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RESUMO

Introducéo: a doenca de Chagas (DC) é uma doenca tropical negligenciada,
considerada um grave problema de saude publica na América Latina. Devido
a migracbes, a DC vem se estabelecendo em paises ndo endémicos,
principalmente pelas vias de transmissdo transfusional e congénita. A
frequéncia global da transmissdo congénita varia em torno de 4 a 12% e no
Brasil, de 0,1 a 5,2%. No Distrito Federal (DF), o ultimo trabalho sobre
prevaléncia da DC em gestantes e transmissdo congénita foi realizado em
1983. Vista a escassez de dados atualizados sobre o tema no DF, hoje, é
necessaria a implantacdo de uma nova avaliacdo para uma Vvisdo mais
recente, pois mudancas ocorreram em varios aspectos e indicadores
populacionais. Objetivo: estimar a prevaléncia de infeccdo por
Trypanosoma cruzi em gestantes atendidas pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) no periodo de 2014 a 2016 e estimar a frequéncia de transmisséo
congénita nos filhos de méaes soropositivas para T. cruzi no DF, em 2016.
Métodos: foram desenvolvidos estudos epidemiologicos transversais para: i)
estimativa da soroprevaléncia em mulheres gestantes nos anos de 2014,
2015 e 2016; e ii) comparacdo de variaveis selecionadas entre as maes
soropositivas em 2016 e dados do SINASC do mesmo ano; desenvolvido
também um estudo epidemiolégico de coorte descritiva para o estudo das
criancas nascidas das maes soropositivas em 2016. Os dados para estimar
a soroprevaléncia foram extraidos do Banco de Dados do Instituto de
Diagnosticos de Brasilia da APAE/DF, que compbe a Rede Cegonha da
Secretaria de Estado de Saude. Foi aplicado um questionario abordando
dados do perfil demografico, caracteristicas de moradia, dados
socioeconémicos, dados gestacionais e clinicos, perfil sorolégico,
conhecimento sobre a DC e dados dos bebés. Foi coletada uma amostra de
sangue venoso das maes, uma amostra dos filhos apds nascimento e, caso
houvesse um resultado inicial positivo, uma segunda coleta aos nove meses.
As amostras foram submetidas a testes sorologicos, parasitologicos diretos e

moleculares. Resultados: a analise dos dados mostrou que a prevaléncia



da infeccéo por T. cruzi em gestantes no periodo foi de 0,20% (52/25.871),
0,21% (74/35.790) e 0,17% (62/37.234) respectivamente em 2014, 2015 e
2016 e a taxa de transmissao congénita foi de 2,5% (1/40), em 2016 e a
maioria de infectadas esta concentrada na RA Ceilandia. A faixa etaria mais
frequente foi de 20 a 39 anos nos trés anos e a maioria € provinda do estado
da Bahia. A frequéncia da infeccdo em gestantes e a taxa de transmissao
congénita no DF corroboram com outros achados na literatura. Concluséo:
o rastreio no pré-natal foi de extrema importancia para o conhecimento das
maes sobre sua soropositividade para T. cruzi e permitiu a identificacdo de
um caso de transmissao congénita. Os resultados reforcam a necessidade
de implementacdo continua de um sistema de rastreio para as mulheres

gestantes e tratamento oportuno para recém-nascidos e criancgas infectadas.

Palavras chave: infeccdo congénita, Trypanosoma cruzi, doenca de
Chagas, mulheres gestantes, transmissdo congénita, pré-natal, Distrito

Federal



ABSTRACT

Introduction: Chagas' disease (DC) is a neglected disease considered a
serious public health problem in Latin America. Due to migrations, DC has
been established in non-endemic countries, mainly through the transfusion
and congenital transmission routes. The overall frequency of congenital
transmission varies from 4 to 12% and in Brazil from 0.1 to 5.2%. In the
Federal District (DF), the last study on the prevalence of CD in pregnant
women and congenital transmission was carried out in 1983. Given the
scarcity of updated data on the subject in the DF, today, it is necessary to
implement a new evaluation for a more recent vision, as changes occurred in
various aspects and population indicators. Objective: to estimate the
prevalence of Trypanosoma cruzi infection in pregnant women attended by
SUS (Sistema Unico de Sauide) between 2014 and 2016 and to estimate the
frequency of congenital transmission in the children of seropositive mothers
for T. cruzi in DF , in 2016. Methods: cross-sectional epidemiological studies
were developed for: i) estimation of seroprevalence in pregnant women in the
years 2014, 2015 and 2016; and ii) comparison of selected variables among
the seropositive mothers in 2016 and SINASC data from the same year; also
developed a descriptive epidemiological cohort study for the study of children
born to seropositive mothers in 2016. The data to estimate the
seroprevalence were extracted from the Database of the Institute of
Diagnostics of Brasilia of APAE / DF, which composes the Stork Network of
the State Health Secretariat. A questionnaire was applied addressing data on
the demographic profile, housing characteristics, socioeconomic data,
gestational and clinical data, serological profile, knowledge about DC and
baby data. A sample of venous blood was collected from the mothers, a
sample of the children after birth and if there was an initial positive result, a
second collection at nine months. The samples were submitted to
serological, direct parasitological and molecular test. Results: data analysis
showed that the prevalence of T. cruzi infection in pregnant women in the
period was 0.20% (52/25,871), 0.21% (74/35,790) and 0.17% (62/37,234)



respectively in 2014, 2015 and 2016 and the congenital transmission rate
was 2.5% (1/40) in 2016 and the majority of those infected are concentrated
in RA Ceilandia. The most frequent age group was 20 to 39 years in the
three years and the majority comes from the state of Bahia. The frequency of
infection in pregnant women and the rate of congenital transmission in the
DF corroborate with other findings in the literature. Conclusion: prenatal
screening was extremely important for the mothers' knowledge about their
seropositivity to T. cruzi and allowed the identification of a case of congenital
transmission. The results reinforce the need for continuous implementation of
a screening system for pregnant women and timely treatment for newborns

and infected children.

Keywords: congenital infection, Trypanosoma cruzi, Chagas disease,

pregnant women, congenital transmission, prenatal, Federal District



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca de Chagas, aspectos gerais

A doenca de Chagas (DC) foi descoberta por Carlos Justiniano
Ribeiro Chagas em abril de 1909, na cidade Lassance, interior de Minas
Gerais (Chagas, 1909). Conhecida também como tripanossomiase
americana é uma infeccdo causada por um protozoario flagelado
denominado Trypanosoma cruzi (T. cruzi).

O registro mais antigo da DC foi descrito no encontro de DNA (&cido
desoxirribonucleico) de T. cruzi em mumias ao norte do Chile e sul do Peru,
com quase nove mil anos de idade (Aufderheide et al, 2003). Antes de sua
descoberta, a interagdo do T. cruzi por meio de insetos vetores
hematofagos, os triatomineos, nomeados vulgarmente como “barbeiros”,
estava restritamente ligada a pequenos mamiferos em regides de florestas e
campos, em todo o continente americano. Por meio de processos de
colonizacdo feitos pelo homem, ocorreram desequilibrios ecoldgicos,
consequentes a queimadas e desmatamentos. Em decorréncia disso, 0s
“barbeiros” foram desabrigados e em busca de alojamento, invadiram casas
e passaram a conviver com animais domésticos e humanos. Desta forma, o
homem se tornou um hospedeiro acidental deste parasito (MS/SUCAM,
1989; Coura, 2015).

DC é uma doenca tropical negligenciada, constituindo um dos
grandes problemas de saude publica em regiées endémicas. Segundo a
OMS (Organizacdo Mundial da Saude), estima-se que cerca de oito milhées
de pessoas estejam infectadas no mundo todo e a doenga contribui com
mais de 10 mil mortes por ano (OMS, 2018).

A DC é endémica em toda a América Latina e 0s processos de
migracdes globais favoreceram a dispersdo da doenca para paises nao
endémicos tornando-a um problema para toda a comunidade internacional
(Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo global de casos de doenca de Chagas. Baseada em

estimativas oficiais, 2006 (Adaptado de Perez et al, 2015).

1.2 Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi pertence ao filo Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae, que apresenta flagelo Unico e o cinetoplasto, organela
gue contém DNA, localizado na Unica mitocéndria. Este possui variacdes
morfolégicas e evolutivas que séo definidas pelos seguintes aspectos: forma
da célula, presenca e fixacdo do flagelo e posicionamento do corpo basal,
cinetoplasto e nucleo (Brener, 1997).

Conforme demonstrado na Figura 2, como formas replicativas estao
as formas epimastigotas e amastigotas. Nas epimastigotas, que estao
presentes no tubo digestivo do inseto vetor, o cinetoplasto e o flagelo estéo
posicionados antes do nucleo. A forma amastigota, que € o estagio de
multiplicacdo intracelular em mamiferos, é caracterizada por uma forma
arredondada, néo possui flagelo proeminente e um grande nucleo. Ja as

formas nao replicativas e infectantes sdo compostas pelas tripomastigotas
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metaciclicas, que se encontram nas fezes do inseto vetor, e as
tripomastigotas circulantes, presentes na corrente sanguinea do hospedeiro
mamifero. Estas sdo caracterizadas pelo cinetoplasto localizar-se atras do
flagelo, o qual emerge da bolsa flagelar (Brener, 1997; Azambuja e Garcia,
2017).

Figura 2. Representacdo esquemaética de formas evolutivas do Trypanosoma
cruzi. (Adaptado de Vargas-Parada, 2010).

Além da apresentacdo de diversas formas evolutivas, o T. cruzi
também exibe uma vasta variabilidade genética que esta intimamente ligada
ao fato de hospedeiros infectados desenvolverem ou nédo as formas clinicas
da doenca, além ser um dos fatores determinantes para a patogénese da
DC (Ostermayer et al, 2011; Zingales, 2011; Perez-Molina, 2018).

Esta variabilidade atualmente € classificada em seis grupos de
linhagens: T. cruzi I, I, Ill, IV, V e VI. Cada grupo é determinado por um
conjunto de isolados que sdo geneticamente andlogos e que podem ser
identificados pelos mesmos marcadores imunolégicos e moleculares.
Embora todas as linhagens tenham a capacidade de promoc¢ao da doenca,
sabe-se que as do tipo Il e V sdo mais favoraveis que a do tipo | para o
desenvolvimento de manifestacdes cardiacas e digestivas (Brisse et al,
2000; Miles et al, 2009; Zingales et al, 2012).
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1.3 Transmisséo do agente etioldgico

Diferentemente de véarias doencas que sdo transmitidas por insetos
hematofagos, a infeccdo por T. cruzi ndo acontece pela inoculacdo direta do
agente pela saliva do triatomineo. No ser humano, ela ocorre principalmente
por meio da eliminacdo de tripomastigotas metaciclicas presentes nas fezes
do inseto vetor infectado, no momento ou logo apds a succdo sanguinea.
Estas penetram no orificio causado pela picada ou em outros locais em que
a pele nado esteja integra (Roque e Jansen, 2014).

Existem cerca de 150 espécies de triatomineos identificadas. Dentre
elas, os principais vetores para a transmissdo do T. cruzi sdo 0s géneros
Panstrongylus, Rhodnius e Triatoma. Em contrapartida, existem diversas
espécies de mamiferos que servem de reservatorio para o T. cruzi, como:
marsupiais, morcegos, roedores, carnivoros, espécies de tatus, coelhos e
primatas (Coura, 2015).

No Brasil, a transmissao pelo principal vetor, Triatoma infestans, que
era exclusivamente doméstico, foi interrompida em 2006 e o pais recebeu a
Certificacdo Internacional de Eliminacdo da Transmissdo da doenca de
Chagas por T. infestans. Porém, como esta interrup¢éo foi momentanea, sao
necessarias acdes de controle e vigilancia entomolégica; e monitoramento
do comportamento domiciliar de T. infestans para que este progresso seja
mantido (Ferreira e Silva, 2006, Coura e Dias, 2009).

Do mesmo modo, ainda existem espécies de vetores que tem um
grande potencial para a continuidade da transmissdo vetorial, como por
exemplo, a espécie Panstrongylus megistus. Esta tem uma ampla
distribuicdo no Brasil, suscetibilidade ao parasito e facil adaptacdo ao
ambiente doméstico (Ramos Jr e Carvalho, 2001; Roque e Jansen, 2014;
Coura, 2015).

