). O bairro do alto do sol nascente foi o que apresentou

maior numero de criancas que tomaram remédio para filariose.
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Tabela 3 — Caracteristicas da populacdo e dos domicilios por area de estudo. Olinda,
Pernambuco, 2016.

Caracteristicas Areas

Alto do sol nascente  Sitio hovo Salgadinho Aguas

(n =159) (n=68) (n=302) compridas

(n=641)

Individual
Proporgéo de criangas 5-7 anos (%) 14 06 25 55
Média de idade 5,93 5,97 5,95 6,01
Sexo masculino (%) 51 35 55 51
Tempo de residéncia (média) 5,27 5,41 5,36 5,76
Teve filariose (%) 0,0 0,0 0,0 0,15
Tomou remédio (%) 35 06 07 0,62
Domicilio
NUmero de criangas elegiveis 157 76 279 751
NUmero de examinados 134 62 264 628
Numero de ndo examinados (%) 23 (15%) 14 (19%) 15 (5%) 123 (16%)
Moradores por domicilio (média) 5,11 4,67 44 4,47
Criangas por domicilio (média) 1,2 01 1,14 01

DISCUSSAO

Em um esforco para erradicar a filariose bancroftiana no mundo a OMS recomendou o
MDA com pelo menos cinco doses anuais de drogas antifilariais com cobertura da populacédo
elegivel maior que 65%. O impacto efetivo do MDA na transmissdo da filariose linfatica é
determinado pela reducdo da antigenemia filarial a um nivel menor que 2% (Organizacéao
Mundial da Saude, 2011). Este estudo avaliou o impacto da administracdo do MDA por meio
da prevaléncia antigénica filarial em criancas de areas que foram submetidas a mais de cinco
ciclos de dose unica anual com uso isolado de dietilcarbamazina no nordeste do Brasil. Como
resultado dessa avaliacdo, demostramos que ndo estd havendo transmissdo nas Aareas
endémicas avaliadas e que a infecgdo esta controlada, visto que encontramos antigenemia
negativa.

O teste do cartdo ICT, ferramenta diagndstica utilizada na avaliagdo da prevaléncia de
antigenemia das areas deste inquérito, tem sido amplamente empregado para monitorar as
acOoes de MDA dos programas dos paises endémicos em varias partes no mundo,

principalmente por apresentar elevada sensibilidade e facilidade de execu¢do em condicdes de
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campo (Ramaiah et al. 2011; World Health Organization, 2011; King et al. 2012; Chu et al.
2013; Graves et al. 2013; Ramaiah; Vanamail, 2013; Sodahlon et al. 2013; Coulibaly et al.
2016; Nana-Djeunga et al. 2017; Moustafa et al. 2017; Rao et al. 2017). A persisténcia da
antigenemia positiva em niveis baixos por varios meses, apos ciclos efetivos de tratamento
com as drogas antifilariais, tem sido um dos principais problemas em determinar o fim do
MDA nos paises endémicos (Rebollo & Bockarie, 2014; Lau et al. 2016;), existe geralmente
uma reducdo significante dos niveis de antigenos, que sdo detectados durante anos (Ramzy et
al. 2006; Wamae et al. 2011). Estudos apontam para um pequeno risco de ressurgimento da
FL apos a suspensdo do MDA em é&reas onde a prevaléncia antigénica residual é baixa (Weil
& Ramzy, 2007). Outro fato que deve ser levado em consideracdo quando se esté utilizando
testes de pesquisa de antigenos (antigenemia) € o tempo até que o verme comeca a produzir
antigenos. Existe limite de deteccdo das infec¢bes que s6 ocorrem apos o desenvolvimento
dos parasitas na fase adulta (periodo pré-patente) que pode levar meses até a produgdo da
antigenemia a ser detectada pelos testes do ICT e Og4C3-ELISA (Moustafa et al. 2017).
Entretanto, nossos resultados demonstram que apds trés anos de suspensdo do MDA, ndo ha
circulacdo de antigenos na populacdo de criancas residentes em uma area endémica que tinha
prevaléncia pré-tratamento entre 2% e 9% (Braga et al. 2003).

Conforme recomendado pela OMS, este estudo investigou criangas nascidas apés o
inicio da intervencdo com o MDA (Ramzy et al. 1994; Organizacdo Mundial da Saude, 2005,
2012), por essa faixa etaria permitir uma avaliacdo mais precisa da transmissao (Organizacao
Mundial da Saude, 2005). A populacdo pediadtrica comumente apresenta densidade de
microfilarias mais baixas e propor¢des maiores de infeccbes amicrofilarémicas e
assintomaticas comparadas com os adultos (Witt & Ottesen, 2001; Shenoy, 2006; Shenoy et
al. 2007). Por esse motivo, se faz necessario o uso de um teste de elevada sensibilidade, como
o ICT, que consegue diagnosticar esse tipo de populacdo (Witt & Ottesen, 2001; Oliveira et
al. 2014). Embora em um estudo realizado na Asia ocidental, o teste ndo tenha conseguido
detectar dois individuos com densidade de microfilaremia <20mf/ml (Igbal & Sher, 2006).

Ao contrario da maioria dos paises, o Ministro da Saude do Brasil recomendou o
MDA com DEC em doses Unicas anuais de 6 mg/kg (Fundagdo Nacional de Saude, 1997),
considerando a falta de evidéncia de que a coadministracdo de DEC e albendazol seria mais
eficaz do que com o DEC isolado (Rizzo et al. 2007). Em concordancia com nossos achados,
estudos tem relatado a efetividade do uso do DEC isolado na interrup¢do da transmissao
(Mataika et al. 1998; Bockarie et al. 2002; Tisch et al. 2008; Graves et al. 2013). Esse

inquérito foi conduzido em criangas, apds um periodo de pelo menos cinco anos de
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administracdo de doses Unicas anuais com DEC, que ndo apresentaram antigenemia positiva
dentro da area endémica, indicando assim que ndo ocorreu infec¢do pos o inicio do MDA.
Resultado semelhante foi encontrado, apds 7 doses Unicas anuais de MDA, onde a
antigenemia também néo foi mais detectada, utilizando apenas a DEC (Ramaiah et al. 2007).
Estudos realizados em vérias partes do mundo compararam a eficicia do uso do DEC isolado
e 0 DEC com albendazol em doses Unicas anuais. Na maioria deles existiu uma reducdo mais
rapida dos niveis de microfilaremia e de antigenemia com o uso do DEC associado ao
albendazol em comparacéo ao uso do DEC isolado. Entretanto, o uso do DEC isolado também
foi eficiente em reduzir os niveis de infeccdo, mas apresentou a necessidade de um nimero
maior de ciclos, principalmente em &reas que tiveram uma prevaléncia pré-tratamento mais
elevada (Rajendran et al. 2004, 2006; Ramaiah et al. 2007; Ramaiah et al. 2011; Njenga et al.
2008; Sunish et al. 2015; Ojha et al. 2017).

E recomendacgio da OMS que o MDA seja administrado & populacéo elegivel a partir
dos cinco anos de idade e conseguir manter um nivel de cobertura adequado ¢ um desafio.
Nesse estudo, evidenciamos um numero baixo de criangas que referiram ter feito uso de droga
antifilarial nas areas estudadas. Fato importante que sugere que a cobertura na populacdo de
criangas pode ser baixa. Quando uma grande proporcao da populagdo ndo esta incluida ou se
recusa a participar do MDA, um potencial reservatério de parasitas é deixado sem tratamento,
permitindo assim a manutencao da transmissdo. Havendo a possibilidade de recrudescéncia da
parasitose apos o fim das intervencées com o0 MDA (Mathieu et al. 2006; Cabral et al. 2017).

Nosso estudo indica que os ciclos anuais de MDA com DEC isolado causou grande
impacto no status da infeccdo na é&rea tratada, reduzindo a niveis desejaveis (<2%
antigenemia) a transmissdo em areas submetidas ao MDA. Estudos adicionais verificando a
infectividade vetorial sdo necessarios para que haja a associacdo das informacdes de humano-

vetor, podendo reforcar os resultados do presente estudo.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a fundamental colaboracdo da Secretaria de Saude de Olinda e
ao Servigo de Referencia Nacional em Filarioses — Fiocruz-PE neste projeto.



58

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver conflito de interesse.

SUPORTE FINANCEIRO

Este projeto foi desenvolvido com recurso da Fundacdo de Amparo a Ciéncia e
Tecnologia do Estado de Pernambuco (APQ-0680-4.06/15) e do Servico de Referencia
Nacional em Filarioses — Fiocruz-PE Projeto VPPLR - 002 - FIO - 15 / Meta 2 - Agdes para

Aprimoramento dos Servicos de Laboratdrios de Referéncia que compde o SISLAB.



59

REFERENCIAS

Braga, C., Ximenes, R. A. A., Albuquerque, M. F. P. M., Souza, W. V., Miranda, J.,
Brayner, F., Alves, L., Silva, L. and Dourado, I. (2001). Avaliacdo de indicador
socioambiental utilizado no rastreamento de &reas de transmissdo de filariose linfatica em
espacos urbanos. Cadernos de Salde Publica 17, 1211-1218. doi: 10.1590/S0102-

311X2001000500021.

Braga, C. Dourado, M.1., Ximenes, R.A.A., Alves, L, Brayner, F., Rocha, A., Alexander,
A. (2003). Field evaluation of the whole blood immunocromatographic test for rapid
bancroftian filariasis diagnosis in the northeast of Brazil. Revista do Instituo de Medicina
Tropical de Sdo Paulo 45, 125-129.  doi:http://dx.doi.org/10.1590/S0036-

46652003000300002.

Bockarie, M. J., Tisch, D. J., Kastens, W., Alexander, N. D. E., Dimber, Z., Bockarie, F.,
Ibam, E., Alpers, M.P. and Kazura, J. W. (2002). Mass treatment to eliminate filariasis in
Papua New Guinea. The New England Journal of Medicine 347. doi:

10.1056/NEJM0a021309.

Bonfim, C., Lessa, F., Oliveira, C., Evangelista, M. J., Espirito Santo, M., Meireles, E.,
Pereira, J. C. and Medeiros, Z. (2003). The occurrence and distribution of lymphatic
filariasis in Greater Metropolitan Recife: the case of an endemic area in Jaboatdo dos
Guararapes, Pernambuco, Brazil. Cadernos de Saude Publica 19, 1497-1505. doi:

http://dx.doi.org/10.1590/S0102-311X2003000500028.

Bonfim, C., Alves, A., Costa, T. R, Alencar, F., Pedroza, D., Portugal, J. L. and
Medeiros, Z. (2011). Spatial analysis and privation index to identify urban areas with a high
risk of lymphatic filariasis. Tropical Medicine & International Health 16, 748-755. DOI:

10.1111/j.1365-3156.2011.02758.x.



60

Cabral, S., Bonfim, C., Oliveira, R., Oliveira, P., Guimaraes, T., Brandao, E., Aguiar-
Santos, A. M., Medeiros, Z. (2017). Knowledge, attitudes and perceptions regarding
lymphatic filariasis: study on systematic noncompliance with mass drug administration.
Revista do |Instituto de Medicina Tropical de S& Paulo 59, e23. doi:

http://dx.doi.org/10.1590/s1678-9946201759023.

Chu, B. K., Deming, M., Biritwum, N. K., Bougma, W. R., Dorkenoo, A. M., El-Setouhy,
M., Fischer, P. U., Gass, K., Pend, M. G., Mercado-Hernandez, L., Kyelem, D., Lammie,
P. J., Flueckiger, R. M., Mwingira, U. J., Noordin, R., Owusu, I. O., Ottesen, E. A,
Pavluck, A., Pilotte, N., Rao, R. U., Samarasekera, D., Schmaedick, M. A., Settinayake,
S., Simonsen, P. E., Supali, T., Taleo, F., Torres, M., Weil, G. J. and Won, K. Y. (2013)
Transmission assessment surveys (TAS) to define endpoints for lymphatic filariasis mass
drug administration: a multicenter evaluation. Plos Neglected Tropical Diseases 7, e2584.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002584.

Coulibaly, Y. I., Coulibaly, S. Y., Dolo, H., Konatel, S., Diallo, A. A., Doumbia, S. S.,
Soumaoro, L., Coulibaly, M. E., Dicko, I., Sangare, M. B., Dembele, B., Sangarel, M.,
Dembele, M., Touré, W. T., Kelly-Hope, L., Polman, K., Kyelem, D., Traorel, S. F,,
Bockarie, M., Klion, A. D. and Nutman, T. B. (2016) Dynamics of antigenemia and
transmission intensity of Wuchereria bancrofti following cessation of mass drug
administration in a formerly highly endemic region of Mali. Parasites & Vectors 9, 628.

https://doi.org/10.1186/s13071-016-1911-9.

Fontes, G., Leite, A. B., Lima, A. R., Freitas, H., Ehrenberg, J. P. and Rocha, E. M.
(2012). Lymphatic filariasis in Brazil: epidemiological situation and outlook for elimination.

Parasites & Vectors 5, 272. doi:10.1186/1756-3305-5-272.


http://dx.doi.org/10.1590/s1678-9946201759023

61

Fundacdo Nacional de Saude (1997). Centro Nacional de Epidemiologia. Programa de

Eliminacdo da Filariose Linfatica nas Ameéricas. Boletim Epidemioldgico 1, 12.

Graves, P. M., Makita, L., Susapu, M., Brady, M. A., Melrose, W., Capuano, C., Zhang,
Z., Dapeng, L., Ozaki, M., Reeve, D., Ichimori, K., Kazadi, W. M., Michna, F., Bockarie,
M. J., and Kelly-Hope, L. A. (2013). Lymphatic filariasis in Papua New Guinea: distribution
at district level and impact of mass drug administration, 1980 to 2011. Parasites & Vectors 6,

7. doi: https://doi.org/10.1186/1756-3305-6-7.

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Censo demografico 2010:
Caracteristicas populacionais e domiciliares. Rio de Janeiro, 2010. http://www.ibge.gov.br

acesso em: 15 de out. 2015.

Igbal, J. and Sher, A. (2006). Determination of the prevalence of lymphatic filariasis among
migrant workers in Kuwait by detecting circulating filarial antigen. Journal Medical

Microbiology 55, 401-5. doi: 10.1099/jmm.0.46376-0.

