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RESUMO

A prevaléncia da infeccdo pelo'ypanosoma cruzém puérperas, em Minas Gerais, é de
cerca de 0,5%, com taxa de transmissao congénitg28é. S&o poucos os estudos dos
efeitos da infeccdo chagasica cronica na gravidea saude dos filhos ndo infectados.
Objetivos: Avaliar as condi¢cdes de nascimento dos recém-h@sdilhos de puérperas
infectadas peloTrypanosoma cruzie as caracteristicas epidemiologicas das maes
chagasicas em Minas Geraidétodos: Foi realizado inquérito soroldogico em 63.673
recém-nascidos, através da pesquisa de IgG espeeifn amostra de sangue seco, em
Minas Gerais. Para as criancas com resultado yositu indeterminado foi realizada
confirmacao soroldgica da mée e do filho. A infecchagasica na mée foi confirmada pela
sorologia positiva em dois testes diferentes, edticitada sorologia do filho apos o sexto
més de vida. As condi¢cdes de nascimento dos reedoidos foram obtidas do banco de
dados do Sistema de Informagdes de Nascidos ViResultados:O estudo envolveu 407
filhos de mées chagasicas e 407 filhos de maeshegasicas. A média de idade das mées
soropositivas foi de 32 anos (IC95% 31,3-32,6),amgue das soronegativas (25 anos -
IC95% 24,86; 25,2). O nivel de escolaridade matdéonanaior no grupo de maes nao
chagasicas (p< 0,001). O tipo de parto vaginathfais freqiiente entre as maes chagéasicas
(p= 0,012 do que ndo chagéasicas. Nao houve diferenca sigtivfa na comparacao entre
filhos de puérperas chagasicas com filhos de nagésicas com relacdo ao sexo, idade
gestacional, peso de nascimento e APGAR 1° e StmiGonclusdes:A média de idade
das gestantes chagasicas foi maior que a médiadtashagasicas. A infeccdo materna
pelo Trypanosoma cruzido interferiu nas condigdes de nascimento d@swawscidos.

Palavras chave: Trypanosoma cruzilTriagem neonatal. Gestante. Minas Gerais



ABSTRACT

The prevalence rate df-cruziinfection among puerperas in the state of Minasa(Ses
around 0.5%, with a 0.2% vertical transmissior.rahere are few studies on the effects of
chronic chagasic infection during pregnancy andthen health of non-infected children.
Objectives: The aim of this study was to assess the birth itond of neonates born to T.
cruzi-infected puerperas and the epidemiologicakatteristics of chagasic mothers in the
State of Minas Geraiddethods: A serological survey was conducted on 63,673 newbo
babies in the state of Minas Gerais, by meanset#arch for specific igG in dried blood
samples. If the results of serological screeningtolidren were positive or indeterminate,
confirmatory serology was requested for both claildi mother. T-cruzi infection in the
mothers was confirmed through positive serologywio different tests, and the child’s
serology was requested after the sixth month. Bidhditions of neonates were obtained
from the System of Information on Live BirthResults: 407 children born to T-cruzi-
infected mothers and 407 children born to non-i@f@cmothers were involved in this
study. The average age of seropositive mothers3®@d4€195% 31,3-32,6), greater than the
average age of seronegative mothers (25 — Cl 95862425,2). The mothers’ level of
education was higher among non-chagasic mothei®,p%). Vaginal delivery was also
more frequent among chagasic mothers (p=0,012)reThvas no significant difference
between these two groups of children concerning gestational age, birth weight or
APGAR score between thé'and ' minutes.Conclusions: The average age of chagasic
pregnant women was greater than the average athe gfon-chagasic ones. Maternal T-
cruzi infection did not interfere with the birthratitions of the newborn babies studied.

Key words: Trypanosoma cruzNeonatal screening. Pregnant woman. Minas Gerais.



1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas humana (DCH) é uma antropozeocessada pelo
protozoarioTrypanosoma cruziendémica nos paises da Ameérica Latina, ondeeating
cerca de doze milhdes de pessoas, a maioria paivoeedente da zona rufaCerca de
noventa milhdes de pessoas encontram-se sob res@wqlirir a doenca, apesar da
interrupcdo da transmisséo vetorial e transfusigmagr ocorrido em varias areas
doenca de Chagas, nos paises em que é endémiegerdgp um custo meédico e social
alto, pelo absenteismo laboral, pela necessidageotdedimentos meédicos e utilizacédo
de tecnologias diagnosticas e terapéuticas congpletém de aposentadoria precoce
por invalidez e anos de vida perdidos.

Com o controle da transmissédo da doenca de Chaj@ad matoma infestans
principal vetor responsavel pela expansao da erajesncom a triagem dos doadores
nos bancos de sangue, a via congénita despontawondos principais mecanismos de
transmissdo da doenca de Chabas.incidéncia da infeccdo congénita depende
principalmente da prevaléncia do agravo em gestamtdo risco de transmissao, que
varia amplamente de acordo com a redioprevaléncia da infeccéo pelo cruziem
gestantes, principal fator de risco para a infeagigyénita, varia de 0,73% no Peru a
42,2% na Bolivia.

A doenca de Chagas congénita pode resultar emoalppematuridade e baixo
peso ao nascérAlém disso, entre 10% e 40% das criancas naalaatarogridem para
a cardiopatia cronica, com significativa morbidadmortalidadé.No entanto, cerca de
50% a 90% dos recém-nascidos infectados nascemtamssaticos, reforcando a
necessidade do diagnéstico laboratdrid@oucos estudos avaliaram os efeitos da
infeccdo cronica na gravidez, no crescimento etad saude dos filhos ndo infectados

de maes com doenca de Chagas. Alguns autores mreomtindices de prematuridade



e perda fetal maiores em gestantes infectadas,aet@wutros ndo encontraram
influéncia da infeccdo materna na satde do recé&tidad ° O diagndstico precoce e o
tratamento das criancas infectadas s&o importantedidas de saude publica,
considerando que o indice de cura chega a mai@%eal®s casos, quando o tratamento
é iniciado no primeiro ano de vida.

No encontro internacional de especialistas em doale Chagas, intitulado
“Infeccdo congénita peldrypanosoma cruzi realizado na Bolivia em 2002, houve o
consenso de que o melhor momento para a investigdedrisco de transmissao
congénita da doenca de Chagas € durante o pré-Maisla dificuldade de abordagem
sistematica da gestante nesse periodo dificultem@antacdo de um programa de
controle que possibilite atingir todas as gestantes

Uma reunido sobre a abordagem da doenca de Chpgasmovida pelo
Ministério da Saude do Brasil em maio de 2005, @ouuespecialistas no assunto, que
consideraram que a melhor estratégia para a iteq#fo da transmissao vertical de
doenca de Chagas, em saude publica, seria pelasgrgdo no Programa Nacional de
Triagem Neonatal (teste do pezinho), uma vez q@xigte uma estrutura laboratorial,
com ambulatério multidisciplinar especializado, eedssistencial complementar e
sistema de informacédo automatizado em todos ogdaestéPortaria GM/MS no
822/2001).

O presente estudo faz parte do projeto “Transmigd@agénita da Infeccéo
Chagasica em Minas Gerais”, que ocorreu no periiedagosto de 2005 a outubro de
2006, cujos objetivos foram estimar a soroprevééma infeccdo chagésica em
puérperas e o0 risco de transmissdo congénita, d&rdesenvolver um modelo de
atencdo a doenca de Chagas congénita em MinassGPgaticiparam desse projeto

pesquisadores da Faculdade de Medicina da UniaelsidFederal de Minas Gerais



(FMUFMG), do Nucleo de Acdes e Pesquisa em ApoiagBdstico (NUPAD), do
laboratorio de sorologia da Fundacao Ezequiel (RHNED), da Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ) e do laboratério de parasitologialwkstituto de Ciéncias Biologicas
(ICB) da Universidade Federal de Minas Gerais.

O Projeto “Transmissdo Congénita da Infeccdo Cheadmn Minas Gerais”
encontrou prevaléncia de 0,5% da infeccdo gelaruziem puérperas no estado de
Minas Gerais. Em apenas uma crianca a infec¢caoéodtiagfoi confirmada, com risco
de transmissdo estimado em 0,2%&m 1997, os autores desse projeto realizaram
estudo piloto que consistiu em triagem sorologitald.443 amostras de sangue seco
provenientes dos municipios participantes do Progr&stadual de Triagem Neonatal
de Minas Gerais (PETN/MG). Esse estudo encontreuab&ncia de 1% de puérperas
chagasicas em Minas Gerais, com a deteccao deriaégas com doenca de Chagas
congeénita, sugerindo um risco de transmisséo et 1,7%:

Os objetivos deste estudo foram avaliar as consig&enascimento dos filhos
nascidos vivos de mées chagasicas e as caractsispidemioldgicas das puérperas
infectadas peldrypanosoma cruzm Minas Gerais.

Esta dissertacdo serda apresentada em forma de atigsta composta por
Introducdo, Referencial tedrico, Objetivos, Metadiph e dois artigos, sendo um de

revisao e outro original.



2.  REFERENCIAL TEORICO

2.1. O agente etiologico

A doenca de Chagas humafma descoberta pelo cientista Carlos Chagas em
1909, ao examinar o sangue de uma crianca febridilots anos de idade, e descobrir o
mesmo protozoario encontrado em barbeiros e oesécies de animais. Os principais
mecanismos de transmisséo séo o vetorial (por herogpda sub-familidriatominag,
transfusional e a via congénita. Atualmente, s&omeecidos dois ciclos db. cruzj
que correspondem a circulacdo do parasito entoresee reservatorios silvestres (ciclo
silvestre), e a DCH, em quelo cruzise localiza no ambiente domeéstico, onde entra em
contato com o homem, animais domésticos e vetamscidiados (ciclo domésticd)O
parasito possui, em seu ciclo bioldgico, difererftasnas evolutivas, sendo que no
hospedeiro vertebrado (homem e mamiferos) formaastgotas sdo encontradas
intracelularmente e as formas tripomastigosta®gstéisentes na circulacdo sanguinea.
As formas epimastigotas sdo encontradas basicamentebo digestivo do vetdf.
Estudos de caracterizacdo bioquimico-molecular pieam a classificacdo d@. cruzi
em seis subdivisdes genéticas ou linhagénsruzil, T. cruzilla, T. cruzillb, T. cruzi
lic, T. cruzilld e T. cruzille.** A grande biodiversidade do parasito contribui pEsa
diferencas na apresentacado clinica e morbidadéneas endémicas, no tropismo por
diferentes tecidos, nasriacdes na sensibilidade a quimioterapicos edagtacdo a
diferentes espécies do vettt.!®

O ciclo biologico dar. cruzipassa por uma fase de multiplicacdo intracelular no
hospedeiro vertebrado e extracelular no insetarvet® insetos vetores ingerem formas
tripomastigotas ao sugar mamiferos infectados esuaaluz estomacal, inicia-se um
ciclo de multiplicacdo, formando-se epimastigotassas formas se diferenciam em

tripomastigotas no intestino terminal do vetor. Asjecfes do inseto contém



tripomastigotas metaciclicos (formas infectanteg)e sao eliminados para o meio
externo. No inicio da infeccdo no hospedeiro vestd, os tripomastigotas adentram as
células do sistema mononuclear fagocitario da pelenucosas, transformando-se em
amastigotas. A interiorizacao na célula, pelo pras feita por fagocitose mediada por
receptores da membrana plasmatica da célula haspedentro da célula ocorre a
multiplicacdo do parasito, diferenciacdo em tripstigotas, que, entdo, sao liberados
para o intersticio, de onde alcancam a circulacdogwinea. Do sangue, 0sS
tripomastigotas invadem células vizinhas, espe@atm fiboras musculares lisas e
estriadas, macrofagos, fibroblastos e células legste Na fase aguda da doenca, o
namero de tripomastigotas circulantes e de cépdagsitadas aumenta com a sucessao
dos ciclos do parasito, até que o hospedeiro caresgabelecer uma resposta imune
capaz de diminuir a parasitemia, o que caracterinécio da fase cronic4.

2.2. Trypanosomacruz e doenca humana

A DCH progride em trés fases consecutivas, senfis@ aguda caracterizada
por intenso parasitismo que ocorre apos a infepgdo parasita (Fig.1). Quando o
homem desenvolve resposta imune eficaz ou receltamento especifico, ocorre
reducdo da parasitemia e a infeccéo pode evoluir paura ou pode se cronificar?
Apoés a fase aguda, a maioria dos pacientes estardep a vinte anos na fase cronica
indeterminada (FCI), podendo nela permanecer oluieyzara uma forma clinicamente
definida. Em torno de 30% das pessoas desenvolvaseacronica definida, na qual a
maioria dos casos evolui para uma cardiopatia itetié para a qual ndo ha cufA.
resposta imune celular parece importante na resisté infeccdo, visto que, em
pacientes com a sindrome da imunodeficiéncia humama em uso de
imunossupressores, a DCH cursa com quadro clinais graveé® O reconhecimento

de antigenos do parasito pelo sistema imune resalldberacdo de citocinas que tém



um papel fundamental na ativacdo de mecanismoruitEses do parasitd: > Alguns
estudos sugerem que altos niveis de JANeoduzidos pelas células mononucleares do
sangue periférico podem agir sinergicamente comiraigterapia durante a fase aguda

para eliminar o parasita.

Contaminacio pelo Thypanosoms cruzl

}

Tratam ento Mo

Cura provavel -— Fase aguda —_—
Forma crdnica WMarte

* FC| permanente indeterminada === Forma subaguda —
'll'
J'f‘,
f
-‘f
¥
E volugéio Evolugao
Morte  s——  gligng* - - *  benigna *

t |

* Formas crinicas: cardiaca, digestiva ou mista

FIGURA 1: Histéria natural da doenca de Chagas huffana

2.3. Situacao atual da transmisséo da DCH

Além das vias de transmissao vetorial, transfusienmansplacentaria, outros
mecanismos sao considerados ocasionais: via ac@lerdes de laboratério e por
transplantes de 6rgads* A transmissao vetorial por hemipteros hematéfatgosub-
familia Triatominae especialmente Briatoma infestansg a que tem maior importancia
epidemiolégica, porém esta forma de transmissddnferrompida no Brasf® Sao
conhecidas mais de 130 espécies de vetores, massaperca de doze tém maior
interesse médico social, vivendo em casas de miidade que possuem frestas nas
paredes, facilitando a transmissdo da DCH. Osvatseios silvestres e domésticos se

contaminam através das dejecfes do vetor infectsla,ingestdo de triatomineos ou



outros mamiferos menores infectados. Os resergatSiivestres mais importantes sao
0S que se aproximam da vivenda humana e estabelg@®g@o entre os ciclos silvestre
e domeéstico, destacando-se os marsupiais e roeddoesiclo domeéstico, além do
homem, sdo reservatorios importantes o cdo, gato, camundongo e a ratazana de
esgoto. A infeccdo do homem ocorre pela penetrdednpomastigotas (eliminados nas
fezes ou urina de triatomineos, durante o hemaswiag em solucdo de continuidade
da pele ou mucosa intedra.