Outro fato que nao deve ser negligenciado com a certificacédo, é que
ainda existem pessoas infectadas remanescentes e que nao podem ser

desconsideradas, pois tem representacdo significativa na sobrecarga em
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servicos de atencdo médica e necessitam de cuidados especiais. Dentre
esta parcela, estdo incluidas mulheres em idade fértil que podem contribuir
para a manutencéo da infeccdo, a partir da transmissédo congénita (Ferreira
e Silva, 2006; Carlier et al, 2015). Outra questdo, é que a transmissao pelo
ciclo zoondtico que envolve roedores, marsupiais e demais mamiferos, ainda
ocorre. Desta forma, os seres humanos podem ser expor de forma acidental
a este ciclo durante a execucao de atividades relacionadas a exploracao de
florestas e matas ou até mesmo o consumo frutos silvestres contaminados
(Luna et al, 2017).

Além da via de transmisséao vetorial, existem também outras, que séo:
a transfusional, por meio da transfusdo sanguinea a partir de doadores
infectados; a via oral, pela ingestdo de alimentos contaminados; a congénita,
de mae para filho durante o periodo de gestacédo; por transplante de 6rgaos,
guando o doador possui a infeccdo por T. cruzi; e também a acidental, por
meio de acidente em laboratérios clinicos (MS/SUCAM, 1989; Shikanay-
Yasuda et al, 1990; ANVISA, 2008). Além disso, existe outro mecanismo
alternativo de transmissao sendo pela via sexual. Esta foi comprovada em
modelo animal (Ribeiro et al, 2016) e presumida em ser humano, a partir do
coito de homens com mulheres infectadas durante a menstruagao (Dias e
Neto, 2011).

Com o progresso no controle da transmisséo vetorial, o Brasil reduziu
consideravelmente a transmissdo de T. cruzi por transfusdo de sangue e
hemoderivados. Este desempenho foi alcancado pela obrigatoriedade de
triagem de doadores de sangue e de orgaos e tecidos desde 1994 no pais
(Luna et al, 2017). Contudo, devido a processos de migragdes globais, a DC
que era primariamente restrita ao continente americano, vem se
estabelecendo em paises ndo endémicos pela via transfusional. A Europa é
0 continente mais acometido com a disseminacdo da doencga pela via
transfusional; pois além de acolher muitos imigrantes da América Latina, a
maioria dos paises ndo possui uma triagem sistematica para T. cruzi em
componentes sanguineos destinados a transfusédo (Ries, et al 2016). A

prevaléncia de imigrantes latino-americanos infectados nesta regido é
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estimada em 4,2%, correspondendo a aproximadamente 100.000 individuos
(Blumental et al, 2015).

1.4 Transmissao congénita

A transmissdo congénita, no panorama da DC, indica uma
transmissao de parasitos vivos que persistem apds 0 nascimento da crianca.
Esta pode ocorrer em qualquer fase da doenca de maes infectadas (Carlier e
Truyens, 2010; Cevallos e Hernandez, 2014).

O primeiro relato a respeito da transmissdo congénita, partiu de
Carlos Chagas no ano de 1911 em conferéncia realizada na Academia
Nacional de Medicina. Entretanto, somente em 1949, na Venezuela, foi
descrito o primeiro caso clinico de Chagas congénita diagnosticado em
humanos ainda em vida (Medina-Lopes, 1983; Westphalen et al, 2012; Rotta
et al, 2013).

A transmissdo de parasitos pode ocorrer em qualquer estagio da
doenca e da gravidez, porém, no primeiro trimestre, a transmissédo é mais
rara devido ao espaco interviloso placentério ainda ndo estar aberto. O
fornecimento de sangue materno torna-se continuo e difuso por toda a
placenta somente depois do segundo estagio trimestral. Este fato explica a
transmissdo de parasitos, por meio do sangue, ser mais frequente no
segundo e terceiro estagio trimestral (transmissdo pré-natal) e também
durante o parto (transmissao perinatal) a partir de fissuras na placenta e
ingestao de liquido amniotico contaminado (Cevallos e Hernandez, 2014).

Os principais fatores de risco associados a ocorréncia da infeccéo
congénita sdo inerentes ao parasito (tipo de linhagem), a mae (carga
parasitaria, imunidade e co-infeccbes) e ao feto (capacidade responsiva a
invasdo do parasito) (Hermann et al, 2004; Scapellato et al, 2009; Carlier e
Truyens, 2010; Bua et al, 2013).

O proprio estado gravidico € conhecido por induzir uma “depressao”
fisiolégica do sistema imune como prevencao da rejeicdo do feto. Sendo
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assim, a parasitemia pode elevar-se em resposta a esta imunossupressao,
fazendo com que a alta parasitemia seja um fator de risco para a
transmissdo congénita. Brutus et al, em 2010, comprovaram que a
parasitemia foi significamente maior nas maes de recém-nascidos
infectados, do que em méaes de recém-nascidos nédo infectados. Além disso,
a transmisséo congénita ndo pode ser evitada, mas pode ser prevenida, por
meio do tratamento prévio de mulheres em idade reprodutiva (Sosa-Estani et
al, 2009; Cevallos e Hernandez, 2014; Moscatelli et al, 2015; Alvarez et al,
2017; Schijman, 2018). Murcia et al, em 2013, obtiveram um resultado de
0% de taxa de transmissao congénita em maes que foram tratadas em idade
fértil e uma taxa de 16,4% de transmissao congénita em maes que nhao
foram tratadas previamente.

A maioria das mulheres gestantes com DC é cronicamente infectada e
nao apresenta sintomas. No entanto, apresenta maior risco de
prematuridade no parto, baixo peso dos bebés ao nascer e natimortalidade.
Apds 0 nascimento, 0s recém-nascidos podem desenvolver uma infeccao
sintoméatica, caracterizada por hepato-esplenomegalia, meningoencefalite,
miocardite, anasarca e até mesmo, anemia. Por outro lado, a maioria dos
que sdo assintomaticos, provavelmente ndo terd um diagndstico, a nao ser
que testes especificos sejam realizados (Blanco et al, 2000; Howard et al,
2014).

Diante desses fatores, eleva-se a importancia de um
acompanhamento das mées infectadas e diagndstico oportuno e tratamento
dos casos congénitos. Desta forma, a via congénita passou a ser
considerada uma das principais formas de infecgdo por T. cruzi e
contribuinte para instalagdo da DC em &reas ndo endémicas (Gontijo et al,
2009; Bisio et al, 2011).
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1.4.1 Epidemiologia da Transmissao Congénita

A infeccdo por T. cruzi pela via congénita ocorre em areas endémicas
e ndo endémicas, com caracteristicas e intensidade varidveis em cada
regido. Devido a grandes cenarios de migra¢cdes no mundo todo, a infeccao
congénita é cada vez mais relatada em éareas urbanas e em paises nao
endémicos (Carlier e Torrico, 2003; Martins-Melo et al, 2014).

A frequéncia da transmissao congénita varia de acordo com a regiao
avaliada e metodologias utilizadas. No Brasil, o risco de transmissao
congénita € em média 1% e em outras areas latino-americanas este risco
oscila em torno de 4 a 12% (Dias e Neto, 2011).

De acordo com um estudo epidemiolégico da OMS, baseado em
estimativas de 2010, o numero de infeccbes por T. cruzi devido a
transmissdo congénita no Brasil foi de 571 casos, sendo uma incidéncia de
0,02 para cada 100 nascidos vivos (WHO, 2015).

Um estudo realizado em 2011, que teve abrangéncia em todos os
estados do Brasil, exceto no Rio de Janeiro, demonstrou 20 casos (0,02%)
de filhos com positividade materna concomitante que sugeriram transmissao
congénita em uma populacdo de 104.954 criancas. Explanando estas
informacdes, 60% desses casos correspondiam ao estado do Rio Grande do
Sul (Ostermayer et al, 2011). Esta diferenca pode ser relacionada ao fato de
gue nesta area do pais, a linhagem V de T. cruzi é predominante. Isso faz
com gue esta regido brasileira se assemelhe a paises como Bolivia,
Argentina, Paraguai, Uruguai em que esta linhagem de T. cruzi também é
prevalente (Luquetti et al, 2015). Estas evidéncias reforcam que a existéncia
de diferencas geograficas seja um fator decisivo na transmissao congénita,
devido a variabilidade genética do parasito.

Posteriormente, por meio de uma meta-analise, em ambito nacional,
Martins-Melo et al, em 2014, observaram uma prevaléncia de T. cruzi em
gestantes que variou entre 0,1% a 8,5% e uma taxa de transmissao

congénita de 0% a 5,2%. Com o agrupamento de todos os estudos elegiveis
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relacionados ao tema, foi possivel obter estimativas em varios estados

brasileiros, como demostrado na Figura 3.
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Figura 3. Estimativas de (a) prevaléncia da doenca de Chagas em gestantes e
(b) taxa de transmissdo congénita da infecgdo pelo Trypanosoma cruzi por
estados. Esta representacdo no mapa demonstra uma estimativa da prevaléncia da
DC em mulheres gravidas e o risco de transmissao congénita da infeccao por T.
cruzi no Brasil. Estes dados foram alcancados por meio de revisdo sistematica e

meta-andlise de estudos realizados no pais (Adaptado de Martins-Melo et al, 2014).

Na regido Centro-Oeste do pais, no estado de Goias, no periodo de
2003 a 2008, em uma populacdo de 272.335 gestantes, 1.418 mulheres
foram dectadas como portadoras de T. cruzi, perfazendo uma frequéncia de
0,52% (Gomes Filho, et al 2009). No mesmo estado, em 2013, 1.979
gestantes foram avaliadas. Destas, 3,1% (61) apresentaram sorologia

positiva para T. cruzi e duas criangcas apresentaram diagnostico soroldgico,
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parasitologico e molecular positivos para T. cruzi, comprovando a
transmissao congénita (Siriano, 2013).

No Estado Mato Grosso do Sul, Botelho, em 2008, avaliou 153.857
gestantes e a prevaléncia da DC encontrada foi de 0,33% (512). Tal estudo,
nao teve avaliacdo da infeccdo congénita. Na mesma regido, no Distrito
Federal, Medina-Lopes, em 1983, encontrou uma prevaléncia de 5,9%

(103/1.737) em gestantes e uma taxa de transmissao congénita de 1,1%.

1.5 Diagnéstico da doenca de Chagas

De acordo com a OPAS (Organizacdo Pan-Americana da Saude) e a
OMS, o diagnéstico da DC deve ser apoiado em dados clinicos,
epidemioldgicos e confirmado referente a etiologia, pelo diagndstico
laboratorial (OPAS, 2009; OMS, 2018).

No ambito laboratorial, a confirmacédo da infec¢do por T. cruzi pode ser
realizada pela busca do parasito ou anticorpos especificos produzidos pelo
hospedeiro. Os exames laboratoriais devem ser direcionados em funcéo da
fase da infec¢do instalada no hospedeiro (Luquetti e Rassi, 2000).

Conforme preconizado pelo Consenso Brasileiro em doenca de Chagas
de 2015, os critérios laboratoriais de definicdo para a fase aguda devem ser
associados a aspectos clinico-epidemioldgicos, sendo caracterizados pela
presenca elevada de parasitos circulantes e anticorpos anti-T. cruzi de
classe IgM (Imunoglobulina M). Ja a fase cronica, é descrita pela auséncia
ou niveis baixos de parasitos na circulacdo periférica e de anticorpos anti-T.
cruzi de classe IgG (Imunoglobulina G) (Dias et al, 2015).

Nos casos em que se suspeita de fase aguda, devido a elevada
parasitemia, exames parasitoldgicos complementares devem ser priorizados.
Por outro lado, se a suspeita for de fase cronica, a priorizacdo devera ser
direcionada para a pesquisa de anticorpos (Luquetti e Rassi, 2000; Souza,
2013).
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Na fase aguda, os exames parasitolégicos compreendem a
demonstracdo de T. cruzi em sangue periférico por meio de visualizacéo
microscopica. Podem ser por métodos diretos, sendo: método a fresco,
método com coloracdo, concentrado de Strout, microhematocrito e por
métodos indiretos: xenodiagnéstico e hemocultura. Dentre o0os exames
sorolégicos, estdo o meétodo imunoenzimatico (ELISA), a hemaglutinacao
indireta (HAI), imunofluorescéncia indireta (IFI) e Western blot (Portela-
Lindoso e Shikanay-Yasuda, 2003; OPAS, 2009; Dias et al, 2015).