King, J. D., Eigege, A., Umaru, J., Jip, N., Miri, E., Jiya, J., Alphonsus, K. M., Sambo,
Y., Graves, P. and Richards, F. Jr. (2012). Evidence for stopping mass drug administration
for lymphatic filariasis in some, but not all local government areas of Plateau and Nasarawa
states, Nigeria. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 87, 272 280. doi:

https://doi.org/10.4269/ajtmh.2012.11-0718

Lau, C. L., Won, K. Y., Lammie, P. J. and Graves, P. M. (2016). Lymphatic Filariasis
Elimination in American Samoa: Evaluation of Molecular Xenomonitoring as a Surveillance
Tool in the Endgame. PL0S Neglected Tropical Diseases 10, e0005108.

doi:10.1371/journal.pntd.0005108.



62

Mataika, J. U., Kimura, E., Koroivueta, J. and Shimada, M. (1998). Efficacy of five
annual single doses of diethylcarbamazine for treatment of lymphatic filariasis in Fiji. Bulletin

of the World Health Organization 76, 575-579.

Mathieu, E., Direny, A. N., de Rochars, M. B., Streit, T. G., Addiss, D. G., Lammie, P. J.
(2006). Participation in three consecutive mass drug administrations in Leogane, Haiti.
Tropical Medicine and International Health 11, 862-8. doi: 10.1111/j.1365-

3156.2006.01626.x

Medeiros, Z., Alves, A., Brito, J. A., Borba, L., Santos, Z., Costa, J. P., Espirito Santo M.
E. and Netto, M. J. E. (2006). The present situation regarding Lymphatic filariasis in Cabo
de Santo Agostinho Pernambuco Northeast Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical

de S&o Paulo 48, 263-267. doi: http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46652006000500005.

Ministério da Saude do Brasil (2010). Reunido de Avaliacdo do Programa Nacional de
Eliminacdo da Filariose linfatica do Brasil. Recife (Pernambuco): Fundacdo Nacional de

Saude, Brasil.

Molyneux, D. H., Neira, M., Liese B. and Heymann, D. (2000). Elimination of lymphatic
filariasis as a public health problem. Lymphatic filariasis: setting the scene for elimination.
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 94, 589-591. doi:
10.1016/S0035-9203(00)90198-6.

Moustafa, M. A., Salamah, M. M., Thabet, H. S., Tawfik, R. A., Mehrez, M. M. and
Hamdy DM. (2017) Molecular xenomonitoring (MX) and transmission assessment survey
(TAS) of lymphatic filariasis elimination in two villages, Menoufyia Governorate, Egypt.
European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases 36, 1143-1150. doi:
https://doi.org/10.1007/s10096-017-2901-3.

Nana-Djeunga, H. C., Tchouakui, M., Njitchouang, G. R., Tchatchueng-Mbougua, J. B.,

Nwane, P., Domche, A., Bopda, J., Mbickmen-Tchana, S., Akame, J., Tarini, A., Epee,



63

E., Biholong, B. D., Zhang, Y., Tougoue, J. J., Kabore, A., Njiokou, F. and Kamgno, J.
(2017). First evidence of lymphatic filariasis transmission interruption in Cameroon: Progress
towards elimination. Plos Neglected Tropical Diseases 11, e0005633. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005633.

Njenga, S. M., Wamae, C. N., Njomo, D. W., Mwandawiro, C. S. and Molyneux, D. H.
(2008). Impact of two rounds of mass treatment with diethylcarbamazine plus albendazole on
Wuchereria bancrofti infection and the sensitivity of immunochromatography test in Malindi,
Kenya. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 102, 1017-

1024. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2008.04.039.

Ojha, C. R., Joshi, B., Kc, K. P., Dumre, S.P., Yogi, K. K., Bhatta, B., Adhikari, T.,
Crowley, K., Marasaini, B. R. (2017). Impact of mass drug administration for elimination of
lymphatic filariasis in Nepal. PLoS Neglected Tropical Diseases 11, e0005788. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005788 1-12.

Oliveira, P., Braga, C., Alexander, N., Brandéo, E., Silva, A., Wanderley, L., Aguiar, A.
M., Diniz, G., Medeiros, Z. and Rocha, A. (2014). Evaluation of diagnostic tests for
Wuchereria bancrofti infection in Brazilian schoolchildren. Revista da Sociedade Brasileira

de Medicina Tropical 47, 359-366. doi: http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0093-2014.

Organizacao Mundial da Saude (1997). World Health Assembly. Elimination of Lymphatic
Filariasis as a Public Health Problem: Resolution 50.29. World Health Organization, Geneva,

Switzerland.

Organizacdo Mundial da Saude (2005). Monitoring and epidemiological assessment of the
programme to eliminate lymphatic filariasis at implementation unit level.

WHO/CDS/CPE/CEE/2005.50. World Health Organization, Geneva, Switzerland.

Organizacdo Mundial da Saude (2006). Preventive Chemotherapy in Human Helminthiasis.

World Health Organization, Geneva, Switzerland.


https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2008.04.039
http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0093-2014

64

Organizacdo Mundial da Saude (2011). Monitoring and Epidemiological Assessment of
Mass Drug Administration in the Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis: a
Manual for National Elimination Programmes. Available: http://

whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501484 eng.pdf. Accessed 04 February 2018.

Organizacdo Mundial da Saude (2012). Transmission assessment surveys in the Global
Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis. World Health Organization, Geneva,

Switzerland.

Organizacdo Mundial da Saude (2015). Global Programme to Eliminate Lymphatic
Filariasis: Progress report, 2014. Weekly Epidemiological Record No. 38. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

Organizacdo Mundial da Saude (2016). Global Programme to Eliminate Lymphatic
Filariasis: Progress report, 2015. Weekly Epidemiological Record No. 39. World Health

Organization, Geneva, Switzerland.

Organizacdo Mundial da Saude (2017). Global Programme to Eliminate Lymphatic
Filariasis: Progress report, 2016. Weekly Epidemiological Record No. 40. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

Organizacdo Pan-Americana da Saude (2003). Lymphatic filariasis elimination in the
Americas. IV Regional program manager’s meeting. Maceid, Alagoas, Brazil. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

Organizacdo Pan-Americana da Saude (2015). Strengthening surveillance to achieve and
sustain elimination of transmission of Lymphatic Filariasis and tackle other neglected
infectious diseases in the region of the Americas. In: 16th Regional Lymphatic Filariasis
Elimination Program Managers” Meeting. Recife, Brazil: PAHO. World Health Organization,

Geneva, Switzerland.



65

Ottesen, E. A., Duke, B. O., Karam, M. and Behbehani, K. (1997). Strategies and tools for
the control/elimination of lymphatic filariasis. Bulletin of the World Health Organization 75,
491-503.

Ottesen, E. A. (2000). The global programme to eliminate lymphatic filariasis. Tropical
Medicine and International Health 5, 591-594. doi: 10.1046/j.1365-3156.2000.00620.x.
Rajendran, R., Sunish, I.P.,, Mani, T.R., Munirathinam, A., Abdullah, S.M.,
Arunachalam, N. and Satyanarayana, K. (2004). Impact of two annual single-dose mass
drug administrations with diethylcarbamazine alone or in combination with albendazole on
Wuchereria bancrofti microfilaraemia and antigenaemia in South India. Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 98, 174-181. doi:
https://doi.org/10.1016/S0035-9203(03)00042-7.

Rajendran, R., Sunish, I.P., Mani, T.R., Munirathinam, A., Arunachalam, N.,
Satyanarayana, K. and Dash, A.P. (2006). Community-based study to assess the efficacy of
DEC plus ALB against DEC alone on bancroftian filarial infection in endemic areas in Tamil
Nadu, south India. Tropical Medicine & International Health 11, 851—861. doi:
10.1111/5.1365-3156.2006.01625.x.

Ramaiah, K. D., Vanamail, P. and Das, P. K. (2007). Changes in Wuchereria bancrofti
infection in a highly endemic community following 10 rounds of mass administration of
diethylcarbamazine. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
101, 250-255. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2006.12.004.

Ramaiah, K. D., Vanamail, P., Yuvaraj, J. and Das, P. K. (2011). Effect of annual mass
administration of diethylcarbamazine and albendazole on bancroftian filariasis in five villages
in south India. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 105, 431-

437. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2011.04.006.



66

Ramaiah, K. D. and Vanamail P. (2013). Surveillance of lymphatic filariasis after stopping
ten years of mass drug administration in rural communities in south India. Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 107, 293-300. doi:10.1093/trstmh/trt011.

Ramzy, R. M. R., Hafez, O. N., Gad, A. M., Faris, R., Harb, M., Buck, A. A. and Wkeil,
G. J. (1994). Efficient assessment of filariasis endemicity by screening for filarial
antigenemia in a sentinel population. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine

and Hygiene 88, 41-44. doi: https://doi.org/10.1016/0035-9203(94)90490-1.

Ramzy, R.M., El Setouhy, M., Helmy, H., Ahmed, E. S., Abd Elaziz, K. M., Farid, H. A,
Shannon, W. D. and Weil, G. J. (2006). Effect of yearly mass drug administration with
diethylcarbamazine and albendazole on bancroftian filariasis in Egypt: a comprehensive
assessment. The Lancet 367, 992-999. doi: 10.1016/S0140 6736(06)68426-2.

Rao, R. U., Samarasekera, S. D., Nagodavithana, K. C., Dassanayaka, T. D. M.,
Punchihewa, M. W., Ranasinghe, U. S. B. and Weill, G. J. (2017) Reassessment of areas
with persistent Lymphatic Filariasis nine years after cessation of mass drug administration in
Sri Lanka. Plos Neglected Tropical Diseases 11, e0006066.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006066.

Rebollo, M. P. and Bockarie, M. J. (2014). Shrinking the lymphatic filariasis map: update
on diagnostic tools for mapping and transmission monitoring. Parasitology 41, 1912-1917.
doi: https://doi.org/10.1017/S0031182014001231.

Rebollo, M. P. and Bockarie, M. J. (2017). Can Lymphatic Filariasis Be Eliminated by
20207 Trends in Parasitology 33, 83-92. doi: 10.1016/j.pt.2016.09.009.

Rizzo, J. A., Belo, C., Lins, R. and Dreyer, G. (2007). Children and adolescents infected
with Wuchereria bancrofti in Greater Recife, Brazil: a randomized, year-long clinical trial of

single treatments with diethylcarbamazine or diethylcarbamazine-albendazole. Annals of


https://doi.org/10.1016/0035-9203(94)90490-1
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006066

67

Tropical Medicine and Parasitology 101, 423-3. doi:
https://doi.org/10.1179/136485907X176517.

Rocha, A., Marcondes, M., Nunes, J. R. V., Miranda, T., Veiga, J., Aradjo, P., Tendrio,
W. and Santos, A. A. (2010). Programa de controle e eliminacéo da filariose linfatica: uma
parceria da Secretaria de Saude de Olinda, PE, Brasil, com o Servico de Referéncia Nacional
em Filariose. Revista  de Patologia  Tropical 39, 233-249. DOl:
https://doi.org/10.5216/rpt.v39i3.12215.

Rocha, A., Santos, E. M., Oliveira, P. and Brandéao, E. (2016). Historico das acdes de
controle da filariose linfatica em Olinda, Pernambuco, Brasil. Revista de Patologia Tropical

45, 339-348. doi: https://doi.org/10.5216/rpt.v45i4.44603.

Shenoy, R.K. (2006). Lymphatic filariasis in children. The Journal of Communicable
Diseases 38, 118-123.

Shenoy, R. K., Suma, T. K., Kumaraswami, V., Rahmah, N., Dhananjayan, G., Padma,
S., Abhilash, G. and Ramesh, C. (2007). Preliminary findings from a cross sectional study
on lymphatic filariasis in children, in an area of India endemic for Brugia malayi infection.
Annals  of  Tropical Medicine and  Parasitology 101, 205-213. doi:
https://doi.org/10.1179/136485907X154548.

Sodahlon, Y. K., Dorkenoo, A. M., Morgah, K., Nabiliou, K., Agbo, K., Miller, R,
Datagni M., Seim, A. and Mathieu, E. (2013). A success story: Togo is moving toward
becoming the first sub-Saharan African nation to eliminate lymphatic filariasis through mass
drug administration and countrywide morbidity alleviation. Plos Neglected Tropical Diseases
7, e2080. doi:10.1371/journal.pntd.0002080.

Sunish, 1. P., Kalimuthu, M., Rajendran, R., Munirathinam, A., Ashok, Kumar, V.,

Nagaraj, J. and Tyagi, B. K. (2015). Decline in lymphatic filariasis transmission with annual


https://doi.org/10.5216/rpt.v45i4.44603

68

mass drug administration using DEC with and without albendazole over a 10 year period in
India. Parasitology International 64, 1-4. doi: https://doi.org/10.1016/j.parint.2014.08.005.
Tisch, D. J., Bockarie, M. J., Dimber, Z., Kiniboro, B., Tarongka, N., Hazlett, F. E.,
Kastens, W., Alpers, M. P., Kazura, J. W. (2008). Mass drug administration trial to
eliminate lymphatic filariasis in Papua New Guinea: Changes in microfilaremia, filarial
antigen, and Bm14 antibody after cessation. American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene 78, 2, 289-293.

Wamae, C. N., Njenga, S. M., Ngugi, B. M., Mbui, J., and Njaanake, H. K. (2011).
Evaluation of effectiveness of diethylcarbamazine/albendazole combination in reduction of
Wuchereria bancrofti infection using multiple infection parameters. Acta Tropica 120, 33-8.
doi: https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2010.09.0009.

Weil, G. J., Lammie, P. J. and Weiss, N. (1997). The ICT filariasis test: A rapid-format
antigen test for diagnosis of bancroftian filariasis. Parasitology Today 13, 401-404. doi:
https://doi.org/10.1016/S0169-4758(97)01130-7.

Weil, G. J. and Ramzy, R. M. R. (2007). Diagnostic tools for filariasis elimination
programs. Trends in Parasitology 23, 78-82. https://doi.org/10.1016/j.pt.2006.12.001

Witt, C. and Ottesen, E.A. (2001). Lymphatic filariasis: an infection of childhood. Tropical

Medicine and International Health 6,582-606. doi: 10.1046/].1365-3156.2001.00765.x.

