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Resumo

JESKE, Sabrina. Enteroparasitos em pacientes neoplasicos submetidos a
quimioterapia naregido sul do Rio Grande do Sul, Brasil. 2019. Tese de doutorado
— Programa de Pos-Graduacdo em Parasitologia. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas — RS.

Pacientes oncoldgicos sdo considerados um grupo de risco para infeccdes
parasitarias, logo, levantamentos epidemiologicos e de prevaléncia dessas afeccdes
sdo essenciais na elaboracdo e direcionamento de programas de prevencao e
controle de doencas parasitarias no grupo abordado. Os objetivos deste estudo foram:
avaliar o conhecimento sobre enteroparasitoses em pacientes oncologicos de trés
instituicBes de tratamento para o cancer do municipio de Pelotas, extremo sul do Rio
Grande do Sul, Brasil; determinar a prevaléncia de enteroparasitos e fatores
socioeconémicos associados em pacientes oncoldgicos submetidos a quimioterapia
no Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (HE/UFPel); e conhecer a
diversidade genética de Giardia lamblia em pacientes com neoplasias. A avaliacdo
dos conhecimentos se deu através de questionarios, a qual contou com a participacao
de 200 pacientes em tratamento para o cancer, revelando que: 69,5% dos pacientes
afirmaram que conhecem ou sabem 0 que sdo parasitos intestinais, mas relataram
alguns sinais e sintomas equivocadamente; 64% reportaram nao saber quando estao
parasitados e 52% mencionaram nao saber como evitar o parasitismo. Foi ainda
verificado que a zona de residéncia, a escolaridade e a renda familiar foram fatores
determinantes no etnoconhecimento de forma significativa. O estudo de prevaléncia
de enteroparasitos realizado no HE/UFPel, abordou 110 pacientes oncoldgicos
submetidos a quimioterapia, dos quais, foram coletadas amostras de fezes (trés por
individuo), e caracteristicas socioeconémicas e epidemiolégicas, através de
questionario. O diagnéstico dos enteroparasitos foi feito por exame parasitolégico de
fezes (EPF) e coloracbes especificas. Foram encontrados 58,2% de pacientes
positivos para enteroparasitos e, 31,8% destes, estavam poliparasitados. Os parasitos
intestinais mais prevalentes foram Ascaris lumbricoides (28,2%), G. lamblia (17,3%) e
Entamoeba coli (14,6%). Renda familiar até dois salarios minimos, ensino
fundamental incompleto ou completo, residéncia em zona rural foram
significativamente associadas com a presenca de enteroparasitos. E por fim, os
isolados de G. lamblia oriundos de pacientes oncoldgicos do HE/UFPel passaram por
extracdo de DNA, nested-PCR e sequenciamento do fragmento do gene mitocondrial
glutamato desidrogenase (gdh). Os fragmentos de G. lamblia obtidos a partir do
sequenciamento tiveram similaridade com os genétipos B (36,8%), C (31,6%), A
(26,3%) e D (5,3%). A pesquisa revelou caréncia de conhecimentos, principalmente,
relacionados as medidas preventivas, e elevada prevaléncia de enteroparasitos na
populacdo abordada, além de lancar luz sobre os gendtipos de G. lamblia que
acometem este grupo.

Palavras-chave: Parasitos intestinais. Pacientes oncologicos. Conhecimento.
Diagnostico. Caracterizagao genética.



Abstract

JESKE, Sabrina. Enteroparasites in neoplastic patients submitted to
chemotherapy in the southern region of Rio Grande do Sul, Brazil. 2019. PhD
Thesis - Postgraduate Program in Parasitology. Federal University of Pelotas, Pelotas
- RS.

Cancer patients are considered a risk group for parasitic infections, so epidemiological
surveys and prevalence of these diseases are essential in the elaboration and
targeting of programs for the prevention and control of parasitic diseases in the group
addressed. The objectives of this study were: to evaluate the knowledge on
enteroparasitoses of oncology patients of the three main cancer treatment institutions
of the municipality of Pelotas, southernmost state of Rio Grande do Sul, Brazil; to
determine the prevalence of enteroparasites and associated socioeconomic factors in
cancer patients submitted to chemotherapy at the School Hospital of the Federal
University of Pelotas (HE/UFPel); and to know the genetic diversity of Giardia lamblia
in patients with neoplasias. The evaluation of the knowledge was done through
guestionnaires, which had the participation of 200 patients in cancer treatment,
revealing that: 69.5% of the patients stated that they know or know what are intestinal
parasites, but reported some signs and symptoms. symptoms mistakenly; 64%
reported not knowing when they are parasitized and 52% mentioned not knowing how
to avoid parasitism. It was also verified that the area of residence, schooling and family
income were important determinants of ethno-cognition in a significant way. The study
of the prevalence of enteroparasites in the HE/UFPel, addressed 110 cancer patients
submitted to chemotherapy, from which fecal samples were collected (three per
individual), and socioeconomic and epidemiological characteristics were collected
through a questionnaire. The diagnosis of enteroparasites was made by stool
parasitological examination (EPF) and specific staining. 58.2% of patients were
positive for enteroparasites and 31.8% of them were polyparasite. The most prevalent
intestinal parasites were Ascaris lumbricoides (28.2%), G. lamblia (17.3%) and
Entamoeba coli (14.6%). Family income up to two minimum wages, incomplete or
complete elementary education, residency in rural areas were significantly associated
with the presence of enteroparasites. Finally, G. lamblia isolates from HE / UFPel
oncology patients underwent DNA extraction, nested-PCR and sequencing of the
mitochondrial glutamate dehydrogenase (gdh) gene fragment. The fragments of G.
lamblia obtained from the sequencing had similarity with genotypes B (36.8%), C
(31.6%), A (26.3%) and D (5.3%). The research revealed a lack of knowledge, mainly
related to the preventive measures, and a high prevalence of enteroparasites in the
population studied, besides shedding light on the genotypes of G. lamblia that affect
this group

Keywords: Intestinal parasites. Cancer patients. Knowledge. Diagnosis. Genetic
characterization.
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1 INTRODUCAO

As parasitoses intestinais continuam configurando um importante problema de
saude publica, constituindo uma das principais causas de morbidade e mortalidade
em todo mundo (FONSECA et al., 2010; WRIGHT, 2012; FARRELL et al., 2018) onde
mais de um quarto da populacdo estda infectada com parasitos intestinais
(ROBERTSON et al., 2013; FORSON et al, 2018; DA SILVA et al., 2018).

A aquisicdo e gravidade da infeccdo parasitaria dependem do estado
imunologico do hospedeiro (AZAMI et al., 2011). Pacientes oncoldgicos se tornam
imunocomprometidos em decorréncia da neoplasia e/ou tratamento quimioterapico
que estdo submetidos (JESKE et al., 2018; SULZYC-BIELICKA et al., 2018; INCA,
2018). Agentes oportunistas podem ocorrer de forma mais grave nos
imunocomprometidos agravando seu estado clinico, podendo, inclusive, conduzir a
complicagdes fatais (BRUM et al., 2013; MARCOS &GOTUZZO, 2013; RASTI et al.,
2017).

Para que haja intervencfes, € necessario conhecer ndo apenas 0 agente
etiologico, fatores biol6gicos e ambientais, mas também o hospedeiro humano, pois o
seu comportamento é fundamental e deve ser levado em conta para o planejamento
de pesquisas em doencas parasitarias (MELLO et al., 1988; PEDRAZANI et al., 1990).
A conscientizacdo da populacdo sobre bons habitos de higiene, levantamentos
parasitologicos e epidemiolégicos de enteroparasitoses, e ainda o tratamento de
individuos infectados representam importantes estratégias para prevencgao e controle
de infeccdes parasitarias, melhorando a qualidade de vida da populacdo abordada
(INOUE et al, 2015; BUSATO et al., 2015; DE CARVALHO & MALAFAIA, 2016).

O diagnéstico baseado em técnicas moleculares, seguido do sequenciamento
de &acidos nucléicos, oferece uma alternativa eficiente para a diferenciacdo de
parasitos, uma vez que, existe limitacdo na identificacdo de espécies desses
organismos a partir de técnicas parasitologicas e imunolégicas (GEURDEN et al.,
2010; FENG; XIAO, 2011, KOEHLER et al., 2014).
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Sabe-se que informacdes sobre a prevaléncia e epidemiologia molecular dos
parasitos tem sido determinantes para a construcdo de estratégias de prevencao e
controle das infec¢des parasitarias, melhorando a qualidade de vida da populacéo
abordada (ROBERTSON et al., 2010; FENG & XIAO, 2011; LEBBAD et al., 2011;
YAOYU & XIAO, 2011; INOUE et al, 2015).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

»= Avaliar o conhecimento de pacientes oncologicos provenientes da regido sul
do Rio Grande do Sul, Brasil;

= Conhecer a prevaléncia de parasitos intestinais e os fatores de risco
associados em pacientes oncologicos submetidos ao tratamento
quimioterapico no Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
além de caracterizar molecularmente isolados de Giardia lamblia de individuos

positivos para o parasito.

2.2 Objetivos Especificos

= Verificar 0 conhecimento sobre as parasitoses intestinais em pacientes
oncolégicos submetidos a quimioterapia das trés principais instituicdes de
tratamento para neoplasias no municipio de Pelotas, extremo sul do Rio
Grande do Sul, Brasil;

= Identificar helmintos e protozoarios intestinais em pacientes oncol6gicos
submetidos ao tratamento quimioterapico no Centro Regional de
Oncologia/Radioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de
Pelotas;

= Conhecer os fatores de risco associados a presenca de enteroparasitos na
populacao estudada,;

= Caracterizar a diversidade genética de G. lamblia em pacientes oncolégicos.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 PARASITOSES INTESTINAIS

As parasitoses intestinais sdo causadas por helmintos e protozoarios que se
localizam no aparelho digestivo do hospedeiro, em pelo menos uma das fases do seu
ciclo evolutivo, podendo provocar sintomatologia (FERREIRA et al, 2004; FERREIRA
et al., 2011). As infecgcOes causadas por estes micro-organismos continuam entre os
mais frequentes agravos do mundo, estando presentes em praticamente todas as
zonas tropicais e subtropicais do mundo (ZAIDEN et al, 2008; FONSECA et al., 2010;
SANTOS & MERLINI, 2010) e indicam o grau de desenvolvimento socioeconémico de
um pais, refletindo as condi¢bes de saneamento béasico, o nivel socioecondmico e a
orientacao educacional (SILVA et al, 2015). A transmisséo desses agentes etiol6gicos
esta diretamente relacionada com as condicdes de vida e de higiene da populacéo,
chegando a atingir indices de até 90% de prevaléncia em populacdes com niveis
socioeconbémicos precarios (HORTON, 2003; SANTOS et al. 2004; FREI et al., 2008;
VIDAL et al., 2010; GELAW et al., 2013).

Estima-se que as infeccbes parasitarias atinjam mais de um bilhdo de
individuos em todo mundo, deixando 450 milhdes de doentes e sdo a causa de 16
milhdes de mortes por ano (WHO, 2013). A prevaléncia mundial varia de acordo com
as regides geograficas (HAQUE, 2007; ALUM et al, 2010), sendo mais frequentes nos
paises em desenvolvimento (HARHAY et al, 2010; PAHO, 2011) onde h& pobreza e
caréncia de saneamento basico (HOTEZ et al, 2008). Entretanto, as parasitoses
também sdo encontradas em paises desenvolvidos, porém em menor frequéncia
(BARRY et al., 2013).

De acordo com a OMS, os principais parasitos intestinais que infectam os seres
humanos e que geralmente apresentam frequéncias mais elevadas sdo: Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, Necator americanus, Ancylostoma duodenale,
Giardia lamblia e Entamoeba histolytica (MACEDO et al., 2005; LUDWID et al., 2012).
Os danos causados no hospedeiro dependem das espécies de parasitos, carga

parasitaria, infecgbes coexistentes e ainda, das condi¢des nutricionais e imunoldgicas
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do hospedeiro (CARVALHO-COSTA et al., 2007; VALVERDE et al., 2011).

Dependendo da espécie do parasito, algumas complicacdes em decorréncia da
infeccdo podem ser citadas: anemia, anorexia, desenvolvimento fisico e cognitivo
prejudicados, desnutricdo, diarreia, dor abdominal, fraqueza, nauseas, irritabilidade,
vomito e risco de 6bito (PRADO et al., 2001; MELO et al., 2004; MELO et al., 2010;
DARYANI et al., 2017). Diante disso, faz-se necessario tratamento adequado e a
interrupgédo dos ciclos de reinfeccdao (LUDWIG et al.,, 2016). O tratamento de
enteroparasitoses consiste, basicamente, no emprego de antiparasitarios (ANDRADE
et al., 2010), enquanto a interrupcdo dos ciclos de reinfeccdo pode ser procedida
através de medidas educativas que visam melhorar os habitos de higiene da
populacdo (MELO et al., 2004; SIQUEIRA et al., 2016).

3.2 PARASITOSES INTESTINAIS NO BRASIL

No Brasil, onde a transicdo epidemiologica esta avancando devido,
principalmente, a melhoria socioeconémica da popula¢do, ainda ocorre uma
transmissdo continua das parasitoses e algumas regifes seguem apresentando
prevaléncias significativas para diferentes parasitos intestinais, tendo como principais
determinantes associados: instalacfes sanitarias precarias, contaminacao da agua e
alimentos, fatores socioculturais, contato com animais, entre outros fatores
(HOLVECH et al., 2007; BELO et al., 2012).

As parasitoses acometem cerca de 130 milhdes de pessoas no pais, e estudos
recentes demonstram que as mais prevalentes sdo as transmitidas por agua e
alimentos contaminados, tais como, Entamoeba spp., Giardia lamblia, Hymenolepis
nana, Taenia spp., Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e Enterobius vermicularis,
demonstrando a deficiéncia nos sistemas de abastecimento de agua e na educacao
da populacdo acerca das medidas profilaticas (DA SILVA & DOS SANTOS, 2001;
ANDRADE et al., 2010; GOMES et al., 2010). Outras parasitoses, transmitidas por
larvas presentes no solo, como Ancylostoma duodenale, Necator americanus e
Strongyloides stercoralis, sdo tipicas de locais onde a populacdo tem contato
frequente com o solo contaminado (ANDRADE et al., 2010).

As doencas parasitarias sdo a segunda maior causa de interna¢gdes no Brasil

(FERRER et al., 2010), refletindo o pouco investimento nas areas de saude, educagéo
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e saneamento basico (VISSER et al, 2011; SILVA & CAMELLO, 2013; INOUE et al,
2015).

A prevaléncia de parasitos € variavel, de acordo com a regido e as condi¢gfes
socioeconbmicas da populacdo, passando dos 94% em algumas localidades
(BARRETO et al., 2010; GONCALVES et al., 2011; SEIXAS et al., 2011; SILVA &
CAMELO, 2013; PACHECO et al, 2014). Estudos conduzidos em alguns estados
apresentaram significativas prevaléncias para parasitos intestinais, como por
exemplo, 62% em criancas de uma escola publica da Parnaiba (PI) (MELO et al.,
2014), 55,1% em idosos na Paraiba (PB) (ARAUJO & CORREIA, 1997), 49,1% em
criancas de unidades de saude de Belém (PA) (DIAS et al., 2017), 42% em pacientes
ambulatoriais do municipio de Duque de Caxias (RJ) (SANTOS et al., 2014), 38% em
escolares residentes de comunidades rurais do municipio de Porto Velho (RO)
(RODRIGUES et al., 2016), 38% na populacdo de Goioeré (PR) (OLIVEIRA &
CHIUCHETTA, 2010), e 35% na cidade de Candido Mota (SP) (LUDWIG et al., 2012).
Outras investigacdes apontaram frequéncias menores: 15,5% em criangcas de um
centro de educacéo infantil de Maringa (PR) (BIANCHINI et al., 2018), 23% em uma
populacdo de uma comunidade carente de Natal (RN) (DA SILVA et al., 2017), 23,6%
no municipio de Ariguemes (RO) (DAVID et al., 2013), 25% em criancas de centros
municipais de educacao infantii de Campo Mourdo (PR)(ANDRADE et al., 2018),
27,9% em criancas de creches de Assis (SP) (LUDWIG & CONTE, 2017), 30,5% em
idosos do municipio de Aiquara (BA) (SANTOS et al., 2017) e 33,2% em Itambé do
Mato Dentro (MG) (MATI et al., 2011).

No Rio Grande do Sul também sdo apresentadas frequéncias pontuais de
parasitos intestinais em diferentes populacbes. Em Porto Alegre foram registrados
frequéncias de 69,5% na populacéo periférica da cidade (ASSIS et al., 2003), 12,9%
em idosos de um hospital geriatrico (ELY et al., 2011), 30,9% em pacientes
ambulatoriais de um hospital (SANTOS et al., 2004) e 36% em criancas de uma escola
municipal (ROQUE et al., 2005). No interior do estado, foram observadas frequéncias
de 59,3% em escolares da regido noroeste (NAGEL et al., 2017), 64,2% em criancas
de uma creche de Rio Grande (BERNE et al., 2012), 32,1% em criangas internadas
nas unidades pediatricas publicas de dois hospitais de Pelotas (ALMEIDA et al., 2017),

18% em criancas de creches publicas e particulares de Santo Angelo (ANTUNES &
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LIBARDONI, 2017) e 5,5% em criancas de escolas de Lajeado (DELAZERI &
LAWISCH, 2017).

3.3 CANCER E SUA INCIDENCIA NO BRASIL

Céncer é um conjunto de mais de 100 tipos diferentes de doencas que tém em
comum o crescimento desordenado de células anormais com potencial invasivo,
sendo um fenébmeno complexo, caracterizado pelo acumulo progressivo de alteracdes
genéticas, sendo estas adquiridas ao longo da vida, em que apenas 5 a 10% dos
casos as alteracbes genéticas associadas ao cancer sdo de carater germinativo
(CROCE, 2008; INCA, 2018).

Os tumores surgem a partir de uma Unica célula ou de um pequeno nimero de
células e é estimado que apenas quatro a sete eventos genéticos sejam suficientes
para transformacgdo maligna (ESTELLER, 2008). Uma das principais caracteristicas
bioldgicas do cancer € a sua capacidade de invadir e colonizar érgéos distantes, sendo
a doenca metastéatica a maior causa de morte. A distribuicdo das metastases depende
do tipo e localizagdo do tumor primario. Esse processo consiste em uma série de
passos evolucionrios, durante os quais as células tumorais deixam o tumor primario,
penetram na circulacéo linfatica ou sanguinea, sobrevivem e migram para colonizar
orgaos distantes (SAAD et al., 2009).