Em relacdo a fase cronica, geralmente demarcada por baixa
parasitemia, 0s métodos parasitolégicos classicos apresentam baixa
sensibilidade para deteccdo de T. cruzi. Portanto, o diagnéstico sera
baseado na detecc¢do sorolégica de anticorpos anti -T. cruzi de classe IgG.
Os métodos ELISA, HAI e IFlI sdo os comumente mais utilizados. Logo, a
obtencéo de dois resultados positivos, partindo de qualquer uma destas trés
técnicas, é recomendada para o diagnostico final (Rassi, 2012; Souza, 2013;
Dias et al, 2015).

1.6 Diagndéstico Laboratorial da Infec¢cdo Congénita

O diagndstico laboratorial da infeccdo congénita por T. cruzi inicia-se
na deteccdo da infeccdo em mulheres gravidas e em seguida, pela
confirmacédo da infeccdo em recém-nascidos das maes positivas para 0s
testes parasitoldgicos e/ou soroldgicos. Estes testes devem ser realizados
logo que a gravidez for confirmada, pois qualquer recém-nascido de uma
mae infectada corre risco de infeccao por T. cruzi (Carlier e Truyens, 2010).

Para o diagndstico da infec¢do por transmissdo congénita ndo existe
marcador especifico. A triagem deve ser feita por meio de exames de
sangue no pré-natal e por meio de triagem neonatal, do recém-nascido. O

acompanhamento durante toda a gestacdo da mulher infectada é

imprescindivel, devido ao tratamento etiolégico nesta fase ser totalmente
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contraindicado por conta dos seus efeitos colaterais ainda serem
desconhecidos na gravidez (Carlier e Torrico, 2003; Dias et al, 2015).

A sorologia em recém-nascidos com resultado positivo sinaliza a
infeccdo materna, desde que outras formas de infeccao sejam excluidas. No
entanto, maes infectadas por T. cruzi terdo filhos com anticorpos anti-T. cruzi
(IgG) que sé@o provenientes da mae. Deste modo, faz-se necessaria uma
nova deteccdo destes anticorpos no nono més apd0s o nascimento, quando
estes anticorpos maternos devem ter desaparecido. A auséncia desses
anticorpos, permite excluir a existéncia de infeccdo pela via congénita
(Carlier et al, 2011; Dias et al, 2015).

A maioria das criancas nascidas com infeccdo pela via congénita, ndo
apresenta sintomas, contudo, em criancas que apresentam manifestacdes
clinicas sugestivas, recomenda-se a realizacdo de exame parasitoldgico
direto. Este diagnéstico pode ser feito pelo encontro de parasitos por
microscopia direta no sangue, a partir do corddao umbilical. Em caso de
positividade, o tratamento etiolégico é obrigatério e deve ser iniciado
imediatamente (Carlier e Truyens, 2010; Dias et al, 2015).

Apesar de existirem técnicas parasitolégicas e sorolégicas para a
deteccdo da infeccdo pela via congénita, estas alternativas ainda se
mostram  “frageis”, pois sdo totalmente dependentes de um
acompanhamento desde o pré-natal da mée até o momento do nascimento e
da resposta imunoldgica dos neonatos. Estratégias moleculares em nascidos
de maes infectadas, independente do estagio da doenca, podem permitir um
diagnéstico mais oportuno e contornar casos em que ndo houve um
acompanhamento. Além disso, vem apresentando resultados promissores
como teste confirmatorio, nos casos em que o diagnostico soroldgico
apresenta-se duvidoso ou indeterminado e no auxilio para monitoramento de
tratamento para a infeccdo chagéasica (Gomes,1998; Gomes et al, 2009;
Rassi, 2012; Junqueira e Gongalves, 2011).

Ja4 é bem estabelecido que o tratamento prévio de mulheres
infectadas em idade fértil, pode prevenir a transmissao pela via congénita
(Sosa-Estani et al, 2009; Cevallos e Hernandez, 2014; Moscatelli et al, 2015;
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Alvarez et al, 2017; Murcia et al, 2017; Schijman, 2018). Com o emprego da
técnica molecular de PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase), o risco de
transmissdo desta via pode ser previsto. Murcia et al, em 2017,
demonstraram que 18,8% das maes que tiveram um resultado positivo na
PCR transmitiram a infec¢do para seus filhos; enquanto nas que tiveram
PCR negativa, nenhum bebé foi infectado. A técnica de amplificagdo de DNA
de T. cruzi ainda esta sendo avaliada pela OMS, mas foi j& foi utilizada para
deteccdo de niveis baixos de parasitemia em casos de transmissao
congénita e com utilizacao de intervalo de tempo menor (Russomando et al,
1998; WHO, 2011; Bua et al, 2012).

Devido a néo inclusédo do diagnostico da infec¢cdo por T. cruzi nos
exames pré-natal em varias regibes brasileiras, casos de transmissao
congénita podem estar sendo subestimados e consequentemente
negligenciados (Siriano, 2013). A melhor estratégia para a identificagdo da
transmissao congénita em saude publica, além da inclusdo na triagem pré-
natal, sera sua inser¢cdo no programa de triagem neonatal, conhecido como
Teste do Pezinho e institucionalizacdo a nivel nacional (Dias e Neto, 2011;
Dias et al, 2015).

1.7 Tratamento

O tratamento da DC, especialmente em fase aguda, deve ser iniciado
logo apds seu diagnostico. Quanto mais cedo for o diagndstico, melhores
serdo os resultados terapéuticos obtidos. Desta forma, recomenda-se que o
tratamento seja oferecido para todas as mulheres infectadas em idade
reprodutiva e todos os casos de transmissdo congénita, podendo atingir
sorologia e parasitemia negativa para 98% das ocorréncias. Além do que as
reacoes adversas aos medicamentos nos recém-nascidos e criancas séo
menos frequentes que em adultos (Apt, 2010, Steverding, 2014).

As Unicas drogas especificas disponiveis para tratamento etiolégico de

DC no mundo sdo o benznidazol e o nifurtimox, porém apresentam muitos
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efeitos colaterais. Na fase aguda, 70% dos casos tratados podem evoluir
para a cura, embora ndo exista uma terapia eficaz para a maior parte dos
pacientes que possuem a forma cronica e cronica indeterminada (Dias, et al,
2015; Apt, 2010).

Nos ultimos anos, ndo foram desenvolvidas novas drogas com maior
efetividade e sem efeitos secundarios. De fato, € uma consequéncia da falta
de interesse das grandes empresas farmacéuticas em desenvolver novos
medicamentos que trariam baixos retornos, pois a maioria das pessoas com
DC possui baixo poder aquisitivo. Este evento potencializa a DC ser uma

das doencas negligenciadas mundialmente (Dias et al, 2015).

33



2. JUSTIFICATIVA

A importancia do diagnéstico oportuno da transmissdo congénita da
doenca de Chagas foi ganhando mais espago e notoriedade com a
interrupcdo da transmissao pelo principal vetor no Brasil e pelo fato de a
transmissao congénita colaborar para a disseminacdo da doenca em areas
ndo endémicas. Assim, a transmissdo congénita € uma forma de
continuidade e manutencdo da doenca. Deste modo, é de grande
importancia determinar a frequéncia da infeccdo em gestantes e
consequentemente, estimar a frequéncia de transmissao congénita para a
continuidade de execucao do rastreio para as mulheres gravidas e programa
de tratamento oportuno para recém-nascidos e criancas infectadas.

Desde 2014, foi implantado pela Secretaria Saude do Distrito Federal,
o Programa Rede Cegonha do Governo Federal, que preconiza o
diagnoéstico sorolégico para o T. cruzi durante o pré-natal em todas as
gestantes atendidas na rede publica.

O Unico estudo neste tema, no Distrito Federal, foi realizado em 1983;
época em que maior parte das gestantes era proveniente de areas
endémicas e a transmissdo por Triatoma infestans ainda ndo havia sido
interrompida. Vista a escassez de dados atualizados sobre o tema no DF,
hoje, € necesséria a implantacdo de uma nova avaliagcdo para uma Vvisédo
mais recente que contemple as mudancas que ocorreram em VAarios
aspectos e indicadores populacionais. Mudancas estas como: urbanizacéo
de grande parte do DF e aumento do nivel socioeconémico da populacao.

Além da atualizacdo trazida, os resultados desta pesquisa servirdo
para o conhecimento da frequéncia e distribuicdo da infeccéo por T. cruzi no
binbmio mae-filho atendidos na rede publica do Distrito Federal. As
informac0des serdo divulgadas para a comunidade cientifica e para os 6rgaos
responsaveis pela vigilancia em saude. Poderdo servir também como
embasamento para estudos de viabilidade da implantacéo do rastreio de T.

cruzi em gestantes e recém-nascidos em outros estados do Brasil.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estimar a prevaléncia de infeccdo por Trypanosoma cruzi em
gestantes durante o pré-natal, atendidas pelo SUS (Sistema Unico de
Saude) no periodo de 2014 a 2016 e estimar a frequéncia da transmissao
congénita nos filhos das méaes soropositivas para T. cruzi no Distrito Federal,
em 2016.

3.2 Objetivos especificos

e Estimar a prevaléncia de infec¢cdo por T. cruzi em gestantes triadas
durante o pré-natal em todo SUS por um periodo de trés anos (2014 a
2016);

e Descrever as gestantes com resultado positivo para T. cruzi nos trés
anos (2014, 2015 e 2016) segundo faixa etéria e local de atendimento
no Distrito Federal;

e Descrever as mées soropositivas para T. cruzi no ano de 2016,
segundo variaveis referentes a dados demograficos, local de
nascimento, caracteristicas de moradia, dados socioeconémicos,
dados gestacionais e clinicos, perfil sorolégico, conhecimento sobre a
DC e caracteristicas dos bebés;

e Comparar as caracteristicas das maes soropositivas do ano de 2016,
com o total de maes com filhos nascidos vivos, no Distrito Federal, no
mesmo ano;

e Estimar a frequéncia de infecgcdo por T. cruzi em filhos de maes
soropositivas para T. cruzi em 2016, ap0s 0 nascimento e aos nove

meses de vida.
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4. METODOS

4.1 Tipo de estudo

Foram desenvolvidos estudos epidemiologicos transversais para: i)
estimativa da soroprevaléncia em mulheres gestantes nos anos de 2014,
2015 e 2016; e ii) comparacdo de variaveis selecionadas entre as maes
soropositivas em 2016 e dados do SINASC (Sistema de Informacdes de
Nascidos Vivos) do mesmo ano; desenvolvido também um estudo
epidemiologico de coorte descritiva para o estudo das criangas nascidas das

maes soropositivas em 2016 (Figura 4).

Andlise transversal:
inquérito de Andlise transversal Coorte descritiva
soroprevaléncia

Coleta de sangue

Méaes soropositivas mae e filho
para T. cruzi em
2016 l
Frequéncia de
gestantes l Testes
soropositivas para / \ Parasitolégicos e
T. cruzi em 2014, - Abordagem das Moleculares (mae
2015 e 2016 maes e busca e filho)
ativa
- Assinatura do l
TCLE e aplicacao

do Questionario

/ Testes
Sorolégicos apos

Distribuicdo de l | t
“tira o RA de a0s nove meses
etaria e RA de )
atendimento [ slbis e 20 ] (filhos)
Figura 4. Fluxograma da metodologia. Representacdo esquematica da

metodologia aplicada na pesquisa.
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4.2 Descricdo da area de estudo

O Distrito Federal (DF), situado na regiao Centro-Oeste, é uma das 27
unidades federativas do Brasil. E um territério auténomo, dividido em 31
regides administrativas (RA), totalizando uma area territorial de 5.779,997
km2 (IBGE, 2017). E em sua éarea territorial que esta inserida a capital do
pais, Brasilia (Figura 5).

O DF detém uma populacdo estimada em 3.039.444 pessoas e uma
densidade demografica de 444,66 hab/km2 (IBGE, 2017). Possui um clima
predominantemente tropical e uma vegetacdo caracterizada pelo bioma

cerrado.