A transmisséao transfusional vem perdendo cadan&g a importancia devido a
selecédo dos doadores nos bancos de sangue. Adafpode-se dar através da papa de
hemacias, plasma e de outros derivados do sangtexaAde sorologia positiva para
doenca de Chagas entre candidatos a doar sandrie de Janeiro é de < 0,1%, sendo
a média brasileira de 0,6%%°

A transmissdo oral entre seres humanos podeescatravés da ingestdo de
alimentos contaminados com fezes ou urina de mnigieos infectados, ou pela
trituracdo de barbeiros na preparacdo dos aliméht@saleitamento materno é uma
forma possivel de transmissao da infeccdo da mi&e @éilho, mas € extremamente
raro. Experimentalmente, foi demonstrado que measafase aguda da infeccao pélo
cruzi a transmissdo é infreqiiente, ainda que sejam #ados parasitas no lefte A
amamentacao nao deve ser suspensa em nutrizeésdl@gcapenas deve ser evitada em
caso de fissuras mamilares sangratites.

2.3.1 Prevaléncia geral da doenca de Chagas

Na primeira metade do século XX, ocorreu a maimaesao da DCH nas areas
endémicas, principalmente pela transmissdo vetooebrrendo, apdés os anos 40,
progressiva urbanizacdo da endemia, estimandoaé@fih dos chagasicos no Brasil

estariam vivendo nas cidades. A partir das décdeag0-80, houve um esfor¢o



progressivo por parte dos governos dos paises d@ridéanLatina com respeito as
medidas de controle da transmisséo da infeccaoashad® As principais medidas
instituidas foram o combate ao vetor através do desanseticidas no domicilio e
peridomicilio, melhoria das condi¢cdes de habitadd@gopulacdo e educacdo sanitaria.
No principio dos anos 90, foi iniciada uma estriatéde acdo compartilhada por
diferentes paises do Cone Sul (Argentina, BoliBiasil, Chile, Paraguai e Uruguai),
com o objetivo de eliminar driatoma infestansdo ambiente doméstico nas areas
endémicas e reduzir ou eliminar a transmisséao ftraiomal através da selecdo dos
doadores de sangte?

Na Bolivia, pais de maior prevaléncia da DCH,xa tde infestacao vetorial no
domicilio caiu de 66% nos anos 1999-2000 para mdad2% em 2002 A doenca de
Chagas ainda representa o maior problema de sallliegpdesse pais, onde 55% do
territdrio nacional sdo considerados endémicosseraprevaléncia na populacéo varia
de 32% a 93% em adultdsEstudo em regido de alta endemicidade na Bolivia
encontrou soroprevaléncia de 12% em menores dend$, ahegando a 94,7% em
maiores de 45 anos de idadé\o Brasil, a transmiss&o vetorial da doenca deg&ha
foi interrompida em todos os estados originalmertdémicos para @. infestan$®
Segundo estimativas recentes, existem cerca demdities de individuos infectados
peloT. cruzino Brasil e a incidéncia atual de transmissaori&tda doenca de Chagas
é proxima de zerd. Na maioria dos pacientes infectados, o inicionfleccdo ocorreu
antes de 1980, sendo a idade atual estimada teednons ou mais. Cerca da metade s&o
mulheres, com uma tendéncia de reducao progredaiympulacdo feminina em idade

fértil, considerando-se a expansdo do controleatesmissao vetorial e transfusiofral.
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O estado de Minas Gerais, que apresentava elgwadaléncia da infeccao
chagasica na década de 70 (8,8% da populacéo, needbeu, em 2001, o certificado
da OMS/OPAS de erradicacdo daiatoma infestand® Um inquérito sorolégico
realizado no estado, no periodo de 1989 a 199&n&woc prevaléncia de 0,04% da
infeccdo peldT. cruziem criancas entre sete e quatorze anos de fd&te.2001, foi
iniciado inquérito sorologico em criancas de zeroireco anos de idade em Minas
Gerais, cujos resultados parciais mostraram, eBb%mostras analisadas, apenas uma
crianca com infeccdo confirmada aos trés anos aldejdorovavelmente adquirida por
transmissdo congénita. Inquérito sorolégico no Vale do Jequitinhonha ericu
0,42% de criancas soropositivas entre nove e qeatonos de idadé.

2.4. Doenca de Chagas congénita

Para a definicdo de infeccdo chagasica, utiliza-sgitério da Organizacao
Mundial de Saud® que exige a positividade em pelo menos dois tesiasiogicos
com técnicas diferentes. Considera-se caso de aadn¢hagas congénita a crianca
nascida de méae com sorologia positiva para infechagasica e que apresenta exames
parasitologicos positivos a partir do nascimento.egame sorolégico positivo apos o
sexto més de vida. Devem ser excluidas outras fodedransmissao da doenca, como
a transmissé&o vetorial, por transfusdo sanguimpea aleitamento materro.

2.4.1. Doenca de Chagas na gestacao

A prevaléncia da infeccado pela cruziem gestantes, principal fator de risco
para a doenca de Chagas congénita, varia de 0,®eru a 42,2% na Bolivia
(Tab.1)> *® A média da idade das mulheres infectadas vari24ge anos na Bolivia a
29,9 anos na Argentina e a média de gestacdes emtria 1,9 a 2,7 filhos: ®  No
Brasil, essa prevaléncia varia de 0,3-33%, sendp ejon Minas Gerais, um inquérito

soroldgico realizado através do Programa de Triadgeonatal encontrou indice de 1%
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de puérperas com doenca de Chagasmaioria das gestantes chagasicas esta na forma
cronica indeterminada da doenca, o que ndo compecmevolucdo da gestacdo ou do
parto? Cardiopatia chagasica grave indica atencdo pad-redobrada, eventualmente
hospitalizacdo. As formas digestivas geralmente rgaesentam maiores riscos a
gravidez, recomendando-se atencdo ao megacolongaesiago avancados, pelos
riscos de volvo e de desnutricHo.

TABELA 1: Prevaléncia da doenca de Chagas em puérperas edosste paises
endémicos

Local do Prevaléncia Amostra Diagnostico Referéncia
estudo n(%)
Bolivia 1144(42,2) 2.712 Sorologia antes do parto Salak 2007
Bolivia 172(33,9) 508 Sorologia antes do parto Brutus. €018
Bolivia 671(17,3) 3.879 Sorologia antes do parto Torrical.e2004
Paraguai  7-802(12,7)  61.091 Sorologia pré-natal Russomandb 2005’
Argentina 927(5,5) 16.842 Sorologia pré-natal Blanco et@0@
Peru 22(0,73) 3.000  Sorologia logo ap6s o parto Ticdred.€005°
Brasil 544(4,3) 1.266  Sorologia em sangue de  Gontijo et al. 199%
(Uberaba) corddo
Brasil 22(1,4) 1.631 Sorologia em sangue de  Gontijo et al. 199%
(Belo Horizonte) cordéo
Brasil 220(1,2)  18.414 Sorologia em amostrade  Gontijo et al. 1998
(Belo Horizonte) sangue seco

2.4.2. Transmissao vertical

A possibilidade da transmisséo vertical da doergg&ldagas ja era suspeitada
desde o descobrimento do parasita por Carlos Chagas909, e o primeiro caso de
infeccdo congénita foi documentado por Dao, em 18d49/enezuela. Com o crescente
controle da transmissao do cruzi mediada peldriatoma infestanse o controle da
transmiss&o transfusional, a via vertical despoatao um problema de satde pubfica.
Pelo menos dois casos de DCC de segunda geractwaja publicados, o que

demonstra a necessidade de programas para o genleth
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A gestante com infeccdo pela cruzi pode transmitir o parasita para o feto
durante qualquer fase da doenca (aguda ou créeicain qualguer momento da
gestacadd: ** O risco da transmissdo parece ser maior na fasdaada infeccéo
materna, quando a parasitemia é mais elevada istpate® A transmissdo também
pode ocorrer no canal do parto, pelo contato dasas do feto com o sangue da méae
infectada.” As taxas de transmissdo da DCC variam de acomipacérea geografica
em estudo e com a sensibilidade e a especificiddme métodos diagndsticos
empregados. Os estudos mostram variacdes de 0,1fégeies do Brasil e Argentina
até de 7% ou mais em algumas areas da Boliviag @¥araguai (Tab.2)® **Estudos
que utilizaram exame histopatologico da placenta gegndstico dos casos congénitos
superestimaram a prevaléncia da transmissdo Merjicas as placentas podem
apresentar parasitas mesmo nos filhos néo infec@elmnaes chagéasicds.

TABELA 2: Taxa de transmissédo congénita da doenca de Chlagasordo com o
local do estudo e método diagndstico utilizado.

Local do estudo Taxa de transmissdo Diagnéstico Referéncia
n(%)

Bolivia 1144 (5,1) Microhematocrito em sangue  sajas et al. 2067
de cordao

Bolivia 172 (5,2) Microhematocrito em sangue  Brytus et al. 2008
de cordédo

Bolivia 811 (5,9) Microhematocrito em sangue  Torrico et al. 200%
de cordéo

Paraguai 1248 (7) Parasitemia direta, sorologia Ryssomando et al. 2085

apos seis meses e PCR
, Microhematocrito e sorologia
Argentina 803 (7,1-8,8) em sangue venoso periférico  Blanco et al. 2000
apos o nascimento

N&o foram detectados Microhematécrito em sangue _

casos congénitos ! s
9 Xenodiagnaostico

Brasil 175 (1,7%) Sorologia entre 6-12 meses de  Gontijo et al. 1998
(Belo Horizonte) Idade

n- nimero de gestantes com sorologia positiva g@eaca de Chagas do estudo. 1- Taxa de transmissdo
variou de acordo com método diagndéstico utilizado.
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2.4.2.1 Fatores de risco da transmissao vertical

Os fatores de risco associados a transmissdo kaaesparia da doenca de
Chagas humana (DCH) séao pouco conhecidos. Algstsi@as mostram que uma méae
pode transmitir oI. cruzi para dois ou mais dos seus filhos, enquanto outm&os
podem nao adquirir a infecc&oPortanto, a doenca de Chagas congénita paredearesu
do complexo equilibrio entre a resposta imune matefatores placentarios e fatores
associados ao parastta®*

2.4.2.2. Gestacao e imunidade celular

Durante a gravidez, com o objetivo de nao rejedtafieto, ocorre depressao
transitoria da imunidade mediada por célula, o quoele levar a uma maior
suscetibilidade & infeccdo e uma exacerbacdo dasifEmia maternd.?’ Estudo
realizado na Bolivia encontrou producao de interfer (IFN-y) reduzida em maes
infectadas que transmitiram a infeccdo para o fEgse mesmo estudo encontrou
relacdo significativa entre a menor producdo de-fFddm a baixa idade materna
(p=0,0043) e pequeno nimero de gestacdes ante(@r8027)* Os recém-nascidos
nao infectados tém niveis de TNF (Fator de Nechasaoral) circulantes maiores do
que aqueles que adquiriram a infeccdo cong&hifautro estudo também realizado na
Bolivia identificou como fatores de risco para og& congénita apenas a
soropositividade para@. cruzimaterna e a presenca de parasitas no sangueiperidé
mé&e no momento do parto.

2.4.2.3. Fatores placentarios

Com relacdo aos fatores placentérios, estudos imgrais mostram que o
trofoblasto funciona como barreira para a transiisgnsplacentaria da cruzie que

a competéncia imunoldgica da placenta tem um papelrtante nessa protecd6.20

T. cruzié um parasita intracelular obrigatério. Apos aatd do parasita na célula e a
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formacdao do vacuolo, ocorre a fusdo dos lisoss@o@mso vacuolo contendb. cruzi O
parasita pode sobreviver ou ndo a essa fase. Naksc&usceptiveis, d@. cruzi
sobrevive dentro do vaclolo e sai para o citosoleose multiplicd® A capacidade
fagocitica da placenta parece ter um papel imprtaa protecdo contra a transmissao
transplacentaria do parasffa.Estudos mostram evidéncias da participacdo de
substancias dos lisossomos de células de plackatasnas na regulacdo da infeccao
peloT. cruzi®” 8

2.4.2.4. Fatores associados ao parasita

Com relacéo aos fatores associados ao parasi2Chapodem estar presentes
cepas dd. cruzicom propriedades biologicas diferentes com relacéiouléncia e ao
tropismo pelos diferentes tecidos do corpo humtan®. Alguns estudos buscaram
verificar a existéncia de associacao de certaagdi@hs do parasita com maior risco de
transmisséo vertica’. Em um estudo realizado na Bolivia e Argentinataasmisséo
congénita foi mais frequente entre filhos de maewgnientes de regido de baixa
endemicidade para doenca de Chagas do que nagadendemicidade (p=.045).
Burgos et al. (2007), através do método mymerase chain reactioffPCR),
encontraram maior prevaléncia @iecruzilld tanto em amostras de sangue de maes e
criancas relacionadas a transmissao congénita camagpacientes chagasicos nao
relacionados a esse tipo de transmissdo. Os aulleese estudo ndo encontraram
associacao direta entre linhagemTdecruzie ocorréncia de infeccdo congénita, mas
apenas indicaram a predominancia @o cruzi Ild em pacientes procedentes da
Argentina e Bolivid® ®* As sub-linhagens d&. cruzi encontradas nas méaes foram
idénticas as dos seus neonatos, mas o grau détgmiasdo neonato, em geral, foi dez
vezes maior que o da sua mée.

2.4.3. Aspectos clinicos da infec¢cdo congénita
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A doenca de Chagas congénita deve ser suspeitadadancrianca nascida de
mae infectada pel®. cruzi independente da presenca de sintomataldgiafeccdo da
crianca durante a gestacdo pode levar a alteramiestantes em seu crescimento que
predispdem ao aborto, & morte fetal, & prematueidadh desnutricdo fetdt. >3 Na
maioria dos estudos, 50% a 90% dos recém-nascitExdados nascem assintomaticos,
ndo havendo um perfil clinico Unico da doenca degak congénita, reforcando a
necessidade do diagndstico laboratdfiaD quadro clinico e a morbimortalidade dos
casos sintomaticos séo variaveis de acordo coraaaeidémica em estuli®s sinais
clinicos mais comuns nos pacientes sintomaticoshefgatomegalia, esplenomegalia,
hepatoesplenomegalia, cardiomegalia, febre, edénfagenopatia e petéquifis* >
Em estudos experimentais, foram relatados cataratéamorragias retinianas e
opacificagdes vitreas; no entanto, estudos climéosencontraram essas altera¢des.
Manifestacbes digestivas com megaesbéfago e megacpdmlem ocorrer muito
precocemente ou estar presentes ao nascifieritbilhos de maes co-infectadas com o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresent@éunor aumentado de adquirir a
infeccdo congénita pelb. cruzi com maior morbimortalidade perinatal.

Areas geogréficas com alta densidade vetorial foemsociadas com maior
positividade na hemocultura das méaes (p < 0,0@p formas clinicas mais graves e
maior taxa de mortalidade (p < 0,001) da doenc@ltegas congénita se comparadas a
areas de baixa densidade vetotidEssa associacdo poderia ser explicada por passivei
reinfeccbes na gestante que ocorreriam com maeguéncia nas areas de alta
densidade vetorial. Essas reinfec¢coes podem fasoeetransmisséo db. cruzipara o
feto imaturo imunologicamente, aumentando sua penais e levando a um quadro de
doencga congénita mais grave. O papel das reinfecgéegravidade da doenca de

Chagas ja foi sugerido em estudo em adultos, masgmece controverso em estudos
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experimentais® °® Esses resultados mostram a importancia do conwetierial em
areas endémicas, que além de reduzir a transmgtéoal, pode contribuir para a
reducdo da morbimortalidade da infeccédo congénita.