Avancos vém ocorrendo no tratamento das neoplasias, principalmente no que
se refere as drogas quimioterapicas, no entanto, essas provocam uma série de efeitos
colaterais, comprometendo a maioria das fungdes orgéanicas. Uma destas
modalidades de tratamento para o cancer é a quimioterapia antineoplasica, que
consiste no emprego de substancias quimicas, isoladas ou em combinacdo, com o
objetivo de tratar neoplasias malignas. Estes agentes quimioterapicos nao possuem
especificidade exclusiva para células tumorais, agredindo também células normais, as
guais possuem caracteristicas comuns a estas células malignas, ou seja, rapida
proliferacédo devido a alta atividade mitética e ciclo celular curto. Sem esquecer que a
prépria neoplasia pode ocasionar complicagdes clinicas com risco imediato para a
vida, como a sindrome de lise tumoral espontanea, ou devido a compressao tumoral,
causando insuficiéncia respiratoria, renal ou obstrucdo intestinal (SILVA, 2002;
SALPONICK, 2003; RIBEIRO-SANTOS, 2009; BARBOSA et al., 2015; INCA, 2018).
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Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer € a doenca que mais
cresce e que mais leva a oObito, ao lado de doencas cardiovasculares. Sdo mais de
oito milhdes de casos novos a cada ano — um aumento de quase 40% nos ultimos
20 anos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) prevé que, em 2030, 22 milhdes de
pessoas, entre homens, mulheres e criancas, serdo diagnosticadas com cancer por
ano e 13 milh6es morrerdao da doenca. No Brasil, a estimativa do INCA para este ano
(2019), € a ocorréncia de aproximadamente 600 mil novos casos de cancer. Com
excecao do cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais frequentes sao os
canceres de prostata (68.220 casos novos) em homens e mama (59.700 mil) em
mulheres. Além dos citados, completam a lista dos dez tipos de cancer mais
incidentes: célon e reto (36.360), pulméo (31.270), estbmago (21.290), colo do utero
(16.370), cavidade oral (14.700), sistema nervoso central (11.320), leucemias (10.800)
e esobfago (10.970).

Outro dado que merece ser mencionado € que as regides sul e sudeste do pais
concentram 70% da ocorréncia de casos novos quando realizada a distribuicdo da
incidéncia por regido geografica (INCA, 2018).

3.4 PARASITOSES INTESTINAIS EM IMUNOCOMPROMETIDOS

Estudos sobre parasitoses intestinais vém sendo realizados pelo mundo com
diferentes grupos de imunocomprometidos: individuos com aids (ALEMU et al., 2011,
ASMA et al., 2015), pacientes HIV positivos (SHERCHAN et al., 2012; OJUROMI et
al., 2012;KIRITBHAI & KANTILAL, 2013; BLANCO et al, 2014; ROSSI &
COUTURIER, 2016; NKENFOU et al., 2017; UYSAL et al., 2017), diabéticos (ELNADI
et al., 2015), transplantados (ROXBY et al., 2009; AZAMI et al., 2011), pacientes em
hemodialise (SEYRAFIAN et al., 2011; KARADAG et al., 2013; OMRANI et al., 2015)
e ainda grupos de individuos imunocomprometidos com diferentes afecgdes
(BEDNARSKA et al., 2014; SALEHI SANGANI et al., 2016; RASTI et al., 2017). Em
pesquisas abordando parasitos intestinais efetuadas no Brasil, foram registradas
prevaléncias de 12,4% em pacientes com aids (AMANCIO et al., 2012); 8,7% em
transplantados renais (JABUR et al., 1996); 51,7% em pacientes hemodialiticos (GIL
et al., 2013); e ainda, 25% e 34,8% para criptosporidiose em pacientes submetidos a
hemodialise (CHIEFFI et al., 1998) e que realizaram transplante (JABUR et al., 1996),
respectivamente.
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Referente a estudos abordando pacientes oncolégicos em diferentes paises,
foi realizada a identificacdo genotipica de Cystoisospora sp. em pacientes
imunocomprometidos com neoplasias variadas no Egito, revelando uma frequéncia
de 10,9% para este parasito atraveés de PCR, identificando dois gendtipos diferentes,
0s quais tem sua frequéncia relacionada com o tipo de neoplasia (BASYONI &
ELGHOBARY, 2017). Em uma analise prospectiva na Malasia, diagnosticou-se
parasitos em 42% de criangas com cancer em tratamento quimioterapico (MENON et
al.,, 1999). Na Colombia foi verificada a prevaléncia de enteroparasitos em
adolescentes (maiores de 14 anos) com cancer, averiguando uma frequéncia de
58,6% nestes (ORTIZ-RIVERA et al., 2013). Na india, foram encontrados, via exame
de fezes, 16,5% de enteroparasitos dos em pacientes com cancer (RUDRAPATNA et
al., 1997). Em uma investigacao conduzida por Aksoy et al., (2003) na Turquia, um
grupo de 50 criancas com neoplasias malignas foi comparado com outro de 92
criancas saudaveis, encontrando no primeiro 42,3% de enteroparasitoses e no
segundo, apenas 17,3%. No Brasil, foram verificadas recentemente prevaléncias de
61,6% e 66,7% para parasitos intestinais em pacientes neoplasicos do Rio Grande do
Sul (JESKE et al., 2018) e de S&o Paulo (SILVA et al., 2011), respectivamente. Em
Minas Gerais, foi analisada a frequéncia de infeccfes por Strongyloides stercoralis em
pacientes com cancer gastrointestinal através de exames parasitolégicos e
imunoldgicos, constatando positividade de 24,2% (MACHADO et al.,, 2008). Foi
avaliada também a presenca de parasitos oportunistas em criancas portadoras de
leucemias atendidas na regido de Passo Fundo (RS), registrando a prevaléncia de
20,6% (GABE et al., 2009).

3.5 CONSEQUENCIAS DAS PARASITOSES INTESTINAIS EM
IMUNOCOMPROMETIDOS

Pacientes com neoplasias apresentam imunocomprometimento em
decorréncia da prépria doenca e/ou da quimioterapia. Com o sistema imune deficitario,
aumenta a suscetibilidade a infec¢des, as quais podem transcorrer como importantes
causas de morbidade e mortalidade (GABE et al., 2009; ALEMU et al., 2011; OSMAN
et al., 2017).

A resposta imune de um hospedeiro contra parasitos € um sistema complexo,

que apresenta um papel fundamental na defesa contra agentes infecciosos. Em
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individuos imunocomprometidos, tanto a resposta celular quanto a humoral estédo
deficientes, dificultando a acao eficaz do organismo contra as infec¢des, que agravam
o estado geral do paciente acometido (NEUTRA & KRAEHENBUHL,1994; BARRIGA,
1995; MACHADO et al., 2004).

Individuos submetidos a terapia imunossupressora, além de terem maior
suscetibilidade a agentes infecciosos, em geral manifestam a doenca com maior
severidade, especialmente quando causados por parasitos oportunistas. Um exemplo
disso, pode ser observado na infec¢ao por Cryptosporidium spp., que além de causar
diarreia cronica, febre, dores abdominais e vomitos, pode disseminar-se para outros
orgaos (BOTERO et al., 2003; AZAMI et al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2012).

Consequentemente, tanto infec¢des helminticas quanto as ocasionadas por
protozoarios em individuos imunodeprimidos, podem levar a consequéncias graves.
Nessa conformidade, o diagnéstico dos parasitos intestinais em pacientes com
diferentes tipos de cancer € extremamente importante (SILVA et al., 2011; JESKE et
al., 2018).

3.5.1 ESTRONGILOIDIASE

A infeccdo parasitaria intestinal causada pelo nematédeo Strongyloides
stercoralis, pode persistir em humanos por décadas apdés a infeccéo inicial, ocorrendo
na maioria dos casos de forma assintomatica, passando assim despercebido o
parasitismo. No entanto, pode ocorrer hiperinfeccdo em imunocomprometidos,
causando quadros graves decorrente da invasdo macica de larvas do parasito em
tecidos e 6rgdos (BASILE et al., 2010; MARCOS et al., 2011; SIEGEL & SIMON,
2012). Estes casos resultam na afeccao intitulada estrongiloidiase disseminada, que
se nao for diagnosticada e tratada precocemente, pode resultar em taxas de
mortalidade de até 85% (SIDDIQUI & BERK, 2001; ALTINTOP et al., 2010; MEJIA &
NUTMAN, 2012; BARROS & MONTES, 2014).

Dado o numero crescente de imunocomprometidos, ha diversos relatos de
infeccdes por este parasito na literatura neste grupo (ROXBY et al., 2009; ISSA et al.,
2011; NORSARWANY et al., 2012) e estes estudos destacam a importancia do
diagnostico parasitologico e da administracdo de antiparasitarios antes de iniciar o

tratamento com quimioterapicos imunossupressores.
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Percebe-se que a estrongiloidiase ainda figura como desafio a saude global,
estando subestimada em muitos paises, existindo a necessidade de estudos
epidemioldgicos e de novos métodos de diagndstico. Enquanto isso ndo é alcancado,
os profissionais precisam reconhecer os fatores de risco associados a infec¢éo por
este parasito e agir de maneira preventiva (MONTES et al., 2010; UTZINGER et al.,
2012).

3.5.2 CRIPTOSPORIDIOSE

A infeccdo causada por Cryptosporidium spp. em individuos
imunocompetentes geralmente € autolimitada e de curso benigno (LEITCH & HE,
2012). No entanto, em individuos imunocomprometidos, sua apresentacao clinica é
grave, se manifestando de forma intensa, podendo ocorrer desidratacdo, perda de
peso acentuada e graves disturbios gastrointestinais, como diarreia cronica intensa,
consequéncia da autoinfeccdo interna que ocorre nesse grupo (CLODE et al., 2015;
ALDEYARBI & KARANIS, 2016;ROSSI & COUTURIER, 2016).

Os pacientes com sistema imune deficiente podem apresentar largo espectro
clinico da doenca com evolucdo para formas hepatobiliares, pancreéticas e
pulmonares (VAKIL et al., 1996; CURRENT & GARCIA, 1991; HAVENS & DAVIS,
1996; ALBUQUERQUE et al., 2012; RAFIEI et al., 2014).

Existem estudos realizados demonstrando casos em que as infeccfes
parasitarias podem desenvolver cancer no paciente, ampliando a percepcao de uma
relacdo entre parasitos e o cancer. Cryptosporidium parvum é um dos agentes
apontados como causadores de neoplasias, entretanto, 0os mecanismos da
carcinogénese, ainda ndo sdo completamente compreendidos, acreditando-se que
podem estar relacionados com a irritagcdo e inflamacdo cronicas decorrentes da
infeccdo (MACHADO et al., 2008; OLIVEIRA, 2014). Foi relatada recentemente, a
associacao da criptosporidiose com 0 adenocarcinoma de colén, ficando estabelecido
gue individuos com este tipo de neoplasia tém 11 vezes mais risco de apresentarem
infeccdo por C. parvum se comparado a pacientes ndo neoplasicos (OSMAN et al.,
2017).
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3.5.3 CISTOISOSPORIASE

A cistoisosporiase é causada pelo parasito Cystoisospora belli e tem sua
gravidade relacionada com a intensidade da infeccdo que varia entre os individuos
parasitados. Em imunocompetentes, a sintomatologia é leve e autolimitada, podendo
causar diarreia, dor abdominal, nauseas, febre e desidratacdo. Ja em
imunocomprometidos, se manifesta de forma mais grave, causando diarreia intensa
prolongada (durante meses), podendo produzir severa desidratacdo (ARZURA et al.,
2003; RESIERE et al., 2003; UD DIN et al., 2012; NAVANEETHAN et al., 2012
BASYONI & ELGHOBARY, 2017).

Embora incomum, a infeccdo por C. belli pode apresentar disseminacéo extra
intestinal em pacientes severamente imunocomprometidos e criangas, acometendo
linfonodos mesentéricos, figado e baco (VELASQUEZ et al., 2001; FRENKEL et al.,
2003).

3.5.4 ASCARIDIASE

Em individuos imunocomprometidos a sintomatologia da ascaridiase pode ser
mais intensa, ocorrendo de forma subita, uma vez que em individuos saudaveis, na
maioria dos casos, a infeccédo ocorre de forma assintomatica. Infeccbes em grande
escala sdo capazes de resultar em repercussoes sistémicas, visto que as larvas deste
nematodeo podem migrar para diversos 6rgaos, causando ruptura alveolar, obstrucéo
de orificios, necrose do figado, entre outras complicacdes (LAU et al., 2007; NEVES
et al.,, 2011; BRUM et al., 2013; MEJIA et al., 2013).

3.5.5 GIARDIASE

Giardia lamblia afeta tanto imunocompetentes quanto imunocomprometidos
e 0 quadro clinico pode variar desde casos assintomaticos até representacdes de
maior gravidade (ROBERTSON et al., 2010). Os sintomas mais frequentes sdo: méa
absorcéo (acucares, gorduras e vitaminas A, D, E, K, B12, 4cido félico, ferro e zinco),
anorexia, perda de peso e diarreia. Individuos com sistema imune comprometido e
criancas, podem desenvolver giardiase cronica, podendo ocorrer a proliferacao
acentuada do parasito e, consequentemente, o agravamento da condi¢ao clinica,

apresentando-se de forma mais intensa e grave nesse grupo (MELO et al., 2004;
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GONCALVES et al., 2009; CARDOSO et al., 2011; COTTON et al., 2011; ADAMU et
al., 2013; JESKE et al., 2018).

3.6 BIOLOGIA MOLECULAR

A deteccdo microscopica e a identificacdo morfoldégica de parasitos sdo o0s
meétodos mais utilizados no diagndstico laboratorial de infec¢des parasitarias, porém
as limitacbes de tais testes diagnosticos incluem sensibilidade insuficiente e
dependéncia do operador. Nesse sentido, as técnicas moleculares, apesar de
apresentarem um custo maior, sdo boas alternativas no diagnostico e identificagéo de
enteroparasitos (SINGH, 1997; VASOO & PRITT, 2013). Testes moleculares podem
ser Uuteis para triagem de infeccbes parasitarias importantes em pacientes
assintomaticos que possam vir a se tornar imunocomprometidos (WONG et al., 2014).

A partir da década de 1980, as técnicas moleculares, como a PCR, comegaram
a ser utilizadas como meétodos alternativos aos métodos fenotipicos tradicionais,
utilizados no diagnéstico de doencas infecciosas. Devido a sua capacidade em
detectar agentes infecciosos com alta sensibilidade e especificidade, a PCR tornou-
se uma ferramenta de diagnostico valiosa e muito confidvel para o diagndstico e
monitoramento de infec¢des por diferentes patogenos (MURRAY & CAPPELLO, 2008;
VASOO & PRITT, 2013).

AdaptacGes da PCR, como os ensaios de nested-PCR foram desenvolvidos
para aumentar a sensibilidade e especificidade do teste. Nested-PCR é capaz de
aumentar a sensibilidade da PCR em cerca de 100 vezes, fato muito importante no
diagnéstico de infeccdes em portadores assintomaticos. A alta sensibilidade, a
especificidade, a facilidade de execucdo e a possibilidade de analise de grande
namero de amostras simultaneamente fazem dessas técnicas uma opc¢do atrativa
para o diagnéstico e utilizacdo em estudos de epidemiologia molecular (TAVARES et
al., 2011; WONG et al., 2014).

3.6.1 DIAGNOSTICO DE GIARDIA LAMBLIA

As técnicas de microscopia e imunologia sdo usadas para identificar o
protozoario G. lamblia, mas podem nao ser sensiveis o0 suficiente, especialmente
guando é apresentado um baixo nimero de cistos eliminados pelos hospedeiros, além

de ndo permitirem a diferenciacdo em genoétipos. Devido a essas limitacdes, o
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diagnéstico baseado em técnicas moleculares como a PCR, seguida de
sequenciamento de acidos nucléicos, oferece uma alternativa eficiente para a
diferenciacdo especifica e genotipica desses organismos (GEURDEN et al., 2010;
FENG; XIAO, 2011, KOEHLER et al., 2014).

A PCR e a nested-PCR apresentam alta especificidade e sensibilidade,
permitindo a caracterizagcdo molecular, a compreensao da patogenicidade, o controle
e a variedade de hospedeiros de G. lamblia (PLUTZER et al., 2010; ROBERTSON et
al., 2010; FENG & XIAO, 2011; LEBBAD et al., 2011; YAOYU & XIAO, 2011). Nesse
sentido torna-se cada vez mais necessario o uso de outras técnicas complementares

a microscopia, que permitam suprir suas falhas e limitagcdes.

3.7 ESTUDOS ABORDANDO CONHECIMENTOS SOBRE PARASITOSES
INTESTINAIS

Foram realizadas buscas nos sites Pubmed, Scielo, Google Académico, com
palavras-chave (conhecimentos, saberes, percepcdes, atitudes) sobre o tema
“Parasitoses Intestinais/Verminoses” em grupos de risco e/ou imunodeprimidos,
porém ndo h4 estudos investigando os conhecimentos deste grupo. Os poucos artigos
gue existem nesse contexto sao realizados com criancas ou escolares (MOURA et al.,
1997; GIRALDI et al., 2001; PRADO et al., 2001; FERREIRA et al., 2003; BASSO et
al., 2008;SEIXAS et al., 2011; PEREIRA et al.,, 2016; REBOLLA et al., 2016;
FONSECA et al.,, 2017), o que limita a discussdo com avaliagOes desta natureza.
Cumpre informar que quase a totalidade dos trabalhos abordando parasitoses
intestinais trata de estudos de prevaléncia, epidemiologia e aspectos diagndsticos de
parasitoses intestinais.

Para que haja intervencbes, € necessario conhecer, além do parasito, o
hospedeiro humano, sendo os fatores mais importantes a serem observados: a falta
de conhecimento sobre os parasitos intestinais, a forma de contaminacdo e
prevencao, as condicbes de saneamento basico e de higiene pessoal, habitacional e
ambiental (LUDWING et al., 2012). O desconhecimento a respeito das medidas
preventivas, principalmente entre as populacfes mais suscetiveis, é condicionante
para a disseminacao das enteroparasitoses (SIQUEIRA & FIORINI, 1999; CADARIO
DA SILVA et al., 2013).
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Embora se reconheca que o controle e a prevencdo de doencas parasitarias
dependem de conhecimento adequado e de corretas agcles e praticas (MWANGA et
al., 2004), a literatura sobre esse assunto € limitada e poucos estudos consideraram
as percepcoes e atitudes das pessoas em relagédo a infec¢ao, tratamento e controle
das parasitoses intestinais (ROUSHAM, 1994; RICHARDS et al., 1995). Desse modo,
é fundamental conhecer o que os pacientes oncologicos sabem em relacéo ao tema,
ja que as informacfes obtidas sdo fundamentais para a elaboracdo de eventuais

acOes e programas de intervencao a serem organizados.
3.8 EDUCACAO EM SAUDE

A educacdo em saude pode contribuir de forma efetiva para o controle e
prevencdo de parasitoses intestinais podendo, inclusive, alcancar efeitos mais
duradouros em comparagdo a outras abordagens, pois, cientes dos fatos, os
individuos podem evitar ou minimizar as infec¢des parasitarias e suas consequéncias
(LIMA et al., 2010; DE CARVALHO & MALAFAIA, 2016).