Regiao Centro-Oeste

I Oi=tito Federal
7
N
w@ E
| Legenda: 8
: Brasilia, 1 I ceilandia, 9 Il Riacho Fundo, 17 B scia. 25 0 5 10 20
1 Qama. 2 Guaré, 10 Lago Horts,. 19 Scbraduholf, 20 — — KM
i Taguatinga, 3 | | Cruzewo, 11 I candangolandia, 19 Bl Jardim Botanico, 27 |
| | Brazlandia. 4 B samambaia, 12 Aguas Claras, 20 B tacca. 28
L= 3 ; 2 i
1 Sobradinho, 5 B santa Maria, 13 B Riacho Fundo 11, 21 H siA. 29 S,‘,::;’T'&Rmm.ii"g:
| Planaltina. 6 I s2o Sebastigo, 14 Bl sucoeste/Octogonal, 22 Vicente Pires, 30 Planejamento do
| Paranoa, 7 B Recante das Emas, 15 | varjao, 23 B Fercal. 31 Distrito Federal - CODEPLAN
| G - - Elaboracaoc: Amarilis Bezerra
Nicleo Bandeiwranie, 8 Lago Sul, 16 | Park Way, 24 Il 1290 Paranca | ADI2015

Figura 5. Mapa do Distrito Federal e localizagcdo de suas Regides
Administrativas. Fonte: Companhia de Planejamento do Distrito Federal
(CODEPLAN)

4.3 Descricao da populacédo de estudo

Para determinacdo da frequéncia de infeccdo por T. cruzi, todas as
gestantes que foram atendidas na fase pré-natal nas Unidades Basicas de
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Saude (UBS) ou maternidades publicas (MP) do DF nos anos de 2014, 2015
e 2016, foram incluidas, perfazendo um total de 98.895 gestantes.

As maes que foram atendidas na fase pré-natal e tiveram sorologia
positiva para T. cruzi, em 2016, foram abordadas e convidadas para
responder ao questionario e investigacdo da transmissdo congénita. Os
bebés destas maes soropositivas na fase pré-natal foram acompanhados
ap0s o0 nascimento e aos nove meses de idade para avaliacdo da
transmissao congénita. Para os casos com positividade soroldgica, foi feito o
encaminhamento para atendimento e acompanhamento médico no Hospital

Universitario de Brasilia (HUB).

4.4 Critérios de Inclusao e excluséao

Para o inquérito de soroprevaléncia, foram incluidas todas as
mulheres gestantes que fizeram pré-natal por meio do SUS no DF e que
tiveram um resultado positivo para a infeccéo por T. cruzi nos anos de 2014,
2015 e 2016.

Foram convidadas para a entrevista e avaliacdo da transmissao
congénita todas as maes que fizeram pré-natal por meio do SUS no Distrito
Federal e que tiveram um resultado positivo para a infec¢éo por T. cruzi em

2016. Foram excluidas as menores de 18 anos.

4.5 Coleta dos dados

4.5.1 Inquérito de soroprevaléncia

Os dados para a soroprevaléncia foram extraidos do Banco de
Dados (BD) do Centro de Processamento de Dados (CPD), do Instituto de
Diagnosticos de Brasilia (IDB) da APAE do DF (Associacdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais do Distrito Federal) — IDB-APAE, instituicdo que

em parceria com a Secretaria de Saude do DF (SES-DF) no periodo do
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estudo, foi responsavel pela realizacdo de exames de diagnostico
laboratorial na fase pré-natal do SUS e faz parte do Programa Rede
Cegonha da SES-DF. Este programa esta presente em todas as RA,
alcancando uma cobertura de 100% do territério do DF.

Os dados inseridos no BD s&o provenientes do preenchimento do
cartdo de coleta feito pelo profissional de salde da UBS ou MP no ato da
coleta de amostra sanguinea das gestantes. No cartdo de coleta séo
registradas as seguintes informacdes: nome, endereco completo, data de
nascimento, telefone de contato, unidade de coleta, data da coleta, numero
do cartdo do SUS, numero da SES/DF, cddigo da unidade, cor da gestante,
namero de gestacdes, tempo de gestacdo em semanas, abortos e
guantidade de abortos.

As amostras sanguineas das gestantes na fase pré-natal foram
coletadas a partir de um pequeno furo no dedo e o fluido sanguineo foi
impregnado em papel filtro juntamente com o cartdo de coleta previamente e
devidamente identificado. Assim que as amostras estivessem secas, eram
enviadas para o laboratério IDB-APAE. Estas passaram pela recepcédo de
material, onde foram identificadas com um c6digo numérico Unico para cada
gestante e submetidas a testes soroldgicos qualitativos e quantitativos para

anticorpos anti-T. cruzi.

4.5.2 Estudo transversal para comparacao da linha de base (SINASC
2016) e coorte descritiva

Para acesso aos registros de nascidos vivos no DF, o BD do sistema
SINASC do DATASUS (Departamento de Informatica do SUS) foi
consultado. A busca resultou em 56.491 registros, mas foi realizada uma
filltragem para retornar apenas as ocorréncias de nascimentos em que a
residéncia da mae estava localizada no DF. Desta forma, para as analises,
foram considerados 43.313 registros para 2016.

As maes que concordaram em participar da entrevista e a coorte
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descritiva foram informadas e esclarecidas e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1). Apds a assinatura
do TCLE, foi aplicado o questionario (Apéndice 2) que foi construido com
base em variaveis validadas de outros estudos (Machiner, 2012; Maeda e
Gurgel-Goncalves, 2012; Donovan et al, 2014; Hurtado et al, 2014; Rossi, et
al 2015; Castellanos-Dominguez et al, 2016). No questionario, foram
abordados dados do perfil demografico, local de nascimento, caracteristicas
de moradia, dados socioeconémicos, dados gestacionais e clinicos, perfil
sorologico, conhecimento sobre a DC e caracteristicas dos bebés.

Apbés a concordancia e assinatura do TCLE e aplicacdo do
guestionario, foi coletada uma amostra de sangue venoso, aproximadamente
de 4 mL (mililitro), das maes com anticoagulante EDTA (Acido
Etilenodiaminotetracético) para os testes parasitolégicos diretos e
moleculares.

As amostras dos filhos foram obtidas a partir de puncdo venosa de
sangue periférico para testes sorologicos, parasitologicos diretos e
moleculares. Foram coletados aproximadamente 8 ml de sangue e
acondicionados em um tubo com EDTA e o outro tubo com gel separador.
Para os casos que tiveram sorologia positiva ou indeterminada antes dos
nove meses, foi realizada uma segunda coleta, assim que completasse o
nono més de vida. Os testes foram realizados no Laboratério Interdisciplinar
de Biociéncias (LablBC) da Faculdade de Medicina, da Universidade de
Brasilia.

A aplicacdo do questionario e a coleta das amostras ocorreram entre
setembro de 2017 a maio de 2018.

4.6 Diagnostico

4.6.1 Testes soroldgicos
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As amostras dos filhos foram avaliadas em testes para deteccao de
anticorpos anti-T. cruzi IgM e IgG por ELISA e por HAI (Luquetti e Rassi,
2000).

4.6.1.1 Testes soroldgicos — ELISA

O procedimento foi realizado seguindo o protocolo do kit comercial
GOLD ELISA CHAGAS do fabricante REM®, que € destinado para a
deteccdo de anticorpos IgG e IgM anti-T. cruzi. Na fase solida, utilizam-se
antigenos da forma epimastigota do T. cruzi, que sao impregnados em
microplacas de poliestireno para a captura destes anticorpos especificos.

Em duplicata, consistiu na adicdo, em microcavidades, de 200 pL
(microlitros) do diluente de amostra mais 20 uL das amostras em soro e
controles e submetidas a uma incubacdo de 30 minutos a 37°C.
Posteriormente, lavadas com solucdo de lavagem e adicionado 200 pL do
conjugado, composto por anticorpos monoclonais de camundongo anti IgG e
anti IgM humana e marcados com peroxidase. Em seguida, incubou-se por
30 minutos a 37°C. Foi repetida a lavagem, de acordo com a primeira etapa,
e adicionado o substrato cromogénico. Incubou-se por 15 minutos a
temperatura ambiente e por fim, a reacdo enzimatica, foi bloqueada com
acido cloridrico.

A intensidade da cor de cada microcavidade (densidade Optica) foi
mensurada em leitora de ELISA em um comprimento de onda de 450 nm
(nanGmetro). Para a interpretagdo dos resultados, foi calculado o valor de
ponto de corte (cut-off) a partir da média da absorbancia do controle
negativo mais 0,180.

Amostras com valores de absorbancia menores que o valor do cut-off x
0,9 foram consideradas como “ndo reagente”. Ja as amostras com valores
maiores que o valor do cut-off x 1,1 foram consideradas inicialmente como
‘reagentes” e foram reensaiadas em duplicata antes de uma interpretacao

final.
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4.6.1.2 Testes sorologicos — HAI

A técnica foi realizada seguindo o protocolo do kit comercial
CHAGATEST HAI do fabricante Wiener®, que se baseia na propriedade de
que anticorpos anti-T. cruzi produzem aglutinacéo especifica na presenca de
hemacias sensibilizadas com antigenos citoplasmaticos e de membrana do
parasito. Esta especificidade € garantida pela eliminacdo de anticorpos
inespecificos, com a adicdo de solugédo proteica, que possui capacidade
inibidora destes anticorpos.

As amostras em soro e controles foram diluidas em 1:40 com o
diluente de soro, preparado com 200 pL de solucdo proteica mais 5 mL de
tampao de amostra. A seguir, em uma microplaca com cavidade de fundo
em V, em uma série de 6 cavidades, foi dispensado 50 pL de diluente de
soro nas cavidades 2, 3, 4, 5 e 6. Posteriormente, 50 pL das amostras e
controles diluidos, nas cavidades 1 e 2. Transferiu-se 50 pL das amostras e
controles a partir da cavidade 2 a 3, homogeneizando bem, e assim
sucessivamente, descartando 50 pl da dltima cavidade. Adicionou-se em
cada cavidade, 25 pL de antigeno e deixadas em repouso por 60 minutos.

A leitura foi realizada visualmente, objetivando, para amostras
reativas, a formacdo de um manto no fundo da cavidade. A titulacdo de
anticorpos foi correspondente a maior diluicdo em que a amostra se
mostrava reativa.

Para as amostras ndo reativas, se teve a visualizacdo de um
sedimento em forma de botdo nitido no fundo da cavidade. Para as amostras
reativas fracas, a formacdo de um manto pequeno no fundo da cavidade

com botao definido no centro.

4.6.2 Teste parasitoldgico direto

Para avaliar a presenc¢a do T. cruzi no sangue das maes e filhos, foi

realizada a analise do esfregaco sanguineo proveniente de sangue
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periférico. Utilizando uma lamina extensora, o sangue (aproximadamente
10pl), foi estendido em laminas previamente limpas e desengorduradas,
fixadas com solucédo de alcool metilico e coradas com corante Giemsa. As
extensdes foram analisadas por microscopia Optica (aumento de 100x),
avaliando a presenca ou auséncia de formas tripomastigotas de T. cruzi

(Junqueira e Gongalves, 2014).

4.6.3 Extracdo de DNA das amostras (sangue periférico)

A extracdo de DNA genbmico, foi realizada de acordo com as
instrugdes do fabricante do kit comercial BIOPUR KIT EXTRACAO MINI
SPIN PLUS do fabricante Biopur®.

ApoOs a coleta sanguinea, as amostras coletadas em tudo EDTA foram
acondicionadas e armazenadas a uma temperatura de 4°C. Para o
procedimento de extragdo, em um microtubo de 1,5 mL, foi utilizado 200uL
de sangue total, 20uL de proteinase K e 200 pL de tampao de lise. Apés isto,
homogeneizou-se o preparado durante 15 segundos em vortex e incubado
por 30 minutos a 56°C. Durante esse periodo, o tubo foi homogeneizado em
vortex a cada 10 minutos, objetivando um melhor desempenho do teste. Em
seguida, foi adicionado 210 pL de etanol (96-100%) e homogeneizado em
vortex. Transferiu-se todo o conteddo para um tubo com membrana silica
para a filtragem e foram realizadas duas etapas de lavagem da membrana
com tampéo, para a eliminacdo do etanol. Por fim, o DNA genémico foi

eluido com 100 pL do tampao de eluicdo, previamente aquecido.

4.6.4 Testes moleculares

Para detectar e quantificar a carga parasitaria de T. cruzi nas
amostras de mae e filho, foi realizado testes moleculares objetivando a

amplificacdo de DNA alvo de T. cruzi.
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4.6.4.1 Quantificacao, qualificacdo e armazenagem do DNA

Para quantificar o DNA gendmico extraido, foi utilizado o
espectrofotometro modelo NanoVue Plus® da marca (GE Healthcare Life
Sciences). Utilizou-se 3uL do DNA eluido.