2.5. Diagnaostico laboratorial

A investigacdo da infeccdo congénita deve ser fatpuelas criancas filhas de
maes que preenchem o critério diagnéstico para cdoete Chagas (exame
parasitolégico positivo ou sorologia positiva enisdestes diferented}. O diagnéstico
da doenca de Chagas congénita pode ser realizado diferentes meétodos
parasitologicos e sorolégicos de acordo com a dibpmlade de equipamentos e
técnicos treinados para cada exame. Devido a bespecificidade das reacdes
soroldgicas e a baixa sensibilidade dos examesifdégicos, geralmente utiliza-se a
associacdo de dois ou mais métodos. O mais imperéaque o diagndstico seja feito
precocemente, se possivel, antes do recém-nastiddta da maternidadeA demora
na realizacdo do diagnostico pode levar a perdeodtato com a mae da crianca e da
chance do tratamento precoce, especialmente n&esegm que a populacdo tem
dificuldade de acesso aos servicos de saliMe. fase aguda da doenca, prioriza-se a
pesquisa do parasito circulante, enquanto na féséca, a pesquisa de anticorpos anti-
T. cruzi

2.5.1. Diagnéstico parasitolégico

A fase aguda da doenca de Chagas € caracterizadamtposa parasitemia,
detectavel por exames parasitologicos diretos. @adoéparasitolégico direto mais
simples é a microscopia direta sobre gota frescaadgue, entre lamina e laminula,
porém com menor sensibilidade que os métodos deentmacdo do microhematocrito
(centrifugacdo e exame do creme leucocitario) eodeétle Strout (centrifugacdo do

soro depois de retirada do coaguto}? A pesquisa do parasita deve ser realizada
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preferencialmente em sangue de corddo umbilicid, fpeilidade da coleta e por trazer
menor agressdo ao recém-nascido, mas pode seradzaltambém em sangue
periférico. O microhematodcrito € o método maisizado pela facilidade do uso, pelo
baixo custo e o resultado rapido, apresentanda padalitivo positivo de 100% e valor
preditivo negativo de 90%.No entanto, um recém-nascido infectado pode api@se
microhematdécrito negativo e depois cursar com sgralpositiva apés nove meses de
idade® Blanco et af® diagnosticaram 81% (21 de 26 casos) de criangasimfeccdo
congénita através do microhematdcrito. Entretamtese mesmo estudo, cinco criancas
foram diagnosticadas através da sorologia aposxim seés de vida, persistindo o
microhematdcrito negativl. Portanto, as criancas filhas de maes chagasicas, c
exame parasitologico negativo, devem ser seguid@sica; parasitologica e
sorologicamente pelo menos até que 0s anticorp@s niaternos desaparecam da
circulacdo da crianc.

Na Argentina, as criancas com exame parasitologegativo ao nascimento,
sdo novamente examinados aos trés, seis, e does.rAes trés meses, se ha queda do
titulo de anticorpos especificos abaixo dos titdesorte, sdo considerados negativos e
finalizam o seguimento. Se os titulos de anticomés caem, recomenda-se um novo
exame aos seis meses de idade. Os que permaneagositvos por duas ou mais
reacbfes apOS 0S Seis meses, Mesmo com exame gidgasit negativo, sao
considerados infectados e se inicia o tratamenueoéfico’

A hemocultura e o xenodiagnostico também sdo métpdoasitologicos que
podem ser realizados ao nascimento. Contudo, genédnsdo mais caros, o resultado
pode demorar até sessenta dias, além de serenagnessivos para a crianta® PCR
(polymerase chain reactipré outra alternativa para o diagnostico precocanfdgcao

congénita, pois utiliza pequenas quantidades dgusae permite detectar até um
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parasita por ml da amostta>° Um estudo encontrou sensibilidade similar entROR

e a hemocultura, mas o resultado através do PCébfimio em 48 horas, enquanto com
a hemocultura o tempo foi de quinze a sessentagi@sa coletd. Entretanto, o PCR é
uma técnica cara e ainda pouco disponivel em tedaasude publica na maioria das
regides endémicas.

2.5.2. Diagnostico soroldgico

A doenca de Chagas € caracterizada pelo aparecimr@mologico de classes de
anticorpos especificos durante a evolucdo da iatecénticorpos da classe IgM
aparecem primeiro como sinal de fase aguda da dpalign dos anticorpos especificos
da classe IgA que também surgem nessa fase. @sraot da classe 1gG, que também
ja estdo presentes na fase aguda, permanecemadeigecaté a fase crbnica da
infeccao®

O diagnostico da doenca de Chagas congénita fregfiiente é realizado por
meétodos sorologicos, porém a sorologia convenciondlizando antigenos de
epimastigotas para detectar anticorpos antiruzida classe IgG, ndo permite fazer a
diferenciacédo entre anticorpos produzidos pelancaanfectada e aqueles transferidos
passivamente pela mae atraves da placenta.

Esse obstaculo poderia ser resolvido pela demgasirale IgM e IgA
especifico, pois esses anticorpos néo atravesgdacenta intacta e resultados positivos
indicariam a producado de anticorpos pelo feto deaithfeccdo congénita. Entretanto, a
deteccdo de resultados falso-positivos e falsotivegapara IgM e IgA indica a
necessidade da aplicacdo de métodos mais sensivespecificos para a realizagcéo
desses exam&%.°! Resultados falso-negativos ocorrem especialmemadp ha um
excesso de anticorpos IgG transferidos passivameuprimindo a sintese de

anticorpos pelo feto. A aquisicdo da infeccdo tardinte na gravidez ou no parto
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também pode explicar a perda de sensibilidade slefestes em recém-nascidos.
Portanto, um resultado sorologico negativo paratacgdo de IgM e IgA anii: cruzi

ao nascimento ndo descarta a infeccdo condérar. outro lado, a presenca no sangue
fetal de IgM ou IgA materna, devido a leséo plageat pode explicar alguns resultados
falso-positivos. Estudo na Bolivia identificou gueonatos nédo infectados, nascidos de
maes infectadas pel®. cruzi, apresentaram resposta imune com proliferacdo de
linfécitos B, e producdo de anticorcos IgM e IgAesificos®® A deteccdo simultanea
de IgM e IgA no soro do recém-nascido € considenagi@ tipica indicacdo de
transmissao transplacentaria que ocorreu no ter@itestre de gravide?.

O antigeno utilizado nos testes sorolégicos conveas sdo fracoes
antigénicas inteiras ou semi-purificadas da forip@nastigota dorl. cruzi Os testes
sorologicos que utilizam extratos antigénicos denaptigotas possuem epitopos pouco
reativos com anticorpos IgG e IgM presentes emepées na fase aguda da doetica.
Além disso, por serem constituidas de moléculagptmras, os testes que usam fracdes
de epimastigotas apresentam reacdes falso-positmasoutras doencas parasitarias,
principalmente a leishimaniose visceral.

O uso de antigenos recombinantes Tdecruzi € uma alternativa para o
diagndstico sorologico da doenca de Chagas. Undestom o teste de ELISA,
utilizando quatro antigenos recombinantes (1F8, ,HAY e B3), encontrou alta
sensibilidade, variando de 93,4% a 9%%\esse estudo, a especificidade com o
antigeno de epimastigota foi de 84%, enquanto adilszar proteinas recombinantes a
especificidade variou de 92,2% a 99,8%Esses resultados mostram que a maior
vantagem do ELISA recombinante para o diagnésticdaknca de Chagas é o fato de
reduzir a ocorréncia de reacdo cruzada com outfasgdes parasitarias. No entanto,

essa metodologia ainda esta sendo adequadamenta@ipada e, até 0 momento, pode
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ser utilizada em associacdo as técnicas convensimmadiagnostico da doenca de
Chagas’ ’

A pesquisa de antigenos da cruzi em amostras de urina de pacientes
infectados, através do teste de captura ELISA, dstrmu alta sensibilidade no
diagnéstico de infeccbes recentes pelo parasitmsecasos de reativacdo em pacientes
imunossuprimidos. Foi encontrado 100% de positdedam pacientes com infeccéo
aguda e 100% em pacientes com infeccdo congéntess do tratamenty.

Em um estudo na Bolivia, reatividade ao antigen®/&SAShed Acute Phase
Antigen) foi fortemente associada a infeccdo chagasica. bvaar porcentagem de
pacientes menores que treze anos apresentara®@AdPWi-positivo, mas esse anticorpo
permaneceu elevado entre o0s adultos. Esse testéérramapresentou menor
sensibilidade e especificidade do que os testeddgpcos convencionard.

Alguns laboratdrios de pesquisa tém utilizado umonieste, designado TESA
blot, baseado no uso de extrato de formas tripomaasigdd Trypanosoma cruzem
reacdes deammunoblotting O antigeno, denominado TESA (Trypomastigote Exdrete
Secreted Antigen), contém em sua composicao esitatSAPA e outros componentes
ainda nao identificados. O TESA € altamente seh&vespecifico, mas ainda séo
necessarios estudos para avaliar melhor essa écviad °°

Em termos de salde publica, a sorologia convenciema as vantagens da
simplicidade operativa e custos mais acessiveisledgantagens sdo que os resultados
nao sao imediatos, podem ocorrer perdas no acorapemtto dos pacientes e deve-se
descartar a transferéncia de anticorpos matermoriancas ndo infectadas, a curva de
anticorpos segue a mesma tendéncia da vida médigsgdaegativando-se em periodos

que podem variar dos trés aos doze meses de igiagde)’
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FIGURA 2: Curvas sorologicas em filhos infectados e ndo tafkrs de maes
chagasica$.

2.5.3. Diagnoéstico laboratorial na fase cronica

A forma cronica da doenca de Chagas € caracteripadabaixo nivel de
parasitemia e alto nivel de anticorpos. O diagnddtboratorial € baseado na deteccéo
de anticorpos circulantes da classe IgG, podendndouo parasita e/ou suas fracdes
serem detectados por exames parasitologicos iogifeemocultura e xenodiagndstico)
e PCR.

Vérios tipos de provas sorolégicas podem ser atliz para o diagnéstico da
doencga de Chagas em pacientes na fase cronicastes tnais utilizados no momento
correspondem a hemaglutinacdo indireta, a imunafie@ncia indireta e a reacdo de
imunoensaio enzimatico, apresentando sensibiligedgima a 100%, porém com a
possibilidade de reacées falso positi¥fasltilizando-se as provas sorolégicas atuais, 0
diagnostico de doenca de Chagas deve ser feitgppetormenos duas provas positivas.

A sensibilidade do xenodiagnéstico pode variar e @ 87,5%, sendo maior

com a repeticdo da técnitaA hemocultura pode alcancar sensibilidade de a9,
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quando utilizado volume de sangue de 30 ml, tempoobiservacdo prolongado,
emprego do meid.iver Infusion Tryptose(LIT) e menor tempo entre coleta e
processamento da amostfa técnica de PCR tem sido utilizada como altevaatio
diagnéstico da doenca de Chagas. Estudos em regfidémicas detectaram
sensibilidade de 96,5% a 100% na PCR associadar@ibacdo em pacientes com
sorologia positiva para doenca de Chd&da&ntretanto, as técnicas de PCR e
hibridizacdo empregam reagentes e aparelhagem ndisges e exigem técnicos
especializados, limitando o seu uso.

2.6. Tratamento especifico e acompanhamento

2.6.1. Fase aguda

O tratamento especifico € obrigatdério em todas rasgas com doenca de
Chagas congénita e deve ser iniciado logo apéagndstico. As drogas recomendadas
sdo o nifurtimox (10-15 mg/kg/dia) e o benzonidae{l0 mg/kg/dia), dividido em
duas ou trés doses diarias, durante trinta a dasskas. No Brasil, apenas o
benzonidazol esta disponivel no mercado. A eficdoidratamento especifico chega a
100% se iniciado no primeiro ano de vida e apresbog tolerabilidad® Os estudos
mostram que o tratamento especifico durante aafgiseéa da doenca ajuda a diminuir o
namero ou a eliminar o parasito, levando, assimma diminuicdo do numero de
pacientes com doenca cronf€aD tratamento pode ser feito em ambulatério, com o
acompanhamento clinico e laboratorial durante odssaroga para avaliar possiveis
efeitos colaterais. Os principais efeitos colates#io anorexia, irritabilidade, vomitos,
diarréia e erupcdes cutanéas.

Apés o término do tratamento, a crianca deve sempanhada pelo menos a
cada trés meses no primeiro &n@. critério de cura atual consiste na negativagio d

sorologia convencional; isso significa que o indixd tratado ndo possui parasitas nem
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antigenos que estimulem o seu sistema imune. Oot@a@ negativacao da sorologia
convencional depende do tempo de evolucdo da daeriea do inicio do tratamento.
As criancas tratadas na fase aguda da doenca @iamasgorologia negativa, na maioria
dos casos, até doze meses apés o tratarfleS®.aos trés anos de idade ndo houve
reducdo progressiva dos titulos de anticorpos, -pedeonsiderar falha terapéutica,
sempre que o tratamento tenha sido iniciado amtesano de idadeEm um estudo

na Argentina, 91,4% das criancas tratadas no mommés de vida mantiveram a
negativacdo soroldgica cinco a oito anos apés taniento’® Um estudo encontrou
negativacdo mais precoce da sorologia utilizandmemo recombinante, comparado a
sorologia com antigeno convencional, em criangdadas com infeccédo congérfita’?

O diagndstico e tratamento precoces sdo uma medidartante de saude
publica, considerando que o tratamento € curativuee mais de 30% das criancas
infectadas nédo tratadas evoluirdo irreversivelmgrém a fase cronica cardiaca da
doenca?’

2.6.2. Faserdnica

A crianca na fase crénica recente da infeccdo chamgéaté os doze anos de
idade, deve ser tratada tendo em vista os altosemdle cura encontrados em alguns
estudos® No Brasil, estudo randomizado e duplo cego, estd®90 escolares tratados
na fase cronica indeterminada (FCI) da doenca de&h) obtendo 55,8% de eficacia
com o uso do benzonidazol (7,5mg/Kg/dia) por seasdias’> O seguimento dessas
criangcas mostrou que 84,7% apresentavam sorolagsisfentemente negativa seis
anos apos o tratamerftb.