A implantacdo de préaticas educativas que conduzam as pessoas a adquirir
conhecimentos sobre as parasitoses, as tornam capazes de atuarem na prevencgao e
reducdo da carga parasitaria, sendo uma estratégia eficaz e eficiente em todos os
ambientes (MALAFAIA et al., 2013; ROCHA et al., 2013).

Estudos enfatizam que os custos financeiros dessas acfes educativas
geralmente sdo menores que os de um tratamento curativo, comprovando assim, a
importancia da educacdo em saude. Contudo, é importante destacar, que as
atividades envolvidas ndo devem ser realizadas isoladamente, sendo fundamental a
participacdo da populacédo, comunidade cientifica e das autoridades (SANTOS et al.,
2012; RIBEIRO et al., 2013).

Nesse sentido, conhecimentos e noc¢bes basicas sobre as doencas parasitarias
tornaram-se essenciais quando se trata de saude publica (MASAKU et al., 2017,
AHMED et al., 2017). Assim, investigacfes parasitoldgicas e epidemioldgicas séo
necessarias, uma vez que, contribuem com a implementacédo de agbes e programas
a favor da saude publica (FERREIRA & ANDRADE, 2005; AAGAARD-HANSEN et al.,
2009; CRUZ et al., 2014; ACKA et al., 2010).
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Abstract

Since oncologic patients have been considered an important risk group for parasitic infections, it is fundamental to
find out what they know about intestinal parasites. This study aimed at evaluating knowledge that the adult oncologic
patients undergoing chemotherapy in the main centers of treatment for cancer in the city of Pelotas, Brazil, has about
intestinal parasites. A semi-structured questionnaire was used for collecting data from two hundred oncologic patients
who were undergoing chemotherapy. Results showed that 69.5% know what intestinal parasites are and cited Ascaris
lumbricoides and Taenia sp. as being the most known ones. The statistical comparison between the group that knows
intestinal parasites and the one that does not know about them — associated with socioeconomic variables —, showed
that factors that significantly influenced their knowledge were their place of residence, schooling and household income
(p=0.05). Only 36% stated that they know when they are infected with parasites and misdescribed some signs and
symptoms. Regarding prevention, 52% mentioned that they do not know how to avoid parasitism. The population under
study showed that there are some gaps in its knowledge of the theme under investigation. Therefore, it is important to
implement socioeducational measures in hospitals and clinics that treat cancer patients.

Keywords: knowledge, verminoses, cancer, immunocompromised patients.

Conhecimento de pacientes neoplasicos sobre parasitoses intestinais no
sul do Brasil

Resumo

Pacientes oncoldgicos sao considerados um importante grupo de risco para infec¢des parasitarias, logo, ¢ fundamental
conhecer o que sabem sobre parasitos intestinais. O objetivo deste estudo foi avaliar os conhecimentos de individuos
oncolodgicos adultos submetidos a quimioterapia nos principais centros de tratamento para o cancer no municipio de
Pelotas, RS, sobre as enteroparasitoses. O instrumento utilizado para coleta dos dados foi um questionario semiestruturado.
Foram incluidos nesta pesquisa 200 pacientes oncologicos submetidos a quimioterapia. Destes, 69,5% sabem o que sdo
parasitos intestinais, citando Ascaris lumbricoides e Taenia sp. como os mais conhecidos. Quando realizada a comparagio
estatistica do grupo que conhece parasitos intestinais/vermes com o grupo dos que desconhecem o tema, associadas com
variaveis socioeconomicas, foi verificado que a zona em que residiam, a escolaridade e a renda familiar sdo fatores que
influenciam no conhecimento dos individuos de forma significativa (p<0,05). Apenas 36% dos individuos afirmaram
saber quando estdo parasitados, relatando alguns sinais e sintomas equivocadamente. Relacionado a prevencéo, 52%
mencionaram ndo saber como evitar o parasitismo. A populacdo estudada possui lacunas no conhecimento sobre o tema
abordado e, por isso, é importante a realizagdo de agdes socioeducativas junto aos hospitais e clinicas de tratamento
dos pacientes com cancer.

Palavras-chave: conhecimentos, verminoses, cancer, pacientes imunocomprometidos.

1. Introduction

Intestinal parasitoses have been an important public ~ inappropriate sanitary installations, water and food
health issue since they contribute to human morbidity and  contamination, sociocultural and socioeconomic influences,
mortality rates worldwide, mainly in developing countries ~ contact with animals and characteristics that are inherent
(Brooker et al., 2015; Forson et al., 2018). The following  to hosts and parasites (Vidal et al., 2010; Wright, 2012;
are usually considered risk factors for contracting parasites: ~ Curi et al., 2016).
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The process of contracting parasites and the severity of
the parasitic infection depend on the host’s immunologic
status (Azami et al., 2010); thus, oncologic patients have
been considered an important risk group for this infection,
since both cytotoxic chemotherapy and radiotherapy —used
for treating cancer patients — harm their defense mechanisms,
which have often also been affected by the disease (Vento and
Cainelli, 2003; Pacheco et al., 2014). Therefore, individuals
who have undergone immunosuppressive therapy are
likely to contract infectious agents. Besides, the disease
is usually more severe in these patients, mainly when it
is caused by opportunistic parasites (Albuquerque et al.,
2012; Rossi and Couturier, 2016).

Studies carried out in Pelotas, Rio Grande do Sul (RS)
state, Brazil, with oncologic patients, showed that there was
high prevalence of intestinal parasites (Jeske et al., 2018)
and that these individuals were considered a risk group
for enteroparasitic infections (Marcos and Gotuzzo, 2013;
Gupta et al., 2013; Barros and Montes, 2014). As a result,
it is fundamental to investigate how much they know about
the theme, since information collected by this process is
essential to implement action plans and intervention programs
(Mello et al., 1988; Pedrazzani et al., 1990; Carvalho and
Malafaia, 2016). Taking into account the relevance of this
topic, this study aimed at evaluating oncologic patients’
knowledge of intestinal parasitoses/verminoses.

2. Methodology
2.1. Study area and population

A descriptive study with qualitative and quantitative
approach, carried out at the Centro Regional de
Oncologia/Radioterapia (CRO), situated at the Faculdade de
Medicina of the Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
the Hospital Clinicanp and the Clinica de Radioterapia e
Oncologia (CERON), from 2013 to 2017. They are all
reference centers in cancer treatment in Pelotas, a city
located in the south of RS, Brazil (31° 46’ 19” S and
52° 20’ 34” W). This approach reflects the reality of
oncologic patients in the south of RS since individuals from
22 cities are assisted by these health services, which have
been considered references in the extreme south of Brazil.

The study population consisted of adult oncologic
patients who were submitted to chemotherapy in the
treatment centers addressed. The objectives of the study
were explained to them and the ones who voluntarily
agreed to take part in it signed an Informed Consent (IC)
form. The project was approved by the Research Ethics
Committee at the UFPel (Protocol n° 1,618.312).

2.2. Study instrument

The instrument that was applied by the study was
a semi-structured questionnaire with both open-ended
questions (with no alternatives) and closed-ended ones
which addressed socioeconomic issues and knowledge the
population had of intestinal parasitoses/verminoses. Its first
section collected patients” demographic and socioeconomic
data, whereas the section that aimed at investigating their

knowledge on intestinal parasitoses was composed of the
following questions:“1. Do you know anything about parasites
or intestinal parasitoses/verminoses?”’; “1.1.IF SO, which
do you know/have you heard about?; “2. Where have you
learned/heard about parasites?”; “3. Have you ever seen
any parasite? (1)yes (2)no”; “3.1. IF SO, where/when?”;
“4. Do you know/feel when you have intestinal parasites?
(Dyes (2)no”; “5. What does a person who is infected
with parasites feel when she has intestinal parasites?”;
“6. Does verminoses cause any harm or problem to
people?”; “6.1. IF SO, which one(s)?”’; “7. Do you know
how not to contract intestinal parasites?”’; “7.1. IF SO,
how?”; “8. Have you already taken any medication to
treatany verminosis?”; “8.1. I[F SO, how long ago did
you take the latest one?”’; “8.2. How often do you take
this medication?”’; “9. Have you ever been infected with
any parasite?”; “9.1. IF SO, which one?”’; “9.2. Before or
during the chemotherapy treatment?”’; “9.3. Did you treat
it with any medicine? (1)yes (2)no”; “9.4. IF SO, which
one?”; “9.5. IF NOT, why not?”. The final questions of the
questionnaire were related to the diagnosis of the disease
and information on the patient’s health.

2.3. Educational material

An educational booklet was made and distributed to
the study participants, health professionals, hospital staff
and visitors. It addressed the main intestinal parasitoses
that are found in the region and measures that should
be taken to avoid them. The booklet had illustrations
and information on parasites which had been diagnosed
by the latest studies that were carried out in the region
(Almeida et al., 2017; Jeske et al., 2018).

2.4. Data statistical analysis

Firstly, a descriptive comparison among groups for
every variable was carried out and values were expressed
as frequencies (value found in the sample - n) and as
percentages (%). All data were compiled by the Microsoft
Office Excel®2010. Statistical significance among groups
(the ones who know about intestinal parasites and the ones
who do not) and variables under study were analyzed by
the chi-squared test (y°) with the use of the MINITAB 18®
software and the Odds Ratio. Variables were considered
significant when p<0.05.

3. Results

This study comprised 200 oncologic patients who were
between 18 and 89 years old. They had been referred to
chemotherapy treatment due to distinct diagnoses, mainly
breast (36%) and intestine (24%) cancer.

Questionnaires showed that 69.5% (139 individuals)
answered that they did not know what intestinal parasites
were. When the statistical comparison between the group
that knows what intestinal parasites are with the one
that does not know about the topic was conducted, and
socioeconomic variables were associated, the study found
out that the region where they live (urban area; p<0.0001),
schooling (10 years or more; p=0.0012) and household
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income (above a minimum salary; p<0.0001) were factors
that influenced individuals’ knowledge positively, as shown
in Table 1. Other socioeconomic variables were tested but
were not statistically significant.

Regarding to the question on which the parasites
that the subjects knew, the most cited ones were Ascaris
lumbricoides (51.1%) and Taenia sp. (37.4%), which were
identified by their common names in Portuguese. Other
parasites were also mentioned: Giardia lamblia (6.5%),
Entamoeba spp. (2.9%) and Enterobius vermicularis
(2.1%). Most participants said that they had learned about
parasites at home, on TV, in texts, in internet, with their
children, or had already been infected with some of these
organisms. Few participants also mentioned their schools,
colleges, veterinarians and health centers.

When they were asked whether they had already seen
any parasite, 58% (116) answered that they had seen it in
either their own or their family members’ feces (83.6%)
whereas 8.6% said they had seen it when family members
had expelled it through the mouth (vomit) or the nose
and 7.8% had seen parasites in a laboratory, hospital or
health center.

Only 36% (72) of participants stated that they knew
when they were infected with parasites. Concerning signs
and symptoms generated by intestinal parasitoses, the
most cited ones were cramps, abdominal pain, “pain in the
belly” and itching. Other symptoms, such as queasiness,
body pain, mouth ulcers, diarrhea, dizziness, swollen belly,
blood in stool, paleness, increased appetite, teeth grinding
and sugar cravings.

When participants were asked whether parasitism
caused some harm to the host, most (71.5%) answered

that they were aware of it, whereas 26.5% did not know
and 2% said that it causes no harm to infected persons.
Regarding the harm, 98 patients (49%) answered that they
did not know which harm it caused, 23% said that much
harm is caused and 28% cited disorders, such as anemia,
weight loss, diarrhea, malnutrition, mental retardation and
organ perforation and obstruction.

Concerning prevention, 52% (104 patients) answered
that they did not know how to avoid intestinal parasites.
Prevention measures cited by the ones who knew how to
avoid those (48% or 96 individuals) were personal hygiene
and food hygiene (80.2%).

When they were asked whether they had already
taken any medicine against parasites, 55% (110 patients)
confirmed it, while 40% (80 patients) said that they had
never taken any and 5% (10 patients) did not answer the
question. Fourteen persons (12.7%), out of the ones who
have already taken some anti-parasitic medicine, have
done it for a year or less.

Regarding the question “Have you ever been infected
with any parasite?”, 60.5% (121 individuals) answered yes.
Most (93.4%) of them said that they had had parasitism
before they underwent chemotherapy whereas 5% reported
that the infection had occurred during the treatment and
1.6% had been infected before and during the chemotherapy
treatment. When they were asked which parasite had
infected them, Ascaris lumbricoides was the most cited
one (48.8%), but others were also mentioned Giardia sp.,
Taenia sp., Entamoeba sp., Enterobius vermicularis and
some referred to “very little parasites”. Taking into account
121 participants who had already been infected, 58.7%
underwent treatment, 32.2% did not undergo any and 9.1%

Table 1. Association between socioeconomic variables and groups (what knows about intestinal parasites and what does not
know about the subject) of cancer patients submitted to chemotherapy treatment in southern Brazil (n =200).

GROUPS
Know about
Socioeconomic variables intestinal Does not know p value Odds Ratio (CI¥)

parasites (n=61)

(n=139)
Age group n (%) n (%) 0.2066 1.52 (0.7944-2.8995)
18-50 54 (75%) 18 (55%)
51-89 85 (66.4%) 43 (33.6%)
Gender 0.5954 1.18 (0.6337-2.2152)
Female 92 (70.8%) 38 (29.2%)
Male 47 (67.1%) 23 (32.9%)
Area that resides <0.0001 8.53 (4.1851-17.3755)
Urban 97 (88.2%) 13 (11.8%)
Rural 42 (46.7%) 48 (53.3%)
Schooling 0.0012 11.09 (2.5834-47.6846)
10 years or more of study 38 (95%) 2 (5%)
Up to 9 years of study 101 (63.1%) 59 (36.9%)
Family income <0.0001 24.44 (10.8924-54.8267)

115 (92%)
24 (32%)

Above a minimum salary**
Up to 1 minimum wage**

10 (8%)
51 (68%)

*95% Confidence Interval; **Minimum wage in Brazil = RS 954.00 (approximately US $ 250.00 in December 2018).
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did not remember/know whether they had undergone any
treatment. The ones who did not undergo any treatment
said that this fact was due to their condition of poverty
and because they had no access to health services, which
were very far from their homes. Concerning the type of
treatment, 76% did not remember the drugs they had taken,
14% cited anti-parasitic drugs whose active ingredients are
albendazole, levamisole hydrochloride and nitazoxanide
and 9.9% reported that they had chosen home remedies,
such as oil purgative, cocoa liqueur and faith healing.

4. Discussion

Since parasitic infections are emergent and potentially
severe in their evolution, mainly in immunosuppressed
patients, i. e., the number of infected individuals has
increased, even the one of patients who contract them in
hospitals, it is necessary to find out what they know about
these diseases so as to implement preventive measures
(Goralska and Kurnatowski, 2013; Jeske et al., 2018).

Considering the participants in this investigation,
69.5% know intestinal parasites and their common names.
The most cited ones, Ascaris lumbricoides and Taenia
sp., were also the most often mentioned ones by other
studies (Moraes Neto et al., 2010; Silva and Leda, 2013;
Siqueira et al., 2016). Ascaris lumbricoides has become
popular because this parasite is common in developing
countries. Besides, it can be expelled and is visible to the
naked eye, a fact that makes it identification easier (Moraes
Neto et al., 2010). Protozoa were not often mentioned
by participants in this study. Likewise, Siqueira et al.
(2016) reported that only 2.7% of their interviewees knew
something about these parasites.

The use of common names given to parasites showed
that the population has some codes to identify parasites,
besides its own conceptualization of signs and symptoms,
epidemiologic factors and types of treatment. This information
is fundamental to plan educational campaigns and projects
which aim at intestinal parasitoses (Mello et al., 1988;
Busato etal., 2015; Siqueira et al., 2016). Most participants
said that they had learned about intestinal parasitoses/
verminoses when they were watching television, reading,
researching in internet and listening to their children.
Besides, some had already been infected by some intestinal
parasite. Santos et al. (2012) evaluated students’ knowledge
about intestinal parasitoses and found out that means of
communication, such as television and radio, were also their
main sources of information on parasitic diseases. Therefore,
it should be highlighted that means of communication and
media are important to learning processes, since they are
tools to both knowledge construction and socialization of
information (Moran, 1994; Sanchez and Fairfield, 2003).
Children’s roles as disseminators of information should
also be emphasized (Silva et al., 2011) because many
participants said that they had learned about the issue
from their schoolchildren.

Although schools had only been mentioned few
times as places where interviewees learned about

parasitoses/verminoses, the ones with the highest schooling
level were 11.09-fold more likely to know intestinal
parasitoses (p=0.0012). Association of length of formal
education with more knowledge about health, use of
appropriate attitudes and decrease in rates of intestinal
parasitoses has been observed by researchers in developing
countries and has shown the importance of schooling to
learning and welfare (Tanner et al., 2011; Greenaway et al.,
2012; Ambrozio et al., 2017). The region where the patients
lived was also a factor that influenced the population’s
knowledge, i. e., it was lower among individuals from
rural areas. It may be related to their low schooling level
and to the fact that they lived in bad conditions of housing
and hygiene; thus, they were more susceptible to infection
by intestinal parasites (Ludwig et al., 1999; Alves, 2003;
Oliveira et al., 2013).

The study reported by this paper also showed that
subjects whose income was above a minimum salary
were 24.44-fold more prone to have information about
enteroparasites and verminoses. This fact is important
because, according to Detollenaere et al. (2018), even in
continents with high Human Development Index (HDI),
such as Europe, low income has clearly been associated
with decrease in health and suggests that an efficient primary
care system may attenuate this negative association.

Some participants (36%) said that they knew when
they had been infected and, although they cited some
adequate signs and symptoms caused by enteroparasitic
infections, they reported some wrong concepts. Among
the symptoms which were mistakenly associated with
clinical signs and symptomatology, the most cited one was
“cravings for sweets”, besides teeth grinding and mouth
ulcers. Association of intake of sweets with parasitoses
has been shown by several authors, even though none
has given any explanation for such fact (Siqueira and
Fiorini, 1999; Acka et al., 2010; Moraes Neto et al., 2010).
However, according to Siqueira et al. (2016), this belief
may result from the diarrhea that affects children after they
eat a lot of sweets. Since diarrhea also occurs as the result
of infections caused by intestinal parasites, parents may
culturally internalize the association of enteroparasitoses
with cravings for sweets. Another explanation that can be
brought up is related to the fact that the main food source
of some intestinal helminths, mainly A. lumbricoides, is
carbohydrates. It deprives the host of such elements and
may make infected individuals look for food which is rich
in them, as a metabolic and biochemical answer.