A avaliacdo da qualidade do DNA extraido foi realizada por PCR
convencional, utilizando primers especificos, objetivando a amplificacdo do
gene especifico constitutivo da B-actina. Os produtos desta reacdo foram
visualizados por meio de eletroforese em gel de agarose Invitrogen® a 1,3%,
corada com o intercalante brometo de etidio (Rossi et al, 1994).

Todas a amostras de DNA extraidas foram diluidas a uma
concentracéo final de 10 ng/uL e aliquotadas a volume final de 50ul. Em

seguida, armazenadas a uma temperatura de -20°C.

4.6.4.2 PCR quantitativa (QPCR)

Para detectar o nDNA (DNA nuclear) e quantificar a carga parasitaria
de T. cruzi, o teste molecular foi realizado por meio de PCR quantitativa
(gPCR), utilizando primers especificos com as seguintes sequéncias: TCZ 1
(5 CGAGCT CTT GCC CACACG GGT GCT 3)e TCZ2 (5 CCT CCA AGC
AGC GGA TAG TTC AGG 3’). Estes amplificam regides repetitivas e geram
um produto de aproximadamente 188 pb (pares de base). Estes primers séo
altamente especificos para T. cruzi, desta forma, ndo amplificam DNA que
nao seja o de interesse (Moser et al, 1989).

As (gPCRs foram realizadas de acordo com protocolos de
padronizacao instituidos no LabIBC da UnB. Foram usados 50 ng de DNA
molde em um volume de 5puL, adicionando-se 0,2uM de cada um dos
primers. Acrescentou-se 4,2 uL de agua ultrapura (Milli-Q) e 10 pL de Power
SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems, CA, USA), em um
volume final de 20 puL. Em placas de 96 pocos, as amostras foram inseridas

em duplicata. Foram reservados pogos para 0s controles: branco (sem
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DNA), negativo (amostra previamente conhecida como negativa para T.
cruzi), positivo (com concentragdo de 10* a 10! de parasitos/mL).

Foi utilizando o termociclador modelo StepOnePlus Real - Time PCR
System da marca Applied Biosystems® com as seguintes condi¢cdes de

amplificagéo:

50 °C/10 min
95 °C/10 min
95 °C/15 seg
60 °C/45 seg »~ 40X
72 °C/10 seg

Para a quantificacdo absoluta das amostras, foi utilizada uma curva
padrdo construida a partir de diferentes concentracdes de nDNA de T. cruzi
(Figura 6). Esta curva padréo é criada a partir dos valores de cada Cq (ciclo
de quantificagdo - ciclos necessarios para que a fluorescéncia seja
detectada) correspondentes as concentracdes do parasito. Para isto,
diluicbes seriadas (1:10) de DNA do T. cruzi foram realizadas, partindo de
10* a 10! parasitos/mL. A eficiéncia desejada da curva padrdo deve ser
entre 90 e 110% e a eficiéncia atingida foi de 93,15%, que foi salva e
utilizada para a quantificacdo de todas as reac6es de qPCR por meio da
utilizacao da reta (y = ax+b; onde y é o Cg da amostra; x € a quantidade do
produto amplificado a ser calculada; a é o coeficiente angular daretae b é o
coeficiente linear)
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Figura 6. Curva padrdo de nDNA a partir da amplificacdo de amostras de
Trypanosoma cruzi com concentragdes variadas. A curva foi realizada a partir de
diluicdes seriadas de nDNA de Trypanosoma cruzi com os iniciadores TCZ1 e 2. No
gréfico esta a equacdo da reta e o coeficiente de regresséo linear (R?). Os losangos azuis

ilustram cada amostra do T. cruzi com concentracdes de 10* a 10 parasitos/mL.

Os resultados foram visualizados e calculados pelo programa New
StepOne® Software da marca Applied Biosystems®.

4.7 Andlise dos dados

Os dados coletados foram digitados e processados nos programas
Excel e SPSS versao 22.

Os resultados foram avaliados por estatistica descritiva para os
calculos de percentagem. Foram calculadas as frequéncias absolutas e

relativas para as variaveis categoricas.

4.8 Aspectos éticos

Antes da pesquisa ser iniciada, o projeto foi aprovado nos Comités de Etica
em Pesquisa (CEP) da Universidade de Brasilia (UnB) na qualidade de
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proponente e da Fundacéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (Fepecs)
na qualidade de coparticipante por meio da Plataforma Brasil. Os numeros dos
pareces foram 2.190.223 (CEP - UnB) (Anexo 1) e 2.283.589 (CEP - Fepecs)
(Anexo 2).
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5. RESULTADOS

5.1 Estudo transversal - 2014 a 2016

Com presenca em 100% do territorio do DF, o programa de triagem
para infeccdo por T. cruzi, nos trés anos estudados, avaliou 98.895
gestantes. Para estimar a cobertura do programa de triagem pré-natal, em
cada ano, foi calculada a proporcdo do numero de triagens pelo nimero de
nascidos vivos (NV) do SINASC (DATASUS, 2018), excluindo-se as méaes

qgue néo realizaram nenhuma consulta pré-natal (Tabela 1).

Tabela 1. Cobertura do programa de triagem pré-natal, baseado no numero de

nascidos vivos nos anos de 2014, 2015 e 2016, Distrito Federal.

Indicador Ano
2014 2015 2016
Total de triagens 25.871* 35.790 37.234
Nascidos vivos 33.540** 46.122 43.313
NUmero de maes sem 1.505 1.381 953

consulta pré-natal

Cobertura 80,76% 79,99% 87,90%

* A triagem pré-natal para T. cruzi em 2014, foi iniciada em abril.
** O numero de nascidos vivos em 2014 foi estimado dividindo-se o total de NV do ano por
doze (correspondente ao total de meses em um ano) e multiplicado por nove que foi a

quantidade de meses de triagens realizadas (abril a dezembro).

Houve 188 gestantes com resultados positivos para T. cruzi, com
positividade em duas técnicas soroldgicas diferentes entre si, nos trés anos
estudados. A prevaléncia de infeccédo por T. cruzi nas gestantes em 2014,
2015 e 2016 foi de 0,20% (52/25.871), 0,21% (74/35.790) e 0,17%
(62/37.234), respectivamente. Para a variavel idade, foram preenchidos 186
registros e a mediana foi de 36 anos. A faixa etaria mais frequente foi a de

20 a 39 anos, com um percentual de mulheres nessa faixa de 67,3% (35/52),
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77,8% (56/72) e 82,3% (51/62), respectivamente em 2014, 2015 e 2016
(Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo por faixa etaria de gestantes soropositivas para T. cruzi
atendidas pelo SUS nos anos de 2014, 2015 e 2016, Distrito Federal

Ano Idade por faixa etéria n %
< 20 anos 1 19
2014 20 a 39 anos 35 67,3
Igual e acima de 40 anos 16 30,8

< 20 anos 2 2,7
2015 * 20 a 39 anos 56 77,8
Igual e acima de 40 anos 14 19,5

< 20 anos 1 1,6
2016 20 a 39 anos 51 82,3
Igual e acima de 40 anos 10 16,1
Total 186* 100

* No ano de 2015, a idade de duas gestantes ndo foi relatada no cartdo de coleta.

A distribuicdo das gestantes com sorologia positiva para T. cruzi no
DF foi avaliada pela localizacdo da unidade de atendimento no pré-natal. No
ano de 2014, a RA com maior numero de gestantes soropositivas foi
Ceilandia com 17,31% (9/52), seguida por Taguatinga com 15,38% (8/52). A
RA que mais realizou triagens foi Ceilandia com um total de 4.903, seguida
de Planaltina com 2.341 gestantes e 9,62% (5/52) de positividade para T.
cruzi. O Lago Norte e Nucleo Bandeirante foram as regides que realizaram
menor numero de exames 243 e 375 respectivamente, e estdo entre as que
apresentaram menor niumero de casos, Com um caso positivo, em cada.

A frequéncia relativa de soropositividade por RA foi estimada pela
proporcdo do numero de casos positivos pelo nimero de triagens realizadas
em cada regido. A Asa Sul destacou-se por apresentar a maior frequéncia
0,54% (3/549) e Sobradinho a menor frequéncia 0,06% (1/1.498) (Figura 7).
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Figura 7. Frequéncia relativa 2014. Distribuicdo do numero de casos pelo numero

de triagens por regido administrativa. Distrito Federal, 2014.

No ano de 2015, as RA com maior numero de soropositividade foram
Guarg, Paranoa e Taguatinga com 12,16% (9/74) cada. Destas, a que mais
executou triagens foi Taguatinga, somando 3.011 gestantes.

Em relacdo ao maior numero de triagens realizadas, Ceilandia e
Planaltina foram as que mais realizaram exames 6.246 e 3.249 gestantes
atendidas, repectivamente. O menor numero de triagens foi realizado pelo
Varjdo, com apenas 177 gestantes e detectou um caso, correspondendo a
1,35 do percentual total.

Quanto a frequéncia relativa, o Guara sobressaiu-se com a maior
propor¢cao, 0,67% (9/1.332) e Santa Maria com a menor 0,09% (2/2.022)
(Figura 8).
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Figura 8. Frequéncia relativa 2015. Distribuicdo do numero de casos pelo numero

de triagens por regido administrativa. Distrito Federal, 2015.

Em 2016, Ceilandia manteve-se com o maior percentual de casos
positivos com 19,35% (12/62), seguida de Gama e Recanto das Emas com
11,29% (7/62) cada. Ceilandia também foi responsavel pelo maior nimero
de triagens, com 6.729 gestantes examinadas, seguida de Taguatinga que
realizou aproximadamente metade do total de triagens de Ceilandia,
somando 3.362 gestantes.

Assim como em 2014, o Lago Norte e Nucleo Bandeirante foram
responsaveis pelo menor nimero de triagens com 220 e 507 gestantes,
respectivamente, e detectaram um caso positivo, cada.

A regido que apresentou maior frequéncia relativa foi o Lago Norte
com 0,45% (1/220) e Sobradinho a menor frequéncia com 0,048% (1/2.104)
(Figura 9).
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Figura 9. Frequéncia relativa 2016. Distribuicdo do namero de casos pelo nimero

de triagens por regido administrativa. Distrito Federal, 2016.

No periodo dos trés anos, Ceilandia foi a RA que mais detectou
gestantes soropositivas para T. cruzi com 15,43% (29/188) e também foi a
que mais realizou triagens, com 17.878 gestantes. Em segundo lugar esta
Taguatinga com 11,17% (21/188) e 8.662 gestantes triadas. Em seguida,
vieram Planatina e Guara com 8,51% (16/188) cada, com 8.786 e 3.426

gestantes, respectivamente.

5.2 Estudo transversal - maes soropositivas 2016

Sessenta e duas mulheres tiveram resultados positivos para T. cruzi
em 2016, sendo elegiveis para realizar a entrevista. Destas, 14 ndo foram
localizadas por telefone, nem pelo endere¢o e cinco ndo concordaram em
participar. Algumas justificaram a néo participagédo por terem perdido o bebé
e ndo se sentirem confortaveis em falar a respeito do assunto.

Sendo assim, 43 mulheres seriam entrevistadas. Houve, no entanto,
um caso de perda da mée, que faleceu devido & complicacdes da DC. Desta

forma, foram coletadas informacgdes de 42 maes e 43 filhos.
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Em relacdo as variaveis pessoais e demogréficas, 83,4% (35/42)
estavam da faixa de 20 a 39 anos. Quanto a regional de saude de
atendimento 52,4% (22/42) realizaram o pré-natal nas regionais Oeste e
Sudoeste do DF, que compreendem as RA de Brazlandia e Ceilandia; e de
Taguatinga, Aguas Claras, Vicente Pires, Samambaia e Recanto das Emas,
respectivamente, e 63% das mées realizaram o pré-natal na mesma RA de
moradia. O estado civil mais frequente foi “uniao estavel’ 35,7% (15/42),
seguido de “casada” com 33,3% (14/42) e a maioria 59,5% (25/42) era
proveniente do estado da Bahia (Tabela 3).
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos de maes soropositivas para T. cruzi segundo

variaveis pessoais e demogréficas. Distrito Federal, 2016.