Zuchi, A., Prust, L. T., Rocha, A., Araugjo, J., da Silva, P. S., Fiorillo, K., Brandéo, E.,
Ximenes, C., Lopes, F. and Ponzi, C. C. (2017). Screening and evaluation of lymphatic
filariasis in immigrants from endemic countries residing in a focus where it is considered
eliminated in the Southern Region of Brazil: A risk of reemergence? Acta Tropica 176, 192-

196. doi: 10.1016/j.actatropica.2017.08.010.



69

8.2ARTIGO 2. Inquérito de prevaléncia da filariose bancroftiana em area endémica nao
submetida ao MDA no municipio de Olinda, Pernambuco, Brasil.

INTRODUCAO

A filariose linfatica (FL), doenca transmitida por espécies de mosquitos vetores é
causada por uma das trés espécies de parasitas nematodeos - Wuchereria bancrofti, Brugia
malayi e Brugia timori — é endémica em 73 paises, estima-se em cerca de 120 milhGes de
infectados no mundo (Organizagdo Mundial da Saude, 2015). Hidrocele, linfedema e
elefantiase sdo as principais formas clinicas incapacitantes que sdo consequentes ao dano
causado pela presenca desses vermes nos vasos linfaticos, o sitio preferencial de localizacéo
das formas adultas (Organizacdo Mundial da Saude, 2016). A administracdo de tratamento em
massa (MDA) com doses anuais de dietilcarbamazina (DEC) ou ivermectina, em combinacéo
com o albendazol, durante um periodo de 4 a 6 anos, é a principal estratégia para eliminacao
global da FL (Gyapong et al. 2005; Kouassi et al. 2015).

No Brasil, as cidades de Recife, Olinda e Jaboatdo dos Guararapes, todas localizadas
na Regido Metropolitana do Estado de Pernambuco, Regido Nordeste do Brasil s&o
consideradas focos da W. bancrofti tendo o Culex quinquefasciatus como transmissor (Braga
et al. 2001; Bonfim et al. 2003; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2003; Medeiros et al,
2006; Bonfim et al. 2011). Nesses municipios, com excecdo do municipio de Paulista, acfes
de MDA com dose Unica anual de DEC isolada (6mg/kg) tém sido instituidas em areas com
transmissao ativa da doenca desde 2003 (Organizacdo Mundial da Saude, 2005, 2012).

No municipio de Olinda, o MDA foi associado a acdes de controle vetorial em 17
bairros, dos 31 existentes, a partir de 2005 (Ministério da Saude do Brasil, 2010; Rocha et al.
2010). Desde o inicio das acfes de eliminacdo, cerca de 400.000 doses foram administradas,
obtendo-se coberturas anuais de tratamento superiores a 65%, conforme recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (Rocha et al. 2016). Nas &reas ndo submetidas ao
MDA, por apresentarem prevaléncias de microfilaremia menor que 1%, as acdes de controle
tém consistido no tratamento individual ou seletivo dos casos microfilarémicos identificados
pelo exame da gota espessa, ofertado dentro das localidades ou em unidades de saude
(Ministério da Saude do Brasil, 2009).

O monitoramento da transmissdo nos bairros ndo submetidos ao MDA é de grande

importancia uma vez que estdo proximos a areas de transmissdo reconhecida e submetidas ao
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MDA, além de ndo haver indices recentes a respeito da endemia nessas localidades que tem
condicBes socioambientais bem parecidas com a da &rea tratada. InformacGes sobre o papel da
mobilidade humana na persisténcia e recrudescéncia da infeccdo da FL sdo escassas. As
evidéncias disponiveis sugerem que existe uma dispersdao consideravel de pessoas infectadas
de &reas endémicas para areas ndo endémicas, e dentro de areas endémicas, que podem
interferir negativamente na efetividade das a¢cdes dos programas de controle e eliminacdo em
areas com combinacdo vetor-parasita eficiente (Ramaiah, 2013; Nunes et al. 2016; Zuchi et
al. 2017).

Com base nessa constatagdo, a OMS tem recomendado o rastreamento de transmisséo
em éareas consideradas ndo endémicas e ndao submetidas ao MDA visando a deteccdo do
recrudescimento ou emergéncia de novas areas endémicas. Esse artigo apresenta os resultados
de um inquérito de base populacional conduzido nos bairros ndo submetidos ao MDA do
municipio de Olinda, com vistas a verificagdo da expansdo da filariose das éareas
reconhecidamente endémicas para localidades que ndo apresentam historicamente indices de

positividade para FL.

MATERIAIS E METODOS

Desenho, populacgao e caracteristica da area de estudo

O estudo de corte transversal foi conduzido em uma amostra aleatéria dos moradores,
com cinco anos ou mais de idade, residentes nos bairros da cidade de Olinda n&o submetidos
ao MDA. O municipio esta localizado na Regido Metropolitana do Recife, compreende uma
area territorial de 41.681km?, e possui uma populacdo de 377.779 habitantes, segundo Gltimo
censo realizado em 2010 (IBGE, 2015). O inquérito abrangeu os 14 bairros considerados
endémicos, mas com prevaléncias de microfilaremia <1%, de acordo com inquérito amostral
realizado em 1999 (Braga et al. 2001) (Figura 1). A tabela 1 mostra a populagéo e
caracteristicas sociodemograficas da area de estudo, segundo censo realizado pelo IBGE em
2010. Quase 50% dos chefes de familia tinha renda de até um salario minimo. Uma larga
proporcdo de domicilios era conectada a rede de esgoto e um pouco mais da metade tinha

acesso a coleta regular de lixo.



71

Figura 1 — Mapa do municipio de Olinda com a localizacdo dos bairros ndo submetidos ao
MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.
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Fonte: IBGE

Tabela 1 — Caracterizacao da area ndo submetida ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.
Caracteristicas

Numero de bairros (%) 14 (45)
Avrea territorial em km? (%) 19.457 (47)
NUmero de setores censitéarios (%) 249 (55)
Populacdo residente (%) 197.270 (52)
Proporc¢édo de maiores de 15 anos (%) 152.549 (77)
Sexo masculino (%) 90.155 (46)
Proporcéo de renda do chefe com 1 salario minimo ou menos (%) 14.947 (42)
Proporc¢éo de domicilios conectados a rede de esgoto (%) 33.610 (73)
Proporcao de domicilios com coleta regular de lixo (%) 58.441 (54)

Fonte: IBGE, 2015. Km, quildmetro quadrado.



12

Céalculo da amostra

O tamanho da amostra foi calculado com base em uma estimativa de prevaléncia de
antigenemia de 30%, de acordo com estudo prévio realizado no municipio por Braga e
colaboradores em 2003 (Braga et al. 2003); erro amostral de 5%, Intervalo de Confianga de
95%, efeito do desenho de 4 e um percentual de perdas de 30%, obtendo-se um n=1.288.

Amostragem

Para selecdo dos participantes, adotou-se uma amostragem por conglomerados em dois
estagios. No primeiro, 40 setores censitarios foram sorteados aleatoriamente tendo esse
namero definido com base em estimativas do IBGE sobre o numero estimado de domicilio
por setor (cerca de 250) e da média de moradores por domicilio com idade na faixa etaria
(2,86). No segundo estagio, foram sorteados os domicilios em cada setor, um total de 16. Ao

final, obteve-se uma amostra de 640 domicilios (Figura 2) e cerca de 1.800 moradores.
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Figura 2 — Mapa do municipio de Olinda com os setores censitarios sorteados dos bairros da
area ndo submetida ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.

N

A

[ Limite dos Bairros
[ Setores Censitarios
Il Setores Selecionados

Fonte: IBGE, 2015.

Coleta de dados

A coleta dos dados foi realizada de maio a dezembro de 2016. Durante a visita aos
domicilios, os participantes eram informados sobre os objetivos do estudo e convidados a
participar. Apds a leitura e assinatura do termo de consentimento pelos participantes ou
responsaveis, dados individuais dos participantes (idade, sexo, tempo de residéncia, historia
anterior de filariose e uso drogas antifilariais) foram obtidos por meio de entrevista realizada
por uma equipe treinada usando um questionario estruturado. Todas as residéncias foram
georreferenciadas usando o software QGIS que transformou o0s enderecos cadastrados em
uma base tabular para o banco de dados dos logradouros armazenados nos servidores do

Google e retornou o resultado em coordenadas geograficas (Latitude e Longitude) (Figura 3).
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Coleta de sangue e pesquisa de antigeno

Uma amostra de sangue capilar (100 pL) dos moradores dos domicilios sorteados foi
coletada durante a visita, apos a entrevista. A pesquisa de antigeno circulante filarial foi
realizada com o teste do cartdo ICT (NOW Filariasis Binax Inc. Portland ME. USA) para W.
bancrofti, que foi realizado de acordo com o protocolo padronizado (Weil et al. 1997,
Oliveira et al. 2014). A leitura dos cartdes ocorreu apds 10 minutos e o teste foi considerado

positivo quando as duas linhas (teste e controle) foram visualizadas.

Andlise dos dados

O pacote estatistico EPI INFO™ versao 3.5.2 foi utilizada para o célculo da amostra e
na formacdo do banco de dados da pesquisa. O programa Microsoft Office Excel® nos
forneceu a taxa de frequéncia de cada varidvel. Como todos os testes realizados foram
negativos ndo foi possivel avaliar se houve diferenca entre as faixas etarias, género, nimero
de doses e local de MDA.

Consideracdes éticas

O consentimento escrito para participar do estudo foi assinado por cada individuo ou
responsavel apos ser fornecida uma explicacdo completa do estudo. Todos os dados foram
tratados confidencialmente e anonimamente. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Instituto Aggeu Magalhdes (CAEE: 41174815.3.0000.5190).

RESULTADOS

Um total de 998 individuos vivia nos domicilios participantes, e quase a totalidade
realizou a pesquisa de antigenemia (99%). A média de individuos por domicilio foi de 3,1

residentes, dos quais 60% foram do sexo feminino, tinham média de idade de 39 anos
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(variando entre 5-93) e tempo médio de residéncia na area de 20 anos. Todos foram
diagnosticados como negativos pelo teste ICT (Tabela 2).

Uma pequena parcela da populacdo examinada 10 (1%) relatou ter tido a parasitose e
ter tomado remédio para FL a cerca de 20 anos atrés. Outras sete pessoas também relataram
terem tomado remeédio para FL, mas disseram nunca ter tido a infeccdo. Os individuos
examinados estavam distribuidos em 322/580 (55%) domicilios localizados (Figura 3).
137/580 domicilios recusaram participar do inquérito e em 121/580 o domicilio estava

desocupado ou o0 endereco era comercial.

Tabela 2 — Distribuicdo da populacdo de estudo segundo idade, sexo, tratamento prévio com
DEC, infeccdo filarial prévia e prevaléncia de antigenemia por ICT. Olinda, Pernambuco,
2016.

Caracteristicas Populacgao Populagdo examinada
residente* n (%)
n (%)
Total 183.240 (100) 990 (100)
Idade (anos)

5-14 27.670 (15) 136 (13)
15-24 31.893 (17) 161 (16)
25-34 33.422 (18) 127 (14)
35-44 29.582 (16) 151 (15)
45 -54 25.500 (14) 179 (18)
55-64 17.951 (10) 115 (12)
6574 10.594 (6) 79 (8)
75-94 6.628 (4) 42 (4)
Sexo
Masculino 90.155 (45.7) 395 (40)
Feminino 107.114 (54.3) 595 (60)
Tratamento prévio com DEC -

Sim 17 (2)
Né&o 973 (98)
Filariose -

Sim 10 (2)
Né&o 980 (99)
Prevaléncia de antigenemia por ICT -

Positivo 0 (0)
Negativo 990 (100)

*Censo IBGE 2010; n, nimero; ICT, teste do cartdo; DEC, dietilcarbamazina.
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Figura 3 — Mapa do municipio de Olinda com os domicilios realizados nos bairros néo
submetidos ao MDA. Olinda, Pernambuco, 2016.
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Fonte: Autor.

DISCUSSAO

A avaliacdo de areas sem intervengdo do MDA em municipios endémicos se faz
necessaria devido ao reconhecimento de novos focos ou ressurgimento da infeccéo.
Realizamos um inquérito amostral na populacdo residente dos bairros ndo submetidos ao
MDA do municipio de Olinda para medir a prevaléncia da infecgdo nessa area visto que
alguns bairros fazem fronteira com as areas endémicas. Estudos atribuem & disseminagdo da
infeccdo em todo o mundo ao processo migratério de individuos infectados para areas
endémicas sob controle ou areas ndo endémicas (Southgate, 1984; Ramaiah, 2013; Kouassi et
al. 2015).
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Os achados sugerem que as areas endémicas nao submetidas ao MDA, possivelmente,
nédo apresentam transmissao ativa local, o que ndo representaria um risco para o0 programa de
controle nacional pela baixa possibilidade de expanséo da parasitose nas areas do estudo e de
reintroducdo para as areas endémicas submetidas ao MDA. Esse fato pode ser devido ao
elevado percentual de cobertura superior a 65% e indices de positividade de microfilaremia
menores que 1% nos sitios sentinelas ao longo dos anos. A utilizagdo de outras ferramentas de
diagnostico na populacdo dessa area, alem do ICT, poderia fornecer informacdes mais
precisas de infeccdo recente, como a pesquisa de anticorpos antifilarial ou a deteccdo de RNA
de W. bancrofti no vetor.