Regarding consequences of parasitism, 98 patients
(49%) answered that they did not know which harm it
caused. Therefore, it is an essential topic to be addressed
by educational programs since parasitic infections in risk
groups, such as oncologic ones, may become important
causes of morbidity and mortality (Gabe et al., 2009;
Alemu et al., 2011).

Concerning preventive measures, 48% of interviewees
mentioned personal and food hygiene, which were the most
cited prophylactic practices. They are fundamental factors
in parasitic infection prevention and control, since they

33



Neoplastic patients’ knowledge about intestinal parasites

include basic measures, such as frequent hand washing,
nail clipping and bathing, besides washing and protecting
food from insects (Olsen et al., 2006; Do et al., 2007). Other
preventive measures were rarely mentioned, but they are also
important: wearing shoes, for instance. Being barefoot is a
risk factor for many infections, mainly in a population that
is more susceptible to different pathogens (Lesshafft et al.,
2011; Schér etal., 2013; Rivero etal., 2017). In addition, the
use of potable water (Amuta et al., 2010) and care towards
the origin, preparation and consumption of foods should
be highlighted because they are modes of transmission,
especially when they are either consumed in natura or
undercooked (Nyarango et al., 2008; Dorny et al., 2009).
It is worth emphasizing that, in the group of individuals
who had already been infected by some intestinal parasite
(60.5%), 32.2% did not undergo any treatment, whereas,
in the group who underwent it (587%), 9.9% used home
remedies, such as oil purgative, cocoa liqueur and faith
healing. This type of treatment was also reported by other
studies which identified that the population used teas,
medicinal plants, home medicine and superstition, besides
seeing faith healers to treat parasitic infections (Mello et al.,
1988; Busato et al., 2015; Pio et al., 2018). Infected
individuals who did not undergo treatment mentioned their
condition of poverty and the fact that they could not pay
for the treatment. In addition, they referred to constraints
that were also reported by other studies, i. e., difficulty in
accessing health services and both lack of transportation
to health centers and free drugs in these crowded places
(Danso-Appiah et al., 2010; Masaku et al., 2017).

5. Conclusion

This study shows that, even though most oncologic
patients under study know intestinal parasites and are
aware of harm caused by parasitism, there are gaps in their
knowledge of intestinal parasitoses, mainly protozoa, issues
related to clinical signs and symptoms and prevention.

Some variables, such as schooling, income and place
of residence, are factors that influence the knowledge of
the population under investigation. The importance of
schooling and educational measures to the economically
disadvantaged, mainly the rural population, should be
emphasized. Therefore, this study shows that socioeducational
programs aiming at cancer patients should be implemented
in hospitals and clinics so as to inform and clarify doubts
about main intestinal parasitoses.
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5 MANUSCRITO I

Enteroparasitos em pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia
no extremo sul do Brasil e fatores de risco associados.
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ENTEROPARASITOS EM PACIENTES ONCOLOGICOS SUBMETIDOS A
QUIMIOTERAPIA NO EXTREMO SUL DO BRASIL E FATORES DE RISCO
ASSOCIADOS

Resumo: Pacientes neoplasicos sdo considerados um grupo de risco para aquisicdo
de infec¢Bes enteroparasitarias, devido ao seu imunocomprometimento decorrente da
doenca e/ou do tratamento correspondente. O estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia de parasitos intestinais e os fatores de risco associados em uma
populacdo de pacientes oncolégicos submetidos a quimioterapia. Trés amostras
fecais foram colhidas de cada paciente e processadas através de técnicas
coproparasitolégicas e métodos de coloracdo especificos. Dados socioeconémicos e
demograficos dos individuos foram coletados por meio de questionario. A positividade
enteroparasitaria no grupo abordado foi de 58,2% e, 31,8% desses, estavam
poliparasitados. Os enteroparasitos mais frequentes foram Ascaris lumbricoides
(28,2%), Giardia lamblia (17,3%) e Entamoeba coli (14,6%). Variaveis como a menor
renda familiar, menor grau de instrucdo e ser habitante da area rural, foram
estatisticamente associados com a presenca de enteroparasitos na populagéo. Ainda,
outros fatores como residir com mais de trés pessoas, saneamento basico precario
(dgua, esgoto e coleta do lixo), possuir animais de estimacao, e cultivar horta, foram
fatores estatisticamente significativos para infeccdo enteroparasitaria dos pacientes
oncolégicos. Ndo houve associacao entre a existéncia de parasitos intestinais com o
tipo de céancer, contudo, o nimero de ciclos quimioterapicos mostrou relevancia,
sendo detectado aumento da prevaléncia em pacientes que tinham passado por mais
ciclos. Recomenda-se que 0 paciente com neoplasia seja rotineiramente avaliado
quanto as helmintoses e protozooses intestinais, tanto antes quanto durante e apés o
tratamento quimioterapico, e que sejam realizadas ac¢des educativas junto as clinicas

de tratamento.

Palavras-chave: Parasitos intestinais; neoplasia; imunocomprometidos; diagndéstico
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1. INTRODUCAO

As infeccOes parasitarias intestinais afetam significativamente a satde publica
nos paises em desenvolvimento (HOTEZ et al., 2015; FARRELL et al., 2018) e sé@o
responsaveis por grande morbidade e mortalidade em todo o mundo (ISAH et al.,
2016), onde aproximadamente 450 milhGes de pessoas sofrem com essas afeccbes
(BAGHLANINEZHAD et al., 2019).

A aquisicdo e gravidade das infecgOes parasitarias dependem do estado
imunolégico do hospedeiro (AZAMI et al., 2010). Pacientes com cancer apresentam
deficiéncias transitérias ou constantes na imunidade, resultante da préopria doenca
neoplasica e/ou decorrente do tratamento quimioterdpico com substancias ou
processos que levam a imunossupressado (SILVA et al. 2011; JESKE et al., 2018;
SULZYC-BIELICKA et al., 2018).

Individuos imunocomprometidos tém maior risco de adquirir parasitos
intestinais, principalmente por terem a funcionalidade das células T prejudicada, uma
vez que essas infeccbes podem modular a resposta imune do hospedeiro pela
inducéo de células T reguladoras (COTTON et al., 2011; BRUM et al., 2013). Assim
sendo, a imunossupressao ndo soO facilita a infeccdo por estes patégenos, como
auxilia na persisténcia das mesmas, alterando tanto o curso clinico, quanto a dinamica
populacional dos parasitos, podendo resultar em complicacdes clinicas graves nesse
grupo (MARCOS & GOTUZZO, 2013; COTTON et al., 2015; RASTI et al., 2017;
MAHMOUDVAND et al., 2019).

A taxa de mortalidade por cancer esta aumentando, com pelo menos 8 milhdes
de mortes por ano no mundo, e deve alcancar 65% de mortes ao ano em 2030,
segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2010). Com relacao
as neoplasias no Brasil, é estimada para o biénio 2018-2019 a ocorréncia de
aproximadamente 600 mil casos novos de cancer/ano no pais, sendo que as regides
sul e sudeste concentram 70% dessas ocorréncias (INCA, 2018; MADMOLI et al.,
2018). A maioria dos casos de cancer € diagnosticada nas populacdes de baixa/média
renda e com piores niveis educacionais, propiciando 0 encontro entre essas
morbidades, sobretudo, em paises em desenvolvimento, elevando e potencializando
as infeccbes intestinais ocasionadas por protozodrios e helmintos (DENNY et al.,
2017; JESKE et al., 2018). Embora a ocorréncia de parasitos intestinais tenha sido

investigada em diferentes grupos de pacientes imunocomprometidos, poucos estudos
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tém focado na pesquisa desses patdégenos em pacientes com cancer, sendo, portanto,
de suma importancia a avaliacdo da frequéncia de enteroparasitos, e dos fatores de

risco associados nessa populacao.
2. MATERIAL E METODOS
2.1. Local e Populacéo de Estudo

Este estudo epidemiologico de prevaléncia foi realizado no periodo de fevereiro
de 2017 a outubro de 2018, tendo como sujeitos da pesquisa, pacientes neoplasicos
submetidos ao tratamento quimioterapico no Setor de Oncologia do Centro Regional
de Oncologia/Radioterapia do Hospital Escola (HE) da Universidade Federal de
Pelotas (UFPel), referéncia no tratamento de cancer, que recebe pacientes da regiao

sul do Rio Grande do Sul para tratamento via Sistema Unico de Satde (SUS).
2.2. Delimitag&o da amostra

A amostragem foi ndo probabilistica, de conveniéncia, em que foram
convidados para participar da pesquisa todos os individuos maiores de 18 anos, de
ambos 0s sexos, que apresentavam alguma neoplasia e estivessem submetidos ao
tratamento quimioterapico.

Os participantes foram contatados e convidados a consentir a participacao na
pesquisa através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os critérios para a inclusédo foram: ter iniciado o tratamento quimioterapico;
ter idade igual ou superior a 18 anos; apresentar capacidade de entender os termos
da pesquisa e concordar em participar da investigacao assinando o TCLE; responder
ao guestionario para coleta de informacdes socioeconémicas e epidemioldgicas;
colher e entregar trés amostras de fezes para a realizacdo dos exames diagndsticos

para enteroparasitos.
2.3. Coleta de Dados e Amostras Fecais

A coleta de dados teve inicio ap6s a assinatura do TCLE pelos pacientes, os
quais responderam a um questionario semiestruturado, que teve como finalidade
tracar o perfil socioeconbmico do paciente, além de identificar caracteristicas

epidemiologicas. Apos o preenchimento do questionario, foram entregues aos
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participantes da pesquisa, trés frascos descartaveis (coletor universal) devidamente
identificados para que os mesmos procedessem a coleta das amostras fecais em dias
alternados. O recolhimento do material fecal foi realizado no Hospital Escola, e
posteriormente levado ao Laboratério de Parasitologia Humana da Universidade

Federal de Pelotas para processamento.
2.4. Processamento e Analise das Amostras Fecais

Os métodos utilizados no exame parasitologico de fezes (EPF) foram o exame
macroscopico, as técnicas de Faust (FAUST et al., 1938) e de Ritchie (RITCHIE,
1948). Para o isolamento de larvas de Strongyloides stercoralis foi empregado o
método de Baermann-Moraes (BAERMANN, 1917; MORAES, 1948).

Como método de triagem no diagndstico de Cryptosporidium spp. foi utilizada
a coloragdo de auramina. Nas laminas contendo amostras com presenga de micro-
organismos fluorescentes, foi feita a confirmacéo por meio da coloracéo de Kinyoun,
identificando os oocistos do parasito pelas caracteristicas morfologicas (KHURANA &
CHAUDHARY, 2018).

2.5. Analise Estatistica dos Dados

Para andlise dos resultados foi construido um banco de dados no software
Excel®, sendo procedida uma comparacdo dos dois grupos (positivos para
enteroparasitos/negativos para enteroparasitos) com cada uma das variaveis
socioeconbmicas e demogréficas testadas, sendo elas: faixa etaria (18-50 anos/51-92
anos); sexo (masculino/feminino); cor da pele (branca/negra ou parda); estado civil
(casado/outros: solteiro, vilvo, separado); renda familiar (até 2 salarios
minimos/acima de 2 minimos); escolaridade (até 8 anos de estudo/9 anos ou mais);
area que reside (urbana/rural); tipo de moradia (alvenaria/madeira, outra: mista, pau-
a-pique, torrdo); numero de habitantes (até 3 moradores/4 ou mais); tipo de
peridomicilio (pavimentado/outros); origem da 4gua para consumo (encanada/outros:
poco, arroio, cacimba); instalacdo sanitaria (vaso sanitario/outros: patente, rua);
destino do lixo (coleta publica/outros: descarte ambiental, queimado, enterrado); horta
para consumo (sim/ndo); possuir animal de estimacdo (sim/ndo); ja ter tomado
antiparasitario (sim/nunca); ciclos de quimioterapia (menos de 05/mais de 05 ciclos).

Inicialmente os valores foram expressos em frequéncia (valor observado n) e
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porcentagem (%), sendo as comparacdes estatisticas aferidas pelos testes Qui-
Quadrado (sendo considerados significativos resultados com valor de p < 0,05) e

razdo de chances (odds ratio), por meio do software MINITAB XVIII®,
2.6. Consideragdes Eticas

O presente estudo teve aprovacdo do Comité de Etica sob o protocolo n°
502.589. Os pacientes foram incluidos no estudo somente apos concordarem com a
pesquisa e assinarem o TCLE. Cumpre informar que todos os participantes foram
informados sobre os objetivos da pesquisa, receberam os laudos com os resultados,
e 0S que apresentaram resultado positivo para alguma espécie parasitaria foram

tratados pelo médico responsavel.
3. RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 110 pacientes oncologicos submetidos ao
tratamento quimioterapico no setor de oncologia do Centro Regional de
Oncologia/Radioterapia do Hospital Escola da Universidade Federal de Pelotas,

extremo sul do Brasil.
Caracterizacao dos participantes do estudo

A maioria dos participantes possuia entre 51 e 92 anos (60; 54,5%), 70,9% (78)
eram do sexo feminino, 72,7% (80) se autodeclararam brancos, e 68,2% (75) eram
casados.

Em relacdo a renda familiar e escolaridade, a maior parte dos pacientes (83;
75,5%) possui renda de até dois salarios minimos e 73,6% (81) ndo completaram ou
concluiram somente o ensino fundamental. Por fim, 57,3% (63) residiam em areas

urbanas e 42,7% (47) eram provenientes da zona rural.
Prevaléncia de parasitos intestinais

Dos 110 participantes do estudo, 64 (58,2%) apresentaram-se positivos para
pelo menos uma infecgdo enteroparasitaria. O parasito prevalente entre as amostras
positivas foi Ascaris lumbricoides com frequéncia de 28,2% (31/110), seguido por
Giardia lamblia (19/110; 17,3%), Entamoeba coli (16/110; 14,6%), Taenia spp. (8/110;
7,3%), Trichuris trichiura (8/110; 7,3%), Cryptosporidium spp. (6/110; 5,5%),
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Endolimax nana (6/110; 5,5%), ancilostomideos (5/110; 4,5%) e Strongyloides
stercoralis (2/110; 1,8 %).

Tabela 1 - Parasitos intestinais encontrados em pacientes oncoldgicos submetidos ao
tratamento quimioterdpico no extremo sul do Brasil (n = 110).

PARASITOS INTESTINAIS ENCONTRADOS n (%)
Ascaris lumbricoides 7 (10,9)
Giardia lamblia 7 (10,9)
Taenia spp. 5 (7,8)
MONOPARASITISMO  Trichuris trichiura 34,7
(n=29) Cryptosporidium spp. 23,1
Ancilostomideos 23,1
Entamoeba coli 23,1
Strongyloides stercoralis 1(1,6)
A. lumbricoides, E. coli 8 (12,5)
A. lumbricoides, G. lamblia 5 (7,8)
A. lumbricoides, Endolimax nana 5 (7,8)
A. lumbricoides, T. trichiura 34,7
G. lamblia, E. coli 23,1
G. lamblia, ancilostomideos 23,1
POLIPARASITISMO G. lamblia, Cryptosporidium spp. 23,1
(n=35) Taenia spp., E. coli 23,1
Cryptosporidium spp., E. coli 1(1,6)
Taenia spp., A. lumbricoides 1(1,6)
S. stercoralis, A. lumbricoides 1(1,6)
T. trichiura, E.nana 1(1,6)
A. lumbricoides, T. trichiura, Cryptosporidium spp. 1 (1,6)
G. lamblia, E. coli, ancilostomideos 1(1,6)
TOTAL 64 (100)

n — abreviatura de nimero

Como pode ser observado na Tabela 1, o poliparasitismo ocorreu em 54,7%
(35) dos pacientes positivos e a associacdo parasitaria mais frequentemente
encontrada foi de A. lumbricoides e E. coli, perfazendo 22,9% (8) das amostras que

continuam dois ou mais enteroparasitos.
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Fatores de risco associados

No tocante as variaveis socioeconémicas testadas (Tabela 2), a associagcao da
positividade para enteroparasitos com a renda familiar foi estatisticamente significativa
(p=0,04), tendo, portanto, o individuo que vive com até dois salarios minimos, 2,57
vezes mais chances de estar parasitado do que aquele que possui renda familiar
superior a dois salarios minimos.

O grau de escolaridade do paciente apresentou significancia estatistica
(p=0,03), sendo observado que os individuos que possuem até o ensino fundamental
completo (oito anos ou menos de instrucéo), estavam 2,54 vezes mais propensos as
infeccbes enteroparasitarias.

Os participantes provenientes da zona rural, assim como aqueles que moram
em casas com mais de trés pessoas mostraram-se mais positivos para parasitos
intestinais (76,6% e 70,7%, respectivamente). Desta forma, residir em areas rurais
(p=0,0010) e morar com mais de trés pessoas (p=0,04) aumenta a possibilidade de
infecgao por enteroparasitos 4,09 e 2,35 vezes, respectivamente.

Conforme ilustrado na Tabela 2, dos 110 pacientes oncoldgicos submetidos ao
tratamento quimioterapico, 82 (74,5%) realizaram cinco ou mais ciclos e desses, 58
(70,7%) estavam parasitados (p<0,0001). Logo, os pacientes que estdo submetidos a
guimioterapia ha mais tempo tém 8,9 vezes mais chances de serem positivos para

enteroparasitos (Tabela 2).
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Tabela 2 - Associacdo entre as variaveis socioeconbémicas, demogréficas e
relacionadas a neoplasia com 0s casos positivos para parasitos intestinais em

pacientes oncoldgicos do extremo sul do Brasil (n=110).