Idade por faixa etaria n %

<20 anos 1 2,4
20 a 39 anos 35 83,4
Igual e acima de 40 anos 6 14,2

Regional de atendimento no pré-natal

Centro Norte 3 7,1
Leste 3 7,1
Norte 3 7,1
Sul 5 11,9
Centro Sul 6 14,4
Oeste 11 26,2
Sudoeste 11 26,2
Estado civil

Divorciada/Separada/Desquitada/Vilva 2 4.8
Solteira 11 26,2
Casada 14 33,3
Unido estavel 15 35,7
Unidade Federada de nascimento

Distrito Federal 2 4.8
Goias 2 4.8
Para/Pernambuco/Piaui 4 9,6
Minas Gerais 4 9,6
Maranhéo 5 11,9
Bahia 25 59,5
Total 42 100

Em relacdo as caracteristicas de moradia, 50% das entrevistadas
declararam ter vivido maior parte da vida em é&rea rural em condicbes em
que nao se tinha asfalto, agua tratada, rede de esgoto e coleta de lixo.
Atualmente, 16,7% (7/42) ainda vivem em area rural, mas a maioria possui
acesso a asfalto, agua tratada, rede de esgoto e coleta de lixo. Em relacdo a

construgbes de pau a pique ou géneros semelhantes, 85,7% (36/42)
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declararam ter morado ou ter tido algum tipo de contato em alguma ocasiao,
como: passeio, férias, visita familiar, etc (Tabela 4). A respeito das condi¢cdes
estruturais das casas, no presente, em 90,5% (38/42) a parede é constituida
de tijolos com revestimento e o0 piso de ceramica. Quanto a quantidade de
comodos, 69% (29/42) possuem de “4 a 6 cobmodos” e 64,3% (27/42) n&o

tem quintal.

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de méaes soropositivas para T. cruzi segundo

condi¢bes de moradia. Distrito Federal, 2016.

Condicoes de moradia na maior parte da vida Sim (n) % Nao (n) %
Asfalto 16 (38,1) 26 (61,9)
Agua tratada 18 (42,9) 24 (57,1)
Rede de esgoto 17 (40,5) 25 (59,5)
Coleta de lixo 18 (42,9) 24 (57,1)
Condic¢des atuais

Asfalto 37 (88,1) 5(11,9)
Agua tratada 39 (92,9) 3(7,1)
Rede de esgoto 36 (85,7) 6 (14,3)
Coleta de lixo 38 (90,5) 4 (9,5)

Para as varidveis sociecondmicas, 38,1% (16/42) tinham como
ocupacao/profissdo “secretaria do lar’ e 52,4% (22/42) nao estavam
trabalhando ou néo tinham nenhum tipo de vinculo empregaticio no
momento. Das que estavam trabalhando, 50% (10/20) estavam em situacéo
de trabalho como “empregada”, que trabalha para um empregador e 25%
(5/20) como “trabalhadora doméstica”, que presta servicos domésticos em
unidades domiciliares (IBGE, 2017). O grau de instrucdo mais frequente
entre as entrevistadas foi “ensino médio” 42,9% (18/42) e maior parte
tiveram a renda familiar compreendida de “1 a 3 salarios minimos”. A
maioria, 52,4% (22/42) moram em casa propria e 47,6% (20/42) possui de 4
a 6 pessoas na residéncia (Tabela 5).

Por fim, 23,8% (10/42) informaram ser chefes de familia e 52,4%
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(22/42) declararam a cor da pele como “parda”; e 69% (29/42) possuiam

algum tipo de plano médico ou odontologico.

Tabela 5. Distribuicdo dos casos de mées soropositivas para T. cruzi segundo perfil

socioecondmico. Distrito Federal, 2016.

Situacéo de trabalho n %
Empregada 10 50,0
Trabalhadora doméstica 25,0
Conta-prépria 15,0
Empregadora 2 10,0
Grau de instrucédo

Do 1° ao 5° ano do ensino fundamental 5 11,8
Do 5° ao 9° ano do ensino fundamental 12 28,6
Ensino médio 18 429
Ensino superior 7 16,7
Renda familiar

Até 1 salario minimo (até R$937,00) 5 11,8
De 1 a 3 salarios minimos (de R$937,00 a R$2.811,00) 22 52,4
De 3 a 6 salarios minimos (de R$2.811,00 a R$5.622,00) 9 21,4
De 6 a 9 salario minimos (de R$5.622,00 a R$ 8.433,00) 2 4,8
De 9 a 12 salarios minimos (de R$8.433,00 a R$11.244,00) 2 4,8
Mais que 12 salarios minimos (mais de R$11.244,00) 1 2,4
N&o sabe 1 2,4
Numero de pessoas naresidéncia

la3 18 42,9
4a6 20 47,6
Mais que 6 4 9,5
Condicdo da casa

Propria 22 52,4
Alugada 12 28,6
Cedida ou emprestada 8 19,0
Total 42 100

Sobre historico de filiagdo, abortos e dados gestacionais, 59,5%
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(25/42) possuem de trés a quatro filhos e 28,6% (12/42) j& tiveram
ocorréncia de aborto. A maioria, 83,3% (10/12) declarou ter tido de 1 a 2
abortos. Todas as maes tiveram sete ou mais consultas pré-natal e 85%

(36/42) estavam amamentando no momento da entrevista (Tabela 6).

Tabela 6. Distribuicdo dos casos de maes soropositivas para T. cruzi segundo

historico gestacional. Distrito Federal, 2016.

Quantidade de filhos n %

la?2 16 38,1
a4 25 59,5
Mais de 4 1 2,4
Ocorréncia de aborto

Sim 12 28,6
N&ao 30 71,4
Numero de abortos

la?2 10 83,3
3a4 2 16,7
Amamenta¢cdo no momento

Sim 36 85,7
N&o 6 14,3
Total 42 100

A respeito do conhecimento das entrevistadas sobre a DC, 81%
(34/42) afirmaram conhecer a doenca e 83,3% (35/42) declararam saber
como ela pode ser adquirida. Para as vias de transmisséo, 97,3% (36/37)
disseram que pode ser transmitida pelo inseto vetor, 56,8% (21/37) por meio
de alimentos contaminados e 54,1% (20/37) pela via congénita durante a
gravidez. No entanto, o grau de incerteza da trasmissdo pela via de
transfusdo sanguinea/doacdo de 6rgdos e contato com pessoa doente, foi
maior com 32,4% (12/37) cada (Tabela 7).

Sobre a causa da doenca e quais 0s sintomas, as maes
demonstraram ter menos conhecimento, pois apenas 35,7% (15/42)

afirmaram saber e o restante 64,3% (27/42) responderam “ndao ou nao tem
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certeza” para este questionamento. Para a questdo direcionada ao

tratamento, 57,1% (24/42) declararam saber se a DC possui tratamento

(Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo dos casos de maes soropositivas para T. cruzi segundo

conhecimento sobre a doenga de Chagas. Distrito Federal, 2016.

Conhecimento da doenca de Chagas n %
Sim 34 81,0
N&ao/N&o tem certeza 8 19,0
Conhecimento quanto a transmissdo da doenca de chagas

Sim 35 833
N&o 5 11,9
N&o tem certeza 4.8
Conhecimento quanto ao papel do inseto vetor

Sim 36 97,3
N&ao 1 2,7
Conhecimento quanto a transmissdo pela via congénita

Sim 20 54,1
N&o 7 18,9
N&o tem certeza 10 27,0
Conhecimento quanto a transmissdo pessoa-a-pessoa

Sim 1 2,7
N&o 24 64,9
N&o tem certeza 12 32,4
Conhecimento quanto a transmissdo por alimentos
contaminados

Sim 21 56,8
N&ao 21,6
N&o tem certeza 21,6
Conhecimento quanto a transmissao por transfusdo de sague ou

doacdo de 6rgaos

Sim 19 514
N&o 6 16,2
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N&o tem certeza 12 324
Conhecimento sobre 0 que a doenca causa e quais 0s sintomas

Sim 15 35,7
N&o 15 35,7
N&o tem certeza 12 28,6
Conhecimento do tratamento

Sim 24 57,1
N&o 10 23,8
Nao sabe/Nao tem certeza 8 19,1
Total 42 100

Durante a aplicacdo do questionario, foram apresentadas espécies de

triatomineos (barbeiros) para as entrevistadas e 83,3% (35/42) disseram

conhecer o inseto. A maioria afirmou ter conhecimento por meio da

televisdo, cartaz informativo e outros meios, como internet e até mesmo,

pessoalmente. No questionamento sobre ter tido algum contato com o

inseto, 66,7% (28/42) responderam positivamente e 16,7% (7/42) admitiram

ja terem sido picadas pelo barbeiro. A maior parte das maes 71,4% (30/42)

declarou ndo lembrar, ndo saber ou néo ter certeza se ja foi picada pelo

inseto vetor. Para a questao de conduta em relacdo ao encontro do inseto no

ambiente domiciliar, 71,4% (30/42) assumiram matar o inseto imediatamente

(Tabela 8).
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Tabela 8. Distribuicdo dos casos de maes soropositivas para T. cruzi segundo

conhecimento do inseto vetor. Distrito Federal, 2016.

Conhece o inseto vetor n %

Sim 35 83,3
Nao 5 11,9
N&o tem certeza 2 4.8

Ja teve contato com o inseto vetor

Sim 28 66,7
Nao 11 26,2
Nao tem certeza/Nao lembra 3 7,1

Ja foi picada pelo inseto vetor

Sim 7 16,7
N&ao 5 11,9
N&o lembra 15 35,7
N&o sabe/N&o tem certeza 15 35,7

Conduta em relacéo ao inseto vetor

Matar o inseto 30 71,4
Capturar e procurar algum orgéo resposavel pela identificacao 8 19,0
Avisar diretamente centro de saude/agente de salde 2 4.8
Nao sabe/Outros 2 4.8
Total 42 100

As maes foram indagadas se conhecem ou conheceram alguém com
a DC e 85,7% (36/42) informaram que sim. Quanto a ciéncia do resultado
positivo para infeccdo por T. cruzi, 66,7% (28/42) afirmaram que ficaram
sabendo apenas quando realizaram o pré-natal em 2016. Das que ja sabiam
da positividade, 50% (7/14) foi por conta da realizacao de pré-natal anterior e
64,3% (9/14) ja sabiam ha seis anos ou mais. Das entrevistadas que
declararam saber ou imaginar qual foi a possivel via que se infectaram,
86,6% (13/15) afirmaram ser pela picada do inseto transmissor. Para a
quantidade de partos apds a ciéncia da soropositividade a maioria, 57,1%

(8/14) declarou ter tido de um a dois partos (Tabela 9).
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Tabela 9. Distribuicdo dos casos de maes soropositivas para T. cruzi segundo

ciéncia das mées quanto ao resultado da sorologia. Distrito Federal, 2016.

Conhecia o resultado positivo antes do pré-natal em 2016 n %
Sim 14 33,3
N&o 28 66,7
Como ficou sabendo do resultado positivo

Doacao de sangue 14,3
Exames de rotina 5 35,7
Pré-natal anterior a 2016 50,0
Tempo transcorrido desde o conhecimento da condicdo de
soropositividade

1 a5 anos 5 35,7
6 ou mais anos 64,3
Quantidade de partos apés o diagndstico positivo

la?2 57,1
3a4 35,7
Mais que 4 7,1
Conhecimento ou suspeita quanto a possivel via de infec¢ao

Sim 15 35,7
Nao 27 64,3
Possivel via de infecgcdo autorreferida

Picada pelo inseto transmissor 13 86,6
Ingestao de alimento contaminado 1 6,7
Méae para filha 1 6,7
Total 15 100

Quanto aos dados clinicos, 9,5% (4/42) ja receberam transfuséo

sanguinea e a maioria foi por conta de algum tipo de complicacdo do parto,

como hemorragia. Em relagdo aos sinais clinicos que poderiam estar

relacionados com a DC, 31% (13/42) informaram apresentar sinal ou

sintoma. As queixas mais comuns foram: cansaco, taquicardia, arritmia e

prisdo de ventre. A maior parte das maes, 78,6% (33/42) ndo faz ou fez

algum tipo de acompanhamento médico e, das que tiveram ou tem acesso a
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algum tipo de acompanhamento, 44,5% (4/9) € da rede particular de saude.
Quanto a realizacdo de tratamento medicamentoso para a DC, apenas uma
entrevistada relatou ter feito. Em relacdo a doencas concomitantes, 23,8%
(10/42) referiram algum agravo. As doencas relatadas foram: hipertenséo,
anemia, esteatose hepéatica, dislipidemia, derrame pericardico, doenca
venosa, hérnia de disco e hipertiroidismo (Tabela 10). Sobre historia na
familia com a DC, 69% (29/42) responderam sim e a maioria 24,1% (7/29)

tinha parentesco de 1° e 2° grau com a pessoa portadora da doenca.