Conforme recomendacdo da OMS, o teste do ICT, substituido pelo teste da Fita para
Filariose (FTS) (Organizacdo Mundial da Saude, 2015), vem sendo empregado como
ferramenta diagnostica na avaliacdo de novas areas para implementacdo do MDA através da
pesquisa de antigeno filarial (Weil et al. 1997; Organizacdo Mundial da Saude, 2000; Ivoke et
al. 2015; Kouassi et al. 2015). Alem disso, tem sido amplamente usado no monitoramento da
infeccdo nas areas tratadas dos programas dos paises endémicos por apresentar elevada
sensibilidade e facilidade de execucdo em condi¢bes de campo (Organizacdo Mundial da
Saude, 2011, 2012; Ramaiah et al. 2011; Gass et al. 2012; King et al. 2012; Chu et al. 2013;
Graves et al. 2013; Ramaiah & Vanamail, 2013; Sodahlon et al. 2013). Contudo, podemos
observar que em alguns estudos a sensibilidade do ICT pode ser reduzida em areas de baixa
endemicidade ou parasitemia, principalmente em individuos com baixos niveis de antigenos
circulantes, suscitando sérias preocupac¢des quanto ao monitoramento no &mbito do programa
de eliminacdo da filariose linfatica (Igbal & Sher, 2006; Gounoue-Kamkumo et al. 2015).

Desde a classificacdo do municipio de Olinda como area endémica na década de 80
(Dreyer, 1987), a quantidade de informacdes sobre a infeccdo nas areas endémicas nao
submetidas ao MDA é pequena (Braga et al. 2001, 2003), a maioria delas oriundas das
atividades de rotina do programa de filariose do municipio, que ao longo dos anos realiza o
exame da gota espessa. Esse teste € um exame parasitolégico muito especifico e amplamente
utilizado em diversas areas no mundo, principalmente em alguns paises onde 0 acesso a
exames de maior custo e aparato laboratorial ndo estdo disponiveis. Contudo, utiliza uma
pequena quantidade de sangue (~60uL), que reduz a sensibilidade e o nivel de deteccédo
quando a parasitemia € baixa (Dreyer et al. 1996). Além disso, a baixa adesdo da populacédo
em realizar o exame também pode influenciar diretamente na deteccdo de casos, visto que a
guantidade de exames realizados caiu muito nos ultimos anos, sendo 2010 o Gltimo ano de

casos notificados de microfilaremia por gota espessa no municipio de Olinda (Secretaria de
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Saude de Olinda - dados ndo publicados). Em estudo prévio, a area estudada, que ndo foi
submetida ao MDA, foi classificada como area de alto risco de transmissdo ambiental para
filariose, assim como nas areas submetidas ao MDA, e focos isolados da infeccdo foi
encontrada. Com isso, supde-se que havia o mesmo risco de disseminacdo da infeccdo nas
duas éareas, ja que as duas possuiam os mesmos indicadores ambientais para instalagdo da
infeccdo (Braga et al. 2001). Desde entdo o municipio tem adotado medidas profilaticas e de
tratamento da infeccdo a nivel humano e vetorial, tais como o tratamento seletivo e coletivo,
aplicacdo de Bacillus sphaericus nos criadouros de Culex quinquefasciatus, assisténcia
ambulatorial aos individuos com morbidades, entre outras intervencdes. Possivelmente, essas
acOes tém contribuido para que a infeccdo permanecesse restrita as areas tratadas e ndo se
expandisse dentro do municipio.

A principal limitacdo deste estudo foi devido ao elevado nimero de perdas que foram
maiores que 20%. Isso pode tornar o estudo vulneravel ao viés de selecdo. Por isso, tentamos
minimizar esse viés com a sensibilizacdo prévia da comunidade e mdltiplas visitas aos
domicilios sorteados. Porém vale ressaltar que esse foi um estudo de base populacional, e que
esse tipo de desenho permite obter dados mais precisos sobre a situacdo de saude, no nosso
caso sobre a ocorréncia de transmissao, quando comparada a busca passiva, ou seja, dados de
testes realizados por demanda espontanea em postos fixos.
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9 CONCLUSAO

Nosso estudo indica que os ciclos anuais de MDA com DEC isolado foi efetivo e
causou grande impacto no status da infeccdo no municipio de Olinda, reduzindo a niveis
desejaveis a antigenemia (<2%) e interrompendo a transmissdo nas areas submetidas ao
MDA.

Podemos concluir que a area endémica ndo submetida ao MDA ndo apresenta
transmissédo ativa local, e que ndo representa um risco para o programa de controle nacional
pela baixa possibilidade de expansdo da parasitose nas areas do estudo e de ocorrer
reintroducdo para as areas endémicas submetidas ao MDA.

Como perspectiva, estudos adicionais que verifiguem a infectividade vetorial
(xenomonitoramento) na area endémica serdo realizados, uma vez que nao existe a
informacdo da associacdo da infecgdo na populagdo humana e no vetor na area estudada, nem
em nenhuma outra area endémica do Brasil. A avaliacdo dessa associacdo pode fornecer
medidas mais precisas da infeccdo no municipio reforcando os resultados desse estudo. Além
disso, estudos com a pesquisa de anticorpos que identifiqgue uma possivel infeccdo recente

também sdo necessarios nessa area sob vigilancia.
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2. ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate the impact of mass treatment with annual doses of
diethylcarbamazine by means of the prevalence of filarial antigenemia in the municipality of
Olinda, Pernambuco, between 2015-2016. A door-to-door survey was conducted to carry out
antigenic research in the universe of children, aged 5 to 7 years, in four neighborhoods
submitted to mass treatment. In the neighborhoods that did not undergo mass treatment, a
population-based sample survey was conducted in the population aged over five years. The
filarial infection was detected by the immunochromatographic card test (ICT). Of the 1,345
children in the study age residing in the treated areas, 1,170 (87%) were examined. Among
those examined, 596 (51%) were males, had a mean age of 5.9 + 0.7 years and all were
negative for antigen screening. The wide-ranging survey did not detect filarial infection in the
studied population, suggesting the interruption of the transmission of lymphatic filariasis in
the municipality after the intervention. Entomological field studies are needed to confirm the
elimination of the disease.

Keywords: Lymphatic Filariasis. Wuchereria bancrofti. Antigen. Diethylcarbamazine.
Epidemiology. Brazil.
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3. KEY FINDINGS

The mass treatment with diethylcarbamazine in a single dose was effective in controlling the
infection.

There was a reduction in the prevalence of antigenemia in the endemic areas.

Transmission was interrupted in the areas undergoing mass treatment.
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4. INTRODUCTION

Lymphatic filariasis (LF) ranks the world ranking of disabling diseases for about 20 years. It
is a neglected tropical disease that can be caused by three species of filarial worms -
Wuchereria bancrofti, Brugia malayi and B. timori. It occurs in 73 countries, estimated at 108
million the number of infected by Wuchereria bancrofti (World Health Organization,
2015). Due to the economic impact, social deficiency and stigma caused by lymphatic
filariasis and the availability of effective disease prevention strategies, the World Health
Organization (WHO) established, in a meeting held in 1997, the goal of global elimination of
the disease as a public health problem by 2020 (World Health Organization, 1997; Molyneux
et al. 2000). The main strategies of the Global Program to Eliminate of Lymphatic Filariasis
(GPELF), established in 2000 by the WHO, are based on two important pillars: 1) interruption
of transmission through implantation of mass treatment (MDA) in communities where the
prevalence of LF is equal to or greater than 1%, with albendazole associated with
diethylcarbamazine citrate (DEC); albendazole associated with ivermectin (in countries where
onchocercosis is coendemic) in an annual single dose; albendazole alone preferably in areas
where Loa loa coexists; or even DEC single dose once a year. 2) prevention and relief of the
suffering of patients with morbidity (Ottesen et al. 1997; World Health Organization, 20086,
2016).

The MDA is aimed reduces go the density of circulating microfilariae in the blood of
infected people and the prevalence of infection in the community so low that transmission
cannot be sustained when it happens MDA is no longer needed (World Health Organization,
2011). To achieve this goal, the WHO recommends the MDA for a minimum period of five
years and with coverage percentages of at least 65% (Ottesen, 2000; World Health
Organization, 2016).

Recent data has shown that MDA has achieved global coverage of about 6.7 billion
treatments, delivered at least once, to approximately 850 million individuals in the 66 of the
73 countries where FL is endemic. About 20 countries have completed the five MDA rounds
and are now under MDA surveillance to demonstrate that elimination has been achieved
(World Health Organization, 2017). Thus, PGEFL has been considered one of the largest
health programs that rapidly expanded throughout the globe in the history of public health
(Rebollo and Bockarie, 2017)

In Brazil, LF is caused exclusively W. bancrofti and is transmitted by the bite of the
Culex quinquefasciatus mosquito. The cities of Recife, Olinda, Jaboatdo dos Guararapes and
Paulista, all located in the Metropolitan Region of the state of Pernambuco, Northeastern
Region of Brazil, are considered foci remaining in the country (Braga et al. 2001; Bonfim et
al. 2003, 2011; Pan American Health Organization, 2003, 2015; Medeiros et al. 2006; Zuchi
et al. 2017). In the present study, in these municipalities, mass treatment actions have been
instituted in areas with active transmission of the disease since 2003 (World Health
Organization, 2005; Fontes et al. 2012). Unlike most countries, the Brazilian Ministry of
Health recommended single-dose DEC monotherapy at 6mg/kg (National Health Foundation,
1997).

In the city of Olinda, a survey conducted at the end of the 1990s, evidenced the need
to implement the MDA. Prevalence of microfilaremia and antigenemia, respectively, was
1.3% and 30% (Braga et al. 2001, 2003). Based on this information, the MDA associated to
vector control measures was established in more than 50% of the districts as of 2005
(Ministry of Health of Brazil, 2010; Rocha et al. 2010). Since the beginning of the elimination
actions, approximately 400,000 doses have been administered, obtaining annual treatment
coverage of over 65%, as recommended by WHO (Rocha et al. 2016). However, the impact
of MDA on the transmission of lymphatic filariasis is still unknown. This study presents the
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results of a survey of filarial antigenemia in endemic areas of the municipality after five
annual cycles of MDA with a single dose of DEC (6mg / kg).

5. MATERIALS AND METHODS
Drawing and study area

The municipality of Olinda is located in the Metropolitan Region of Recife, in the state of
Pernambuco. The municipality has a territorial area of 41,681 km?divided into 31 urban
districts, and had a population of 377,779 inhabitants in 2010 (IBGE, 2015). The cross-
sectional study was conducted in four districts of the municipality of Olinda - Alto do Sol
Nascente, Aguas Compridas, Sitio Novo and Salgadinho (Figure 1), from October 2015 to
October 2016. The selection of these neighborhoods was performed based on the following
criteria: population submitted to at least five annual doses of MDA, with annual treatment
coverage of at least 65%. All eligible children were aged 5 and 7 years, residents in the
area. The WHO recommends the monitoring of filarial infection in sentinel populations,
particularly school-age children (Ramzy et al. 1994, World Health Organization, 2005,
2012) , due to the shorter duration of exposure of children (many of these children born after
intervention), which allows a more accurate assessment of the transmission (World Health
Organization, 2005).

Calculation of the sample and selection of participants

Based on Census data, we estimate that there is a population of about 1,700 children aged 5 to
7 years in the four selected districts (IBGE, 2015) (Table 1). Based on a prevalence of 1%
filarial antigenemia, we expected to find 15 cases of the disease among 1,500 children
examined by the ICT card, sufficient quantifiable to obtain a 95% confidence interval of
prevalence between 0.6% and 1.6%. The survey was carried out door to door in the areas
corresponding to the four districts selected. Based on the maps provided by the health
department, all households in the area were enrolled and all households with children in the
study age range (5 to 7 years) were included.

Data collection

Residents were initially clarified about the purpose of the research and invited to participate,
having been requested to read and sign the informed consent form (TCLE) by the parents or
legal guardians of the children. Individual data of the participant (age, sex, length of
residence, previous history of filariasis and use of antipharyngeal drugs) were obtained by
means of the application of a structured questionnaire and then a blood sample of 100 pL
collected via puncture according to Oliveira et al. 2014. The study of filarial circulating
antigen was performed by the ICT card test for W. bancrofti (NOW Filariasis Binar Inc.
Portland ME. USA) which was performed according to the standardized protocol (Weil et al.
1997). The reading of the cards occurred after 10 minutes and the test was considered positive
when the two lines (test and control) were visualized. All residences were georeferenced
using QGIS software that transformed the registered addresses into a tabular database for the
database of the sites stored on Google servers and returned the result in geographical
coordinates (Latitude and Longitude).

Data analysis
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The statistical package EPI INFO™ version 3.5.2 was used for the calculation of the sample
and the formation of the research database. The Microsoft Office Excel® program provided us
with the frequency rate of each variable. As all the tests performed were negative, it was not
possible to evaluate if there was difference between the age groups, gender, number of doses
and place of MDA.

Ethical Considerations

All data was treated confidentially and anonymously. This study was approved by the
Research Ethics Committee of the Aggeu Magalhdes Research Center (CAEE:
41174815.3.0000.5190).

6. RESULTS

Of the 15,868 households in the four districts, 1,263 households had ages between five and
seven years. Figure 2 shows the spatial distribution of these households in the studied areas.
The empty areas within the neighborhoods on the map correspond to homeless regions, where
there were vegetation, industries and public areas such as parks and markets.

The location of some households remained outside the demarcation of two
neighborhoods. This problem was motivated by failures in the sketch developed by the
National Health Foundation (FUNASA), an agency of the Ministry of Health responsible for
sanitation actions for disease prevention and control, used by the municipal health
department, including MDA, households were not excluded.

Of the 1,263 households with children in the study age group, 1,345 children were
identified, of which 1,170 (87%) were examined and all were negative. Table 2 shows the
main characteristics of the study population. A total of 596 (51%) children were male and had
an average of 5.9 £ 0.7 years of age. The residence time in the field was 5.6 + 1.9 years. As
all the tests performed were negative, it was not possible to evaluate if there was difference
between the age groups, gender, number of doses and place of MDA.There were 175 (14%)
residence with children who did not participate in the study (Tabela 3).

Almost all 1,169 (99.9%) of the children reported having never had filariasis, and one
child in the long-water district reported having had the infection, but at the time of the
examination the ICT result was negative A large number of children, 1,088 (93%), reported
never having taken medication for filariasis, despite residing in an area submitted to MDA
(Table 3). In only one of the neighborhoods did the number of children who took medication

for filariasis higher.