Pacientes positivos = 64/110

Variaveis Total Positivos % p OR (95% IC)
Faixa etaria
18-50 anos 50 27 54,0 0,07 1,97 (0,95 - 4,07)
51-92 anos 60 37 61,7
Sexo
Masculino 32 18 56,2 0,79 0,89 (0,39 — 2,05)
Feminino 78 46 59,0
Cor da pele
Branco 80 46 57,5 0,81 0,90 (0,38 - 2,12)
Negro/Pardo 30 18 60,0
Estado civil
Casado 75 39 520 g0  043(0,18-1,03)
Outros (solteiro, vilvo,
separado) 35 25 71,4
Renda familiar
Até 2 salarios minimos 83 53 63,8 0,04 2,57 (1,06 — 6,25)
Acima de 2 salarios minimos 27 11 40,7
Escolaridade
Até o ensino fundamental 81 52 64,2 0,03 2,54 (1,07 — 6,05)
Além do ensino fundamental 29 12 41,4
Area que reside
Urbana 63 28 44,4 0,000 4,09 (1,77 —9,46)
Rural 47 36 76,6
Moradia
Alvenaria 98 54 55,1 0,08 0,24 (0,05 -1,18)
Madeira 12 10 83,3
NUumero de pessoas que moram na casa
Até 3 pessoas 69 35 50,7 0,04 0,43 (0,19 - 0,97)
Mais de 3 pessoas 41 29 70,7
Peridomicilio
Pavimentado 13 7 53,8 0,74 0,82 (0,25 - 2,62)
Outros 97 57 58,8
Tratamento quimioterapico
5 ciclos completos ou mais 82 58 70,7 <0,0001 8,9 (3,2 - 24,6)
Menos de 5 ciclos 28 6 21,4

+: pacientes positivos; p: valor de p; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Em relacdo as varidveis que denotam o acesso ao saneamento basico (Tabela
3), houve elevada associacéo da positividade dos pacientes para parasitos intestinais

com a origem da agua para consumo, assim como para a coleta e tratamento de
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esgoto. A maioria dos pacientes que ndo consome agua encanada (95,6%) e que nao
dispde de esgoto coletado e tratado (96,1%) possuia algum parasito intestinal. Ainda
nesse contexto, o grupo de individuos que ndo é contemplado pela coleta publica de
lixo, também apresentou maior positividade para enteroparasitos (p<0,0001).

Tabela 3 - Associacao entre variaveis relacionadas ao saneamento basico, posse de
animais, cultivo de horta e uso de antiparasitarios com 0s casos positivos para

parasitos intestinais em pacientes oncoldgicos do extremo sul do Brasil (n=110).

Pacientes positivos = 64/110
Variaveis Total + % p OR (95% IC)
Origem da 4gua de consumo
Encanada 87 42 48,3 0,0025 23,57 (3,04 — 182,68)
QOutros (poco, cacimba, arroio) 23 22 95,6
Coleta e tratamento de esgoto

Sim 59 15 254 <0,0001 71,87 (15,55 - 332,08)
N&o 51 49 96,1
Instalacao sanitaria
Vaso sanitario 105 59 56,2 0,15 0,12 (0,006 — 2,16)
Outros (patente, rua) 5 5 100
Destino do lixo
Coleta publica 56 21 37,5 <0,0001 6,52 (2,77 — 15,32)

Outros (queimado, enterrado) 54 43 79,6
Horta para consumo proéprio

Sim 58 42 724 0,0017 3,58 (1,61 - 7,94)
N&o 52 22 423
Animal(is) de estimacéao
Sim 76 52 684 0,0015 3,97 (1,69 — 9,33)
N&o 34 12 353
Antiparasitario
Ja tomou 61 18 29,5 <0,0001 34,24 (9,39 — 124,8)
Nunca tomou 49 46 939

+: pacientes positivos; p: valor de p; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca

Dos 52,7% (58) dos pacientes que possuiam horta para consumo proprio,
72,4% (42) apresentaram-se positivos para enteroparasitos, havendo, deste modo,
diferenca estatisticamente significativa (p=0,0017) quando comparados ao grupo de
entrevistados que ndo tinha horta em sua residéncia (42,3%).

Pacientes que tinham animais de estimagdo foram mais positivos para
parasitoses intestinais (68,4%) quando comparados ao grupo que nao possui animais
de companhia (35,3%), existindo, assim, diferenca estatistica significativa para esta
variavel (p=0,0015).
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Segundo a Tabela 3, 93,9% dos individuos que nunca fizeram uso de
antiparasitarios estavam parasitados, diferenca estatisticamente significativa (<0,0001)
quando comparado aos individuos que ja tomaram algum farmaco antiparasitério.

A Tabela 4 demonstra a ocorréncia de casos positivos para enteroparasitos
guanto a localizacdo da neoplasia no paciente, porém nao houve diferenca estatistica
significativa quando avaliada a associacéo entre o tipo de cancer com a positividade

ou o tipo de parasito diagnosticado (p>0,05).

Tabela 4 - Localizagdo priméaria da neoplasia (e metdstase quando presente) e o
namero de casos positivos para parasitos intestinais em pacientes oncolégicos do

extremo sul do Brasil (n = 110).

Localizac&o do tumor (+Metéstase) n de casos (%) Positivos para Pl (%)
Mama 31(28,2) 13 (20,3)
Mama (+ Ganglios axilares) 4 (3,6) 23,1
Intestino 27 (24,5) 12 (18,8)
Intestino (+ Figado) 2(1,8) 2(3,1)
Intestino (+ Estdmago) 1(0,9) 1(1,6)
Intestino (+ Pancreas) 1(0,9) 1(1,6)
Utero 7 (6,4) 5 (7,8)
Utero (+ Ovario) 2 (1,8) 2 (3,1)
Ovaério 6 (5,5) 6 (9,4)
Ovario (+ Periténio) 1(0,9) 0 (0)
Bexiga 6 (5,5) 6 (9,4)
Prostata 5 (4,6) 4 (6,2)
Pulméo 5 (4,6) 34,7
Pancreas 4 (3,6) 34,7
Testiculo(s) 3(2,7) 23,1
Estbmago 3(2,7) 23,1
Coluna vertebral 1(0,9) 0 (0)
Mediastino 1(0,9) 0 (0)
Total 110 (200) 64 (100)

n — abreviatura de nimero Pl — abreviatura para parasitos intestinais

DISCUSSAO

A positividade de 58,2% para parasitos intestinais encontrada em pacientes

oncologicos desse estudo foi semelhante a observada em outras investigacdes
abordando esse mesmo grupo de risco (SILVA et al., 2011; ORTIZ-RIVERA et al.,
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2013; JESKE et al., 2018) e também em outros grupos de imunocomprometidos, como
pacientes em hemodialise (GIL et al., 2013). Contudo, o resultado foi superior ao
verificado, recentemente, em individuos com cancer no Ird, nos quais foi detectado o
percentual de 25,9% para parasitos intestinais (ESTEGHAMATI et al., 2019).
Encontros importantes, uma vez que, infec¢cdes enteroparasitarias podem suceder de
forma grave em imunocomprometidos, agravando o seu estado clinico (BRUM et al.,
2013; MARCOS & GOTUZZO0, 2013; RASTI et al., 2017).

Os parasitos mais frequentes nessa investigacdo foram A. lumbricoides, G.
lamblia e E. coli, também constatados como 0s mais prevalentes em outros
levantamentos epidemiolégicos, abordando, tanto imunocompetentes (GIL et al.,
2013; YIHENEW et al., 2014), quanto populagdes com sistema imune deficiente
(JESKE et al., 2018).

A ascaridiase € a helmintiase com maior incidéncia e prevaléncia no mundo,
sendo endémica em regides tropicais e subtropicais em que a pobreza, as condi¢cdes
sanitarias precarias, a contamina¢do da agua, entre outros fatores, contribuem para
sua perpetuacado em altas frequéncias (OJHA et al., 2014; JOHN & NEEL, 2018).
InvestigacBes avaliando a contaminacdo ambiental na regido sul do Rio Grande do
Sul demonstram a presenca de helmintos como A. lumbricoides e T. trichiura em
ambientes estudantis e pracas publicas da regido, o que sugere risco consideravel de
infeccédo e elevada prevaléncia na populacdo humana local (GALLINA et al. 2011,
MOURA et al. 2013; PRESTES et al., 2015).

Em relacdo aos outros helmintos encontrados, a prevaléncia verificada para
Taenia spp. (7,3%), pode ser explicada por variaveis identificadas nos pacientes do
estudo que integram um contexto epidemioldgico favoravel a transmisséo do parasito,
como a disfunc¢do imunoldgica, o contato com animais, a precariedade ou auséncia
do saneamento no meio em que se vive, favorecendo a contaminacdo do ambiente e,
consequentemente, a infeccdo de animais, como bovinos e suinos, que podem ter
sua carne consumida com cocc¢ao inadequada (BRAAE et al., 2018; AMOO et al.,
2018; AKOKO et al., 2019). E ainda, S. stercoralis, mesmo que tenha apresentado
baixo indice (1,8%), ndo deve ser ignorado, uma vez que pode ocorrer a
hiperinfecg&o por larvas do parasito em imunocomprometidos (BARROS & MONTES,
2014; ESHETU et al., 2017).
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A frequéncia de 17,3% para G. lamblia encontrada nesse estudo, foi
semelhante a encontrada em criancas imunocomprometidas no Egito, nas quais foram
constatadas, 17,6% de positividade para esse protozoario (ABDEL-HAFEEZ et al.,
2012). A giardiase pode ocorrer de forma mais grave em imunocomprometidos,
podendo ocorrer proliferacdo acentuada do parasito e, consequentemente, o
agravamento da condicao clinica do individuo infectado (COTTON et al., 2011; BRUM
et al., 2013, COTTON et al., 2015; CERTAD et al., 2017).

A criptosporidiose, doenga causada pelo coccidio Cryptosporidium spp.,
diagnosticado em 5,5% dos pacientes desse estudo, esta entre as afec¢cdes mais
comuns em individuos imunocomprometidos (BERAHMAT et al., 2017; SULZYC-
BIELICKA et al., 2018). Entre investigacdes realizadas com pacientes durante a
quimioterapia abordando diferentes técnicas de diagnostico para o protozoério, a
prevaléncia de infeccdes por Cryptosporidium spp. variou de 1,3% a 80% (RIVERA et
al., 2005; DEHKORDY et al., 2010; SILVA et al, 2011; AL-QOBATI et al.,
2012; SANAD et al., 2014; VANATHY et al., 2017; JESKE et al., 2018).

Andlises mostram que a circulacdo de protozoarios como Entamoeba coli e
Endolimax nana na populacdo humana, ndo ¢é limitada aos paises em
desenvolvimento, sendo frequentes também em paises desenvolvidos, e apesar da
controvérsia sobre sua patogenicidade, o seu encontro ndo deve ser negligenciado,
principalmente quando acomete pacientes imunocomprometidos (DUDLOVA et al.,
2018).

O presente estudo demonstrou que os pacientes com menor grau de educacao
formal exibiram 2,54 vezes mais chances de possuir parasitos intestinais. Outros
trabalhos também trazem essa relacdo inversamente proporcional entre escolaridade
e positividade de parasitoses, nos quais € observado que quanto menor a
escolaridade, menor € a compreensdo da importancia dos cuidados de higiene
pessoal e no preparo dos alimentos no controle das enteroparasitoses (VISSER et al.,
2011; DHANABAL et al., 2014; KIANI et al., 2016).

A propagacdo de enteroparasitoses pode ocorrer através do contato
interpessoal com individuos infectados, assim, conforme observado nesse estudo
(p=0,04), familias maiores que habitam a mesma residéncia sdo mais propensas a
infeccdo enteroparasitaria devido ao maior confinamento social (MONTEIRO et al.,
2018; NERY et al., 2019).

49



A maior ocorréncia de helmintos e protozoarios em habitantes da zona rural
(p=0,0010) ocorre porgue o ambiente rural frequentemente apresenta caracteristicas
favoraveis & manutencéo de formas infectantes dos parasitos em estado viavel, tais
como: auséncia de pavimentacéo, saneamento basico e sistema de esgoto precario
ou inexistente, agua empocada, animais abandonados e/ou sem tratamento
antiparasitario, coleta de lixo irregular ou nula e, ainda, a contaminacédo ambiental por
descarte de lixo (ABDULSALAM et al., 2012; YOSHIKAWA et al., 2016; SPEICH et
al., 2016). Essas condicdes, aliadas a m& higienizacdo dos alimentos e a falta de
educacdo higiénico-sanitaria, propiciam a manutencdo do ciclo de infeccao
(ROBERTSON et al., 2013; NAZ et al., 2018).

No presente estudo, as enteroparasitoses foram significativamente mais
frequentes em pacientes que receberam cinco ou mais ciclos de quimioterapia em
comparacao com aqueles que foram submetidos a menos de cinco ciclos (p<0,0001).
Essa associacdo também foi demonstrada em outras investigacdes, na qual,
individuos que estdo submetidos ao tratamento ha mais tempo, além de apresentarem
o risco de infeccdo por enteroparasitos aumentado, tém mudancas aparentes na
microbiota intestinal (CHANDRAMATHI et al.,, 2012; TOUCHEFEU et al.,, 2014;
YERSAL et al., 2016). Ja quando o tipo de cancer foi comparado a positividade para
enteroparasitos, ndo se detectou significancia nesta associacdo. Com isso, sugere-se
que a presenca de infeccéo parasitaria ndo esteja relacionada a um tipo especifico de
cancer, mas sim ao processo doenca-imunossupressao/tratamento quimioterapico, o
qgual deixa o hospedeiro mais propenso a aquisicdo e desenvolvimento das formas
infectantes de helmintos e protozoarios presentes no meio, auxiliando, inclusive, a
revelar o grau de contaminacéo ambiental e alimentar ao qual o paciente esta exposto.

Em referéncia a origem da agua para consumo, notou-se que 95,6% (22) dos
gue consomem agua proveniente de pocos, cacimbas e rios, foram positivos para
alguma espécie parasitaria, resultado ratificado por outros estudos, nos quais a
procedéncia da agua foi também apontada como fator de risco para aquisicdo de
parasitos intestinais (NGUI et al., 2011; MISSAYE et al., 2013; GEDLE et al., 2017). E
importante enfatizar que em nosso estudo, aqueles participantes que consumiam
adgua ndo encanada, apresentaram 23,57 mais chances de possuir infeccdo por
enteroparasitos. Ademais, houve forte correlagdo entre a auséncia da coleta e

tratamento de esgoto, e a presenca parasitos entéricos no grupo estudado
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(OR=71,87), mostrando que a auséncia desses servicos € um fator que contribui para
aguisicao desses patdogenos. Nessa perspectiva, considerando o saneamento basico
como um fator de protecao, estudos demonstram que servigos de abastecimento de
dgua e esgoto sanitario apresentaram associacao significativa com uma menor
prevaléncia de enteroparasitoses (VISSER et al., 2011; NAZ et al., 2018; TIGABU et
al., 2019).

A maior frequéncia de enteroparasitos nos pacientes que possuem animais de
estimagdo em comparagdao com 0s que néo possuem (p=0,015), pode ser explicada
pela presenca de parasitos intestinais com potencial zoonotico nesses individuos, uma
vez que o contato entre animais e 0os humanos pode promover de forma involuntaria
a transmissao de diversos patdgenos (FENG & XIAO, 2011; MYLAVARAPU et al.,
2013). A presenca de animais de estimacao ja foi apresentada em outras avaliacfes
como fator de risco para aquisicdo de enteroparasitos, e quando se trata de individuos
imunocomprometidos, o risco é ainda maior (ALYOUSEFI et al., 2011; GEDLE et al.,
2017; JESKE et al., 2018; ALEMU et al., 2018).

CONCLUSAO

As parasitoses intestinais ttm uma estreita relacdo com o estado imunoldgico
do hospedeiro, o que faz dos pacientes oncoldgicos um grupo de risco para aquisicao
dessas afeccdes, sendo encontrado no publico desse estudo, 58,2% de positividade
para tais patégenos. De acordo com os resultados, A. lumbricoides e G. lamblia foram
0s enteroparasitos mais frequentes na populacdo oncoldgica avaliada. Caracteristicas
socioeconbémicas e demogréaficas do infectado, como renda familiar, nivel educacional,
local onde reside, nimero de pessoas que convivem na residéncia, saneamento
ambiental disponibilizado no contexto onde vive (agua, esgoto e destino do lixo), e
ainda, 0 mesmo, possuir animais de estimacao e horta, foram fatores estatisticamente
significativos que influenciaram na infeccdo enteroparasitarias nos pacientes
oncoldgicos abordados.

Os resultados do presente estudo indicam a necessidade da elaboracdo e/ou
reformulacédo de programas de educacdo em saude em centros de tratamento para
neoplasias, abordando, principalmente, medidas profilaticas e curativas relacionadas
as enteroparasitoses com os pacientes atendidos, sobretudo nos individuos que estéao

em tratamento quimioterapico ha mais tempo. E ainda, recomenda-se o uso do exame
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parasitologico de fezes, antes, durante e ap0s o tratamento quimioterapico, afim de
evitar reinfeccbes ou até mesmo complicacbes em pacientes assintomaticos
infectados por parasitos intestinais, pois nesse estudo foi evidenciado que os
pacientes submetidos ao tratamento para neoplasia ha mais tempo (mais de 5 ciclos),

foram mais positivos para parasitos intestinais.

Conflito de interesses: Os autores declaram ndo haver conflito de interesse neste

estudo.
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Diversidade genética de Giardia lamblia em pacientes imunocomprometidos da

regido sul do Brasil

Resumo: Individuos imunocomprometidos apresentam, além da probabilidade de
infecgao por Giardia lamblia aumentada, a possibilidade de que essa ocorra de forma
mais grave. Os objetivos desse estudo foram diagnosticar e caracterizar
epidemiologicamente G. lamblia em uma populacdo de imunocomprometidos da
regido sul do Brasil. A caracterizacdo genética do parasito foi realizada pela
amplificacdo do gene glutamato desidrogenase (gdh) através de nested-PCR. A
frequéncia de G. lamblia no grupo abordado foi de 17,3%. A analise das sequéncias
dos produtos resultantes da amplificacdo do gene gdh demonstrou que dos 19
isolados, 7 (36,8%) pertenciam ao gendtipo B, 6 (31,6%) ao gendtipo C, 5 (26,3%) ao
gendtipo A e 1 (5,3%) ao gendtipo D. Fatores de risco para giardiase no grupo avaliado
foram escolaridade, morar com mais de trés pessoas, procedéncia da agua, coleta e
tratamento de esgoto, destino do lixo, possuir animais de estimacao e cultivo de horta.
A prevaléncia detectada para G. lamblia nesse estudo é relevante, uma vez que se
trata de um grupo de individuos que possuem imunodeficiéncia. Estudos com a
mesma abordagem desta pesquisa se fazem necessarios, principalmente em grupos
de risco para essa afeccdo e também em animais que estejam em contato ou préximos
a esses individuos, para melhorar o entendimento sobre a epidemiologia dessa
zoonose.