Na Argentina, 101 criancas foram tratadas com b®daaol na dose de
5mg/Kg/dia, por 30 a 60 dias, e apds seguimentquaéro anos, 62% evoluiram com

sorologia negativ® Um estudo de 49 criancas com FCI, tratadas e emnpd de
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acompanhamento de 4 a 24 anos, mostrou que, anfmgesn de soronegativos
diminuiu com a idade em que foi iniciado o tratatoesspecifico, sendo de 75% em
menores de quatro anos e de até 43% em maioresvéeamos de idad&.Estes
resultados indicam a importancia do diagnoéstiaatamento precoce ja que o beneficio
é maior quanto menor a idade, como sugerido pstosies’’ "

2.7. Estratégias de controle da doenca de Chagas congani

O tratamento especifico da gestante, com as ddigpsniveis atualmente, nao
€ indicado por ndo se conhecer o risco de terattigade sobre o feto, além de ser
baixa a eficicia terapéutica na fase cronica dagdeAs estratégias de prevencado da
infeccdo congénitado, principalmente, o controle do vetor e a tnagerologica dos
doadores de sangue, com a finalidade de reduzenal@ncia da infeccdo nas mulheres
em idade fértif°

A transmissdo congénita da doenca de Chagas padeioem todas as areas
endémicas, mas também em areas ndo endémicasp @evidigracdes da populagéo.
As taxas de transmisséo vertical e as caractassiitinicas variam nas diferentes
regides, assim como 0s recursos disponiveis paliagnostico e controle da doenca
congénita. E de extrema importancia que os govepussibilitem a criacdo de
programas que garantam o diagnostico e tratameeatoges das criancas com infeccao
congénita peld. cruzi.

A avaliacdo do impacto dos programas de controlelaEnca de Chagas é
baseada no monitoramento da infestacdo domicibéy mseto vetor e na avaliagao
sorolégica de um coorte selecionado da populadoroprevaléncia em criangcas € um
indicador sensivel das taxas de infestacao das pasavetor e do risco de transmisséo

na comunidad®’ E certo que a transmiss&o vetorial da doenca dgashno Brasil foi
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grandemente reduzida e que ha tecnologia paransaistes niveis de controle
alcancado$®

O programa de combate ao vetor e a triagem dosodemdos bancos de
sangue, implantado na década de 80, culminaramaamrtificacdo do Brasil, em 2006,
relativa a eliminacdo da transmissdo da doenca llegds pelo principal vetor
(Triatoma infestanse pela via transfusional, concedida pela OPAS/GME As
possibilidades de retorno di infestansaos niveis anteriores a 1980, no Brasil, séo
remotas. A espécie ndo tem focos naturais (sik€stro Brasil e a reinfestacao a partir
de outros paises fronteiricos ainda com focos dbaris, como a Bolivia, o Uruguai e
a Argentina, é pouco provavelA comecar, porque os niveis de infestacdo em tais
paises também reduziram imensamente nos ultimos, anas também porque as
migracbes humanas para o Brasil geralmente estdiweado para espacos urbanos,
onde oT. infestangem mostrado enorme dificuldade de coloniz&atualmente, no
Brasil, o grande desafio € manter um nivel minireoirdestacdo vetorial através da
vigilancia epidemiolégica, o que compete aos gav@municipais:

2.7.1 Triagem pré-natal

A estratégia ideal para o diagnostico precoce desscongénitos € a realizacao
de sorologia em todas as gestantes, durante oaak-mas areas endémicad\s
gestantes com sorologia positiva devem ser acornapgashe os seus filhos devem ser
investigados através, preferencialmente, do mienalbécrito em sangue de cordéo,
podendo ser realizados também a hemocultura ouRoEaT. cruzi(Fig. 3). Caso o
exame parasitologico seja negativo, a crianca dev@companhada até os nove meses
de idade e realizar sorologia com duas técnicasatifes. Em caso de positividade da

sorologia ap6s essa idade, deve-se iniciar o textanespecifico da crianda.
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FIGURA 3: Fluxograma de diagndstico da transmissdo congéhatadoenca de
Chagas®

2.7.2. Triagem neonatal

Uma estratégia mais factivel em saude publica éabzacdo da triagem pos-
natal através do Programa de Triagem Neonatal, venajue ja existe uma estrutura
laboratorial e ambulatorial montada. A sorologialimada pela triagem neonatal em
sangue seco, em caso de positividade, requer o@g@o através de outro teste
sorolégico diferente em amostra de soro (Fig. 4)reGultado positivo confirma
infeccdo materna e a crianga deve ser encaminhada @ pesquisa da infeccéo
congénita através de exames parasitolégicos, ¢ai® enicrohematdcrito, hemocultura
ou PCR. Em caso de positividade desses exames;sdevwa@ciar o tratamento
imediatamente. Caso 0s exames parasitologicos seggativos, a crianca deve ser
acompanhada e repetir a sorologia, utilizando thsites diferentes, aos nove meses de

vida®
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FIGURA 4: Fluxogramada triagem neonatal para investigacdo da transmissa
congénita da doenca de Chagas

Se ndao for possivel adotarscreeninguniversal, entdo este deve ser aplicado
pelo menos as criancas consideradas de maior asom as prematuras ou com baixo
peso ao nascer, em caso de sintomas compativeis infencdo chagasica,
especialmente a hepatoesplenomedal®evem ser investigados também os irmaos,
pois foi encontrada maior ocorréncia de infeccaggéaita em familias em que ja tenha
ocorrido algum caso anteritt.Negrette et al., ao analisarem 31 familias comsmae
soropositivas para infeccdo chagasica e pelo memo&lho com infeccdo congénita,
encontraram soropositividade, apds oito mesesdie em 32 (31,4%) dos 102 irmaos

do caso indic&?
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar as condi¢cdes de nascimento dos filhos dascvivos de maes com
sorologia positiva para a doenga de Chagas, erastedsticas epidemioldgicas das
maes infectadas, diagnosticadas a partir de triaggamatal em Minas Gerais.

3.2. Objetivo especifico

Comparar algumas caracteristicas epidemioldgicasna@es chagasicas com

maes ndo chagasicas, tais como idade, procedénaiero de filhos e escolaridade.
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4. METODO

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, em que fozeshliinquérito soroldgico para
avaliar a prevaléncia da doenca de Chagas em pasrpea incidéncia de doenca de
Chagas congénita em Minas Gerais, com componeiste-coatrole para avaliar as
condicbes de nascimento dos filhos de méaes chagasic comparar algumas
caracteristicas epidemiolégicas das maes chagasieasmaes nado chagasicas, tais
como idade, procedéncia, numero de filhos e esdatie.

4.2. Area de atuacgio

O Programa Estadual de Triagem Neonatal em Minaai&SE€PETN-MG) —
“Teste do Pezinho” — é realizado em 1.655 CentmSalide, sendo que todos os 853
municipios do Estado estdo cadastrados. O ProgFassdizado pelo NUPAD — Nucleo
de Pesquisa em Apoio Diagndstico, 6rgdo da FaceldadMedicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, referéncia estadual doisMimio da Salude em triagem
neonatal. A cobertura do PETN-MG abrange cerc®8% dos exames de triagem
neonatal no estado, sendo os 2% restantes reaizattaboratorios particulares.

4.3. Populagéo estudada

O inquérito soroldgico incluiu a andlise de 63.7@80stras de sangue no
periodo de agosto de 2005 a outubro de 2006. Céiitquoi desenvolvido em duas
etapas. Na primeira etapa, com duracdo de tréssirfesam realizados 24.969 exames
para doenca de Chagas nas amostras de sangue@usnascidos provenientes de toda
a area de abrangéncia do PETN-MG. Na segunda empaames foram realizados nos
municipios que apresentaram 2% ou mais de preval@& doenca de Chagas em

puérperas na primeira etapa (Fig. 5).
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FIGURA 5: Municipios que participaram da segunda etapagioérito soroldgico.

Para estimar a prevaléncia de gestantes com s@ogitiva para doenca de
Chagas no estado, inicialmente foi definido o n@m@inimo de criangcas a serem
examinadas em cada um dos municipios, que corréspan maior niumero entre a
média mensal de nascimentos observada pelo SINASGtema de Informacbes de
Nascidos Vivos - de 2004, e a média mensal de mastos observada pelo NUPAD,
em 2004, acrescidos de 5% e arredondados para dime.vez que o nimero minimo
de amostras fosse atingido, a triagem no municép@ interrompida. E relevante
ressaltar que nascem cerca de 23.000 criancas Imensa no estado de Minas Gerais.

4.4. Critério diagnéstico de doenca de Chagas paérpera

Para a definicdo de infeccdo chagasica, foi utlbza critério da Organizacéo
Mundial de Saude - OM% que exige a positividade em pelo menos dois geste
soroldgicos com técnicas diferentes.

4.5. Critérios para definicdo de caso de doenda Chagas congénita

Considerou-se caso de doenca de Chagas congéoitanga nascida de mée

com infec¢@o chagésica e com exames parasitolégasiivos a partir do nascimento
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ou testes soroldgicos positivos em duas técnidesedies apds o sexto més de vida.
Outras formas de transmissdo da doenca, como usdtsfsanguinea e contato com
triatomfneo foram excluidds.

4.6. Inquérito soroldgico

4.6.1. Triagem neonatal para doenca de Chagasapai filtro: 12 amostra de
sangue

Foram utilizadas as amostras de sangue rotineitenesmviadas ao laboratorio
do NUPAD para diagnéstico de fenilcetonaria, himatidismo congénito,
hemoglobinopatias e fibrose cistida.coleta do sangue foi realizada por pun{@m
lanceta) do calcanhae criancas entre o quinto e o sétimo dia de Wdea cada recém-
nascido, foi coletado sangue em tira de papebfifchleicher & Schuell modelo: 903),
contendo cinco circulos de aproximadamente 1,0 endi@metro. As tiras de papel
foram identificadas no momento da coleta com osistgs dados: cédigo do Centro de
Saude, iniciais e registro da mae, data da cofgatiras foram secas a temperatura
ambiente, utilizando-se espeto de arame. As ansosfea sangue seco foram
acondicionadas em sacos plasticos bem vedadosnduntilica gel, colocados em
geladeira (4°C), e encaminhadas diariamente aadslrm do NUPAD, onde foram
processadas.

Para a triagem da doenca de Chagas, foi utilizadtimo circulo da tira de
papel para a realizacdo do teste ELISA IFGHAGATEK ELISA® - Biomérieux).
Todas as amostras com resultado do teste de ElgSAvbsitivo, indeterminado e 20%
das amostras negativas foram enviadas ao labaratarFUNED — Fundacéo Ezequiel
Dias, onde foi realizada a reacdo de imunofluémse indireta - IFI (IFI - Doenca de
Chagas Bio-Manguinhos). No caso de resultados mianotes entre os dois testes
acima, o laboratério da FUNED realizou também gaeale hemaglutinacao indireta -

HAI (HEMACRUZI® - Biomérieux).
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4.6.2. Confirmacéo sorolégica das amostras igasitou indeterminadas em
papel filtro: 22 amostra de sangue

Para a confirmacéo dos resultados positivos eentd@tados em papel filtro, foi
coletada uma segunda amostra de sangue, dentrazibmaximo de trés meses apds o
nascimento. Para cada participante - binbmio nfdlece-, foi coletado um volume total
de 6 ml desangue. Para a realizacdo da sorologia, 2 ml defecam coletados por
puncdo venosa em tubo soro gel. Apos centrifugagfidyubos foram acondicionados
em sacos plasticos bem vedados e colocados em egelagd°C) até seu
encaminhamento ao laboratério da FUNED, no prazximmde sete dias. O soro foi
transportado ao laboratério em caixa de isopor, b@&dada, contendo gelo. A
operacionalizacdo dessa etapa ficou sob a resphbtadé dos municipios do estado,
onde ja existem profissionais treinados e capaustaghra a coleta de soro dentro do
fluxograma da detecgéo precoce do hipotireoidisamgénito.

Na segunda amostra de sangue, o laboratorio da BUINEBlizou testes de
sorologia convencional titulada: ELISA (EIE — doamte Chagas Bio-Manguinhos), IFI
(IFl - Doenca de Chagas Bio-Manguinhos) e HAI (HEGRUZI® - Biomérieux).
Além da sorologia, foi realizada a Reacdo em Cadgeidolimerase - PCR paracruzi
pelo Laboratério de Doengca de Chagas do Instituto Giéncias Bioldgicas -
ICB/UFMG. Os resultados da triagem neonatal sdesamtados sumariamente na Fig.

6.



Triagem neonatal(PETN-MG)
12 fase (3 meses) — todos os municipios de MG93624&riancas
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FIGURA 6: Resultados do inquérito soroldgico, incluindo assdetapas da triagem
neonatal e a confirmacao dos resultados positinodeterminados.

Os resultados positivos foram entregues pessoadmeglb responsavel pelo
convénio do “teste do pezinho” em cada municipis. résultados negativos foram

encaminhados, via correio, seguindo a rotina dgmma de Triagem Neonatal. Nao
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houve nenhuma mée que tenha se negado a particigaagem neonatal para doenca
de Chagas.

Em 1997, foi feita a validacdo do teste de ELISA peboratério de Sorologia
da FUNED em 1.220 amostras. A repeticdo, em pdlpel, fdas reacbes de IFI e HAI
demonstrou acuidade de 98,3% e indice KAPPA de 6;7c¢onsiderado como
concordancia excelente. A tabela@resenta os critérios utilizados para definicd® do
resultados dos testes sorolégicos.

TABELA 3: Critérios utilizados para definicdo dos resultados testes de ELISA, IFI
e HAI no inquérito soroldgico.

Teste Resultado Negativo Indeterminado Positivo
ELISA Ponto de corte <0,4 0,4-0,6 >0,6
IFI Titulo <1/20 1/20-1/40 >1/40
HAI Titulo <1/8 1/8-1/16 >1/16

4.6.3. Sorologia da crianga ap0s o0 sexto mé&sdde 32 amostra de sangue

As criangcas com sorologia positiva paracruziem dois testes diferentes na
segunda amostra de sangue ou com um teste positivde com critério diagnéstico
para doenca de Chagas coletaram nova amostra gieesseco, em papel filtro, apés o
sexto més de vida. Apenas uma crianca apresentologa positiva em duas técnicas
diferentes e PCR positivo pafa cruziaos nove meses de idade. Essa crianga recebeu
tratamento especifico com benzonidazol por sesshasae esta em acompanhamento
pelos pesquisadores.

4.7. Avaliacgdo clinica das mées e das criancas

As criangas que apresentaram sorologia positiveeganda amostra de sangue,
em pelo menos dois testes diferentes, foram entetié@s ao médico de referéncia do

Centro de Saude do seu municipio para avaliacaicali
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As maes com diagndstico soroldgico de doenca dgashi@ram orientadas, através de
formulario préprio, a procurarem a Unidade de Sapdixima ao domicilio para
consulta médica. Foi solicitado ao profissionalreieréncia do PETN-MG, em cada
Centro de Saude, que enviasse um relatorio corsuttaido da avaliacao clinica da mae
e da crianca para analise dos pesquisadores. Fe@hidos 260 (51,4% das maées
soropositivas) relatérios das Unidades de Saudee smlavaliacdo clinica, sendo que
apenas 62 (11%) relatérios continham informacdbsesa avaliacdo clinica da crianca.
Nenhuma crianca apresentava sinal ou sintoma cdmpatom doenca de Chagas
congénita. Houve o relato de dois 6bitos matermgsipelmente relacionados a doenca
de Chagas.

4.8. Componente caso-controle: avaliacdo das digbes de nascimento
dos recém-nascidos

Foram incluidas no estudo 541 criangas filhas desnecdm sorologia positiva
para doenca de Chagas diagnosticadas a partiriaggertr neonatal. Para obter as
informacbes sobre as condi¢cdes de nascimento tioss fde maes com infecgéo
chagasica, foi realizado o cruzamento dos dadosstialo com o banco de dados do
SINASC do estado de Minas Gerais, dos anos de Q2096.