7. DISCUSSION

In an effort to eradicate bancroftian filariasis worldwide, WHO recommended mass treatment
with at least five annual doses of antifilarial drugs with coverage of the eligible population
greater than 65%. The impact of mass treatment on the transmission of lymphatic filariasis is
determined by the reduction of filarial antigenemia to a level lower than 2% (World Health
Organization, 2011). This study evaluated the impact of mass treatment administration
through filarial antigen prevalence in children from areas that were submitted to more than
five single-dose annual cycles with isolated diethylcarbamazine use in northeastern Brazil. As
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a result of this evaluation, we demonstrated that there is no transmission in the endemic area
of the municipality and that the infection is controlled, since we found negative antigenemia.

The ICT card test, a diagnostic tool used to assess the prevalence of antigenemia in the
areas of this survey, has been widely used to monitor MDA's actions in endemic countries in
several parts of the world, mainly because of its high sensitivity and facility of execution in
field conditions (Ramaiah et al. 2011; World Health Organization, 2011; King et al. 2012;
Chu et al. 2013; Graves et al. 2013; Ramaiah; Vanamail, 2013; Sodahlon et al. 2013;
Coulibaly et al. 2016; Nana-Djeunga et al. 2017; Moustafa et al. 2017; Rao et al. 2017). The
persistence of positive antigenemia at low levels for several years after effective cycles of
treatment with antifilarial drugs has been a major problem in determining the end of MDA in
endemic countries (Rebollo and Bockarie, 2014; Lau et al. 2016), usually there is a significant
reduction in levels of antigens, which are detected for years (Ramzy et al. 2006; Wamae et al.
2011). Studies point to a small risk of resurgence of LF after the suspension of MDA in areas
where residual antigen prevalence is low (Weil and Ramzy, 2007). Another fact that should
be taken into account when using antigen testing (antigenemia) tests is the time until the
worm begins to produce antigens. There is a limit of detection of infections that only occur
after the development of parasites in the adult phase (pre patent period) that can take months
until the production of antigenemia to be detected by the ICT and Og4C3-ELISA tests
(Moustafa et al. 2017). However, our results show that after three years of MDA suspension,
there is no antigen circulation in the population of children residing in an endemic area that
had pre-treatment prevalence between 2% and 9% (Braga et al. 2003).

As recommended by the WHO, this study investigated children born after the
initiation of the MDA intervention (Ramzy et al. 1994, World Health Organization, 2005,
2012). The pediatric population commonly has lower microfilariae density and greater
proportions of asymptomatic and without microfilaria infections compared to adults (Witt and
Ottesen, 2001; Shenoy, 2006; Shenoy et al. 2007). This age group allows a more accurate
evaluation of transmission (World Health Organization, 2005). For this reason, it is necessary
to use a high sensitivity test, such as ICT, which can diagnose this type of population (Witt
and Ottesen, 2001; Oliveira et al. 2014). Although a study conducted in western Asia, the test
failed to detect two individuals with microfilaremia density <20mf/ml (Igbal and Sher, 2006).

In contrast to most countries, the Brazilian Ministry of Health recommended MDA
with DEC in single annual doses of 6 mg/kg (National Health Foundation, 1997), considering
the lack of evidence that coadministration of DEC and albendazole would be more effective
than with isolated DEC (Rizzo et al. 2007). In agreement with our findings, studies have
reported the effectiveness of the use of DEC isolated in the interruption of the transmission
(Mataika et al. 1998; Bockarie et al. 2002; Graves et al. 2013). This investigation was
conducted in children after a period of at least five years of single annual doses of DEC with
no positive antigenemia within the endemic area, thus indicating that no infection occurred
after the initiation of MDA. Similar results were found after 7 single annual doses of MDA,
where antigenemia was also not detected, using only DEC (Ramaiah et al, 2007). Studies in
several parts of the world have compared the efficacy of using DEC alone and DEC with
albendazole in single annual doses. In most of them there was a faster reduction of
microfilaremia and antigenemia levels with the use of DEC associated with albendazole
compared to the use of DEC alone. However, the use of isolated DEC was also efficient in
reducing infection levels, but it presented the need for a greater number of cycles, especially
in areas that had a higher pre-treatment prevalence (Rajendran et al. 2004, 2006; Ramaiah et
al. 2007, 2011; Njenga et al. 2008; Sunish et al. 2015; Ojha et al. 2017).

It is a WHO recommendation that MDA be administered to the eligible population
from the age of five and to be able to maintain an adequate level of coverage is a challenge. In
this study, we showed a low number of children who reported having used antifilarial drugs in
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the studied areas. This is an important fact that suggests that coverage in the children
population may be low. When a large proportion of the population is not included or refuses
to participate in the MDA, a potential reservoir of parasites is left untreated, thus allowing
maintenance of the transmission. There is the possibility of recrudescence of the parasite after
the end of the interventions with the MDA (Mathieu et al. 2006; Cabral et al. 2017).

Our study indicates that the annual cycles of mass DEC treatment alone had a major
impact on the infection status in the treated area, reducing transmission to areas subject to
MDA at desirable levels (<2% antigenemia). Additional studies verifying vector infectivity
are necessary for the association of the human-vector information, and may reinforce the
results of the present study.

8. ACKNOWLEDGEMENTS

The authors are grateful for the fundamental collaboration of the Olinda Health Department
and the National Reference Service in Filariasis — Aggeu Magalhdes Institute/Fiocruz — PE in
this project.

9. FINANCIAL SUPPORT

This project was developed with the support of the Foundation for Science and Technology
Support of the State of Pernambuco (APQ-0680-4.06/15) and the National Reference Service
in Filariasis — Aggeu Magalhdes Institute/Fiocruz — PE, Project VPPLR - 002 - FIO - 15/
Goal 2 - Actions for Improvement of the Reference Laboratory Services that make up
SISLAB.



105

10.REFERENCES

Braga, C., Ximenes, R. A. A., Albuquerque, M. F. P. M., Souza, W. V., Miranda, J.,
Brayner, F., Alves, L., Silva, L. and Dourado, I. (2001). Avaliacdo de indicador sécio-
ambiental utilizado no rastreamento de areas de transmissdo de filariose linfatica em espacgos
urbanos. Cadernos de Saude Publica 17, 1211-1218. doi: 10.1590/S0102-

311X2001000500021.

Braga, C. Dourado, M.I., Ximenes, R.A.A., Alves, L, Brayner, F., Rocha, A., Alexander,
A. (2003). Field evaluation of the whole blood immunocromatographic test for rapid
bancroftian filariasis diagnosis in the northeast of Brazil. Revista do Instituo de Medicina
Tropical de Sdo Paulo 45, 125-129.  doi:http://dx.doi.org/10.1590/S0036-

46652003000300002.

Bockarie, M. J., Tisch, D. J., Kastens, W., Alexander, N. D. E., Dimber, Z., Bockarie, F.,
Ibam, E., Alpers, M.P. and Kazura, J. W. (2002). Mass treatment to eliminate filariasis in

papua new guinea. The New England Journal of Medicine 347. doi: 10.1056/NEJMo0a021309.

Bonfim, C., Lessa, F., Oliveira, C., Evangelista, M. J., Espirito Santo, M., Meireles, E.,
Pereira, J. C. and Medeiros, Z. (2003). The occurrence and distribution of lymphatic
filariasis in Greater Metropolitan Recife: the case of an endemic area in Jaboatdo dos
Guararapes, Pernambuco, Brazil. Cadernos de Saude Publica 19, 1497-1505. doi:

http://dx.doi.org/10.1590/S0102-311X2003000500028.

Bonfim, C., Alves, A., Costa, T. R, Alencar, F., Pedroza, D., Portugal, J. L. and
Medeiros, Z. (2011). Spatial analysis and privation index to identify urban areas with a high
risk of lymphatic filariasis. Tropical Medicine & International Health 16, 748-755. DOI:

10.1111/5.1365-3156.2011.02758.x



106

Cabral, S., Bonfim, C., Oliveira, R., Oliveira, P., Guimaraes, T., Brandao, E., Aguiar-
Santos, A. M., Medeiros, Z. (2017). Knowledge, attitudes and perceptions regarding
lymphatic filariasis: study on systematic noncompliance with mass drug administration.
Revista do Instituto de Medicina Tropical de S& Paulo 59, e23. doi:

http://dx.doi.org/10.1590/s1678-9946201759023.

Chu, B. K., Deming, M., Biritwum, N. K., Bougma, W. R., Dorkenoo, A. M., El-Setouhy,
M., Fischer, P. U., Gass, K., Pend, M. G., Mercado-Hernandez, L., Kyelem, D., Lammie,
P. J., Flueckiger, R. M., Mwingira, U. J., Noordin, R., Owusu, I. O., Ottesen, E. A,
Pavluck, A., Pilotte, N., Rao, R. U., Samarasekera, D., Schmaedick, M. A., Settinayake,
S., Simonsen, P. E., Supali, T., Taleo, F., Torres, M., Weil, G. J. and Won, K. Y. (2013)
Transmission assessment surveys (TAS) to define endpoints for lymphatic filariasis mass
drug administration: a multicenter evaluation. Plos Neglected Tropical Diseases 7, e2584.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0002584.

Coulibaly, Y. I., Coulibaly, S. Y., Dolo, H., Konatel, S., Diallo, A. A., Doumbia, S. S,
Soumaoro, L., Coulibaly, M. E., Dicko, I., Sangare, M. B., Dembele, B., Sangarel, M.,
Dembele, M., Touré, W. T., Kelly-Hope, L., Polman, K., Kyelem, D., Traorel, S. F.,
Bockarie, M., Klion, A. D. and Nutman, T. B. (2016) Dynamics of antigenemia and
transmission intensity of Wuchereria bancrofti following cessation of mass drug
administration in a formerly highly endemic region of Mali. Parasites & Vectors 9, 628.

https://doi.org/10.1186/s13071-016-1911-9.

Fontes, G., Leite, A. B., Lima, A. R., Freitas, H., Ehrenberg, J. P. and Rocha, E. M.
(2012). Lymphatic filariasis in Brazil: epidemiological situation and outlook for elimination.

Parasites & Vectors 5, 272. doi:10.1186/1756-3305-5-272.

Graves, P. M., Makita, L., Susapu, M., Brady, M. A., Melrose, W., Capuano, C., Zhang,

Z., Dapeng, L., Ozaki, M., Reeve, D., Ichimori, K., Kazadi, W. M., Michna, F., Bockarie,



107

M. J., and Kelly-Hope, L. A. (2013). Lymphatic filariasis in Papua New Guinea: distribution
at district level and impact of mass drug administration, 1980 to 2011. Parasites & Vectors 6,

7. doi: https://doi.org/10.1186/1756-3305-6-7.

IBGE. Brazilian Institute of Geography and Statistics. Population census 2010: Population

and household characteristics. website: http://www.ibge.gov.br (accessed 15 October 2015).

Igbal, J. and Sher, A. (2006). Determination of the prevalence of lymphatic filariasis among
migrant workers in Kuwait by detecting circulating filarial antigen. Journal Medical

Microbiology 55, 401-5. doi: 10.1099/jmm.0.46376-0.

King, J. D., Eigege, A., Umaru, J., Jip, N., Miri, E., Jiya, J., Alphonsus, K. M., Sambo,
Y., Graves, P. and Richards, F. Jr. (2012). Evidence for stopping mass drug administration
for lymphatic filariasis in some, but not all local government areas of Plateau and Nasarawa
states, Nigeria. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene 87, 272 280. doi:

https://doi.org/10.4269/ajtmh.2012.11-0718

Lau, C. L., Won, K. Y., Lammie, P. J. and Graves, P. M. (2016). Lymphatic Filariasis
Elimination in American Samoa: Evaluation of Molecular Xenomonitoring as a Surveillance
Tool in the Endgame. PL0S Neglected Tropical Diseases 10, e0005108.

doi:10.1371/journal.pntd.0005108.

Mataika, J. U., Kimura, E., Koroivueta, J. and Shimada, M. (1998). Efficacy of five
annual single doses of diethylcarbamazine for treatment of lymphatic filariasis in Fiji. Bulletin

of the World Health Organization 76, 575-579.

Mathieu, E., Direny, A. N., de Rochars, M. B, Streit, T. G., Addiss, D. G., Lammie, P. J.
(2006). Participation in three consecutive mass drug administrations in Leogane, Haiti.
Tropical Medicine and International Health 11, 862-8. doi: 10.1111/j.1365-

3156.2006.01626.x



108

Medeiros, Z., Alves, A., Brito, J. A., Borba, L., Santos, Z., Costa, J. P., Espirito Santo M.
E. and Netto, M. J. E. (2006). The present situation regarding Lymphatic filariasis in Cabo
de Santo Agostinho Pernambuco Northeast Brazil. Revista do Instituto de Medicina Tropical

de S&o Paulo 48, 263-267. doi: http://dx.doi.org/10.1590/S0036-46652006000500005

Ministry of Health of Brazil (2010). Evaluation Meeting of the National Lymphatic
Filariasis Elimination Program of Brazil. Recife (Pernambuco): National Health Foundation,
Brazil.

Molyneux, D. H., Neira, M., Liese B. and Heymann, D. (2000). Elimination of lymphatic
filariasis as a public health problem. Lymphatic filariasis: setting the scene for elimination.
Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 94, 589-591. doi:
10.1016/S0035-9203(00)90198-6.

Moustafa, M. A., Salamah, M. M., Thabet, H. S., Tawfik, R. A., Mehrez, M. M. and
Hamdy DM. (2017) Molecular xenomonitoring (MX) and transmission assessment survey
(TAS) of lymphatic filariasis elimination in two villages, Menoufyia Governorate, Egypt.
European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases 36, 1143-1150. doi:
https://doi.org/10.1007/s10096-017-2901-3.

Nana-Djeunga, H. C., Tchouakui, M., Njitchouang, G. R., Tchatchueng-Mbougua, J. B.,
Nwane, P., Domche, A., Bopda, J., Mbickmen-Tchana, S., Akame, J., Tarini, A., Epée,
E., Biholong, B. D., Zhang, Y., Tougoue, J. J., Kabore, A., Njiokou, F. and Kamgno, J.
(2017). First evidence of lymphatic filariasis transmission interruption in Cameroon: Progress
towards elimination. Plos Neglected Tropical Diseases 11, e0005633. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005633.