Palavras-chave: Giardiase; caracterizacdo genética; gene glutamato desidrogenase;

imunocomprometidos; genotipos zoonoticos.
INTRODUCAO

Giardia lamblia (sinbnimo: Giardia duodenalis, Giardia intestinalis) € um
protozoario flagelado que coloniza o trato intestinal de hospedeiros vertebrados,
incluindo humanos, animais domésticos e selvagens (FENG & XIAO, 2011;
EINARSSON et al., 2016). Esse parasito apresenta distribuicdo mundial, com 250 a
300 milhdes de casos relatados anualmente, representando uma séria preocupacao
de satde publica (ANKARKLEYV et al., 2012; RYAN E CACCIO, 2013; SAVIOLI et al,
2015). Seu impacto € mais pronunciado em paises em desenvolvimento, onde
geralmente esta associada a condi¢bes socioecondmicas precarias (CACCIO et al.,

2018), afetando, principalmente, criancas e imunocomprometidos (STARK et al.,
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2009; ANKARKLEV et al.,, 2010; FENG & XIAO, 2011; SANTOS et al., 2012;
ROGAWSKI et al., 2017; MMBAGA & HOUPT, 2017; JESKE et al., 2018).

As manifestacdes clinicas da giardiase séo influenciadas pela interacdo entre
fatores como a viruléncia e o gendtipo do parasito, estado nutricional e imunolégico
do hospedeiro, natureza da microbiota intestinal e presenca ou auséncia de
coinfeccoes (COTTON et al., 2011; FISHER et al., 2013).

Individuos com imunodeficiéncias constituem um grupo de risco para infeccao
por G. lamblia, e além de estarem mais suscetiveis a doenca, essa, geralmente ocorre
de forma mais grave, ocorrendo a proliferacdo acentuada do parasito e,
consequentemente, o agravamento da condicao clinica do paciente (ADAMU et al.,
2013; CERTAD et al., 2017; JESKE et al., 2018).

Apesar da giardiase ser uma enteroparasitose frequente no Brasil com altas
prevaléncias (VOLOTAO et al., 2007, SANTOS et al., 2012), a diversidade genética
do parasito tem sido pouco documentada, visto que a maioria dos estudos
epidemiologicos baseia-se na deteccdo de cistos de G. lamblia através do exame
parasitolégico de fezes convencional (CASTRO et al.,, 2015; DAVID et al., 2015;
MARIANO et al., 2015; JESKE et al., 2018).

O diagnéstico baseado em técnicas moleculares como a PCR, seguida de
sequenciamento de acidos nucléicos, oferece uma alternativa eficiente para a
diferenciacdo de Giardia spp. (FENG & XIAO, 2011, KOEHLER et al., 2014),
permitindo a compreensado da taxonomia, diversidade genética e epidemiologia do
parasito em seres humanos e animais (GEURDEN et al., 2010).

Embora G. lamblia seja a Unica espécie que causa infeccdo em humanos e
outros hospedeiros mamiferos, € considerada uma espécie complexa e por isso a
identificacdo e a caracterizagdo molecular sdo fundamentais para investigar e
compreender a sua epidemiologia (RYAN & CACCIO, 2013). A aplicacéo de técnicas
moleculares tem revelado a diversidade genética dessa espécie (COOPER et al.,
2010; DURIGAN et al., 2014) Atualmente, sdo descritos 0ito grupos geneticamente
distintos (gendtipos A, B, C, D, E, F, G e H), dos quais A e B sdo encontrados em
humanos e animais (zoondticas), enquanto 0s outros sdo comumente associados a
hospedeiros especificos (READ et al., 2004; FENG & XIAO, 2011; RYAN & CACCIO,
2013; THOMPSON & ASH, 2016).
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O gene gdh (glutamato desidrogenase) esta entre os marcadores genéticos
frequentemente utilizados para a caracterizacdo molecular de G. lamblia, que por ser
mais polimorfico favorece a compreensao sobre a heterogeneidade genética desse
protozoario e do seu potencial zoonotico (ANKARKLEV et al., 2010; LI et al, 2016; JIN
et al., 2017; WANG et al., 2017).

As informacgdes sobre a epidemiologia molecular do parasito sdo importantes
para a caracterizagdo da doenca e delimitacdo de metas para seu controle
(BREATHNACH et al., 2010; CACCIO & SPRONG, 2010; LEBBAD et al., 2011).
Individuos imunocomprometidos séo considerados um grupo de risco para giardiase
(SILVA et al., 2011; JESKE et al., 2018), mas no Rio Grande do Sul faltam estudos
sobre a diversidade genotipica de G. lamblia. Portanto, os objetivos deste estudo
foram determinar a prevaléncia de G. lamblia entre pacientes imunocomprometidos
da regido sul do RS e fornecer informacfBes adicionais sobre a epidemiologia
molecular deste parasito, esclarecendo o papel dos humanos e dos animais na

transmisséo da giardiase na regido.
MATERIAL E METODOS

A pesquisa com aprovacéo do Comité de Etica sob o protocolo n° 502.589, foi
realizada no Hospital Escola (HE) da Universidade Federal de Pelotas (UFPel),
sediado na cidade de Pelotas, sendo referéncia no atendimento para 23 municipios
da regido sul do Rio Grande do Sul. O publico abordado no estudo foi constituido de
pacientes oncoldgicos com diferentes neoplasias malignas submetidos ao tratamento
guimioterapico.

A coleta de dados teve inicio ap6s a assinatura do TCLE pelos pacientes, os
quais responderam a um questionario semiestruturado, que teve como finalidade
tracar o perfil socioeconbmico do paciente, além de identificar caracteristicas
epidemioldgicas. Apos o preenchimento do questionario foram entregues, aos
participantes da pesquisa, trés frascos descartaveis (coletor universal) devidamente
identificados, e explanados a esses 0 procedimento correto para coletar as amostras
fecais. O recolhimento do material fecal foi realizado no HE. O material coletado foi
levado ao Laboratorio de Parasitologia Humana da Universidade Federal de Pelotas
para a andlise coproparasitologica (realizada no mesmo dia) e armazenado sem

conservantes a -20°C até extracdo do DNA.
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Para determinar a positividade através da microscopia, trés amostras fecais de
cada paciente foram processadas pela técnica de centrifugo-flutuacdo em sulfato de
zinco a 33% com densidade 1,18 g/mL (FAUST et al., 1939).

Aproximadamente 5 g de cada amostra fecal foram lavadas com &gua
destilada, filtradas através de gaze dobrada e depois centrifugadas (3000 rpm durante
15 minutos) para concentracdo dos cistos de G. lamblia. A cada centrifugacédo o
sobrenadante foi descartado e a &gua destilada acrescentada, repetindo o
procedimento por mais duas vezes ou até que o sobrenadante se apresentasse de
cor clara. Posteriormente, os cistos concentrados foram ressuspendidos em 70 pl de
SDS 10%, sendo adicionados, posteriormente, 6 ul de proteinase K, incubando a
solucéo a 55-58°C por aproximadamente 2 horas, fazendo inversées manuais do tubo
a cada 30 minutos. A extracado do DNA foi realizada seguindo o protocolo de extragao
por fenol-cloroférmio descrito por Sambrook et al. (2001). Controles negativos foram
usados em cada grupo de extracao.

As amostras de DNA genémico foram avaliadas quanto a sua concentracao e
pureza por meio da densidade éptica (DO) em espectrofotbmetro NanoVue Plus® (GE
Healthcare Life Sciences).

A caracterizacdo genética de G. lamblia foi realizada pela amplificacdo do gene
glutamato desidrogenase (gdh) através de nested-PCR. Nas reacdes foram
empregados os primers GDHeF (TCAACGTYAAYCGYGGYTTCCGT), GDHIF
(CAGTACAACTCYGCTCTCGG) e GDHIR (GTTRTCCTTGCACATCTCC) (READ et
al., 2004), fazendo-se uso de GDHeF e GDHIR na primeira reacdo e posteriormente,
GDHiF e GDHIR na reacédo secundaria, seguindo as instru¢des do protocolo descrito
por Read et al. (2004).

As reagbes de PCR ocorreram em volume final de 25 yL, sendo utilizados 12,5
ML de GoTag® PCR Master Mix 1X (Promega Corporation), 10 mM de cada primer,
aproximadamente 150 ng de DNA e agua ultrapura para completar 25 pL. Na segunda
reacao foram utilizadas as mesmas concentragdes de reagentes e 1 UL do produto de
PCR da primeira reacdo. Em todas as reacdes de PCR, amostras de DNA de G.
lamblia e agua destilada livre de nucleases foram usadas como controles positivo e
negativo, respectivamente.

A amplificacdo das amostras consistiu em uma desnaturacao inicial de 95°C

por 5 minutos, seguida de 35 ciclos de desnaturacéo por 1 minuto a 95°C, anelamento
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por 1 minuto a 56°C e extensado por 1,5 minutos a 72°C, e extenséo final de 72°C por
3 minutos. Na segunda reacdo o anelamento ocorreu a 59°C por 30 segundos.

Os produtos das reacfes da nested-PCR foram submetidos a eletroforese em
gel de agarose 2% em tampao TBE 0,5X, utilizando o corante Blue Green Loading
Dye I® (LGC Biotecnologia). Os amplicons foram comparados com marcadores de
DNA de 100 pares de bases em transiluminador ultravioleta, sendo consideradas
positivas as amostras cuja nested-PCR amplificou um fragmento de 432pb.

As amostras positivas para nested-PCR foram purificadas utilizando-se o kit
QIAquick® Gel Extraction (Qiagen) e submetidas ao sequenciamento no CDTec
(Centro de Desenvolvimento Tecnologico) da Biotecnologia da UFPel.

O alinhamento das sequéncias consenso dos fragmentos amplificados por
nested-PCR foi realizado com o auxilio dos programas Clustal W (THOMPSON et al.,
1994) e BioEdit Sequence Alignment Editor (HALL, 1999), tomando-se como
referéncia as sequéncias homoélogas disponiveis no Genbank. As analises de
similaridade foram feitas através do software MEGA X (KUMAR et al.,, 2018) e
cladogramas de similaridade foram construidos utilizando os métodos Neighbour-
Joining (NJ) (SAITOU & NEI, 1987) e Maxima Verossimilhanca (MV), fazendo-se uso
dos modelos de Kimura 2 parametros (KIMURA, 1980) e de Tamura 3 parametros
(TAMURA, 1992), respectivamente. Primeiramente, fez-se a comparacéao dos isolados
dos pacientes imunocomprometidos desse estudo com sequéncias de diferentes
gendtipos isolados no Brasil e disponiveis no GenBank, utilizando a sequéncia de
Giardia muris (AY754879.1) como grupo externo. Em seguida, comparou-se os 19
isolados de G. lamblia oriundas desse estudo com sequéncias de diferentes gendtipos
do parasito encontrados em levantamentos realizados em diversos paises do mundo,
utilizando-se a espécie G. agilis (MF185954.1) como grupo externo nessa analise.
Ambas andlises ocorreram com testes bootstrap de 1000 replicacdes.

Para andlise dos dados foi construido um banco de dados através software
Excel 2007®. A associacdo dos resultados dos diagnosticos coproparasitolégico e
molecular com as variaveis epidemioldgicas identificadas no questionario foram
ponderadas estatisticamente pelo programa MiniTab versdo XIII®, utilizando-se o
teste Qui-quadrado, sendo considerados estatisticamente significativos as

associagdes com valores de p < 0,05.
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Importante informar que os resultados foram entregues aos pacientes e quando
positivo, foi também encaminhado ao médico responsavel para que esse

prescrevesse o tratamento.
RESULTADOS

Dos 110 pacientes oncoldgicos submetidos ao tratamento quimioterapico no
setor de oncologia do Centro Regional de Oncologia/Radioterapia do Hospital Escola
da Universidade Federal de Pelotas, 19 (17.3%) foram positivos para G. lamblia
atraves da técnica de Faust. As mesmas 110 amostras de fezes foram submetidas a
extracdo de DNA e a amplificacdo do fragmento correspondente ao gene gdh,
demonstrando positividade também pela anélise molecular.

Os 19 isolados de G. lamblia oriundos dos pacientes, receberam como
representacéo a sigla “PAC.”, sendo apresentado a sigla com o numero do isolado
correspondente.

A analise das sequéncias dos produtos resultantes da amplificacdo do gene
gdh demonstrou que dos 19 isolados, 7 (36,8%) pertenciam ao genotipo B, 6 (31,6%)
ao genotipo C, 5 (26,3%) ao gendtipo A e 1 (5,3%) ao gendtipo D.

Os cladogramas de similaridade resultantes das andlises comparativas dos
isolados do presente com as sequéncias de diferentes genétipos de G. lamblia
armazenadas no GenBank estdo representados na Figura 1, Figura 2, Figura 3 e
Figura 4.

Os produtos amplificados PAC.03, PAC.05, PAC.08, PAC.15, PAC.16, PAC.
17, PAC.18 caracterizados como genétipo B de G. lamblia, apresentaram identidade
igual ou superior a 99% quando comparadas a sequéncias de isolados humanos
obtidos do Brasil (EF507672.1; KJ741328.1; HM134212.1; EF507654.1), Austrélia
(FAY178739.1; JQ700429.1), Japdo (AB618784.1; AB195224.1), Egito (KJ124980.1),
Eslovaquia (MG515183.1), Republica Tcheca (MG558341.1; MG558342.1), México
(AY178756.1), Jordania (KX228243.1) e Malasia (KT124833.1). Apresentou também
similaridade com isolados de animais silvestres (HM134212.1) do Brasil e de amostras
de agua do Canada (KP687770.1).

Os isolados PAC.01, PAC.04; PAC.07, PAC.09, PAC.11 e PAC.13
apresentaram 100% de identidade com sequéncias de G. lamblia caracterizadas como

pertencentes ao genaotipo C oriundas de isolados de amostras de fezes caninas do
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Brasil (MF990016.1; EF507623.1; EF507637.1; KT728534.1), China (KY979488.1;
KY979489.1), Australia (MF990016.1; MF769400.1), india (KJ499990.1), Espanha
(KX757748.1), Tailandia (KT634140.1) e Japédo (AB569390.1), sendo algumas
dessas, usadas na comparacdo de linhagens entre as sequéncias obtidas nesse
estudo com as do mesmo gendtipo do Brasil (Figura 1 e Figura 2) e de outros paises
(Figura 3 e Figura 4).

Seguindo com a andlise, 5 dos isolados (PAC.02; PAC.06; PAC.10; PAC.12;
PAC.14) alinharam juntamente ao genoétipo A de G. lamblia, havendo 100% de
similaridade entre os mesmos e as sequéncias comparadas, designadas como sendo
0 gendtipo A proveniente de humanos do Brasil (EF507647.1; KY612241.1;
KY612240.1), Ird (JF917090.1; KU565027.1), Mocambique (KX681811.1), Canada
(KM190753.1), Etiopia (KP899829.1), Austrélia (EF685686.1; KY655479.1), Estados
Unidos (EF685689.1), india (JN616248.1), Zambia (LC430573.1; LC430574.1),
Holanda (MH765395.1), Republica Tcheca (MG324289.1), Eslovaquia (MG515187.1)
e Noruega (MK043580.1).

E por fim, um dos produtos amplificados (PAC.19) apresentou 99% ou mais de
semelhanca de identidade com isolados de genoétipo D do parasito do Brasil
(EF507627.1; EF507618.1; EF507620.1), Tailandia (KT634137.1; KT634135.1)
China (KY979490.1), Japdo (AB569389.1), (México (KJ722799.1), Espanha
(MF285571.1) e dos Estados Unidos (JX448631.1).
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Figura 1: Cladograma obtido a partir do alinhamento das sequéncias do gene gdh de

isolados de G. lamblia de pacientes imunocomprometidos da regido sul do Brasil e de

AY754879.1 Giardia muris

sequéncias do parasito oriundas do Brasil armazenadas no GenBank, usando o

método Neighbor-Joining (NJ) com bootstrap de 1000 replicacbes. Valores de

bootstrap inferiores a 50 foram omitidos.
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Figura 2: Cladograma obtido a partir do alinhamento das sequéncias do gene gdh de
isolados de G. lamblia de pacientes imunocomprometidos da regido sul do Brasil e de
sequéncias do parasito oriundas do Brasil depositadas no GenBank, usando o método
Méaxima Verossimilhanca (MV) com bootstrap de 1000 replicagBes. Valores de

bootstrap inferiores a 50 foram omitidos.
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Figura 3: Cladograma obtido a partir do alinhamento das sequéncias do gene gdh de
isolados de G. lamblia de pacientes imunocomprometidos da regido sul do Brasil e de
sequéncias do parasito de diferentes paises depositadas no GenBank, usando o
método Neighbor-Joining (NJ) com boostrap de 1000 replicacbes. Valores de
bootstrap inferiores a 50 foram omitidos.
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Figura 4: Cladograma obtido a partir do alinhamento das sequéncias do gene gdh de
isolados de G. lamblia de pacientes imunocomprometidos da regido sul do Brasil e de
sequéncias do parasito de diferentes paises depositadas no GenBank, usando o
método Maxima Verossimilhanga (MV) com bootstrap de 1000 replicacdes. Valores

de bootstrap inferiores a 50 foram omitidos.
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O relato de gendtipos G. lamblia de diferentes hospedeiros, incluindo seres
humanos, cdes e gatos, € consistente com a ideia de que ocorre a transmissao entre
espécies, embora por si sé ndo confirme a transmissdo zoonoética nesse grupo de
estudo.

Referente aos resultados das analises de casos positivos para G. lamblia em
relacdo a parametros demogréaficos, socioeconémicos e sanitarios identificados nos
questionarios, as variaveis que apresentaram significancia (p<0,05) estéo
representadas na Tabela 1.

O menor grau de instrucdo dos pacientes se apresentou como fator de risco,
onde os que estudaram apenas até o ensino fundamental (8 anos ou menos de
estudo) tem mias chances de apresentar infec¢do por G. lamblia comparado aqueles
que tem mais de oito anos de estudo (p=0,04). Em relacdo as caracteristicas de
infraestrutura geral e sanitaria, pode-se observar que pacientes que residem em
moradias com mais de trés pessoas apresentaram, significativamente, maior taxa de
positividade do que os que habitam moradias menos populosas (p=0,0001),
apresentando 14 vezes mais chance de ser positivo para o protozodrio. Quanto ao
abastecimento de agua, pode-se atestar que dos 23 pacientes que ingerem agua nao
tratada, provenientes de pocos, cacimbas e arroios, 65,2% (15) apresentaram
positividade para G. lamblia, demonstrando ser um fator estatisticamente significativo
(p<0,0001). Quanto aos servi¢os publicos de abastecimento por rede de esgoto e
coleta do lixo, verificou-se que 0S grupos gque ndo contam com esses Servigos
apresentaram maior chance de estarem positivos para o protozoario.

Pacientes que cultivam horta, apresentaram prevaléncia significativamente
maior para giardiase, do que o0s que nao possuem (p=0,02). Diferenca
estatisticamente significativa também observada quando associada a variavel possuir
ou ndo animais de estimacao, quando individuos que possuem animais domésticos
apresentaram-se mais infectados por G. lamblia, possuindo 4,6 vezes mais chances
de serem positivos para o parasito abordado.