O cruzamento foi feito a partir do nome da mée rnca, que era um dado
comum aos dois bancos. Para confirmar se a cramgantrada no banco do SINASC
era a mesma do banco de dados do estudo, commamc8digo do municipio de
residéncia e a data de nascimento da crianca qu®eia estavam presentes nos dois
bancos. Foi desenvolvido usoftwarepara a realizacdo desse cruzamento, utilizando
linguagem de programacédo DELPHI. O cruzamento aatioowdosoftwareidentificou
136 criancas no banco de dados do SINASC, sendoogustante dos nomes foi
cruzado através de busca manual. Mesmo com essa, 237 nomes de méaes nao

foram encontrados no SINASC. Uma das dificuldadesomstradas foi que 49% dos
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nomes no banco de dados do estudo correspondiamome da crianca. Outro
problema foi que alguns nomes de méaes encontragaesesitos de forma diferente nos
dois bancos. Através de contato telefonico com cawdro de saude, onde foi feita a
coleta do teste do pezinho da crianga, buscamosross das maes que ndo constavam
no banco de dados do estudo. Foi possivel cruzapmmes de mais 82 méaes apds esses
telefonemas. Portanto, totalizou-se o cruzameatdQ¥ (76,5%) criancas do banco de
dados de maes com sorologia positiva para doen€hdgas com o SINASC. Foram
excluidas da analise 125 criancas que nao foraonéadas no banco do SINASC.

Para compor o grupo controle, foram cruzados osesodas 62.591 criancas
filhas de maes com sorologia negativa para doemgaChlagas. Foi realizado o
cruzamento dos dados do estudo com o SINASC atrdeésoftware SuperProc
v.0.2008.01. Foi possivel encontrar 6.198 criaragesvés do cruzamento do nome da
mae, utilizando o cédigo do municipio de residémcadata de nascimento da crianca
para confirmacdo. QGoftware SuperPro®.0.2008.01 realiza o cruzamento e indica o
grau de similaridade entre os nomes das maes ®baacos de dados (Anexo Epi
realizado sorteio aleatério de 407 filhos de m&es chagasicas para compor o grupo
controle. Foi sorteada a amostra de acordo conxa #aria das maes com sorologia
positiva, estratificada nos seguintes grupo49 anos, 20-29 anos, 30-39 anos 40
anos. Realizou-se estratificacdo por idade da npiaemesorregido de procedéncia da
crianca (norte de Minas Gerais e outras mesorrggi@&a controlar possiveis fatores
de confuséo.

4.8.1 Informacdes do banco de dados do SINA8Zadlas para a analise

Foi utilizado o banco de dados do SINASC para aoleformacgdes contidas na
DN - Declaracdo de Nascido Vivo (Anexo 2), cujonfiotdrio proprio é preenchido

apos o nascimento da crianca. As seguintes infdresafpram utilizadas para analise:
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nome e idade da mae, escolaridade, numero de flivos e mortos em gestacbes
anteriores, municipio de residéncia, duracao d&agés, tipo de gravidez, tipo de parto,
namero de consultas de pré-natal, data de nas@saxo, Apgar e peso ao nascer.

4.9. Analise estatistica

Utilizou-se osoftware Excell para elaboracdo do banco de dados e, para a
analise estatistica, softwareSPS$I. Realizou-se analise descritiva dos dados e, para
avaliar associacfes entre variaveis dicotdmicasnfoaplicados testes parameétricos:
teste de qui-quadrado @earsone, quando necessario, teste exat&idher®! Quando
indicadg foram calculados a razdo de chancedd$§ ratio— OR) e 0 respectivo
intervalo de 95% de confianca. Para comparacacadéaveis continuas, foi verificado
inicialmente se a distribuicdo dos dados era norid@nte de variaveis que nao
apresentavam distribuicdo normal, foi aplicadostet@do paramétricdlann Whitney
para comparacdo entre medianas. Os calculos da pedamostra foram realizados
atraves dsoftwaredenominado n Query.

4.10. Aspectos éticos

O projeto “Transmissdo congénita da infeccdo chegasn Minas Gerais” foi
aprovado pelo COEP — Comité de Etica Médica da UFNiadia 17 de dezembro de
2003, recebendo o numero de protocolo: ETIC 2600Bresente estudo foi aprovado
como extensao deste projeto em 25 de maio de, 2007 0 numero ETIC 260-03-Ex
01/07.

A Secretaria de Estado da Saude de Minas Gerasaqpu parecer favoravel
ao projeto. Foram observados todos 0s preceitogtida na pesquisa biomédica
envolvendo seres humanos.

Foram afixados cartazes em todos os postos deaabdetteste do pezinho” e

distribuidos folhetos informativos a populacdo sodrimportancia da pesquisa e seus
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objetivos. Antes da coleta do sangue, foi informadode ou responsavel pela crianca
sobre a possibilidade da realizacdo de exame paracd de Chagas. Caso concordasse,
foi solicitado que assinasse a concordancia imaress envelope préprio, onde é
armazenada a amostra individual para ser enviadbacatério do NUPAD. Todas as
maes das criancas receberam folha impressa, contesidresultados dos exames
realizados, recomendacdes e atencdo médica péesnen

4.11. Financiamento do estudo

O projeto “Transmissao congénita da infeccdo chegasn Minas Gerais” foi
financiado pela SVS/MS — Secretaria de Vigilanci8aiide do Ministério da Saude,

com intermediacdo da OPAS
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5.1. ARTIGO DE REVISAO
ESTRATEGIAS DE DIAGNOSTICO PRECOCE PARA TRANSMISSAO
CONGENITA DA DOENCA DE CHAGAS

STRATEGIES FOR EARLY DIAGNOSIS OF CONGENITAL TRANSM ISSION
OF CHAGAS' DISEASE

Resumo

A doenca de Chagas atinge cerca de doze milhOgeswas na América Latina, a
maioria pobre e procedente da zona ru€am o controle da transmisséo vetorial e
transfusional dd'. cruzj a via vertical desponta como um problema de saldbéca.
Este artigo propde uma revisao sobre os fatoregsde para a transmissao vertical da
infeccdo chagésica, um diagndstico e estratégiauigole da doenca. A prevaléncia
da infeccdo pelol. cruzi em gestantes, principal fator de risco para acgée
congénita, varia de 0,73% no Peru a 42,2% na Boligm Minas Gerais, 0,5% das
mulheres em idade fértil tem doenca de Chagas, tagm de transmissao vertical de
0,2%. Contudo, essa prevaléncia é variavel e alguegides do estado tém elevada
ocorréncia da infecgdo na populacdo em geral. Od#tores de risco implicados na
transmissado vertical sdo: alteracdes na respostaoidgica materna, co-infeccdo com
Human immunodeficiency virugsposta imune da placenta e cepa.dwouzi Cerca de
50% a 90% dos recém-nascidos infectados nascemtasaticos, reforcando a
necessidade do diagndstico laboratorial. Recomsedao nascimento, pesquisar o
parasita em sangue de corddo ou, aos nove mesdadie confirmar a presenca de
anticorpos IgG anftF.cruzina crianca. O tratamento especifico é obrigatémiotodas
as criancas com infec¢do congénita e apresentigfide até 100% quando iniciado no

primeiro ano de vida. A estratégia ideal para gmiigtico precoce dos casos congénitos
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€ a realizacdo de sorologia em todas as gestamhiiegnte o pré-natal, nas areas
endémicas.

Palavras-chave:doencga de Chagas congénita, gestantes, transmessigal.
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Abstract

Chagas’ disease affects more than 12 million pewpleatin America, mostly poor and
from rural areas. With the control of both vect@ansmission and the transmissionTof
cruzi through blood transfusion, vertical disease trassion seems to be a public
health problem. This article presents a reviewisK factors for vertical transmission of
Chagas’ disease, diagnosis and control stratefiiesprevalence oF. cruziinfection in
pregnant women is the main risk factor for congednthagas’ disease, ranging from
0,73% in Peru to 42,2% in Bolivia. In the stateMihas Gerais in Brazil, 0,5% of
women of childbearing age have Chagas’ disease avikrtical transmission rate of
0,2%. This prevalence, though, varies a lot, andoime regions of the state there is a
high incidence of the infection among the genewdypation. Risk factors for vertical
transmission include maternal immune response, fexion with Human
immunodeficiency viryplacental immune response and parasite straitwege 50%
and 90% of infected newborns are asymptomatic, wheinforces the need for
laboratory diagnosis. It is recommended that cdabd should be screened for the
parasite at birth or the presence of IgG dntruzibe confirmed at nine months of age.
Specific treatment is compulsory in all the childneith congenital infection and it is
100% effective when started in the first year dé.liThe ideal strategy for early
diagnosis of congenital cases ©f cruziis the implementation of serology in all
pregnant women during prenatal care in endemic area

Key words: congenital Chagas’ disease, pregnant women, aettensmission
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5.1.1. Introducéo

A doenca de chagas humana (DCH) é uma antropozeocassada pelo
Trypanosoma cruzendémica nos paises da Ameérica latina, onde atiega de doze
milhdes de pessoas, a maioria pobre e procedenteoda rural. Os principais
mecanismos de transmissdo da DCH sdo o vetoriahsftrsional e o via
transplacentaria. Outros mecanismos sao considerdsionais: via oral, acidentes de
laboratério e por transplantes de 6rg&@saleitamento materno é uma forma possivel
de transmiss&o da infecgéo da méae para o filhoéneagremamente rafa.

A partir das décadas de 70-80, houve um esforcgressivo por parte dos
governos dos paises da América Latina para a inggao de medidas de controle da
transmissao vetorial da infeccdo chagasica. Asipais medidas instituidas foram o
combate ao vetor através do uso de inseticidagllaonia das condi¢cdes de habitacao
da populacdo e a educacdo sanitaria. No princip® ahos 90, foi iniciada uma
estratégia de acdo compartilhada por diferentesepaio Cone Sul (Argentina, Bolivia,
Brasil, Chile, Paraguai e Uruguai), com o objetioeliminar do ambiente doméstico o
Triatoma infestangprincipal vetor responsavel pela expansao da erajameduzir ou
eliminar a transmisséo transfusional através dmdeldos doadores de sangtmuve,
entdo, reducdo progressiva da incidéncia da DQtdiétecia observada principalmente
em estudos soroepidemiologicos em criancas e jomassareas endémicas do Cone
Sul**Na Bolivia, pais de maior prevaléncia da DCH, atde infestacdo vetorial no
domicilio caiu de 66% nos anos 1999-2000 para mded@% em 2004No Brasil, a
transmissao pelo vetor foi interrompida em nove doge estados considerados
inicialmente endémicasEm 2001, Minas Gerais recebeu o certificado da GBS
de erradicacdo dbriatoma infestang, em 1998, a incidéncia da parasitose em criancas

entre sete e quatorze anos foi de 0,04% no EStado.
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A possibilidade da transmisséo vertical da doengaCllagas ja havia sido
suspeitada por Carlos Chagas em 1909, mas som&mnieuto tempo comecgou-se a
valorizar a sua importancia no surgimento de nowasos da doendaCom os
movimentos migratérios da populacédo de areas reraigmicas para centros urbanos,
onde ndo ha transmissao vetorial, a doenca de €ltagaénita vem se tornando um
dos fatores responsaveis pela urbanizacéo da DXié disso, a ocorréncia de casos
de DCC de segunda geracdo demonstra a possibildiesta forma de transmissao
perpetuar a endemia e a necessidade de progranaas peu control2O diagnéstico e
tratamento precoces sdo uma medida importanteldke saiblica, considerando que o
tratamento € curativo e que mais de 30% das csanfactadas nao tratadas evoluirdo
irreversivelmente para a fase cronica da doniasse contexto, é de grande
importancia que os profissionais de saude respeisdelo atendimento da crianca
estejam atentos para a possibilidade de infecdaoTperuziem todo filho de mée com
diagndstico de doenca de Chagas ou procedentgide endémica.

5.1.2. Método

O presente artigo propde uma revisdo sobre osefatde risco para a
transmissao vertical da infeccdo chagasica, didgoos estratégias de controle. A
revisdo bibliografica foi realizada através de pesx nas bases de dados LILACS,
BIREME e PUBMED, utilizando como descritores a dgenle Chagas congénita, a
gestante, a transmissao vertical e o recém-nascido.

5.1.3. Desenvolvimento

Para a definicdo de infec¢cdo chagésica, utiliza-saitério da Organizacao
Mundial de Saudegue exige a positividade em pelo menos dois testeddgicos com
técnicas diferentes. Considera-se caso de doenCaafgas congénita a crianca nascida

de mé&@e com sorologia positiva para infeccdo chegasi que apresenta exames
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parasitologicos positivos a partir do nascimentosorologia positiva apdés a exclusao
de anticorpos de origem materna. Devem ser exdwddaias formas de transmisséo da
doenca, como a transmissao vetorial, por transfissi@uinea e por aleitamento
materno’
Prevaléncia da doenca de Chagas em gestantes

Segundo estimativas recentes, existem cerca de nditfides de individuos
infectados peldl. cruzino Brasil atualmente, com idade média de 30 anomais.
Cerca da metade sdo mulheres, mas com um contnfninino em idade fértil cada
vez menor? A prevaléncia da infeccdo pelo cruziem gestantes, principal fator de
risco para a doenca de Chagas congénita, varia,®%0no Peru a 42,2% na
Bolivia.**'*A idade média das gestantes chagasicas varia ded®4na Bolivia a 29,9
anos na Argentind”**?*No Brasil, essa prevaléncia varia de 0,3-33%, cen, em
Minas Gerais, um inquérito soroldgico realizadcawads do Programa de Triagem
Neonatal encontrou indice de 0,5% de puérperasdo@mca de Chagas’®

A gestante com infeccdo pela cruzi pode transmitir o parasita para o feto
durante qualquer fase da doenca (aguda ou créeicain qualguer momento da
gestacdo, sendo mais provavel no terceiro trim&&t#e mae pode transmitir o parasita
para dois ou mais dos seus filhos, enquanto outro&os podem ndo adquirir a
infeccdo®® O risco da transmiss&o parece ser maior na fastaatn infeccdo materna,
quando a parasitemia é mais elevada e persi$tEhte.transmissdo também pode
ocorrer no canal do parto, pelo contato das mucdeafeto com o0 sangue da mae
infectada™® Estudo realizado na Bolivia identificou como fatde risco para infeccdo
congénita apenas a soropositividade fgararuzimaterna e a presenca de parasitas no

sangue periférico da mde no momento do garto.
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As taxas de transmissédo da DCC variam de acordoacérea geografica e com
a sensibilidade e a especificidade dos métodomndsiigos empregados. Os estudos
mostram variacoes de 0,1% em regides do Brasilgergina e até de 7% ou mais em
algumas areas da Bolivia, Chile e Paradtat*'’Estudos que utilizaram exame
histopatolégico da placenta para diagnéstico daosaongénitos superestimam a
prevaléncia da transmissao vertical, pois as ptasepodem apresentar parasitas
mesmo nos filhos n&do infectados de mées chagdSicas.