National Health Foundation (1997). National Epidemiology Center. Elimination Program of

Lymphatic Filariasis in the Americas. Epidemiological Bulletim 1, 12.



109

Njenga, S. M., Wamae, C. N., Njomo, D. W., Mwandawiro, C. S. and Molyneux, D. H.
(2008). Impact of two rounds of mass treatment with diethycarbamazine plus albendazole on
Wuchereria bancrofti infection and the sensitivity of immunochromatography test in Malindi,
Kenya. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 102, 1017-

1024. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2008.04.039.

Ojha, C. R., Joshi, B., Kc, K. P., Dumre, S.P., Yogi, K. K., Bhatta, B., Adhikari, T.,
Crowley, K., Marasaini, B. R. (2017). Impact of mass drug administration for elimination of
lymphatic filariasis in Nepal. PLoS Neglected Tropical Diseases 11, e0005788. doi:
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0005788 1-12.

Oliveira, P., Braga, C., Alexander, N., Brandao, E., Silva, A., Wanderley, L., Aguiar, A.
M., Diniz, G., Medeiros, Z. and Rocha, A. (2014). Evaluation of diagnostic tests for
Wuchereria bancrofti infection in Brazilian schoolchildren. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical 47, 359-366. doi: http://dx.doi.org/10.1590/0037-8682-0093-2014.
Ottesen, E. A, Duke, B. O., Karam, M. and Behbehani, K. (1997). Strategies and tools for
the control/elimination of lymphatic filariasis. Bulletin of the World Health Organization 75,
491-503.

Ottesen, E. A. (2000). The global programme to eliminate lymphatic filariasis. Tropical
Medicine and International Health 5, 591-594. doi: 10.1046/j.1365-3156.2000.00620.x.

Pan American Health Organization (2003). Lymphatic filariasis elimination in the
Americas. IV Regional program manager’s meeting. Maceid, Alagoas, Brazil. World Health
Organization, Geneva, Switzerland.

Pan American Health Organization (2015). Strengthening surveillance to achieve and
sustain elimination of transmission of Lymphatic Filariasis and tackle other neglected

infectious diseases in the region of the Americas. In: 16th Regional Lymphatic Filasiasis


https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2008.04.039

110

Elimination Program Managers” Meeting. Recife, Brazil: PAHO. World Health Organization,
Geneva, Switzerland.

Rajendran, R., Sunish, I.P.,, Mani, T.R., Munirathinam, A., Abdullah, S.M.,
Arunachalam, N. and Satyanarayana, K. (2004). Impact of two annual single-dose mass
drug administrations with diethylcarbamazine alone or in combination with albendazole on
Wuchereria bancrofti microfilaraemia and antigenaemia in South India. Transactions of the
Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 98, 174-181. doi:
https://doi.org/10.1016/S0035-9203(03)00042-7.

Rajendran, R., Sunish, I.P., Mani, T.R., Munirathinam, A., Arunachalam, N.,
Satyanarayana, K. and Dash, A.P. (2006). Community-based study to assess the efficacy of
DEC plus ALB against DEC alone on bancroftian filarial infection in endemic areas in Tamil
Nadu, south India. Tropical Medicine & International Health 11, 851—861. doi:
10.1111/j.1365-3156.2006.01625.x.

Ramaiah, K. D., Vanamail, P. and Das, P. K. (2007). Changes in Wuchereria bancrofti
infection in a highly endemic community following 10 rounds of mass administration of
diethylcarbamazine. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene
101, 250-255. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2006.12.004.

Ramaiah, K. D., Vanamail, P., Yuvaraj, J. and Das, P. K. (2011). Effect of annual mass
administration of diethylcarbamazine and albendazole on bancroftian filariasis in five villages
in south India. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 105, 431-
437. doi: https://doi.org/10.1016/j.trstmh.2011.04.006.

Ramaiah, K. D. and Vanamail P. (2013). Surveillance of lymphatic filariasis after stopping
ten years of mass drug administration in rural communities in south India. Transactions of the

Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 107, 293-300. doi:10.1093/trstmh/trt011.



111

Ramzy, R. M. R., Hafez, O. N., Gad, A. M., Faris, R., Harb, M., Buck, A. A. and Weil,
G. J. (1994). Efficient assessment of filariasis endemicity by screening for filarial
antigenemia in a sentinel population. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine

and Hygiene 88, 41-44. doi: https://doi.org/10.1016/0035-9203(94)90490-1.

Ramzy, R.M., El Setouhy, M., Helmy, H., Ahmed, E. S., Abd Elaziz, K. M., Farid, H. A,
Shannon, W. D. and Weil, G. J. (2006). Effect of yearly mass drug administration with
diethylcarbamazine and albendazole on bancroftian filariasis in Egypt: a comprehensive
assessment. The Lancet 367, 992-999. doi: 10.1016/S0140 6736(06)68426-2.

Rao, R. U., Samarasekera, S. D., Nagodavithana, K. C., Dassanayaka, T. D. M.,
Punchihewa, M. W., Ranasinghe, U. S. B. and Weill, G. J. (2017) Reassessment of areas
with persistent Lymphatic Filariasis nine years after cessation of mass drug administration in
Sri Lanka. Plos Neglected Tropical Diseases 11, e0006066.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006066.

Rebollo, M. P. and Bockarie, M. J. (2014). Shrinking the lymphatic filariasis map: update
on diagnostic tools for mapping and transmission monitoring. Parasitology 41, 1912-1917.
doi: https://doi.org/10.1017/S0031182014001231.

Rebollo, M. P. and Bockarie, M. J. (2017). Can Lymphatic Filariasis Be Eliminated by
20207 Trends in Parasitology 33, 83-92. doi: 10.1016/j.pt.2016.09.009.

Rizzo, J. A., Belo, C., Lins, R. and Dreyer, G. (2007). Children and adolescents infected
with Wuchereria bancrofti in Greater Recife, Brazil: a randomized, year-long clinical trial of
single treatments with diethylcarbamazine or diethylcarbamazine-albendazole. Annals of
Tropical Medicine and Parasitology 101, 423-3. doi:
https://doi.org/10.1179/136485907X176517.

Rocha, A., Marcondes, M., Nunes, J. R. V., Miranda, T., Veiga, J., Aradjo, P., Tendrio,

W. and Santos, A. A. (2010). Program for the control and elimination of lymphatic filariasis:


https://doi.org/10.1016/0035-9203(94)90490-1
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0006066

112

a partnership of the Department of Health of Olinda, PE, Brazil, with the National Reference
Service in Filariasis. Revista de Patologia Tropical 39, 233-249. doi:
https://doi.org/10.5216/rpt.v39i3.12215.

Rocha, A., Santos, E. M., Oliveira, P. and Brandédo, E. (2016). History of lymphatic
filariasis control actions in Olinda, Pernambuco, Brazil. Revista de Patologia Tropical 45,

339-348. doi: https://doi.org/10.5216/rpt.v45i4.44603.

Shenoy, R.K. (2006). Lymphatic filariasis in children. The Journal of Communicable
Diseases 38, 118-123.

Shenoy, R. K., Suma, T. K., Kumaraswami, V., Rahmah, N., Dhananjayan, G., Padma,
S., Abhilash, G. and Ramesh, C. (2007). Preliminary findings from a cross sectional study
on lymphatic filariasis in children, in an area of India endemic for Brugia malayi infection.
Annals  of  Tropical Medicine and  Parasitology 101, 205-213. doi:
https://doi.org/10.1179/136485907X154548.

Sodahlon, Y. K., Dorkenoo, A. M., Morgah, K., Nabiliou, K., Agbo, K., Miller, R,
Datagni M., Seim, A. and Mathieu, E. (2013). A success story: Togo is moving toward
becoming the first sub-Saharan African nation to eliminate lymphatic filariasis through mass
drug administration and countrywide morbidity alleviation. Plos Neglected Tropical Diseases
7, 2080. doi:10.1371/journal.pntd.0002080.

Sunish, I. P., Kalimuthu, M., Rajendran, R., Munirathinam, A., Ashok, Kumar, V.,
Nagaraj, J. and Tyagi, B. K. (2015). Decline in lymphatic filariasis transmission with annual
mass drug administration using DEC with and without albendazole over a 10 year period in
India. Parasitology International 64, 1-4. doi: https://doi.org/10.1016/j.parint.2014.08.005.
Wamae, C. N., Njenga, S. M., Ngugi, B. M., Mbui, J., and Njaanake, H. K. (2011).

Evaluation of effectiveness of diethylcarbamazine/albendazole combination in reduction of


https://doi.org/10.5216/rpt.v45i4.44603

113

Wuchereria bancrofti infection using multiple infection parameters. Acta Tropica 120, 33-8.
doi: https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2010.09.0009.

Weil, G. J., Lammie, P. J. and Weiss, N. (1997). The ICT filariasis test: A rapid-format
antigen test for diagnosis of bancroftian filariasis. Parasitology Today 13, 401-404. doi:
https://doi.org/10.1016/S0169-4758(97)01130-7.

Weil, G. J. and Ramzy, R. M. R. (2007). Diagnostic tools for filariasis elimination
programs. Trends in Parasitology 23, 78-82. https://doi.org/10.1016/j.pt.2006.12.001

Witt, C. and Ottesen, E.A. (2001). Lymphatic filariasis: an infection of childhood. Tropical Medicine

and International Health 6,582-606. doi: 10.1046/j.1365-3156.2001.00765.x.

World Health Organization (1997). World Health Assembly. Elimination of Lymphatic
Filariasis as a Public Health Problem: Resolution 50.29. World Health Organization, Geneva,

Switzerland.

World Health Organization (2005). Monitoring and epidemiological assessment of the
programme to eliminate lymphatic filariasis at implementation unit level.

WHO/CDS/CPE/CEE/2005.50. World Health Organization, Geneva, Switzerland.

World Health Organization (2006). Preventive Chemotherapy in Human Helminthiasis.

World Health Organization, Geneva, Switzerland.

World Health Organization (2011). Monitoring and Epidemiological Assessment of Mass
Drug Administration in the Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis: a Manual
for National Elimination Programmes. Available: http://

whglibdoc.who.int/publications/2011/9789241501484 eng.pdf. Accessed 04 February 2018.

World Health Organization (2012). Transmission assessment surveys in the Global
Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis. World Health Organization, Geneva,

Switzerland.



114

World Health Organization (2015). Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis:
Progress report, 2014. Weekly Epidemiological Record No. 38. World Health Organization,
Geneva, Switzerland.

World Health Organization (2016). Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis:
Progress report, 2015. Weekly Epidemiological Record No. 39. World Health Organization,

Geneva, Switzerland.

World Health Organization (2017). Global Programme to Eliminate Lymphatic Filariasis:
Progress report, 2016. Weekly Epidemiological Record No. 40. World Health Organization,
Geneva, Switzerland.

Zuchi, A., Prust, L. T., Rocha, A., Aradjo, J., da Silva, P. S., Fiorillo, K., Brandao, E.,
Ximenes, C., Lopes, F. and Ponzi, C. C. (2017). Screening and evaluation of lymphatic
filariasis in immigrants from endemic countries residing in a focus where it is considered
eliminated in the Southern Region of Brazil: A risk of reemergence? Acta Tropica 176, 192-

196. doi: 10.1016/j.actatropica.2017.08.010.



115

Table 1. Estimation of the population of children in neighborhoods submitted to mass
treatment. Olinda, Pernambuco, 2016.

Estimation of children ~ Number of eligible

Neighborhood Total population

5-7 years* children
Alto do sol nascente 3.399 143 157
Sitio novo 5.662 238 76
Salgadinho 10.426 438 279
Aguas compridas 20,989 882 751

* IBGE 2010 census.



116

Table 2. Resident, target and sham population according to study area. Olinda, Pernambuco,

2016.
Number of eligible Number of
Resident households children registered  children
Neighborhood
population* (residents examined
aged5to7) n (%)
Alto do sol nascente 3.399 157 182 159 (87%)
Sitio novo 5.662 76 82 68 (83%)
Salgadinho 10.426 279 317 302 (95%)
Aguas compridas 20,989 751 764 641 (84%)
Total 41,076 1.263 1.345 1.170 (87%)

* IBGE Census 2010; n, number.
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Table 3. Characteristics of population and households by area of study. Olinda, Pernambuco,

2016.
Characteristics Area
Alto do sol Aguas
nascente Sitio novo Salgadinho compridas
(n =159) (n =68) (n=302) (n=641)
Individual
Proportion of children (%) 14 06 25 55
Average age 5.93 5.97 5.95 6.01
Male (%) 51 35 55 51
Average residence time (years) 5,27 541 5,36 5.76
Filariasis (%) 0.0 0.0 0.0 0.15
Treatment with DEC (%) 35 06 07 0.62
Residence
Number of eligible 157 76 279 751
Number of examined 134 62 264 628
Number of unexamined (%) 23 (15%) 14 (19%) 15 (5%) 123 (16%)
Residents by domicile (average) 5,11 4.67 4.4 4,47
Children per household (average) 1.2 01 1.14 01

n, number.
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Figure 1. Map of the municipality of Olinda with the location of the selected areas submitted
to mass treatment. Olinda, Pernambuco, 2016.
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in the study areas.
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Olinda, Pernambuco, 2016.

Figure 2. Spatial distribution of residences with children aged 5 to 7 years
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2. ABSTRACT

The objective of the study was to evaluate the impact of mass treatment in an area not
submitted to mass treatment through the prevalence of filarial antigenemia in the city of
Olinda, Pernambuco in 2016. A population-based sample survey was conducted in
neighborhoods that were not submitted to mass treatment, a sample survey of residents aged
over five years was carried out. The filarial infection was tested by the
immunochromatographic card test (ICT). 640 families were selected randomly in 40 census
tracts, 580 were located and 322 were carried out ICT in the residents. In these households
there were 998 eligible residents, 990 (99%) were examined, of which 60% were female and
had a mean age of 39 years (range 5-93) and all were negative by ICT. With our findings, we
can suggest that the infection did not expand from endemic areas (submitted to mass
treatment) to an area not submitted to mass treatment of the municipality, without new
outbreaks of infection in the municipality. Entomological field studies are needed to confirm
the results of the present study.