Tabela 10. Distribuicdo dos casos de mées soropositivas para T. cruzi segundo

perfil clinico. Distrito Federal, 2016.

Recebimento de transfusdo sanguinea n %
Sim 4 9,5
N&o 38 90,5
Apresenta sinais clinicos relacionados a DC

Sim 13 31,0
N&ao 22 52,3
N&o sabe 7 16,7
Acompanhamento médico para a DC

Sim 9 214
N&o 33 78,6
Tratamento medicamentoso para a DC

Sim 1 2,4
N&o 41 97,6
Refere doenca concomitante

Sim 10 23,8
N&o 32 76,8
Total 42 100

Quanto ao perfil soroldégico das méaes durante o pré-natal, a maioria
54,8% (23/42) apresentou titulacdo de anticorpos anti-T. cruzi maior que
1:640, seguida de titulacdo igual a 1:640, correspondente a 16,7% (7/42).

Com base nestas informacdes, a maior parte das méaes possuia altos titulos
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de anticorpos durante a gravidez (Tabela 11).

Tabela 11. Distribuicdo dos casos de mées soropositivas para T. cruzi segundo

perfil sorolégico. Distrito Federal, 2016.

Titulag@o de anticorpos anti-T. cruzi no pré-natal n %

Maior que 1:640 23 54,8
1:640 7 16,7
1:320 3 7,1
1:160 6 14,3
1:80 3 7,1
Total 42 100

Em relacdo aos dados dos filhos, no momento da entrevista, a faixa
etaria mais frequente foi de nove a 22 meses, representando 72,1% (31/43)
e 0 parto cesariano foi 0 mais realizado, em 53,5% (23/43) das gestagoes.
Brasilia foi a RA responsavel por maior parte dos nascimentos com 23,3%
(10/43). A maioria dos bebés 62,8% (27/43) nasceu com o peso entre 2.500
a 3.499 kilos e comprimento de 45 a 54,99 centimetros 90,7% (39/43). As
maes foram questionadas se 0s seus bebés nasceram saudaveis e 14%
(6/43) responderam que nao, pois tiveram algum tipo de complicacédo ou
eventualidade incomum ao nascimento. As complicacfes apontadas foram:
deficiéncia de G6PD, galactosemia, ictericia, prematuridade e um bebé
recebeu administragéo de penicilina (Tabela 12).

Quando indagadas se foi realizado algum exame diagnéstico no bebé
para infeccdo por T. cruzi, 53,5% (23/43) declararam que ndo e das que

responderam positivamente, em nove deles o resultado foi negativo.
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Tabela 12. Distribuicdo dos nascidos vivos de maes soropositivas para T. cruzi

segundo dados ao nascimento. Distrito Federal, 2016.

Idade do bebé n %

0 a 8 meses 12 27,9
9 a 22 meses 31 72,1
Peso ao nascer

< 2.500 kilos 3 7,0
2.500 a 3.499 kilos 27 62,8
3.500 a 4.400 kilos 13 30,2
Comprimento ao nascer

< 45,00 centimetros 3 7,0
45,00 a 54,99 centimetros 39 90,7
55,00 a 57,00 centimetros 1 2,3
Nascimento com saude

Sim 37 86,0
N&o 6 14,0
Realizado exame diagnostico para T. cruzi ao nascer

Sim 9 20,9
N&o 23 53,5
N&o sabe / Nao lembra 11 25,6
Total 43 100

5.3 Comparacado com os dados do SINASC de 2016

Em 2016 foram registrados 43.313 NV no DF. A maioria, 98,5%
(42.683/43.313) dos nascimentos ocorreu em hospitais. A faixa etaria mais
frequente nas maes foi de 19 a 39 anos, representando 87,8% do total e a
maior parte, 43,5%, € constituida pelo estado civil “solteira”. A maioria das
maes, 48,4% possui ensino superior incompleto seguida de 36%, que possui
ensino superior completo. A respeito do nimero de consultas pré-natal,
73,6% realizaram de sete a mais consultas e 2,2% realizaram nenhuma

consulta (Tabela 13).
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Tabela 13. Distribuicdo dos nascimentos vivos segundo local de nascimento, faixa etaria,

dados socioecondmicos das maes e consultas de pré-natal no Distrito Federal, 2016.

Estabelecimento de nascimento n %
Hospital 42.683 98,5
Outros estabelecimentos de saude 381 0,9
Domicilio 213 0,5
Outros 32 0,09
Ignorado 4 0,01
Faixa etaria da mae

12 a 18 anos 3.577 8,2
19 a 39 anos 38.025 87,8
Igual e acima de 40 anos 1711 40
Estado civil da mae

Solteira 18.832 43,5
Casada 17.094 39,5
Vidva 64 0,1
Separada Judicialmente/Divorciada 650 15
Unido Estéavel 6.082 14,0
Ignorado 591 1,4
Escolaridade da mée

Sem escolaridade 3 0,01
Fundamental | (52 a 82 série) 49 0,09
Fundamental Il (5% a 82 série) 544 1,2
Ensino médio (antigo 2° grau) 5.697 13,2
Superior incompleto 20.943 48,4
Superior completo 15.586 36,0
Ignorado 491 11
Numero de consultas pré-natal

Nenhuma consulta 951 2,2
De 1 a 3 consultas 2.271 5,2
De 4 a 6 consultas 7.842 18,1
7 e mais 31.884 73,6
Ignorado 365 0,9
Total 43.313 100
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Comparando as caracteristicas das maes que foram entrevistadas em

2016 com total de maes com filhos nascidos vivos no mesmo ano no DF, em

relacdo as varidveis apresentadas, € possivel constatar que tanto no

subgrupo, quanto no grupo total, a maioria das maes tiveram seus filhos em

hospitais, apresentaram idade de 19 a 39 anos e realizaram 7 ou mais

consultas pré-natal. Em relacdo ao estado civil e escolaridade foram

observadas diferencas entre os grupos (Figura 10).

Figura 10. Analise comparativa entre as maes entrevistadas e maes de filhos

nascidos vivos, segundo variaveis de local de nascimento, dados socioeconémicos

e consultas pré-natal no Distrito Federal, 2016.

. o ENTREVISTADAS 2016|  SINASC 2016
Indicador Variaveis
n % n %
. . Hospital 4 97,62 42,683 98,5
Estabelecimento de nascimento . ,
Outros estabelecimentos de salide 1 2,38 381 09
12 a 18 anos 3577 8,20
Faixa etaria da mée 19a 39 anos 36 85,71 38.025 87,80
lgual e acima de 40 anos 6 14,9 1711 4,00
Solteira 1 26,19 18.832 435
Casada 14 33,33 17.094 39,5
Estado civil da mée Vilva 0 0,00 64 01
Separada Judicialmente/Divorciada 2 4,76 650 1,5
Unido Estavel 15 35,71 6.082 14
Sem escolaridade 3 0,01
Fundamental | (5 a 8% série) 5 11,90 49 0,09
. X Fundamental Il (5% a 82 série) 12 28,57 544 12
Escolaridade da mée e
Ensino médio (antigo 2° grau) 18 42,86 5.697 132
Superior incompleto 20943 434
Superior completo 7 16,67 15.586 3%
Nenhuma consulta 951 22
, , De 1 a3 consultas 22711 52
Nimero de consultas Pré-natal
De 4 a 6 consultas - 7.842 18,1
7emais Y] 100,00 31.884 73,6
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5.4 Soroprevaléncia nos bebés

Para a realizacao de testes sorolégicos nos filhos, as maes de trés
bebés ndo autorizaram a coleta sanguinea, pois afirmaram ja terem sido
feitos exames de sangue e testes complementares para tal investigacéo e
relataram resultado negativo. Desta forma, a sorologia para infecgéo por T.
cruzi foi realizada em 40 filhos.

Um bebé apresentou sorologia inicial positiva (ELISA + HAI) quando
tinha trés meses de idade. Este foi encaminhado para avaliacdo médica no
centro de referéncia HUB e foi realizada uma segunda coleta aos nove
meses que se mostrou negativa. Outro bebé apresentou sorologia inicial
indeterminada quando tinha cinco meses de idade, mas, ao completar nove
meses, novos testes sorologicos foram realizados e resultaram em
negativos.

Desta forma, do total avaliado, 97,5% (39/40) foram negativos. Houve
apenas, um caso, correspondendo a 2,5% (1:40) com sorologia positiva
confirmada. No momento da coleta sanguinea, o bebé possuia 13 meses de
idade e anticorpos anti-T. cruzi com titulagdo 1:640. Ele foi encaminhado
para o centro de referéncia HUB onde foi atendido, avaliado e recebeu o

tratamento antiparasitario durante 60 dias.

5.5 Pesquisa direta para T. cruzi e testes moleculares das maes e

bebés

Quarenta e trés méaes e seus respectivos filhos, foram elegiveis a
coletarem o sangue para a pesquisa direta por T. cruzi e testes moleculares.
No entanto, uma mée faleceu e foi coletada amostra apenas do filho. Duas
maes concordaram com sua coleta de sangue, mas néo autorizaram a coleta
do filho; e um caso em que a mae ndo autorizou a coleta dela nem do filho.
Desta forma, para esta avaliagédo, foram analisadas amostras de 41 mées e
40 filhos.
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Para a pesquisa direta do parasito no esfregago corado em lamina,
todas as amostras foram negativas. Na avaliacdo da presenca de nDNA de
T. cruzi, 12,2% (5/41) das mées foram consideradas positivas, 14,6% (6/41)
negativas e 73,2% (30/41) foram conceituadas como “indeterminadas”, pois
para as condi¢fes utilizadas na qPCR, ndo foi possivel classificar como
positiva, nem como negativa, devido a néo reprodutibilidade das triplicatas
da gPCR, onde hora havia amplificacdo considerada limitrofe e em outras
repeticbes, ocorreu a nao amplificacdo do DNA alvo. Nenhum dos filhos
apresentou deteccdo de nDNA do parasito nas amostras coletadas
(Apéndice 3).

Para as amostras positivas das maes, a média de carga parasitaria foi
de 0,51 parasitos equivalentes/50ng DNA. Relacionando com a titulacdo de
anticorpos quantificados pela sorologia durante o pré-natal, todas as maes
que apresentaram positividade na qPCR, tiveram uma titulacdo de
anticorpos anti-T. cruzi maior que 1:640 (Apéndice 3).
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6. DISCUSSAO

O Programa de Triagem Pré-Natal (PTPN) destaca-se por ser uma
ferramenta de rastreio e detecgéo dos principais agravos congénitos a partir
da coleta sanguinea da méde em papel filtro. As vantagens do papel filtro
superam 0s métodos convencionais de sorologia por ter baixo custo,
facilidade de coleta e transporte, além de conservacdo da amostra por
longos periodos. Sua utilidade pode ser aplicada também a estudos
populacionais e outros tipos de programas de triagem soroldgica. Devido a
esta versatilidade, esta técnica tem uma capacidade de abrangéncia
territorial ampla.

Dadas as coberturas do PTPN no DF no periodo estudado, em
relacdo aos NV, pdde-se considerar que os dados podem representar o
universo de gestantes do Distrito Federal. Ponderando que,
aproximadamente 80% da populacéo brasileira depende exclusivamento do
SUS (Duarte et al, 2018; MS, 2018), pdde-se realizar uma previsdo de
atendimentos que seriam realizados pelo SUS em cada ano, levando em
consideracdo o numero de NV. Realizando a propor¢do do numero
atendimento previsto do SUS pela quantidade de triagens realizadas em
cada ano, a cobertura do PTPN no DF seria ampliada para 96,42% em 2014,
97% em 2015 e 107,46% em 2016. Desta forma, a quantidade de triagens
realizadas em 2016, ultrapassou a previsédo de 80%.

Em outros estados do pais, desempenhos semelhantes foram
registrados em Goias, Mato Grosso do Sul e Sergipe. Nestes, foram obtidas
coberturas proximas a 80% (Filho, 2008; Botelho, 2008; Saab, 2009). Isto é
reflexo de uma forte expansdo dos servicos de saude e das melhorias
expressivas da assisténcia pré-natal (Victora et al, 2011; Viellas et al, 2014).

Apesar destes diversos progressos, este indicador pode ser
influenciado por fatores socioecondmicos e infra-estrutura na prestacao de
servicos, fazendo com que as desigualdades na assisténcia pré-natal ainda

persistam, principalmente nas regides Norte e Nordeste (RIPSA, 2008;
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(Bernardes et al, 2014).