Em estudo experimental, a infeccdo aguda da féneém Tp cruzi levou a
mortalidade fetal precoce, enquanto a infeccaoicadmcasionou somente um atraso no
crescimento fetal, mesmo na auséncia de infecg@géaita do fetd® Estudos clinicos
tém demonstrado que a infeccdo cronica materna Ppelyuzi parece ndo afetar a
evolucdo da gestacdo, o desenvolvimento fetal @lalesdos recém-nascidos nao
infectados:?°
) Imunidade celular na gestacao

A transmissao congénita da DCH resulta do compéexilibrio entre a resposta
imune materna, fatores placentarios e fatores mskEsc ao parasitd. Durante a
gravidez, € necessaria uma tolerancia do sistemaemmaterno aos antigenos fetais, e
um dos mecanismos responsaveis por essa toleciesvio da resposta imune para
o tipo 2, inibindo a resposta do tipo 1. Essa ai@p da resposta imune pode aumentar
a susceptibilidade da puérpera as infec¢bes pdpzwérios, que normalmente s&o
controladas por uma resposta imune tipd“ 1Estudos realizados na Bolivia
demonstraram que méaes que transmitiram a infecglo T cruzi para o filho
apresentam uma diminuicdo da producédo de interfgriFN-y) e aumento da
interleucina 10 (IL-10), especificas para essacigéie, além de deficiéncia de IL-2, o

gue poderia estar relacionado ao aumento da cargaif@ria encontrada nessas maes.
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Além disso, parece haver relacao significativaeeatmenor producdo de IFNeom a
baixa idade materna e pequeno nimero de gestau@emees> >

. Fatores placentéarios

Estudos experimentais mostram que o trofoblastoidma como barreira para a
transmissao transplacentaria @ocruzie que a competéncia imunoldgica da placenta
tem um papel importante contra essa transmfSsa@studos in vitro” sugerem que a
fosfatase alcalina placentaria pode estar envolw@anecanismo de penetracédo o
cruzi para dentro da célufd.Apés a entrada do parasita na célula e a formdodo
vacuolo, ocorre a fusdo dos lisossomas com o vactmitendoT. cruzi O parasita
pode sobreviver ou ndo a essa fase. Nas célulespiveis, . cruzisobrevive dentro
do vactolo e vai para o citosol, onde se multipffcBstudos mostram evidéncias da
participacdo de substancias dos lisossomos deaséldé placentas humanas na

regulacéo da infeccéo pelo cruzi®?°

) Cepas parasitarias

Estudos de caracterizacdo bioquimico-molecular pieam a classificacdo do
T. cruziem seis subdivisbes genéticas ou linhagénsruzil, T. cruzilla, T. cruzillb,
T. cruzillc, T. cruzilld e T. cruzille.?”?®

Na DCH, podem estar presentes cepa$.dauzicom propriedades bioldgicas
diferentes com relacdo a viruléncia e o tropismioeliferentes tecidos do corpo
humand®® Alguns estudos buscaram verificar a existénciaas®ociacdo de certas
linhagens do parasita com maior risco de transmmigsétical. Em um estudo realizado
na Bolivia e Argentina, a transmissédo congénitarfais frequente entre filhos de maes
provenientes de regiao de baixa endemicidade eacd de Chagas do que nas de alta

endemicidade. Uma das hipéteses levantadas patar ®xplicar esse achado seria

relacionado a cepa de cruzi o que nao foi confirmado. Burgos et al. (200Tga\8és
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do método de PCR, encontraram maior prevaléncia deuzilld tanto em amostras de
sangue de maes e criancas relacionadas a tranenaiesgénita como em pacientes
chagasicos nédo relacionados a esse tipo de tras&mi®s autores deste estudo nao
encontraram associacdo direta entre linhagenT.deruzi e ocorréncia de infeccao
congénita, mas apenas indicaram a predominancial.doruzi lld em pacientes
procedentes da Argentina e Boli¢l&® As sub-linhagens d&. cruzi encontradas nas
maes foram idénticas as dos seus neonatos, mas ae@rparasitemia do neonato, em
geral, foi dez vezes maior que o da sua fhae.

. Aspectos clinicos da infeccdo congénita

A infeccdo da crianca durante a gestacao pode rcaliseacdes importantes em
seu crescimento que predispdem ao aborto, a mettd, fa prematuridade e a
desnutricdo fetal®®' Na maioria dos estudos, 50% a 90% dos recém-rmascid
infectados nascem assintométicos, ndo havendo ufih @énico Unico da infeccéo
congénita, reforcando a necessidade do diagndktimratorial™* Os sinais clinicos
mais comuns nos pacientes sintomaticos sdo hepgadime esplenomegalia,
cardiomegalia, febre, edema, linfadenopatia e p&étf***0O edema generalizado e
meningoencefalite sdo infreqiientésEm estudos experimentais, foram relatados
catarata, hemorragias retinianas e opacificacOesasiporém estudos clinicos nao
encontraram essas alterach&s. Manifestacfes digestivas com megaesofago e
megacolon podem ocorrer muito precocemente ou petaentes ao nascimeRtt. A
gravida co-infectada com o HIV apresenta risco aniat® de transmissdo congénita do
T. cruzi com maior morbidade e mortalidade para o recémidm&t

Areas geograficas com alta densidade vetorial foemsociadas com maior

positividade na hemocultura das mées chagasica®{p01), com formas clinicas mais

graves e maior taxa de mortalidade (p < 0,001) alench de Chagas congénita se
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comparadas a areas de baixa densidade vetbriséo poderia ser explicado por
possiveis reinfeccbes na gestante que ocorreriamneaior freqiéncia nas areas com
alta densidade vetorial. Essas reinfec¢cfes podgorefeer a transmissédo do cruzi
para o feto, aumentando sua parasitemia e levandoaadoenca congénita mais grave.
O papel das reinfeccdes na gravidade da doencaalga€ ja foi sugerido em estudo em
adultos, mas permanece controverso em estudos irmepéais>* Esses resultados
mostram a importancia do controle vetorial em asra®micas, que além de reduzir a
transmissao vetorial, pode contribuir para a redut@ morbimortalidade da infeccao
congénita.

. Diagnastico laboratorial

O diagnéstico da doenca de chagas congénita podeazado por diferentes
métodos parasitolégicos e sorologicos de acordo camdisponibilidade de
equipamentos e técnicos treinados para cada e¥amportante que o diagndstico seja
feito precocemente, se possivel, antes do recéonidoater alta da maternidade. A
demora na realizagdo do diagnostico pode levarrdapgo contato com a méae da
crianca e da chance do tratamento precoce, especi nas regides em que a
populacdo tem dificuldade de acesso aos servicealdte.

. Diagndstico parasitoldgico

A dificuldade no diagnéstico da infeccdo congérotzorre principalmente
devido a baixa sensibilidade dos exames parasitol®ge a baixa especificidade das
reac0es soroldgicas. Recomenda-se, a0 nascimentogalizacdo de exames
parasitologicos, tais como o exame direto parasaalizacdo dos parasitas no sangue,
utilizando o método de concentracéo do microhemiaddoA pesquisa do parasita deve
ser realizada preferencialmente em sangue de cordhtical pela facilidade da coleta

e por trazer menor agressao ao recém-nascido, odes ger realizado também em
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sangue periférico. O microhematdécrito € o métods midlizado pela facilidade do uso,
pelo baixo custo e o resultado rapidem valor preditivo positivo de 100% e valor
preditivo negativo de 909%. Entretanto, o recém-nascido pode apresentar
microhematdécrito negativo e depois cursar com egial positiva apds 6-7 meses, 0
que demonstra a necessidade do seguimento clipgcasitologico e soroldgico por
mais tempo dos filhos de mées infectadas petouzi.

A hemocultura e o xenodiagnostico também sdo métpdoasitologicos que
podem ser realizados ao nascimento. Entretant@lngemte sdo mais caros, nem
sempre disponiveis em laboratérios de analiseceali@io resultado pode demorar até 60
dias, além de serem mais agressivos para a crigne&R é uma outra alternativa para
o diagndstico precoce, mas € uma técnica maisecairada pouco disponivel na maioria
das regides endémic¥sUm estudo encontrou sensibilidade similar entfeGR e a
hemocultura, todavia o resultado através do PCRIdtdo em 48 horas, enquanto com
a hemocultura o tempo foi de quinze a sessentagizsa colet

. Diagndstico soroldgico

A doenca de Chagas é caracterizada pelo aparearramologico de classes de
anticorpos especificos durante a evolugcdo da iafecénticorpos da classe IgM
aparecem primeiro como sinal de fase aguda da dpalé&gn dos anticorpos especificos
da classe IgA que também surgem nessa fase préas@mnticorpos da classe IgG, que
também j& estdo presentes na fase aguda, permadetextéveis até a fase crénica da
infeccdo®’

A sorologia convencional para a deteccdo de IgGnipero diagnostico da
infeccdo da crianca apds o desaparecimento dosogris maternos transferidos
através da placenta, o que ocorre até os nove rmeseade na maioria das criangas.

Pode-se utilizar qualquer combinacdo entre asdasrmdeEnzyma Linked Immosorbent
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Assay(ELISA), imunofluorescéncia indireta (IFIl), Hemaghacao indireta (HAI) para

a deteccdo de IgG na crianca ap6s essa rd@dantigeno utilizado nesses testes s&o
fracbes antigénicas inteiras ou semi-purificadasfaima epimastigota dd. cruzj
apresentando reacdes falso-positivas. O uso dgeant recombinantes de cruzié
uma alternativa interessante para melhorar o ds&moo soroldégico da doenca de
Chagas. Um estuddmostrou que a especificidade com o antigeno deastigota foi

de 84%, enquanto ao se utilizar proteinas recomteraa especificidade chegou a
99,6%. Esses resultados mostram que a maior vantdgd=LISA recombinante para o
diagndstico da doenca de Chagas é o fato de nacepeceacédo cruzada com outras
infeccbes parasitarids.

Anticorpos das classes IgM e IgA tém pouca utileatb diagndstico da
infeccdo congénita devido & sua baixa especifieidasensibilidad¥. Resultados falso-
negativos ocorrem especialmente quando ha um exdesanticorpos IgG transferidos
passivamente, suprimindo a sintese de anticorplosfe®. A presenca de antigenos
circulantes do parasito, capazes de atravessacarpd, pode induzir a uma resposta
imune do feto, mesmo que ndo tenha sido infectad®d. aquisicdo da infeccéo
tardiamente na gravidez ou no parto pode ser dcegfb para a baixa sensibilidade
desses testes em recém-nascidos. A deteccao sieamultle IgM e IgA no soro do
recém-nascido sugere que a transmissao transgaeeatorreu no terceiro trimestre
de gravideZ’

. Estratégias de controle

O tratamento especifico da gestante, com as dadigpsniveis atualmente, ndo
esta indicado por ndo ser conhecido o risco déogeaicidade sobre o feto, além de ser
baixa a eficAcia terapéutica na fase cronica dag@gePortanto, ndo ha uma medida

direta que seja eficaz na prevencédo da transmigsdical da doenca de Chagas. As
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estratégias de prevencdo da infeccdo congé&dita principalmente, o controle da
transmissao vetorial, screeningsoroldgico dos doadores de sangue e o diagndstico e
tratamento precoces das criancas infectadas.

. Programa de diagnaostico pré-natal

A estratégia ideal para o diagnéstico precoce degsccongénitos € a realizacdo
de sorologia em todas as gestantes, durante oapk-mas areas endémicas. As
gestantes com sorologia positiva devem ser acornapgashe os seus filhos devem ser
investigados através, preferencialmente, do mienalbécrito em sangue de cordéo,
podendo ser realizados também a hemocultura ouR gA€aT. cruzi Caso o exame
parasitolégico seja negativo, a crianca deve sempanhada até os nove meses de
idade e realizar sorologia com duas técnicas difes28 Em caso de positividade da
sorologia apods essa idade, deve-se iniciar o teattrespecifico da crianga (fig.1).

. Programa de diagndstico neonatal

Uma estratégia mais factivel em saldde publica €éabzacdo da triagem pos-
natal através do Programa de Triagem Neonatal, venajue ja existe uma estrutura
laboratorial e ambulatorial montada. A sorolog@irada em sangue seco (papel filtro)
pela triagem neonatal, em caso de positividadejereqonfirmacdo através de outro
teste sorologico diferente em amostra de soro.sOlteelo positivo confirma infec¢ao
materna e a crianca deve ser encaminhada parajaiggesa infeccdo congénita e para
o tratamento, caso seja confirmada a transmissdicalé® Se n&o for possivel adotar o
screeninguniversal, entdo este deve ser aplicado pelo manasiancas consideradas
de maior risco, como as prematuras ou com baixo pesascer e em caso de sintomas
compativeis com infecgéo chagasica, especialmeh&patoesplenomegafiaDevem
ser investigados também o0s outros irmaos, poieeontrada maior ocorréncia de

infeccdo congénita em familias com registro deralgaso anterior (Fig.7}.
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Triagem pré-natal
Triagem neonatal

/\

Gestante positival Gestante negativa
4 A
Recém-nascido Infeccdo descartada

v

Exame parasitolégico

/\

Positivo Negativo N&o realizado
v s S
Tratamento Sorologia entre 6-9
meses
A /\
Positivo Negativo
v

Infeccdo descartadd

FIGURA 7: Estratégias de diagnoéstico e controle da doer¢@hihgas congénita em
areas endémicas.

1- Sorologia convencional pelo menos com duas técuiidasntes.

2- Sorologia pela técnica EIE IgG em amostra de saegu@apel filtro, que deve ser confirmada
em amostra de soro no bindmio méae-filho.

3- Exame parasitologico direto, PCR (repetido em duragstras) ou hemocultura.

. Tratamento

O tratamento especifico € obrigatério em todas regas com doenca de
Chagas congénita e deve ser iniciado logo apéagndstico. As drogas recomendadas
sao o nifurtimox (10-15 mg/kg/dia) e o benzonidagstl0 mg/kg/dia), dividido em

duas ou trés doses diarias, durante 30-60 diasnaspe benzonidazol encontra-se
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disponivel no Brasil. A eficacia do tratamento es$fim chega a 100% se iniciado no
primeiro ano de vida e apresenta boa tolerabilida@etratamento pode ser feito em
ambulatério, com acompanhamento clinico e labaetdurante o uso da droga para
avaliar possiveis efeitos colaterais. Os principaisitos colaterais sdo anorexia,
irritabilidade, vomitos, diarréia e erupcées cusiri® Apds o término do tratamento, a
crianca deve ser acompanhada pelo menos a cadadsés durante o primeiro ano. O
critério de cura consiste na persisténcia da sgi@loconvencional negativa, o que
ocorre na maioria dos casos em até doze mese® amiamentd’ Se aos trés anos de
idade ndo houver reducéo progressiva do titulontiecapos, pode-se considerar falha
terapéutica, sempre que o tratamento tenha sidiadioi antes de um ano de idddgm
estudo na Argentina verificou que 91,4% das criamjagnosticadas no primeiro més
de vida mantiveram a negativacéo sorolégica cingitceanos apos o tratametifo.