Keywords: Lymphatic Filariasis. Wuchereria bancrofti. Prevalence. Antigen. Brazil.
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3. KEY FINDINGS

1. The infection was not expanded to the untreated endemic area.
2. The isolated cases of LF in the area without MDA were controlled.

3. There are no new outbreaks of infection in the untreated area.
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4. INTRODUCTION

Lymphatic filariasis (LF), a vector-borne disease caused by one of three nematode parasite
species - Wuchereria bancrofti, Brugia malayi and Brugia timori - is endemic in 73 countries,
estimated to be around 120 million infected worldwide (World Health Organization, 2015).
Hydrocele, lymphedema and elephantiasis are the main incapacitating clinical forms that are
consequent to the damage caused by the presence of these worms in the lymphatic vessels, the
preferred location of adult forms (World Health Organization, 2016). Mass treatment with
annual doses of diethylcarbamazine or ivermectin in combination with albendazole (MDA)
for 4 to 6 years is the strategy for overall elimination of LF (Gyapong et al. 2005; Kouassi et
al. 2015).

In Brazil, the cities of Recife, Olinda and Jaboatdo dos Guararapes, all located in the
Metropolitan Region of the state of Pernambuco, Northeastern Brazil are considered remnants
foci of parasitosis, which in the country has W. bancrofti as the etiological agent and is
transmitted by sting of the mosquito Culex quinquefasciatus (Braga et al. 2001; Bonfim et al.
2003; Pan American Health Organization, 2003; Medeiros et al. 2006; Bonfim et al. 2011). In
these municipalities, mass treatment actions with a single annual dose of diethylcarbamazine
alone (6mg/kg) have been instituted in areas with active transmission of the disease since
2003 (World Health Organization, 2005, 2012).

In the municipality of Olinda, the municipal management instituted the MDA
associated to vector control actions in 17 neighborhoods, out of the 31 existing ones, from
2005 (Brazilian Ministry of Health, 2010; Rocha et al. 2010). Since the beginning of the
elimination actions, approximately 400,000 doses have been administered, obtaining annual
treatment coverage greater than 65%, as recommended by the World Health Organization
(WHO) (Rocha et al. 2016). In areas not submitted to MDA, because of the prevalence of
microfilaremia less than 1%, the control actions have consisted in the individual or selective
treatment of the microfilaremic cases identified by the thick gauge examination, offered
within the localities or in health units (Ministry of Health of Brazil, 2009).

The monitoring of transmission in districts not submitted to MDA is of great
importance since they are close to areas of recognized transmission and submitted to mass
treatment, besides there are no recent indexes regarding the endemic in these localities.
Information on the role of human mobility in the persistence and resurgence of lymphatic
filariasis infection is scarce. Available evidence suggests that there is a considerable
dispersion of infected people from endemic areas to non-endemic areas and within endemic
areas that may adversely affect the effectiveness of control and elimination program
achievements in areas with efficient vector-parasite combination (Ramaiah, 2013, Nunes et al.
2016, Zuchi et al. 2017).

Based on this finding, the WHO has recommended the tracking of transmission in
areas considered non-endemic and not submitted to the MDA to detect the resurgence or
emergence of new endemic areas. This article presents the results of a population - based
survey conducted in districts not subject to mass treatment in the city of Olinda, with a view
to verifying the expansion of filariasis from areas known to be endemic to places that do not
historically have LF positivity indexes.
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5. METHODS
Design, population and characteristic of the study area

The cross-sectional study was conducted in a random sample of residents aged five years or
older residing in the districts of the city of Olinda not undergoing MDA. The municipality is
located in the Metropolitan Region of Recife, comprises a territorial area of 41,681km2, and
has a population of 377,779 inhabitants, according to the last census conducted in 2010
(IBGE, 2015). The survey covered the 14 neighborhoods considered endemic but with
prevalence of microfilaremia <1%, according to a 1999 sample survey (Braga et al. 2001)
(Figure 1). Table 1 shows the population and sociodemographic characteristics of the study
area. Almost 50% of heads of households had incomes of up to one minimum wage. A large
proportion of households were connected to the sewer and a little more than half had access to
regular garbage collection.

Sample Calculation

The sample size was calculated based on an estimated antigenemia prevalence of 30%,
according to a previous study performed in the city (Braga et al. 2003); sample error of 5%,
Confidence Interval of 95%, design effect of 4 and a percentage of losses of 30%, obtaining n
=1,288.

Sampling

A two-stage cluster sampling was used to select the participants. In the first one, 40 census
tracts were randomly selected, with this number defined based on IBGE estimates of the
estimated number of domiciles per sector (about 250) and the average number of dwellers per
household with age in the age group (2.86). In the second stage, households were drawn in
each sector, a total of 16. In the end, a sample of 640 households (Figure 2) and about 1,800
residents were obtained.

Data collection

Data collection was performed from May to December 2016. During the visit to the
households, the participants were informed about the objectives of the study and invited to
participate. Participants' individual data (age, gender, length of residence, previous history of
filariasis, and use of antifilarial drugs) were read and signed by the participants or guardians,
through an interview conducted by a trained team using a questionnaire structured. All
residences were georeferenced using QGIS software that transformed the registered addresses
into a tabular database for the database of the sites stored on Google servers and returned the
result in geographical coordinates (Latitude and Longitude) (Figure 3).

Blood collection and antigen screening

A sample of capillary blood (100pL) was collected during the home visit. The search for
circulating filarial antigen was performed by ICT test to W. bancrofti (NOW Filariasis Binax
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Inc. Portland ME. USA) which was performed according to the standardized protocol (Weil et
al. 1997, Oliveira et al. 2014). The reading of the cards occurred after 10 minutes and the test
was considered positive when the two lines (test and control) were visualized.

Data analysis

The statistical package EPI INFO™ version 3.5.2 was used for the calculation of the sample
and the formation of the research database. The Microsoft Office Excel® program provided
us with the frequency rate of each variable. As all the tests performed were negative, it was
not possible to evaluate if there was difference between the age groups, gender, number of
doses and place of MDA.

Ethical Considerations

Written consent to participate in the study was obtained from each individual or guardian after
a full explanation of the study was provided. All data was treated confidentially and
anonymously. This study was approved by the Research Ethics Committee of the Aggeu
Magalhdes Institute (CAEE: 41174815.3.0000.5190).

6. RESULTS

A total of 998 individuals lived in the participating households, and almost all of them
performed antigenemia research (99%). The average number of individuals per household
was 3.1 residents, of which 60% were female, had a mean age of 39 years (range: 5-93) and
average residence time in the area of 20 years. All were diagnosed as negative by the ICT test
(Table 2). A small portion of the population surveyed 10 (1%) reported having had parasite
and taking medication for LF about 20 years ago. Seven other people also reported having
taken LF medication, but said they had never had the infection. The individuals examined
were distributed in 322/580 (55%) located households (Figure 3). 137/580 households refused
to participate in the survey and in 121/580 the household was vacant or the address was
commercial.

7. DISCUSSION

The evaluation of areas without MDA intervention in endemic municipalities is necessary due
to the recognition of new outbreaks or resurgence of the infection. We conducted a sample
survey of the resident population of the districts not submitted to the mass treatment of the
municipality of Olinda to measure the prevalence of infection in this area since some
neighborhoods border the endemic areas. Studies attribute the spread of infection worldwide
to the migratory process of infected individuals to endemic areas under control or non-
endemic areas (Southgate, 1984; Ramaiah, 2013; Kouassi et al. 2015).

According to a WHO recommendation, the ICT test (recently replaced by the
Filariasis Test (FTS) (World Health Organization, 2015) has been used as a diagnostic tool in
the evaluation of new areas for implementation of mass treatment (Weil et al. 1997; World
Health Organization, 2000; Ivoke et al. 2015; Kouassi et al. 2015). In addition it has been
widely used in the monitoring of infection in the treated areas of the programs of the endemic
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countries because it presents high sensitivity and ease of execution in field conditions (World
Health Organization, 2011, 2012; Ramaiah et al. 2011; Gass et al. 2012; King et al. 2012;
Chu et al. 2013; Graves et al. 2013; Ramaiah and Vanamail, 2013; Sodahlon et al. 2013).
However, it can be observed that in some studies the sensitivity of ICT may be reduced in
areas of low endemicity or parasitemia, especially in individuals with low levels of circulating
antigens, raising serious concerns regarding monitoring under the program for elimination of
lymphatic filariasis (Igbal and Sher, 2006; Gounoue-Kamkumo et al. 2015).

Since the classification of the municipality of Olinda as an endemic area in the 1980s
(Dreyer, 1987), the amount of information on infection in endemic areas not submitted to
MDA is small (Braga et al. 2001; Braga et al. 2003), most of them from the routine activities
of the filariasis program of the municipality, which over the years performs the thick drop
test. This test is a very specific and widely used parasitological examination in several areas
in the world, especially in some countries where access to higher cost exams and laboratory
apparatus are not available. However, it uses a small amount of blood (~60uL), which reduces
the sensitivity and level of detection when parasitemia is low (Dreyer et al. 1996).

In a previous study, the studied area was classified as an area of high risk of
environmental transmission for filariasis and foci isolated from the infection were found.
Thus, it was assumed that there was the same risk of infection spread in areas not submitted to
mass treatment. Since then the municipality has adopted prophylactic measures and treatment
of infection at human and vector level, such as selective and collective treatment, application
of Bacillus sphaericus in C. quinquefasciatus breeding sites, outpatient care for individuals
with morbidities, among other interventions. Possibly, these actions have contributed to the
fact that the infection remained restricted to the treated areas and did not expand within the
municipality.

The main limitation of the present study was due to the high number of losses that
were greater than 20%. This may make the study vulnerable to selection bias. Therefore, we
have tried to minimize this bias with prior community awareness and multiple visits to the
households that were drawn. However, there was still difficult access to homes, especially
when they were in buildings, perhaps the lack of public safety was the main reason for non-
adherence. However, it is worth mentioning that this was a population-based study, and that
this type of design allows us to obtain more accurate data about the health situation, in our
case on the occurrence of transmission, when compared to passive search, that is, test data
performed by spontaneous demand at fixed stations.

The findings suggest that endemic areas not submitted to MDA may not present local
active transmission, which would not represent a risk for the national control program because
of the low possibility of parasite spread in the study areas and of reintroduction to the
endemic areas submitted to the MDA. This fact may be due to the high percentage of
coverage greater than 65% and microfilaremia positivity indexes lower than 1% in the
sentinel sites over the years.
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Table 1. Characterization of the area not submitted to mass treatment. Olinda, Pernambuco,
2016.

Characteristics

Neighborhoods number (%) 14 (45)
Territorial area in km? (%) 19.457 (47)
Number of census tracts (%) 249 (55)
Resident population (%) 197.270 (52)
Proportion of persons over 15 years old (%) 152,549 (77)
Male (%) 90,155 (46)
Proportion of income of the chief with 1 minimum salary or less (%) 14,947 (42)
Proportion of households connected to the sewerage network (%) 33,610 (73)
Proportion of households with regular garbage collection (%) 58,441 (54)

Km, square kilometer.
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Table 2. Distribution of the study population according to age, sex, previous treatment and

infection and prevalence of antigenemia. Olinda, Pernambuco, 2016.

Characteristics

Resident Population*

Population examined

n (%) n (%)
Total 183,240 (100) 990 (100)
Age (years)
5-14 27,670 (15) 136 (13)
15-24 31,893 (17) 161 (16)
25-34 33,422 (18) 127 (14)
35-44 29,582 (16) 151 (15)
45 54 25,500 (14) 179 (18)
55— 64 17,951 (10) 115 (12)
65-74 10,594 (6) 79 (8)
75-94 6,628 (4) 42 (4)
Sex
Male 90.155 (45.7) 395 (40)
Female 107.114 (54.3) 595 (60)
Treatment with DEC -
Yes 17.(2)
No 973 (98)
Filariasis -
Yes 10 (1)
No 980 (99)
Prevalence of antigenemia by ICT -
Positive 0(0)
Negative 990 (100)

* |BGE Census 2010; n, number; ICT, card test;

DEC, diethylcarbamazine.
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Figure 1. Map of the municipality of Olinda with the location of neighborhoods not submitted
to mass treatment. Olinda, Pernambuco, 2016.
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Figure 2. Map of the municipality of Olinda with the sectors drawn from the districts of the
area not subject to mass treatment. Olinda, Pernambuco, 2016.
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Figure 3. Map of the municipality of Olinda with households in districts not submitted to
mass treatment. Olinda, Pernambuco, 2016.



APENDICE C — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (<18 anos)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Para menores d e 18 anos)

Convidamos o menor . a
participar da pesquisa “IMPACTO DO TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO DE
DIETILCARBAMAZINA NA TRANSMISSAO DA FILARIOSE LINFATICA NO MUNICIPIO DE
OLINDA, PERNAMBUCO”, que serda desenvolvido no Centro de Pesquisas Aggeu Magalhies
(CPqQAM/FIOCRUZ), cujo os objetivos sdo estimar a prevaléncia da filariose com o teste rapido ICT, na

populacdo de dreas submetidas ao tratamento em massa e dreas nfo submetidas ao tratamento em massa no
municipio de Olinda, Pernambuco; e analisar a infeccdo do vetor da filariose apds o tratamento em massa,
resultando em um grande beneficio para a populacdo que mora em locais onde ha muitos casos dessa doenca.

Para este fim, solicitamos que seja realizado uma coleta de até 100 uL (5 gotas) de sangue coletado em
vaso sanguieo periférico (ponta do dedo da mao) e 10 mL de sangue venoso (caso haja necessidade) para
pesquisar filhotes do verme e substancias liberadas (fezes, uria, tecido) pelo verme da filariose. Todo material
utilizado na coleta é estéril (nunca utilizados e sem micrébio). Informamos que a coleta de sangue periférico e
venoso ndo causa nenhum desconforto além da “picada™ da lanceta e agulha, podendo, em alguns casos, ocorrer
a formacdo de placas roxas (hematomas) que desaparecerdio espontaneamente e sem nenhum tratamento. Caso o
(a) menor seja portador (a) da filariose, diagnosticado no exame de sangue realizado pela equipe do SRNF, ele
(a) serd encaminhado a uma equipe médica especializada. Além disso, serdo realizadas coletas dos mosquitos
nos céomodos das residéncias dos participantes da pesquisa.