Demais caracteristicas como faixa etaria, cor da pele, estado civil, area que
reside, renda familiar, tipo de moradia e peridomicilio, instalacdo sanitaria e uso de
antiparasitarios quando correlacionadas com as ocorréncias de infecgbes por G.

lamblia ndo apresentaram significancia estatistica.
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Tabela 1 - Fatores de risco para a infeccdo por Giardia lamblia em pacientes

imunocomprometidos da regido sul do Brasil (n=19).

Variaveis Total + % p OR (95% IC)

Escolaridade
Até o ensino fundamental 81 18 21,7 0,04 8,0 (1,02 - 62,91)
Além do ensino fundamental 29 1 3,4

Nimero de pessoas que moram na casa

Até 3 pessoas 69 3 43 0,0001 14,1(3,77-52,51)
Mais de 3 pessoas 41 16 39,0
Origem da agua de consumo
Encanada e tratada 87 4 4,6 <0,0001 38,9(10,4-—145,7

Outros (pogo, arroio, cacimba) 23 15 65,2

Coleta e tratamento de esgoto

Sim 59 2 3,4 0,0006 14,2 (3,1 - 65,5)
Nao 51 17 33,3
Destino do lixo
Coleta publica 56 3 5,3 0,0025 7,44 (2,0 - 27,3)

Outros (queimado, enterrado) 54 16 29,6

Horta para consumo préprio

Sim 58 15 25,9 0,02 4,2 (1,3-13,6)
N&o 52 4 7,7

Animal(is) de estimacé&o
Sim 76 17 22,4 0,05 4,6 (1,0-21,2)
Nao 34 2 5,9

+: pacientes positivos; p: valor de p; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

DISCUSSAO

O Brasil, apesar de ser um pais de dimensfes continentais e apresentar altas
prevaléncias de giardiase em determinadas regides e grupos, detém um numero
relativamente escasso de estudos sobre a epidemiologia molecular de G. lamblia e
sua interacdo com a parasitose (ANKARKLEV et al., 2012; RYAN E CACCIO, 2013;
SAVIOLI et al, 2015; JESKE et al., 2018).

A infeccdo por G. lamblia, detectada em 17,3% dos pacientes

imunocomprometidos do presente estudo, pode cursar de forma grave em individuos
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gue possuem o sistema imune deficiente (SILVA et al., 2011; SANYAOLU et al., 2011;
PACHECO et al., 2014; CERTAD et al., 2017). Para obter-se controle efetivo e
estratégias de prevencdo adequadas, € necessario conhecer bem a epidemiologia
molecular da giardiase no local, tal como os padrdes de propagacdo e vias de
transmissdo (BREATHNACH et al., 2010; FENG E XIAO, 2011).

Ainda que o marcador molecular utilizado nesse estudo (gdh), possua
sequéncias polimérficas capazes de diferenciar os genotipos de G. lamblia de forma
precisa (READ et al., 2004; VAN DER GIESSEN et al., 2006), o uso de apenas um
gene na caracterizacdo molecular do parasito pode ser considerado um fator limitante
da presente investigacdo. Mas, em contraponto, considerando-se que no Brasil ainda
sdo poucos os estudos de epidemiologia molecular de G. lamblia, esse estudo
constitui a primeira caracterizacdo genética do parasito em pacientes
imunocomprometidos do Rio Grande do Sul, podendo dessa forma, contribuir com
informacdes sobre o parasito presente na populacéo abordada.

Semelhante ao nosso estudo, o predominio do gendétipo B sobre o A, tem sido
relatado por outros autores brasileiros (LIMA-JUNIOR et al., 2013; COLLI et al., 2015,
OLIVEIRA-ARBEX et al. 2016; NUNES et al., 2018) bem como em investigacdes
realizadas em outros paises, como a Nicardgua (LEBBAD et al., 2008), Argentina
(MOLINA et al., 2011), Equador (ATHERTON et al., 2013), Colémbia (RAMIREZ et al.,
2015) e Tailandia (KOSUWIN et al., 2010).

Diversos estudos trazem a correlacdo do genoétipo B com a giardiase aguda
sintomatica, porém, é sabido que tanto o gendtipo A quanto o B séo capazes de
produzir sintomas, ainda que as informacdes da correlacdo da viruléncia com os
diferentes gendtipos do parasito sejam conflitantes (EINARSSON et al., 2016;
PIJNACKER et al., 2016; PUEBLA et al., 2017; CACCIO et al., 2018). Na presente
investigacao, por exemplo, ndo foi relatada a presenca de sintomas intestinais como
fator significativo para o protozoario. Contudo, todos os pacientes abordados nesta
pesquisa estavam submetidos a quimioterapia, a qual frequentemente acarreta em
alteracdes intestinais (HAUNER et al., 2017), o que torna mais dificil a correlacéo da
sintomatologia com G. lamblia.

Embora os gendétipos C e D sejam mais frequentes em cées do que em
humanos, o presente estudo demonstra que esses genétipos circulam entre 31,6% e

5,3% dos pacientes oncologicos diagnosticados com giardiase, respectivamente. Tal
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fato, ja foi demonstrado em trabalhos anteriormente realizados, alertando para o risco
de infeccdo humana por G. lamblia proveniente de cdes positivos para genoétipos com
potencial zoono6tico (SOLIMAN et al., 2011; DURIGAN et al., 2014; LIU et al., 2014).

Importante mencionar que os poucos estudos abordando a prevaléncia de G.
lamblia em animais domésticos e errantes na regido sul do RS, encontraram
frequéncias consideraveis para o0 parasito além de grupos genéticos zoonoticos
(KEPPS etal., 2008; SILVA & ARAUJO, 2013). Corroborando com esse registro, neste
estudo também foi verificado que possuir animais de estimacdo aumentou em 4,6
vezes as chances de estar positivo para G. lamblia, fator de risco também apontado
em outros levantamentos (BOWMAN & LUCIO-FORSTE, 2010; ALYOUSEFI et al.,
2013; ALEMU et al., 2018; JESKE et al., 2018; SHRESTHA et al., 2018).

A propagacédo de G. lamblia pode ocorrer através do contato interpessoal com
individuos infectados uma vez que os cistos ja sao eliminados em estagio infectante,
assim, conforme observado nesse estudo, familias maiores que habitam a mesma
residéncia ficam mais propensas as infec¢des causadas por esses micro-organismos
(SANTOS et al., 2012; MONTEIRO et al., 2018; NERY et al., 2019). Entao espera-se
gue pessoas da mesma residéncia e talvez animais de companhia compartilhem os
mesmos genodtipos. Uma abordagem mais ampla desse estudo torna-se necessaria,
buscando a caracterizacédo dos genaétipos de G. lamblia nas fontes de agua, hortalicas,
animais e habitantes de uma mesma residéncia.

O consumo de agua ndao tratada, proveniente de pocos, cacimbas e rios,
mostrou-se como fator de risco para giardiase, resultado semelhante ao encontrados
em outros estudos, nos quais a procedéncia da agua foi também positivamente
associada com a aquisicdo de parasitos intestinais (NGUI et al., 2011; MISSAYE et
al., 2013; GEDLE et al., 2017). Da mesma forma, 0s servigos de coleta e tratamento
de esgoto, quando inexistentes, aumentam as chances de parasitismo por G. lamblia
(VISSER et al., 2011; BELLO et al., 2011; JULIO et al., 2012; NAZ et al., 2018), sendo
neste estudo demonstrado que pacientes que eram contemplados por estes servigos
tem menos chances de estarem positivos que os que nao eram atendidos pelos
mesmos (p=0,0006), possuindo este ultimo grupo 14,2 vezes mais chances de
infeccdo pelo protozoario abordado.

Assim como o tratamento do esgoto, a coleta de lixo por érgdos publicos

também contribuiu para uma menor ocorréncia de G. lamblia na populacdo abordada.
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Correlacdo documentada também em outros estudos (VISSER et al., 2011; ZANOTTO
et al., 2018), que pode ser explicada pelo fato de que o lixo pode conter formas
infectantes de parasitos (como em fraldas descartaveis ou no papel higiénico), atrair
animais, insetos e gerar poluicdo ambiental, podendo inclusive, ter relacdo com a
contaminacdao parasitaria de hortas, que foi outra variavel que demostrou relagédo com

0S casos positivos encontrados (p=0,02).
CONCLUSAO

A identificacdo da transmisséo da giardiase entre animais e humanos requer a
persisténcia da realizacdo de estudos longitudinais e da tipagem de isolados obtidos
de animais e humanos. Apenas a integracdo completa do diagndéstico molecular e
ferramentas epidemioldgicas poderdo melhorar nosso entendimento sobre a
epidemiologia da giardiase humana e a importancia da transmissdo zoonética, em
varios cenarios geograficos e socioeconémicos.

A prevaléncia detectada para G. lamblia pode ser considerada relevante uma
vez que contemplou um grupo imunologicamente deficiente, para o qual a parasitose
pode tornar-se persistente e ter graves desfechos. Fatores socioecondmicos e
ambientais mostraram-se relevantes na frequéncia do protozoario, sendo
recomendada a promocdao das condi¢des higiénico-sanitarias desta populacdo. Com
relacdo ao diagnostico molecular, este identificou a presenca de quatro genétipos do
parasito (A, B, C e D) circulantes na populagédo do sul do RS. A partir disso, para
auxiliar na compreensédo das possiveis rotas de transmissdo dos quatro genotipos
encontrados nesse estudo, recomenda-se que sejam coletados, e caracterizados
molecularmente, isolados de G. lamblia de outras populacdes humanas associadas
as amostras de animais domeésticos, e mesmo de animais errantes, da regido sul do
RS, a fim de confirmar nossos encontros e o potencial zoon6tico de determinados

genaotipos na transmissao e disseminacao da giardiase.
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7 CONCLUSOES GERAIS

Em relagdo a avaliacdo do conhecimento sobre enteroparasitoses, 0s
resultados evidenciam que, apesar de a maioria dos pacientes oncolégicos abordados
no estudo, conhecer e/ou saber o que sdo parasitos intestinais, 0s mesmos, relataram
sinais e sintomas equivocadamente. Sendo ainda verificado que, 64% e 52% desse
publico ndo sabem quando estdo parasitados e como evitar o parasitismo,
respectivamente. E que a zona de residéncia, a escolaridade e a renda familiar foram
fatores significativamente determinantes no conhecimento da populacdo oncoldgica.

A consideravel frequéncia de parasitos intestinais encontrada na populacao
oncoldgica, além de comprovar que estes sdo um grupo de risco para as infeccoes
enteroparasitarias, evidencia a importancia do diagnostico e tratamento de
enteroparasitos em pacientes com cancer submetidos a quimioterapia, havendo a
necessidade da adocao do exame parasitoldgico de fezes e métodos especificos para
parasitos intestinais como rotina antes de iniciar, durante e ap6s o tratamento.

A prevaléncia detectada para G. lamblia pode ser considerada relevante uma
vez que contemplou um grupo imunologicamente comprometido, para o qual a
protozoonose pode tornar-se persistente e haver complicacdes. Através da
caracterizacao genética de G. lamblia foram identificados quatro genétipos do parasito
(A, B, C e D) circulantes no publico avaliado.

A partir dos resultados do presente estudo, constata-se ainda que as a¢des de
prevencdo e controle existentes neste contexto apresentam restrices, havendo a
necessidade de ac¢bes socioeducativas junto as instituicdes de tratamento dos
pacientes com cancer, no intuito de informar e esclarecer os pacientes oncoldgicos
sobre as principais parasitoses intestinais. Recomenda-se ainda o uso do EPF como
rotina em pacientes imunologicamente comprometidos, além da caracterizagéo
genética de G. lamblia em outras populagdes de individuos imunocomprometidos da
regido sul do RS, bem como de seus animais domeésticos, com intuito de auxiliar na
compreensao das rotas de transmisséo e disseminacdo de genoétipos zoonoticos do

parasito.
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APENDICE A
TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Participante

Pesquisa: Deteccdo e diferenciagdo de enteroparasitos em pacientes neoplasicos
submetidos a quimioterapia da regido sul do Rio Grande do Sul, Brasil.

Pesquisadora: Sabrina Jeske( sabrinajeske@hotmail.com )

Convidamos o(a) Sr.(a) a participar desta pesquisa, respondendo algumas questdes e
cedendo amostras de fezes para o diagnostico parasitolégico que contribuirdo para o
conhecimento sobre as parasitoses intestinaisem pacientes com cancer na cidade de Pelotas
e regido. Informamos que o(a) Sr.(a) sera devidamente informado(a) sobre o resultado do seu
exame, assim como o seu médico, para indicar tratamento quando necessario. Objetiva-se,
com isso, diminuir a prevaléncia de parasitos e os riscos de infeccdo e/ou reinfeccdo pelos
mesmos em pacientes com cancer. Comunicamos que as infec¢cbes parasitarias podem trazer
complicagdesem pacientes com cancer devido a possibilidade de imunossupressao a qual
estes individuos estdo sujeitos. Suas informacdes serdo reunidas com as dos demais

participantes e posteriormente serdo divulgadas, sem nenhum tipo de identificagao.

Pelo presente Consentimento Livre e Esclarecido, declaro que fui esclarecido (a) de
forma clara, livre de qualquer constrangimento e obrigatoriedade, dos objetivos, da justificativa
e beneficios, da forma de trabalho e da entrevista.

Fui igualmente informado (a):

e Da garantia de obter respostas a qualquer duvida acerca dos procedimentos,
riscos, beneficios e outros assuntos relacionados ao trabalho;

¢ Da liberdade de retirar meu consentimento, a qualqguer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que me traga qualquer tipo de prejuizo;

o Daseguranca de que nao serei identificado (a) e que manterdo segredo sobre
as informagdes relacionadas a minha privacidade;

e De que serdo mantidas todas as normas éticas legais durante e apés o
término do trabalho;

e Do compromisso de que terei pronto acesso as informacdes geradas em
todas as etapas do trabalho, bem como dos resultados;

e De que os resultados serdo digitados e analisados com responsabilidade e
honestidade e divulgados para comunidade cientifica através de meios de
comunicacgao, eventos e publicacdes.

Ciente e de acordo com as informacfes acima descritas, aceito participar do estudo,

Participante Pesquisador
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APENDICE B
INSTRUMENTO DE PESQUISA

Universidade Federal de Pelotas
Instituto de Biologia
Programa de P6s Graduacdo em Parasitologia

Projeto: Deteccao e diferenciacdo de enteroparasitos em pacientes neoplasicos submetidos
a quimioterapia da regido sul do Rio Grande do Sul, Brasil.

N° Questionario
Entrevistador:
Data da entrevista: [/ [/
Entrevistado:

INFORMACOES DEMOGRAFICAS E SOCIOECONOMICAS

1. Qual suaidade?

1.1. Data de nascimento:

2. Endereco:

2.1. Zona: (1) rural (2) urbana
3. Sexo: (1) feminino (2) masculino

4. Cor de pele: (1) branco (2) negro (3) pardo (4) outro

5. Estado Civil: (1) casado(a) (2) solteiro(a) (3) separado(a) (4) viavo(a) (5) outro

6. Vocé tem filhos? (1) sim (2) ndo

6.1. SE SIM, quantos?

7. Quantas pessoas moram na sua casa?

8. A casa que vocé mora é:

(1) prépria e paga (4) emprestada
(2) propria e pagando prestacoes (5) de familiares
(3) alugada (6) outro

9. Qual tipo de moradia? (1) alvenaria (2) madeira (3) barro (4) outro

10. Como é a instalacdo sanitaria em sua casa? (1) vaso sanitério (2) outro

11. Coleta e tratamento de esgoto? (1) sim (2) ndo

11.1. Caso NAO, qual o destino das fezes?
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12. Vocé possui horta em sua casa? (1) sim (2) nao

12.1. SE SIM, consumo préprio ou para venda?

13. Qual a procedéncia da agua que vocé consome? (1) agua encanada (2) poco (3) outro
13.1. Vocé faz algum tratamento da agua antes de ingeri-la? (1) sim (2) ndo

13.2. SE SIM, qual?

14. Qual o destino do lixo? (1) coleta publica (2) enterrado (3) queimado (4) outro
15. Vocé possui algum tipo de animal de estimacé&o? (1) sim (2) ndo
15.1. SE SIM, qual? (1) céo (2) gato (3) galinha (4) coelho (5) passaros (6) porco (7) outro

15.2. Qual cuidado vocé tem com eles? (1) vacina (2) vermifugo (3) outros

16. Que tipo de piso existe na volta de sua casa?

(1) areia (2) grama (3) chéo batido (4) calgamento (5) misto (6) outro

17. Suarenda mensal vem de: (1) trabalho (2) aposentadoria (3) auxilio doenca (4) outro

18. Qual é aproximadamente a renda familiar fixa (considere todos os salarios dos que trabalham

na familia)?

1) até 1 salario minimo (R$ 1 - R$ 954) (4) até 4 salarios minimos (R$ 2863 - R$ 3816)
(2) até 2 salarios minimos (R$ 955 - R$ 1908) (5) até 5 salarios minimos (R$ 3817 - R$ 4770)
(3) até 3 salarios minimos (R$ 1909 - R$ 2862) (6) acima de 5 salarios minimos (+ de R$ 4771)

18.1 Quantas pessoas FORMAM essa renda?

18.2. Quantas pessoas VIVEM dessarenda?

19. Qual seu nivel de instrucéo?

(1) fundamental incompleto (4) ensino médio completo
(2) fundamental completo (5) superior incompleto

(3) ensino médio incompleto  (6) superior completo

CONHECIMENTOS SOBRE VERMINOSES

20. Vocé conhece ou sabe algo sobre vermes ou verminoses? (1) sim (2) nédo

20.1. SE SIM, qual ou quais vocé ja ouviu falar?

21. Onde vocé ouviu ou aprendeu sobre vermes?

22.Vocé javiu algum? (1) sim (2) ndo
22.1. SE SIM, onde?

23. Vocé sabe ou sente quando estd com vermes? (1) sim (2) ndo

24. O que a pessoa sente quando estd com vermes?

25. Averminose causa algum problema as pessoas? (1) sim (2) ndo
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25.1. SE SIM, quais?