5.1.4. Conclusbes

As regibes endémicas para doenca de Chagas apresemiplas variacoes
quanto a prevaléncia em gestantes, taxa de tras@mnigertical e morbidade e
mortalidade das criancas infectadas. Além disseerdese considerar as diferencas na
disponibilidade de recursos financeiros e tecnaligjipara a escolha do programa de
controle gue mais se adeque a cada uma dessassteQiGombate ao vetor e a triagem
de doadores de sangue devem ser mantidos e angpl@moo forma de reduzir
progressivamente a prevaléncia de gestantes ideeta o risco de transmissao
congeénita Minas Gerais, regido endémica para a infeccdo simméhistoricamente
apresenta elevada prevaléncia da doencga no nosstado e triangulo mineiro, sendo
recomendada a investigacao rotineira da infecc@estantes e nas criancas que forem
filhas de mées infectadas.
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ARTIGO ORIGINAL

EFEITOS DA DOENCA DE CHAGAS MATERNA SOBRE AS CONDIC OES DE
NASCIMENTO DOS RECEM-NASCIDOS VIVOS IDENTIFICADOS P ELA
TRIAGEM NEONATAL EM MINAS GERAIS

THE EFFECTS OF MATERNAL CHAGAS’ DISEASE ON THE BIRT H
CONDITIONS OF LIVE BIRTHS IDENTIFIED BY NEONATAL SC REENING
IN THE STATE OF MINAS GERAIS

RESUMO

A prevaléncia da infeccdo pelaypanosoma cruzm puérperas, em Minas Gerais, €
de cerca de 0,5%, com taxa de transmissédo congfni@a2%. S&o poucos os estudos
dos efeitos da infeccdo chagasica crénica na gravel na saude dos filhos néo
infectados.Objetivos: Avaliar as condicbes de nascimento dos recém-ahasdilhos

de puérperas infectadas pé&lypanosoma cruz as caracteristicas epidemioldgicas das
maes chagasicas em Minas Gerdigtodos: Foi realizado inquérito sorolégico em
63.673 recém-nascidos, através da pesquisa de dp&iéica em amostra de sangue
seco, em Minas Gerais. Para as criancas com r@sytiasitivo ou indeterminado foi
realizada confirmacéo sorolégica da méae e do fikhinfeccdo chagasica na mée foi
confirmada pela sorologia positiva em dois testérahtes, e foi solicitada sorologia
do filho apds o sexto més de vida. As condi¢cdesmakeimento dos recém-nascidos
foram obtidas do banco de dados do Sistema demafgies de Nascidos Vivos.
Resultados:O estudo envolveu 407 filhos de maes chagasic3 éldos de maes nao
chagasicas. A média de idade das mées soropoditivdes 32 anos (IC95% 31,3-32,6),
maior que das soronegativas (25 anos - IC95% 228@&). O nivel de escolaridade

materna foi maior no grupo de mées nao chagag,as,001). O tipo de parto vaginal
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foi mais frequente entre as maes chagasicas (20d® que ndo chagasicas. Nao
houve diferenca significativa na comparacao eriined de puérperas chagasicas com
filhos de ndo chagasicas com relacdo ao sexo, igestacional, peso de nascimento e
APGAR 1° e 5° minutoConclusfes:A média de idade das gestantes chagasicas foi
maior que a meédia das ndo chagasicas. A infeccéermagpelol rypanosoma cruzido
interferiu nas condi¢cdes de nascimento dos rec&utides.

Palavras chave: Trypanosoma cruzilriagem neonatal. Gestantes. Minas Gerais
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ABSTRACT

The prevalence rate dfcruziinfection among puerperas in the state of Minasa(Ses
around 0.5%, with a 0.2% vertical transmissiore.rathere are few studies on the
effects of chronic chagasic infection during pregrneand on the health of non-infected
children. Objectives: The aim of this study was to assess the birth itiond of
neonates born to T. cruzi-infected puerperas aadefidemiological characteristics of
chagasic mothers in the State of Minas Gemdlisthods: A serological survey was
conducted on 63,673 newborn babies in the statéliods Gerais, by means of the
search for specific igG in dried blood samplegh# results of serological screening of
children were positive or indeterminate, confirnmgteerology was requested for both
child and mother. T-cruzi infection in the mothevas confirmed through positive
serology in two different tests, and the child’soéegy was requested after the sixth
month. Birth conditions of neonates were obtainednfthe System of Information on
Live Births. Results: 407 children born to T-cruzi-infected mothers ai¥ £hildren
born to non-infected mothers were involved in tisisidy. The average age of
seropositive mothers was 32 (CI95% 31,3-32,6), tgrethan the average age of
seronegative mothers (25 — Cl 95% 24,86; 25,2). mbéhers’ level of education was
higher among non-chagasic mothers (p<0,001). Vagiwivery was also more
frequent among chagasic mothers (p=0,012). Therse m@ significant difference
between these two groups of children concerning gegtational age, birth weight or
APGAR score between theland ' minutes. Conclusions: The average age of
chagasic pregnant women was greater than the avege of the non-chagasic ones.
Maternal T-cruzi infection did not interfere withe birth conditions of the newborn
babies studiedKey words: Trypanosoma cruzNeonatal screening. Pregnant woman.

Minas Gerais.



62

5.2.1 Introducéo

A doenca de Chagas é uma antropozoonose causadargphnosoma cruzi
que afeta em torno de 12 milhdes de pessoas naidariéatina’ Existem cerca de 2
milhdes de infectados no Brasil, dos quais aprogdangente 600 mil residem em Minas
Gerais> Com a eliminacdo ddlriatoma infestanse o controle da transmisséao
transfusional, a via vertical, no Brasil, passosea considerada uma das principais
formas de transmissdo da infeccdo chagasica. @hdgo precoce e tratamento das
criancas infectadas sdo importantes medidas dee sailblica, considerando que o
indice de cura chega a mais de 90% dos Caalisn disso, entre 10 e 40% das criancas
nao tratadas progridem para a cardiopatia crorgoa significativa morbidade e
mortalidade’

As taxas de transmissdo da infec¢cdo congénitarwagi@ acordo com a area
geografica e com a sensibilidade e a especificiddde métodos diagnosticos
empregados. Os trabalhos mostram variacdes dedi®egides do Brasil e Argentina
e até 7% ou mais em algumas areas da Bolivia, €tgragudl.

Em torno de 50 a 90% das criancas com infeccdoasiay congénita sao
assintomaticas ao nascimento, podendo resultarcasss sintomaticos, em aborto,
prematuridade e baixo peso ao nascer. Poucos sstivdbaram os efeitos da infeccao
cronica na gravidez, no crescimento fetal e naesaadd filhos néo infectados de maes
com doenca de Chagagdlguns autores encontraram fndices de prematugiéaperda
fetal maiores em gestantes infectadas, enquantosonfio encontraram influéncia da
infeccdo materna na sadde do recém-nasddo.

No periodo de agosto de 2005 a outubro de 2006realizado inquérito
sorolégico para infeccdo chagéasica pelo PETN-M@raroa de Triagem Neonatal em

Minas Gerais, encontrando uma prevaléncia de 0,8%nféccdo em puérperas e
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somente uma crianga com infeccdo congénita. Oiobjdb presente estudo foi avaliar
as condicdes de nascimento dos recém-nascidos fiknanaes infectadas pdlocruzi
diagnosticadas a partir do inquérito sorolégico.

5.2.2. Material e métodos

Inquérito sorolégico

O inquérito sorologico realizado pelo PETN-MG — §fe do Pezinho” — foi
conduzido em 1.655 Centros de Saude, em todos ®sm@ficipios do Estado, no
periodo de agosto de 2005 a outubro de 2006 e gduarerca de 98% dos testes de
triagem neonatal em Minas Gerais. O estudo occerauduas etapas, totalizando a
analise de 63.673 amostras de sangue. Na printapa,ecom duracdo de trés meses,
foram analisadas 24.969 (39%) exames nas criancagrpentes de toda a area de
abrangéncia do PETN-MG, e na segunda etapa, foraoidas 38.704 (61%) amostras
dos municipios endémicos com prevaléncia iguaupesor a 2% na primeira etapa.

Foram utilizadas as amostras de sangue seco ratim@Eite enviadas ao
laboratorio do NUPAD - Nucleo de Pesquisa em Afdiagndéstico da Faculdade de
Medicina da UFMG para diagnostico de fenilcetonuhgotireoidismo congénito,
hemoglobinopatias e fibrose cistica. Foi coletasia@no de 1 ml de sangue capilar do
calcanhar do recém-nascido, suficiente para preenchinco circulos de
aproximadamente 1,0 cm de diametro em papel f{iohleicher & Schuell). Na
primeira amostra, foi realizadieste de ELISA IgG (Chagatek ELISA, Biomérieux,
Argentina) pelo laboratério do NUPAD. Todas as amagscom resultado do teste de
ELISA IgG positivo, indeterminado e 20% das amastragativas foram enviadas ao
laboratério da FUNED — Fundacdo Ezequiel Dias, paaizacdo da reacdo de
imunofluorescéncia indireta — IFI IgG (IFI - Bio-Mguinhos, Brasil). No caso de

resultados discordantes entre o teste de ELISA, e Ilaboratério da FUNED realizou
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também a reacdo de hemaglutinacao indireta - HA&I(&truzi, Biomérieux, Brasil).
Em caso de resultado positivo (dois testes positisa indeterminado (apenas um teste
positivo) em papel filtro foi solicitada coleta deva amostra de sangue do binémio
mae-filho, por puncéo venosa, para a confirmacadiagnostico (Fig. 8). Na segunda
amostra foram coletados seis ml de sangue em teb@ gealizados os testes de
sorologia convencional titulada (ELISA, IFI, HAI).

Os critérios para a definicdo dos resultados ddstes foram: ELISA com
ponto de corte entre 0,4-0,6 indeterminado e >p0Ogitivo; IFI com titulacdo entre 1/20
e 1/40 indeterminado e > 1/40 positivo; e HAI coiulacdo entre 1/8 e 1/16
indeterminado e > 1/16 positivo. Para definicAanfeccéo chagasica na mae utilizou-
se o critério da Organizacdo Mundial de SA{@MS) que exige a positividade em
pelo menos dois testes sorologicos com técnicasedifes.

Apos seis a oito meses de vida, nova amostra dpisatapilar em papel filtro
foi solicitada naquelas criancas soro-positivas dois testes diferentes na segunda
amostra de sangue, ou com um teste positivo e or@iedtagnostico para doenca de

Chagas de acordo com a#tériosda OMS.
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Triagem neonatal
12 etapa — todos os municipios — 24.969 criancas
22 etapa — municipios endémicos — 38.704 criancas

Resultado em papel filtro

A 4 A 4 A 4

487 amostras 473 amostras 62.591 amostras
positivas indeterminadas negativas

\ 4
Solicitada 22 amostra mae|

filho
| Amostra sangue venoso
4 4
Maes Criancas
875/960 (91,1%) 863/960 (90%)
532 amostras 541 criangas
positivas —¥

FIGURA 8: Inquérito sorologico para doenca de Chagas corayénitMinas Gerais

Identificacdo dos filhos de mées chagasicas e Indgésicas

O inquérito soroldgico identificou o anticorpo Igti-T. cruziem 541(0,9%)
criancas de 532 (0,8%) maes entre os 63.132 exaatie®s (houve nove gestacdes
multiplas). A presenca desse anticorpo especifisando confirmado por sorologia em
plasma, em dois testes diferentes, caracterizespgctivas médes como chagasicas. Para
comparacao entre asndicdesde nascimento das criancas filhas de maes com e sem
infeccdo chagésica, foi realizado cruzamento deadade dados do estudo com o banco

de dados do Sistema de Informacéo de Nascidos V8IOBASC) de Minas Gerais dos
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anos de 2005 e 2006. O cruzamento foi feito arpddinome da mée da crianca, e
confirmado pelo cédigo do municipio de residéncitaelata de nascimento da crianca.
Foi possivel identificar 407 (75%) criancas filldes mées chagasicas e 6.198 (10%)
criancas entre as 62.591 filhas de mées nédo cltagasb banco do SINASC. Foi

realizado sorteio aleatério de 407 filhos de m&es chagasicas para compor o grupo
controle (Fig.9). Foi sorteada amostra de acordo eofaixa etaria das maes com
sorologia positiva, estratificada nos seguintepgsi< 19 anos, 20-29 anos, 30-39 anos
e > 40 anos. Realizou-se estratificacdo por idade da e pela mesorregido de
procedéncia da crianca para controlar possivemsefatde confusédo: norte de Minas
Gerais e outras mesorregides. Foram excluidastddaesas criancas néo identificadas

no banco de dados do SINASC e a crianca com didgadde doenca de Chagas

congénita.
Criancas soronegativas Encontradas no SINASC Sorteada amostra
em sangue Seco > 6.198 > 407 criancas
62.591

FIGURA 9: Composicao do grupo controle de criancas filhasmées soronegativas

Andlise estatistica

Utilizou-se osoftware Excell para elaboracédo do banco de dados e, para a
anélise estatistica, softwareSPS$]. Realizou-se andlise descritiva dos dadespara
avaliar associacdes entre variaveis dicotdmicasnfoaplicados testes paramétricos:
teste de qui-quadrado dRearsone, quando necessario, teste exatd-idber. Quando
indicado foram calculados a razdo de chanoedq ratio— OR) e o respectivo intervalo

de 95% de confianca. Para comparagdo de varidwaminoas, foi verificado
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inicialmente se a distribuicdo dos dados era norid@nte de variaveis que nao
apresentavam distribuicdo normal, foi aplicadostet@do paramétricdlann Whitney
para comparacéo entre medianas.

Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMIZDEP-UFMG (Parecer
ETIC 260-03-EX 01/07) e teve o apoio da SecretdaaEstado da Saude de Minas
Gerais. Os pais ou responsaveis pelas criancasaemsi 0 consentimento para a
participacdo no estudo.

5.2.3. Resultados

O estudo envolveu um grupo de 407 filhos de maagasicas e 407 filhos de
maes nao chagasicas (correspondendo a 401 maesasichasge 404 maes nao
chagasicas, devido a ocorréncia de gestacdes Jluplas

O perfil das maes soropositivas revelou 73% mlectes da regido norte do
estado, 78% com menos de oito anos de estudo, rdédidade de 32 anos (IC95%
31,3-32,6). A média de idade das méaes ndo chagdsicde 25 anos (IC95% 24,86;
25,2). A figura 10 mostra a distribuicdo das maesgésicas de acordo com a faixa
etaria. A média do namero de filhos em gestacodsriares foi de 3,44 (IC95%
3,13;3,75). O tipo de parto mais frequente foi ginal, e cerca de 86% compareceu em
quatro ou mais consultas de pré-natal.