Os resultados obtidos poderdo ser divulgados em trabalhos cientificos e relatérios, mas garantimos que
em nenhum momento havera identificacdo do (a) menor nem de seus familiares. Em qualquer momento da
pesquisa, o (a) menor e ou responsivel tem a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de participar do
estudo, sem que isso traga qualquer problema para o seu acompanhamento clinico e tratamento, se for o caso.
Vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados
e comprovados danos provenientes desta pesquisa, vocé tem assegurado o direito 4 mdenizacdo. Também
ficamos a disp osicdo para esclarecimentos sobre o estudo quando o Sr. (a) achar necessario.

Comprom etemos-nos a utilizar os dados e o material coletado somente para a pesquisa indicada neste
Termo, mas caso haja formacdo de banco repositorio: (a) vocé autoriza que os dados coletados nesta pesquisa
possam ser utilizados em pesquisas futuras? () sim ou () ndo, (b) No caso de autorizar deseja ser mformado
da utilizacdo de seus dados? () simou( )ndo.

Antes da assinatura desse termo, foram fornecidas informacdes necessérias para o melhor entendimento.
Esse termo serd assinado em duas vias, ficando uma com o Sr. (a) e outra arquivada com o responsavel pelo
projeto.

Recife, de de20 .

Assinatura do responsavel:

Assinatura do menor:

Assinatura do Membro da Pesquisa:

Diividas ou outras informacdes posteriores poderio ser obtidas com:

Dra. Cynthia Braga, Médica, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Aggeu Magalies, localizado - Av. Moraes
Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2577.

Dr. Abraham Rocha, Biomédico, Pesquisador do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, localizado - Av.
Moraes Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2575.
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APENDICE D — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (>18 anos)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Para maiores de 18 anos)

Convidamos o Sr. (a) para
participar do projeto de pesquisa “IMPACTO DO TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO DE
DIETILCARBAMAZINA NA TRANSMISSAO DA FILARIOSE LINFATICA NO MUNICIPIO DE
OLINDA, PERNAMBUCO” que serd desenvolvido no Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes
(CPgAM/FIOCRUZ), cujo os objetivos sdo estimar a prevaléncia da filariose com o teste rdpido ICT, na
populacdo de areas submetidas ao tratamento em massa e areas ndo submetidas ao tratamento em massa no
municipio de Olinda, Pernambuco; e analisar a infeccdo do vetor da filariose apds o tratamento em massa,
resultando em um grande beneficio para a populacdo que mora em locais onde ha muitos casos dessa doenca.

Para este fim, solicitamos que seja realizado uma coleta de até 100 uL (5 gotas) de sangue coletado em
vaso sanguineo periférico (ponta do dedo da médo) e 10 mL de sangue venoso (caso haja necessidade) para
pesquisar filhotes do verme e substancias liberadas (fezes, urina, tecido) pelo verme da filariose. Todo material
utilizado na coleta é estéril (nunca utilizados e sem micrdbio). Informamos que a coleta de sangue periférico e
Venoso ndo causa nenhum desconforto além da “picada” da lanceta e agulha, podendo, em alguns casos, ocorrer
a formacdo de placas roxas (hematomas) que desaparecerdo espontaneamente e sem nenhum tratamento. Caso 0
(a) menor seja portador (a) da filariose, diagnosticado no exame de sangue realizado pela equipe do SRNF, ele
(a) sera encaminhado a uma equipe médica especializada. Além disso, serdo realizadas coletas dos mosquitos
nos comodos das residéncias dos participantes da pesquisa.

Os resultados obtidos poderdo ser divulgados em trabalhos cientificos e relatorios, mas garantimos que
em nenhum momento havera identificacdo do (a) participante nem de seus familiares. Em qualquer momento da
pesquisa, 0 (a) participante tem a liberdade de retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo, sem
que isso traga qualquer problema para o seu acompanhamento clinico e tratamento, se for o caso. Vocé nao tera
nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e
comprovados danos provenientes desta pesquisa, vocé tem assegurado o direito a indenizacdo. Também ficamos
a disposi¢do para esclarecimentos sobre o estudo quando o Sr. (a) achar necessario.

Comprometemos-nos a utilizar os dados e o material coletado somente para a pesquisa indicada neste
Termo, mas caso haja formacdo de banco repositorio: (a) vocé autoriza que os dados coletados nesta pesquisa
possam ser utilizados em pesquisas futuras? () simou ( ) ndo, (b) No caso de autorizar deseja ser informado
da utilizacdo de seus dados? () simou ( ) néo.

Antes da assinatura desse termo, foram fornecidas informagGes necessarias para o0 melhor entendimento.
Esse termo serd assinado em duas vias, ficando uma com o Sr. (a) e outra arquivada com o responsavel pelo
projeto.

Recife, de de20 .

Assinatura do responsavel:

Assinatura do Membro da Pesquisa:

Duvidas ou outras informacdes posteriores poderdo ser obtidas com:

Dra. Cynthia Braga, Médica, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, localizado - Av. Moraes
Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2577.

Dr. Abraham Rocha, Biomédico, Pesquisador do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, localizado - Av.
Moraes Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2575.
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APENDICE E — Termo de Assentimento
TERMO DE ASSENTIMENTO (Para os menores com idade de 10 a 17 anos)

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntirio(a) a participar da pesquisa “IMPACTO DO
TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO DE DIETILCARBAMAZINA NA TRANSMISSAO
DA FILARIOSE LINFATICA NO MUNICIPIO DE OLINDA, PERNAMBUCO”. Neste estudo
pretendemos estimar a prevaléncia da filariose com o teste rapido ICT, na populagdo de areas submetidas ao
tratamento em massa e areas ndo submetidas ao tratamento em massa no municipio de Olinda, Pernambuco; e
analisar a infecgdo do vetor da filariose ap6s o tratamento em massa, resultando em um grande beneficio para a
populacdo que mora em locais onde ha muitos casos dessa doenca.

O motivo que nos leva a estudar esse assunto é o de fornecer informag8es acerca da situacdo da
transmissdo da infeccdo filarial na populagdo do municipio de Olinda, auxiliando no planejamento de estratégias
para 0 Plano Nacional de Eliminacdo da filariose linfatica. Para este estudo adotaremos os seguintes
procedimentos: serd realizado uma coleta de até 100 uL (5 gotas) de sangue coletado em vaso sanguineo
periférico (ponta do dedo da médo) e 10 mL de sangue venoso (caso haja necessidade) para pesquisar filhotes do
verme e substancias liberadas (fezes, urina, tecido) pelo verme da filariose. Todo material utilizado na coleta é
estéril (nunca utilizados e sem micrdbio). Informamos que a coleta de sangue periférico e venoso ndo causa
nenhum desconforto além da “picada” da lanceta e agulha, podendo, em alguns casos, ocorrer a formagdo de
placas roxas (hematomas) que desaparecerdo espontaneamente e sem nenhum tratamento. Caso o (a) menor seja
portador (a) da filariose, diagnosticado no exame de sangue realizado pela equipe do SRNF, ele (a) sera
encaminhado a uma equipe médica especializada. Além disso, serdo realizadas coletas dos mosquitos nos
cbmodos das residéncias dos participantes da pesquisa.

Para participar deste estudo, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar um termo de
consentimento. Vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso
sejam identificados e comprovados danos provenientes desta pesquisa, vocé tem assegurado o direito a
indenizacdo. VVocé sera esclarecido (a) em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-
se. O responsavel por vocé poderd retirar o consentimento ou interromper a sua participacdo a qualquer
momento. A sua participacdo é voluntaria e a recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido (a) pelo pesquisador que ir4 tratar a sua identidade com padrdes
profissionais de sigilo. Vocé nédo sera identificado em nenhuma publicacdo. Este estudo apresenta risco minimo,
isto é, 0 mesmo risco existente em atividades rotineiras como conversar, tomar banho, ler etc.

Os resultados estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o material que indique sua
participacdo ndo sera liberado sem a permissdo do responsavel por vocé. Os dados e instrumentos utilizados na
pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdo
destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, e a outra serd fornecida a vocé.

Eu, , portador (a) do documento de
Identidade (se ja tiver documento), fui informado (a) dos objetivos do presente estudo
de maneira clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacGes, e 0 meu responsavel podera modificar a decisdo de participar se assim o desejar. Tendo o
consentimento do meu responsavel ja assinado, declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma
cdpia deste termo assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Duvidas ou outras informages posteriores poderdo ser obtidas com:

Dra. Cynthia Braga, Médica, Pesquisadora do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, localizado - Av. Moraes
Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2577.

Dr. Abraham Rocha, Biomédico, Pesquisador do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhées, localizado - Av.
Moraes Rego, s/n, no Campus da UFPE, CEP: 50670-420 Recife-PE, e pelo Fone: 0XX81 2101-2575.



APENDICE F — Questionario

QUESTIONARIO AREA TRATADA
CRIANCAS DE 5 A 7 ANOS
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IMPACTO DO TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO DE
DIETILCARBAMAZINA NA TRANSMISSAO DA FILARIOSE LINFATICA NO
MUNICIPIO DE OLINDA, PERNAMBUCO.

DADOS DO INDIVIDUO

1. Data da entrevista

2. Numero do Domicilio

3. Rua 4. Numero 5. Complem. | 6. N° Telefone
7. Quantos moradores residem no domicilio?
8. Identificacio do morador no domicilio
9. Nome 10. Sexo
1. MASCULINO
2. FEMININO

11. Qual a sua idade?

[ =

12. Qual a data do seu nascimento?

DADOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

13. Ha guanto tempo mora neste hairro?

l:l:IAnos I:I:l Meses l:l:IDias

14. Ja teve filariose?

Caso SIM. ha quanto tempo atras?

1. SIM
2. NAO

[ ]

Anos |:|:| Meses

15. Ja tomou remédio para filariose (DEC)?

Caso SIM. ha quanto tempo?

1. SIM
2. NAO

[ ]

Anos I:I:l Meses

16. Coleta de sangue:

1. REAIIZADA
2. RECUsSA

[ ]

17. Resultado ICT

. Positivo

. Negativo

_ Indeterminado

. Material danificado
. Extravio

. Nio se aplica

MO L e D

Entrevistador :

Assinatura




APENDICE G - Folha de Controle Domiciliar

IMPACTO DO TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO DE DIETILCARBAMAZINA
NA TRANSMISSAO DA FILARIOSE LINFATICA NO MUNICIPIO DE OLINDA, PERNAMBUCO.
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FOLHA DE CONTROLE DOMICILIAR

L. Quantas familias moram neste domicilio

1. Namero do domicilio

i s . i Resultado da visita
Visita Data Horario Entrevistador (vide Quadro)
1
2
3
Final

01. Entrevista realizada

(7. Auséncia do chefe da famibia

09. Pespondente sclicita adiar
10. Cutros

02. Fecusa parcial a entrevista (recusa de um ou mais dos membros da familia)

(3. Recusa parcial a coleta de sangue (recusa de um ou mais dos membros da familia)
04. Moradia desocupada ou enderege ndo comesponde a uma moradia

05. Moradia nfio encontrada, nio acessivel

(6. Nenhum morador estava em casa no memento da visita

08. Auséncia de algum (uns) membro () da familia

OBSERVACOES:
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ANEXO A - Croqui FUNASA (Bairro de Sitio Novo)

FUNASA
Minisiérlo da Satde -
Fundagao Nacional de Saude

MUNICIPIO

() A

§ "SIty KO
DISTRITO RECO y
| B3




ANEXO B — Mapa de Descricdo do Setor Censitario
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica

—
= ~_/4,

Comit de Etica
om Pesquiss . ’

Titulo do Projeto: ‘Impacio do trataments am massa com usa solado de
deticarbamazing na transmessao da flariose linfatica no municipio de Clnda,
Pemambuco”.

Pesquisador responsavel: Mada Cynthia Braga
Instituigio onde sera reslizado o projeto: CPgAMFiocuz
Data de apresentagio ao CEP: 17/04/2015 ;
Registro no CAAE: 411748152 0000.5180

Numero do Paracer PlatBr: 1,063,719

PARECER

0O Comaé avaliou e considera que 03 procadimentos metodologicos do
Projeto em questdo estio condizentes com a conduta etica que deve nodear
pesquisas envolvendo seres humanos, de acordo com o Codigo de Etica,
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Sadde de 12 de dezembro de
2012 2 complamentaras

O projete esta aprovado para ser realizado em sua Ultima formatacdio
spresentada ao CEP,

Reacife, 15 da maio de 2015

CRopo te UFPT A Mares Rag, 40

CEP S RGA0 fote: (B3] ZACL 2G50 G =

Fow: 8L 43021 | 2401 360 L igngl

Racss . P - Boowd AGGEU ot
ComaTooe Eadger Socnlr LT HINTLA - e 4 (-
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ANEXO D — Carta de Anuéncia da Secretaria de Salde de Olinda

o

PREFEITURA MUNICIPAL DE OLINDA
Secretaria de Saude

CARTA DE ANUENCIA PARA REALIZACAO DE PESQUISA EM SAUDE

Olinda, 27 de Maio de 2015.
Carta n® 03/ 2015

A Secretaria de Saude do Municipio de Olinda, considerando
solicitagdo da estudante, PAULA ALEXANDRA DOS SANTOS
OLIVEIRA, responsavel técnico pela pesquisa intitulada:
“IMPACTO DO TRATAMENTO EM MASSA COM USO ISOLADO
DE DIETILCARBAMAZINA NA TRANSMISSAO DA FILARIOSE
LINFATICA NO MUNICIPIO DE OLINDA, PERNAMBUCO”.
Resolve autorizar a realizagdo da mesma no ambito da Secretaria
Municipal de Saude, ao mesmo tempo em que solicita apoio dos
Profissionais e Gestores para éxito da pesquisa. Ressaltamos a
importancia da devolutiva com os resultados da pesquisa nesta
secretaria.

Atenciosamente,

Qe R

TEREZA ADRIANA MIRANDA DE ALMEIDA
Secretaria Municipal de Saude

Secretaria de Saide de Olinda
Rua do Sol, 311 - Carmo - Olinda - PE.
Fone/Fax: 3305-1104