26. Vocé sabe como ndo pegar vermes? (1) sim (2) ndo
26.1. SE SIM, como?

27.Vocé jatomou algum remédio para vermes? (1) sim (1) ndo

27.1. SE SIM, quanto tempo faz que vocé tomou o Gltimo?

28. Vocé ja esteve parasitado por algum verme? (1) sim (2) ndo

28.1. SE SIM, por qual verme?

28.2. Antes ou durante o tratamento quimioterapico?

28.3. Vocé se tratou com algum medicamento? (1) sim (2) ndo
28.4. SE SIM, qual?

29. Alguma das pessoas que moram com vocé ja esteve parasitada? (1) sim (2) ndo

29.1. SE SIM, quem? Por qual verme?

29.2. Ha quanto tempo?

29.3. A pessoa se tratou com algum medicamento?(1) sim (2) ndo
29.3.1 SE SIM, qual?

30. Vocé costuma realizar refeicBes na rua (almocgo, lanches, janta)? (1) sim (2) ndo
30.1 SE SIM, com que frequéncia?

(0) todos os dias

(1) 1 a 2 vezes por semana

(2) 1 a 3 vezes por més

(3) 1 a 4 vezes a cada 6 meses

SOBRE SAUDE E DOENCA

31. Qual o seu diagnéstico?

32. Qual alocaliza¢céo do tumor?

33. Quanto tempo faz que vocé recebeu o diagnéstico médico?

34. Que tipo de tratamento vocé faz?
(1) quimioterapia

(2) radioterapia

(3) outro

35. Vocé fez ou faré cirurgia?

36. Vocé toma algum medicamento? (1) sim (2) n&o
36.1. SE SIM, qual?
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APENDICE C

INSTRUCOES PARA COLETA DE FEZES

A coleta das fezes deve ser feita evacuando sobre um plastico ou papel limpo e seco, evitando
o contato com agua ou urina (NAO USAR O VASO SANITARIO).

OBS.:

1.

5.

Mantenha as amostras bem vedadas para nao haver risco de contaminacao.

FRASCO A: Coletar as fezes com palito (ou pa que esté dentro do frasco) e colocar no
frasco identificado com a letra A. Verificar se o pote estd bem fechado. Proteger com
saco plastico e armazenar em local refrigerado ou entregar a amostra no local
combinado.

\@dﬂ\¢>

FRASCO B: Esperar no minimo um dia da coleta anterior para coletar esta amostra de
fezes. Coletar as fezes com palito ou pa e colocar no frasco identificado com a letra B.
Verificar se 0 pote estd bem vedado. Proteger com saco plastico e armazenar em local
refrigerado ou entregar a amostra no local combinado.

.. OU entregar no setor
de oncologia do
HE/UFPEL (Fragata)
no mesmo dia da
coleta da amostra.

.. OU entregar no setor

de oncologia do

HE/UFPEL (Fragata)

\E> no mesmo dia da
q coleta da amostra.

FRASCO C: Esperar no minimo um dia da coleta anterior para coletar esta amostra de
fezes. Coletar a amostra de fezes no dia anterior ou na manha em que vocé entregara o
material, colocando-a no frasco identificado com a letra C. Proteger com saco plastico
e armazenar em local refrigerado ou entregar a amostra no local combinado.

‘

3.

e entregar no setor de
oncologia do

HE/UFPEL (Fragata)
\ .::) no mesmo dia da

coleta da amostra.

6. Colocar os potes dentro do saco plastico e entregar no setor da oncologia do HE UFPEL

(Av. Duque de Caxias, 250 - Fragata, Pelotas) ou no local combinado.

Qualquer davida ligar para o TEL. (53) 84343743 — Responsavel: Sabrina Jeske
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APENDICE D
CARTILHA EDUCATIVA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA E PARASITOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

CARTILHA EDUCATIVA SOBRE AS PRINCIPAIS PARASITOSES
DO MUNICIPIO DE PELOTAS E REGIAO SUL DO RIO GRANDE
DO SUL.

Equipe:

Prof. Dr. Marcos Marreiro Villela

Prof2 Dr2 Maria Elisabeth Aires Berne

Prof2 Dr2 Nara Amélia da Rosa Farias

Bidloga e Mestre em parasitologia Sabrina Jeske
Farmacéutica e Mestre em parasitologia Isis de Almeida

Contato:
sabrinajeske@hotmail.com

Tel. 53 84343743
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CONTROLE DE PARASITOSES HUMANAS

Ancylostoma duodenale

1° - E um parasito pequeno, mas com dentes afiados, que se gruda na parede do intestino das

pessoas, sugando seu sangue.

2° - A infeccdo da-se pelo contato com fezes humanas contendo ovos desse L
Q

parasito. Desses ovos nascem larvas bem pequeninas que podem entrar no corpo

7%
humano pela pele (mesmo estando integra), ou pela boca, através da ingestdo de (L//D

agua e alimentos contaminados por tais larvas.

3° - A pessoa parasitada por este “bicho” apresenta lesfes na pele tipo sensagdo de picada

(coceira e avermelhamento), dor de barriga, fragueza, diarreia e anemia.

4° - E comumente encontrado em regies sem saneamento (sem esgoto e agua tratados) e em

pessoas descalcadas e mal alimentadas.

Enterobius vermicularis (LAGARTINHA)

1° - A lagartinha é um parasito que se prende no final do intestino das
pessoas. Quando esta cheio de ovos, desprende-se e chega até o anus,

provocando irritacdo e coceira. A pessoa, durante o ato de cocar, esmaga o

verme liberando seus ovos. Esses ovos aderem-se a mao da pessoa, que ao
levéa-la a boca estara se infectando novamente. Os ovos podem estar presentes ainda na poeira,

agua e alimentos contaminados.

2° - A lagartinha provoca prurido (coceira intensa) no anus, provocando nervosismo e

perturbacdo do sono na pessoa parasitada por ela.

Trichuris trichiura (VERME CHICOTE)

1° - E também um parasito intestinal. P&e ovos muito resistentes, que ao

serem eliminados com as fezes, sdo transportados pelo vento,

contaminando a &gua e os alimentos.
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2° - As pessoas adquirem esse verme ingerindo os alimentos contaminados pelos ovos, que no

intestino originam parasitos adultos que em grande quantidade também podem causar anemia.

Taenia solium e Taenia saginata (SOLITARIA)

1° - A solitaria € um parasito muito comprido (pode medir cerca de 10

metros), achatado como uma fita branca. A sua cabeca gruda na parede do
intestino. Seu corpo é dividido em pedacos, que a medida que ficam cheio de ovos se
desprendem e saem com as fezes ou mesmo sozinhos (pode-se encontrar anéis brancos nas

roupas intimas ou na cama).

2° - A solitaria pode infectar as pessoas de duas formas:
a) Através da ingestdo de carnes cruas ou mal cozidas de porco e boi infectados. Nesse
caso, forma-se uma solitaria adulta no intestino;
b) Através da ingestdo de ovos eliminados nas fezes. Nesse segundo caso, forma-se uma

espécie de “pipoca” (cisticerco) que se alojam no cérebro, olhos e musculos das pessoas.

3° - A solitaria rouba grande quantidade de alimentos, provocando um aumento exagerado do

apetite e levando a perda de peso, dor de barriga, enjéo, vémito e tontura.
Ascaris lumbricoides (LOMBRIGA)

1° - A lombriga é o parasito intestinal mais comum do mundo. Seus ovos m
sdo muito resistentes e, depois de eliminados com as fezes, infectam a 4gua, )‘\\‘
os alimentos e a propria poeira. As pessoas se contaminam ao ingerir esses

ovos presentes nos alimentos.

2° - Provoca irritacdo da parede intestinal, dor de barriga, além de poder causar obstrucéo e

infecgBes em diversos 6rgaos.

3° - E uma grande ladra de alimentos, provocando subnutricio, perda de peso e

comprometimento das atividades fisicas e mentais das pessoas.
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Giardia lamblia, Giardia intestinalis (GIARDIA)

1° - A giardia é um parasito muito pequeno que vive no intestino de
mamiferos, dentre esses podem estar cées, gatos e inclusive nos

humanos.

2° - Ela apresenta duas formas durante sua vida, uma delas causa forte diarreia que persiste por

muito tempo e com cheiro forte, pode causar também fraqueza e célicas intestinais.

3° - A giardiase causa deficiéncia de vitaminas e minerais e, em criancas, se nao tratada pode

levar a desnutricdo e desidratacédo severa.

4° - NOs podemos nos infectar quando entramos em contato com os cistos (ovinhos) que saem

nas fezes de pessoas infectadas que podem contaminar agua e alimentos.
Cryptosporidium spp.

1° - S&o pequenos parasitos de apenas uma célula chamadas coccidios, que vivem em nosso

intestino.

2°- Em pessoas saudaveis pode causar diarreia que dura, no maximo, @
duas semanas, mas € um grande problema em individuos com AIDS e @

04
@
pessoas que estdo com imunidade baixa, por exemplo, pacientes com .

cancer. Nesses, pode causar diarreia muito forte e prolongada, podendo ficar grave.

3° - Oocisto (ovinho) é uma das formas com que o parasito se apresenta e nos infecta. Ele sai

junto com as fezes podendo contaminar dgua e alimentos.

4° - Podemos nos infectar ingerindo 4gua e alimentos contaminados com oocistos (ovinhos) e
também pelo contato com pessoas contaminadas, comum de acontecer em locais de muita
aglomeracdo como hospitais, creches e asilos. Outra forma de contaminacéo é a autoinfeccéo,

guando o oocisto antes de sair junto com as fezes, se rompe no intestino, causando infeccgéo.
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Strongyloides stercoralis

1° - E um pequeno “verme” que vive no intestino das pessoas. Os ovos eliminados pelos
parasitos eclodem (rompem) rapidamente no intestino, liberando larvas que saem com as fezes.
Algumas dessas larvas sao infectantes para nés humanos, podendo penetrar por nossa pele (pes,

maos, etc.), ou serem ingeridas com &gua e alimentos contaminados.

2° - Em caso de infeccdes leves, as pessoas nao percebem que estdo sendo
parasitadas por este “verme”. Mas quando estdo em maior ndmero, 0s
sintomas sao alteragdes cutaneas com pontos eritematosos (avermelhados),
que aparecem nos lugares onde houve a penetracdo das larvas,
acompanhadas de prurido (coceira intensa), edema local (inchaco) e

urticéria (placas na pele que podem dar coceira).

3° - Nos casos de uma grande infeccdo ocorrem quadros diarreicos graves com Vvarias
evacuacoes diarias, causando desnutricdo, desidratacdo, sindrome de ma absorcao e acentuada
perda de peso. Em individuos com baixa imunidade, pode ocorrer a forma mais severa da

doenca, que é bastante grave, ocorrendo a disseminacdo das larvas em diversos 6rgaos.

Cystoisospora belli, Isospora belli

1° - Este parasito € um pequeno coccidio intracelular que invade as células da mucosa do
intestino delgado do homem.

20 - E eliminado junto as fezes e, as pessoas se contaminam ingerindo-os

junto com a agua e alimentos.

3° - A infeccdo em pessoas saudaveis causa diarreia, que pode vir acompanhada de nauseas,
vomitos, dor abdominal e febre, mas ndo dura mais que uma ou duas semanas. Mas em pessoas
que possuem a imunidade baixa, se apresenta de forma mais grave, podendo causar diarreia
aquosa prolongada, dor abdominal, mal estar, nauseas, vomitos, anorexia e febre. Estes
pacientes podem desenvolver diarreia cronica, desnutricdo, severa desidratacdo e

emagrecimento acentuado.
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11.

12.
13.

14.

15.

OS SEGUINTES CUIDADOS DEVEM SER
TOMADOS PARA EVITAR A INFECCAO
PELOS PARASITOS DESCRITOS.

Higiene corporal, com banhos diarios e unhas bem cortadas;

Lavar bem as roupas intimas e de cama, se possivel com agua fervente;

N&o deixar alimentos expostos a insetos (como moscas, baratas e formigas) e
poeira, lavando bem as frutas, legumes e verduras;

Lavar bem as méos antes de tocar os alimentos;

Comer somente em lugares limpos e higiénicos;

N&o comer carnes cruas ou mal cozidas (mal passadas);

Tomar apenas agua filtrada ou fervida;

Ferver o leite antes de consumir;

Manter a casa limpa, evitando o acimulo de po e sujeira;

. Dar destino adequado as fezes (esgoto encanado), e usar somente vasos sanitarios

(privadas);

Combater moscas, baratas, formigas e mosquitos, que sdo transmissores de
diversas parasitoses e também de outras doencas;

Evitar entrar no barro ou em agua suja;

Os animais da casa devem ser tratados periodicamente com remédios contra
vermes e nao devem ficar soltos na rua;

Evitar contato com animais de rua e cuidar ao entrar em contato direto com a areia
de pracas e parques onde 0s mesmos tem livre acesso;

Estar atento a alteracdes organicas (no corpo), procurando esclarecer suas duvidas

no posto de sadde mais préximo de sua casa ou com o seu médico.

As pessoas que adotam essas medidas preventivas, certamente terdo melhores condigdes de

salde e, por consequéncia, melhor qualidade de vida.

Agradecemos pela sua leitura e atengao.



ANEXOS
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ANEXO A
ACEITE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE g%,"h‘doﬂ e o
PELOTAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Detec¢do e diferenciacdo de enteroparasitos em pacientes neoplasicos submetidos a
guimioterapia da regido sul do Rio Grande do Sul, Brasil

Pesquisador: SABRINA TAIZA JESKE

Area Temética:

Verséo: 1

CAAE: 55991816.6.0000.5317

Instituicdo Proponente: Instituto de Biologia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.618.312

Apresentacéo do Projeto:

As parasitoses intestinais em pacientes imunocomprometidos podem levar a graves complica¢Bes se néo
forem diagnosticadas e tratadas precocemente. Sabe-se que 0s pacientes oncoldgicos submetidos ao
tratamento quimioterapico apresentam-se imunodeprimidos. Devido a néo solicitacdo do exame
parasitologico de fezes antes de inicio do tratamento quimioterapico e da inexisténcia de um
acompanhamento durante o mesmo por profissionais da salde quanto a enteroparasitoses em pacientes
oncoldgicos, hd uma consideravel frequéncia dessas afec¢Bes nesse grupo. A conduta de diagnéstico e
tratamento com antiparasitarios aos pacientes neoplasicos positivos, além de melhorar a qualidade de vida,
diminui o risco de agravamento de infec¢Bes oportunistas, como podem ser considerados os parasitos
intestinais. Diante disso, este estudo sera realizado para investigar a frequéncia de enteroparasitos nestes
pacientes. Serdo coletadas trés amostras de fezes de cada paciente oncolégico do HU/UFPel, sendo
processadas pelas técnicas de Ritchie, Faust,Baermann-Moraes e por métodos de coloracdo especificos
para protozoarios intestinais. Sera feito também o diagnéstico por técnicas moleculares afim de elevar a
acuracia no diagndéstico destes enteroparasitos.

Objetivo da Pesquisa:
Obijetivo geral

Endereco: Rua Prof Araujo, 465 sala 301

Bairro: Centro CEP: 96.020-360
UF: RS Municipio: PELOTAS
Telefone: (53)3284-4960 Fax: (53)3221-3554 E-mail: cep.famed@gmail.com

Pagina 01 de 04
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE Ry B
PELOTAS

Continuagéo do Parecer: 1.618.312

- Verificar a prevaléncia de enteroparasitos, identificando as espécies que acometem pacientes neoplasicos
submetidos ao tratamento de quimioterapia em hospital universitario que atende pacientes provenientes da
regido sul do RS.

Objetivos especificos

- Identificar os principais helmintos e protozoarios em pacientes neoplasicos de um hospital universitario da
cidade de Pelotas, dando énfase aos parasitos oportunistas no grupo estudado.

- Acompanhar os pacientes durante o tratamento quimioterapico, realizando EPF dos mesmos como rotina.

- Estudar o perfil socioecondmico dos pacientes encaminhados para o tratamento de quimioterapia,
conhecendo assim os fatores associados aos enteroparasitos nesta populacéo.

- Introduzir técnicas moleculares no diagnéstico e caracterizacdo de Cryptosporidium spp. e Giardia lamblia
a fim de elevar a acuracia no diagnostico destes enteroparasitos.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Adequados.

Riscos: Ndo ha maiores riscos, 0 que podera acontecer € a autocontaminagdo do paciente participante ao
coletar a amostra fecal, mas isso sO sera possivel se este ja estiver com alguma infec¢éo enteroparasitaria,
caso contrario ndo ha risco nenhum.

Beneficios:

- Os participantes da pesquisa serdo acompanhados durante todo o tratamento quimioterapico, realizando-
se exames parasitolégicos com rotina nestes, afim de evitar-se possiveis complicag6es advindas de
infeccBes enteroparasitarias;- EPFs e outros possiveis exames realizados para diagndstico nao teréo
gquaisquer custo para o paciente participante ou local de estudo;- Resultados da pesquisa poder&o auxiliar
profissionais da saude, principalmente, da area da oncologia, na prevencao ou até mesmo no tratamento
dessas infeccles; - Estudos dessa natureza sdo bastante escassos, logo, muito importantes para
disseminacdo de informacbes e atualizagbes de dados.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa muito relevante, tendo em vista que pacientes neoplasicos sao considerados um importante grupo
de risco para infec¢des parasitarias, uma vez que a quimioterapia citotoxica e a radioterapia que séo
utilizadas no tratamento para o cancer danificam os mecanismos de defesa, muitas vezes ja comprometidos
pela doenca. Logo, individuos submetidos a terapia
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imunossupressora, além de terem a probabilidade de aquisicdo de agentes infecciosos aumentada, em geral
manifestam a doenca com maior severidade, especialmente quando causados por parasitos oportunistas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
Corretos.

Recomendacgdes:
Nenhuma recomendacéo.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado sem pendéncias.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 13/04/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 695560.pdf 22:07:02
TCLE / Termos de | TCLE.docx 13/04/2016 |[SABRINA TAIZA Aceito
Assentimento / 22:06:05 |JESKE
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado/ |PROJETO.pdf 13/04/2016 |SABRINA TAIZA Aceito
Brochura 22:04:57 |JESKE
Investigador
Outros Scan2.pdf 13/04/2016 |[SABRINA TAIZA Aceito
22:03:12 | JESKE

Orgamento Orcamento.docx 13/04/2016 |SABRINA TAIZA Aceito
22:00:42 | JESKE

Declaracéo de Scan.pdf 13/04/2016 |SABRINA TAIZA Aceito

Instituicdo e 21:56:27 |JESKE

Infraestrutura

Cronograma Cronograma.docx 13/04/2016 |[SABRINA TAIZA Aceito
21:51:10 | JESKE

Folha de Rosto FolhadeRostoScan.pdf 13/04/2016 |[SABRINA TAIZA Aceito
21:50:33 | JESKE

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao
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Assinado por:
Patricia Abrantes Duval

(Coordenador)
Endereco: Rua Prof Araujo, 465 sala 301
Bairro: Centro CEP: 96.020-360
UF: RS Municipio: PELOTAS
Telefone: (53)3284-4960 Fax: (53)3221-3554 E-mail: cep.famed@gmail.com

Pagina 04 de 04

121



122