A tabela 4 mostra que os grupos tornaram-se sentehaom relacdo a idade
da mée e regido de procedéncia. Houve diferengéfisajiva em relacdo ao nivel de
escolaridade materna e numero de filhos em gestamdteriores. Os filhos de méaes

chagasicas tiveram 1,5 vezes mais chance de rdsparto natural (Tab.5).
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<=19 anos 20 - 29 anos 30 - 39 anos >= 40 anos
Idade da mée por faixa etaria

FIGURA 10: Percentual de maes com sorologia positiva paragaoda Chagas de
acordo com a faixa etaria

TABELA 4: Comparacdo da idade, numero de filhos em gestagbtsiores e
escolaridade entre as mées chagasicas e nao dasgasi

o Mé&es chagasicas Mé&es nao chagasicas Valor p
Caracteristicas : i
N Média (DPJ ou % N Média (DP)ou %
N umero de filhos 379 3,44 (2,98) 395 2,47 (2,64) 0,000
Escolaridade (%) 0,000
< 8 anos 318 78,1 233 57,2
> 8 anos 74 18,2 167 41,1

1- Desvio padrao

N&o houve diferenca significativa com relacdo amselade gestacional, peso
de nascimento, APGAR 1° ou 5° minuto entre os dilde méaes chagasicas e nao

chagasicas (Tab.5). A amostra estudada apreseoden inferior a 36%.
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TABELA 5: Comparacado das condi¢cdes de nascimento entigoo dge filhos de maes
chagasicas e ndo chagasicas.

L Mé&es chagésicas Mé&es chagésicas Valor p
Variaveis
Média (IC95%) ot Média (IC95%)ou
n
% %
Tipo de parto
podep 0,012
(%)
Vaginal 315 77,4 282 69,3
Cesarea 90 22,1 121 29,7
N° de consultas de pré-
0,356
natal (%)
> 4consultas 349 85,7 359 88,1
< 4consultas 49 12,0 44 10,8
Duracédo da gestacédo 0,645
> 37 semanas 381 93,6 382 93,8
< 37 semanas 18 4.4 21 5,2
_ 3.153(3.102;3.20 3.184(3.132;3.23
Peso ao nascimento (g) 2 0,319
APGAR 1 minuto 331 8,2 (8,1;8,3) 382 8,3(8,7;:8,4) 0,27F
APGAR 5 minuto 331 9,3(9,2,9,4) 382 9,3(9,3;9,4) 0,45F

Avaliacao clinica e soroldgica das criangas ap@sraés de vida

Entre as 254 (62%) criancas que realizaram soilegi papel filtro apos o

sexto més de vida (média de idade da coleta igddba/ dias com desvio padréao igual

a 77,8 dias), apenas seis (2%) apresentaram ElgSApositivo, e quatro, resultado

indeterminado. Todas tiveram resultado negativo testes de IFl e HAL. Nenhuma

crianca apresentou sintoma compativel com doengahdgas congénita. A sorologia

foi repetida em sangue venoso, e todas essasasigangonegativaram. Apesar da busca

ativa, 153 (38%) criancas assintomaticas, masipasiha primeira amostra nao foram
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localizadas no municipio para a coleta de sangae @|6° més.Todas elas apresentaram
titulo da IFI e HAI na amostra de sangue venosialmo titulo materno.

5.2.4. Discussao

O presente estudo é o primeiro que avalia as coeslicle nascimento das
criancas nascidas de méaes infectadas pelcruzi diagnosticadas a partir da triagem
neonatal no Brasil.

Na maioria dos trabalhos sobre a transmisséo caagindoenca de Chagas os
autores realizaram sorologia antes do parto pat@agnostico da infeccdo chagasica
materna, e o0 microhematocrito em sangue de cordé@ giagnostico da infeccéo
congénit®® Entretanto, um resultado negativo do microhematerido descarta a
doenca congénita, e a crianca filha de mée conmogpagpositiva pard. cruzideve ser
acompanhada, e realizar sorologia a partir do s&é® de vida. Caso a sorologia apés
esta idade seja negativa, pode-se descartar gaofec

A meédia de idade das méaes chagasicas no estude f82 +/-6,5 anos, maior
gue a média em estudos na Bolivia (24,2+/-6,8 amasprgentina (29,9 anos - IC95%
29,3-30,5) e no Peru (29,9 anos - IC95% 29,3-305Y Inquérito sorolégico
realizado entre 1995 e 1997 em Minas Gerais ermomiédia de idade das gestantes
chagésicas de 26,4 anidsNo presente estudo, apenas 2,5% das gestantesntih®
anos ou menos de idade, enquanto na Bolivia 16a8/gestantes tinham menos de 16
anos de idad®Essa diferenca nas médias de idade das gestadies, iprovavelmente,

a efetividade do controle vetorial no Brasil, impentado na década de 80 e que
culminou com a certificagdo, concedida pela OPASEOMmM 2006, relativa a
eliminacdo da transmissdo da doenca de Chagas poeloipal vetor Triatoma

infestan$ e pela via transfusion&t™
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A diferenca significativa encontrada no estudo raugle escolaridade materna
entre os dois grupos reflete o nivel sécio-econémiais baixo das maes chagasicas.
No contexto da transmissao, atencdo e controleodaga de Chagas ressaltam-se 0s
aspectos pertinentes as desigualdades sociais. fé&knmedade ameaca e acomete
basicamente as regides pobres da América Latinasizando populacdes de baixa
expressdo politica, socialmente excluidas e deabescolaridade. Outras diferencas
encontradas que também podem estar refletindo naldiiedade social das soro-
positivas incluem o numero de filhos em gestag@®sriores, significativamente
maior entre as maes chagasicas e a maior ocorréacgarto normal entre as maes
chagasicas. Estudo realizado no Brasil encontiga tle ceséarea 4,4 vezes maior na
maternidade privada do que na maternidade publievedou que, dentre as mées da
maternidade publica, 77,9% tinham menos de oits @®escolaridade, enquanto na
maternidade privada, apenas 19,4% tinham essed#wescolaridad®.

Mesmo que a maioria das puérperas com doenca dm€tenha comparecido a
mais de quatro consultas de pré-natal, o fato dalagpa ndo ser realizada de rotina,
mesmo em areas endémicas, ndo permite diagnosticagravo. Nao obstante a
transmissao congénita possuir menor importancideegpldgica, ainda constitui uma
via, em potencial, de manutencdo da endemia cltagasi Brasil. Nesse sentido, &
recomendavel, pelo menos nas areas endémicasgestigacao rotineira da infeccdo
chagésica entre as gestantes no pré-natal, eamtrato precoce dos recém-nascidos
infectados’’

Apesar da consisténcia com os achados de outtegodst ndo houve diferenca
significativa entre os recém-nascidos dos dois ggugom relacdo a prematuridade,
peso de nascimento e APGAR do 1° e 5° minuto. Astta@studada nao teve poder

estatistico suficiente para rejeitar a associacao.
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Todas as criancas que apresentaram anticorpo Ig@Evpoou indeterminado
entre seis e dez meses de idade, ao repetir aogi@ra@m sangue venoso, estavam
negativas. Estes dados estdo de acordo com a andawitrabalhos que mostram que o
IgG materno transferido ao filho durante a gestagé@saparece do soro da crianca nao
infectada entreseis e doze meses de iddde!® No Paraguai, autores encontraram 7%
das criancas com anticorpos maternos apds seissnuesdédade® Estes achados
sugerem que o ponto de corte de seis meses dendadé adequado para considerar,
atraves da deteccao de IgG afmticruzi,que a crianca adquiriu a infeccéo congénita.

Uma das limitacbes do presente estudo foi ndo d¢eiseguido realizar a
sorologia para doenca de Chagas ap0s o sexto meglalem 153 filhos de maes
chagasicas. Os principais motivos foram a ausédeiaresidéncia fixa, endereco
incorreto, dificultando a comunicacdo do ServicoS#gide com 0s responsaveis pela
crianca. Perdas semelhantes foram relatadas eps@situdo&®*® A necessidade de se
confirmar, através da sorologia (ap0s o0 sexto neésgidh), os casos de criangcas com
exame parasitoldgico negativo ao nascimento, lgyardas no acompanhamento destas
criancas, e subestimam a incidéncia da doenca dgaShcongénity'® De qualquer
forma, ndo foi possivel descartar a infeccéo coitg@&essas criancas durante o estudo,
mesmo que a titulacdo encontrada na primeira aantestha sido inferior a sorologia
materna. Por outro lado, todas as mées recebenanmnemacao por escrito, informando
sobre o resultado positivo e recomendando o acamapaento no Centro de Saude de
seu municipio, dentro da Politica Nacional de Afien8asica do Sistema Unico de
Saude.

Outra limitacdo do estudo foram as perdas que @@ devido a dificuldade
de identificar o nome das maes no banco de daddSIMASC, principalmente por

erros de digitacéo e a falta de preenchimentogisalcampos do banco do SINASC.
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Como nado ha ainda uma forma de prevenir a tran8mide parasito por via
congénita, a melhor estratégia € a deteccéo pretzoosdeccido no recém-nascido e seu
pronto tratamento. Considerando que a maioria dasgas nasce assintomatica, a
deteccdo precoce da infeccdo congénita deve dar gela pesquisa sistematica da
infeccdo na puérpera e no recém-nascido da gestdeteada. Por tudo isso, a atencéo
ao infectado e o controle da transmissad doruziao homem geralmente pressupdem
uma acéao de Estado, o que implica em politicagqagtonsequiientes e continuadas.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de o impacto epidemiolégico da transmissaménita da doenca de
Chagas ser menor que aquele representado pelosismoa de transmissao pelo vetor
ou por hemoderivados e de o controle dessas vias egis equacionado, ainda
permanece o desafio de reduzir os novos casosdssa transmissao vertical.

A transmissdo transplacentaria depende do coefciele prevaléncia da
infeccdo chagasica em gestantes e do risco dentiss@ vertical. Pelo fato da
apresentacdo clinica predominante da doenca dea€hagr a Forma Cronica
Indeterminada, assintomatica e, também, do testelégico para identificacdo da
infeccdo peldl. cruzindo estar incluido na rotina do pré-natal, mesmarainicipios
endémicos, a maioria das gestantes chagasicasntieseosua condicdo de portadoras.
Ademais, as alteragcbes hemodinamicas proprias @widgz podem provocar
descompensacdo com o aparecimento de insuficiéaaidaca e/ou disturbios de ritmo,
exigindo, dessa maneira, 0 acompanhamento critegas pré-natal de alto risco e a
monitorizagcdo dos parametros hemodinamicos no minuenparto.

Outro aspecto que envolve a gestacdo dessas gaciefgre-se a possibilidade
de transmissao vertical da infeccdo. Apesar de iarimados recém-nascidos serem
assintomaticos, toda crianca nascida de mae sabidanchagasica ou com historia
epidemiolégica positiva deve ser investigada, p@is ha um perfil clinico tipico da
doenca, que se confunde com outras infec¢des cibageéoomo a toxoplasmose e a
sifilis, além de septicemias bacterianas. Alémadidsvido aos processos migratorios, a
transmissao congénita pode ocorrer em regides mi#@racas, onde os profissionais da
saude podem estar menos atentos para o diagndatmoenca. Deve ser ressaltado que
o tratamento precoce da fase aguda apresentaiattimes de cura, com reduzidos

efeitos colaterais, devendo ser garantido o aggssoito & medicacéo especifica.
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A escolha da triagem neonatal como estratégia @aiagnéstico da doenca de
Chagas congénita em Minas Gerais levou em consiie@afato de o exame sorologico
nao ser realizado rotineiramente durante o pré;regtasar de o estado ser considerado
endémico para essa doenca. Considerou-se, aied#téncia em Minas Gerais de um
programa de triagem neonatal bem estruturado e codrertura de 98% das criancas
nascidas vivas, permitindo a pesquisa da infecgéitagga escala e o encaminhamento
das mées e criangcas com exames alterados paracaealno préprio municipio e
consulta especializada, quando necessario.

A pesquisa de IgG anfi:cruzi em sangue seco ja foi utilizada em outros
inquéritos sorologicos para doenca de Chagas, spralo teste de ELISA se mostrou o
mais apropriado para a triagem, pois, embora oocssja mais elevado, permite
automacdao, maior rapidez e facilidade de realizaggrande escala.

Considerando a baixa prevaléncia de mulheres edeiffartii com sorologia
positiva para doenca de Chagas, encontrada peidoeda “Transmissdo Congénita da
Infeccdo Chagasica em Minas Gerais”, a inclusatestie diagnostico para esse agravo
no Programa de Triagem Neonatal, em todo o esta@lo, parece adequada como
politica publica. Entretanto, a sorologia deveea isicluida entre os exames de preé-
natal nos municipios de maior prevaléncia e todsasgastantes com historia
epidemioldgica de risco para infecgdo chagasiaacuéncia de regido endémica, mée
com diagnostico de doenca de Chagas, historia deothensfusdo) devem ser
submetidas a sorologia, preferencialmente durapté-matal.

Devido a grande extensdo da area geografica ddagshcluindo todos os 853
municipios do Estado de Minas Gerais, optou-se ytiticar o banco de dados do

SINASC para obter as informag6es das condicbesisl@mento das criangas.
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O presente estudo mostrou que as puerperas chasgg@sedominam na regiao
norte de Minas Gerais, tém menor escolaridade eantilidade maior que as soro-
negativas. Por outro lado, a infeccédo pElaruzidurante a gestacdo néao interferiu nas
condicfes de nascimento das criancas estudadas.

Apesar de a prevaléncia de mulheres chagéasicadasta fértil ter reduzido para
a metade nos ultimos dez anos, ainda existem nagllj@vens infectadas, que poderao
transmitir a infeccdo para seus filhos. O Sistem&dJde Salde deve garantir o acesso
dessas gestantes ao pré-natal, com acompanhamdatpado e de qualidade,
disponibilizando o diagnostico precoce da infeogdmgénita e o tratamento especifico,
gue apresenta indices de cura proximos a 100%cs&dio no primeiro ano de vida.

Espera-se que este estudo tenha contribuido pamah@cimento da realidade da
doenca de Chagas nas mulheres em idade fértiltddoede Minas Gerais e incentive a
elaboracdo de propostas publicas de atencdo pak-magssas gestantes, incluindo

diagndstico e tratamento da infec¢cdo congénitaezra Blhos.
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ANEXO

Método utilizado pelo software SuperProc v.0.200810para realizar o cruzamento

do banco de dados do estudo com o banco do SINASC

OK100 pareamento 100% igual

OK97 atraves de padronizacéo ortografica/prégssi

OK95 atraves de transformacéo fonética

OK92 sobrenomes muito similares (sobrenomesreiem

OK90 sobrenomes muito similares (sobrenomegtiades)

OK87 erro de caracteres/uso de abreviatura (deng

OK85 erro de caracteres/uso de abreviaturarides)

OK82 algoritmo de sobrenome faltante (em ordem)

OK80 algoritmo de sobrenome faltante (invert)dos

OK77 sobrenomes similares (em ordem)

OK75 sobrenomes similares (invertidos)

GEMEO encontrado registros iguais no banco taleq gémeos?)

CLONE encontrado registros iguais no banco #vASIC (com alguns campos
diferentes)

DUPLO encontrado registros diferentes na tatdelSINASC mas com mesmo
nascimento/méae

DUVIDANASC --> par encontrado mas com uma pequefeahca na data de
nascimento, ndo da pra afirmar 100%

DUVIDAMUN --> par encontrado mas em outro municipio

Foram incluidas no estudo somente as criancas caundg similaridade do nome da

mae entre os bancos de 75 a 100%:



- OK100% (2621 criancas)

- OK90a99% (2870 criancas)
- OK80a89% (642 criancas)
- OK75a79% (65 criancas)

- TOTAL OK: 6.198 criancas
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