A prevaléncia estimada de infeccdo por T. cruzi na populagéo
estudada, no periodo de trés anos, foi de 0,19%. Para este achado, 98.895
gestantes foram rastreadas. Logo, admite-se que a frequéncia estimada
pode ser extrapolada a populacdo de mulheres em idade feértii no DF.
Estudos com esta magnitude amostral, demonstraram que a frequéncia da
infeccdo em gestantes no Brasil, estd compreendida entre 0,2 a 0,8%
(Botelho, 2008; Gomes-Filho, et al 2009; Gontijo et al, 2009; Costa, 2015;
Gomes, 2016). Desta forma, os achados neste trabalho, corroboram com o
gue foi encontrado em outros estudos.

A baixa prevaléncia encontrada em gestantes, quando comparada a
outros paises latino-americanos, que varia de 3,8 a 23,6% (Apt et al, 2010;
Clavijo et al, 2012; Vargas et al, 2015; Montes-Rincon et al, 2016), pode ser
resultante do sucesso dos programas de controle da transmissdo vetorial
(por T. infestans), melhoria em condi¢cdes de habitagdo, socioecondmicas e
qualidade de vida. Isto pode ser avaliado, por exemplo, pela idade das
mulheres gestantes. A maior frequéncia encontrada foi em gravidas com
mais de 32 anos. Isto reflete 0 envelhecimento de pessoas acometidas com
DC, apdés um controle eficiente e bem sucedido do principal vetor e
implantacdo de rastreio sistematico em doadores de banco de sangue
(Guariento et al, 2011; Carvalho et al, 2013; Pereira et al, 2015; Teixeira e
Oliveira, 2015).

A RA com maior nimero de gestantes soropositivas para T. cruzi, foi
Ceilandia e foi responsavel também pelo maior nimero de triagens. Este fato
pode ser explicado por Ceilandia ser a RA mais populosa do DF. Além disso,
em relacdo a renda per capita, esta enquadrada como média baixa renda
(Jatoba, 2017).

Dos imigrantes do DF, 52,15% sé&o da oriundos da regido Nordeste,
de zona rural e endémica; e a RA Ceilandia abrigou a maior parte destes
imigrados. Os maiores motivos destas imigracbes foram acompanhamento
de parentes e procura por trabalho (Pereira, 1984; CODEPLAN, 2015). A

maior parte das méaes entrevistadas em 2016 sdo provindas da regiao
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Nordeste, especificamente Bahia. Este achado foi condizente com Siriano et
al, 2011 e Gomes, em 2016, em Goias. Aléem de serem procedidas deste
estado, residem em Ceilandia, assemelhando-se com a populacdo geral de
imigrantes desta RA. Uma parte consideravel ja viveu em condi¢cdes sem
asfalto, agua tratada, rede de esgoto, coleta de lixo e j& teve algum tipo de
contato com construcdes feitas de pau-a-pique ou algo semelhante. Hoje,
houve mudancas neste cenario e praticamente todas possuem acesso a
saneamento basico, demonstrando melhora na condicdo socioecondmica na
migragao para o DF.

Para as questbes socioecondmicas das entrevistadas em relacdo ao
estado civil, o grau de instrucdo, a renda familiar e estar trabalhando no

momento, foram mais frequentes para “unido estavel” “ensino médio”, “1 a 3
salarios minimos” e “ndo estavam trabalhando”, respectivamente.
Comparadas a populacdo geral do DF, a escolaridade esta acima, mas a
renda familiar estd abaixo da média e a ocupacédo diferente da populacéo
geral, pois a maioria possui atividades remuneradas (CODEPLAN, 2015).

No total de mées de NV em 2016 do DF em relagéo ao estado civil, a
maioria € solteira e o segundo estado civil mais frequente é “casada” com
uma diferenca de 4% entre essas duas categorias. Comparando-se com 0
estado civil da maioria das entrevistadas, o mais frequente no grupo
estudado foi o da unido estavel, no entanto, o segundo estado civil mais
frequente, “casada”, foi 0 mesmo para as duas populagcfes. A unido estavel,
contudo, é mais frequente nas RA com menor poder aquisitivo, o que é
similar & populacao geral (CODEPLAN, 2015).

A escolaridade da maioria de maes de NV em 2016 foi superior a
das entrevistadas. Nas entrevistas, 52,4% das maes declararam a cor da
pele como “parda” e o percentual de escolaridade de mulheres pardas e
negras € menor quando comparado ao de mulheres brancas (IBGE, 2018).
Apesar do ndo acesso a informacdo da cor da pele nas mées de NV,
levando em consideracdo o historico socioecondmico das entrevistadas,
justifica-se esta diferenca escolaridade, entre outros fatores. Analisando

essas questdes, conclui-se que a soropositividade esta mais presente na
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populacdo menos favorecida socioeconomicamente.

No histérico gestacional, foi observado que 28,6% das entrevistadas
declararam a ocorréncia de aborto em gravidezes anteriores. E sabido que
mulheres infectadas por T. cruzi possuem maiores probabilidades de
abortamento devido a processos de alteragdes no crescimento e viabilidade
do feto, que sdo ocasionadas pelo parasito (Mota et al, 1985; Coura e Dias,
1997; Rassi el al, 2004; Pompilio et al, 2005). No entanto, ndo foi possivel
diferir abortos espontaneos de induzidos. Outro fato que chama a atencao, é
que todas as maes relataram ter feito sete ou mais consultas pré-natal e
85% destas, estavam amamentando. E provavel que este alto percentual de
consultas esteja relacionado ao fato de maioria das maes ter sido
classificadas como gestacao de “alto risco”. Para estes casos, a frequéncia
de consultas é maior (MS, 2010). No entanto, comparando ao numero de
consultas do total de maes de NV no DF em 2016, em que 73,6% tiveram
sete ou mais consultas, as entrevistadas mostraram-se equivalentes
(DATASUS, 2018). Além disso, as entrevistadas se apresentaram acima da
média nacional, pois 93,9% das mulheres tiveram pelo menos quatro
consultas pré-natal (IBGE, 2018).

Sobre o conhecimento das entrevistadas a respeito da DC, a maioria
conhecia a doenca e sabia como pode ser adquirida e que € pelo inseto
vetor. No entanto, o grau de conhecimento a cerca das causas, sintomas da
doenca, tratamento e outras vias de transmissdo, especialmente via
congénita, foi notoriamente menor. Foi observado que o conhecimento
destas mées estd concentrado a forma de transmissdo vetorial pela
convivéncia que tiveram com estes insetos durante a infancia. O
desconhecimento a respeito da causa e sintomas pode estar ligado ao fato
de que maior parte € assintomatica. Esta condicdo faz com que a procura
por servigcos de saude seja mais incomum ou pela falta de esclarecimento
quanto a estas informacfes durante o pré-natal, pelos profissionais de
salde. Estas percepcbes também foram apontadas em um estudo com
mulheres migrantes bolivianas na Espanha (Blasco-Hernandez et al, 2016).

Na avaliacdo do conhecimento sobre os triatomineos, o perfil
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apresentado da maioria foi de conhecer o inseto por meio de varios canais
de comunicacdo (televisdo, cartaz informativo, internet, etc). Além disso,
relatou ja ter tido algum tipo de contato com o “barbeiro”. Esta condi¢ao foi
consideradada como fator de risco para DC em um estudo conduzido por
Castellanos-Dominguez et al, em 2016, com mulheres gravidas na
Colbmbia. No entanto, a minoria assumiu ter sido picada pelo inseto vetor,
prevalecendo as que ndo lembravam, ndo sabiam ou nédo tinham certeza.
Quanto a conduta frente ao triatomineo vetor, as respostas foram
prontamente direcionadas a matar o inseto. O conhecimento da comunidade
a cerca dos triatomineos e a DC é de suma importancia. Entretanto, este
conhecimento deve ser aplicado a préaticas de colaboragcdo comunitaria com
0s orgaos de vigilancia e controle. Pelo que se observou, as entrevistadas
detinham este conhecimento, mas desconheciam formas colaborativas para
contencdo do inseto vetor. Publicacbes a respeito do conhecimento e
praticas de gestantes ou de maes que tiveram filhos recentemente sobre
triatomineos, sdo escassos na literatura. Portanto, os achados foram
comparados ao de Maeda e Gurgel-Gongalves, que avaliaram o
conhecimento de moradores do DF sobre triatomineos em 2012. O perfil
dominante foi de reconhecer o inseto, mas quanto a conduta, “matar o
inseto” prevaleceu. Levando em consideracao este perfil de comportamento
da populacdo do DF, muitas identificacdes de barbeiros podem estar sendo
subnotificadas. Desta forma, esta condicgdo ndo ajuda a construir
coletivamente uma vigilancia e controle eficaz dos insetos vetores da DC.
Quanto a ciéncia da infeccdo por T. cruzi, 83,3% das entrevistadas
declararam ter sido por meio do rastreio pré-natal, tendo o mesmo perfil
encontrado por Gomes, 2016, em Goias. E muito provavel que se néo fosse
por este meio, a maioria ndo teria conhecimento de sua soropositividade. As
altas taxas de cura para o casos congénitos e melhor qualidade de vida e
prognostico das maes infectadas justificam os esfor¢os e eleva ainda mais a
importancia do PTPN (Martins-Melo et al, 2014). Presente apenas no
estados Mato Grosso do Sul, Goias e Distrito Federal, a triagem sorologica

para T. cruzi no pré-natal ainda ndo € instituida a nivel nacional. Dada a
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importancia do acompanhamento de gestantes infectadas por T. cruzi e seus
conceptos, especialmente em regibes endémicas, muitos casos de
trasmissdo congénita podem estar sendo subnotificados no Brasil (Siriano,
2013; Gomes, 2016).

As entrevistadas alegaram queixas como cansaco, taquicardia,
arritimia e obstipacdo, porém, como estas informacgdes foram auto-referidas,
nado ha dados suficientes para associacdo a formas clinicas da DC, pois
fichas ou prontuarios nédo foram consultados. Esta associacdo seria ainda
mais dificultosa, visto que, maior parte das mées nao fez ou faz
acompanhamento médico. No entanto, em um inquérito clinico-
epidemiologico realizado por Bozelli et al, em 2006, no Parana, os sintomas
mais frequentes de pacientes internados com DC, foram arritmia cardiaca e
obstipacao intestinal. Gontijo et al, em 2009, em Minas Gerais observaram
que a maioria das maes com infeccdo chagasica, era assintomatica, mas
dois 6bitos foram descritos com provavel decorréncia da DC. Estes fatos se
assemelham aos achados neste trabalho, devido & maioria das entrevistadas
aparentar ser assintomatica e também se observar um 6bito por conta de
complicacBes chagasicas.

Em relagdo aos filhos das entrevistadas, a maioria apresentou
tamanho e peso ao nascer dentro da normalidade. Estes achados foram
concordantes com Gomes, 2016. Dos que tiveram alguma eventualidade
fora do considerado normal, a mais comum foi a ictericia. Um fato que
chama a atencao € que apenas 20,9% dos bebés tiveram investigacdo para
a infeccdo por T. cruzi. Isto demonstra a negligéncia e a falta de politicas de
salde para a investigacdo do agravo DC em filhos de maes infectadas.

Estudos que descrevem nascidos de maes infectadas por T. cruzi,
independente do resultado de exames diagnosticos, sdo escassos na
literatura. A exposicao destas informagdes esta muitas vezes ligada ao relato
apenas dos casos congénitos confirmados. Isto pode estar relacionado ao
fato de a maioria destes bebés ser assintomatica e para que tenha um
diagnostico correto, € necessaria uma avaliagdo mais cuidadosa e

investigativa.
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Quanto a pesquisa de anticorpos anti-T.cruzi nos bebés, a incidéncia
de positividade encontrada foi de 2,5% (1/40). Esta frequéncia foi superior a
encontrada por Medina-Lopes em 1983, no DF, inferior & observada por
Siriano em 2013, em Goias e dentro do estimado por Martins-Melo et al, em
2014, a nivel nacional. No entato, uma provavel limitacéo e fragilidade deste
achado é o numero amostral avaliado. De um total de 62 bebés elegiveis,
por motivos ja relatados, a amostra sanguinea obtida foi de apenas 64,5%
(40/62) da populacdo. Seria necessaria a avaliacdo de pelo menos 80%
(50/62) dos bebés para que a incidéncia estimata representasse o evento na
populacao geral.

O bebé em que foi detectada a soropositividade para T. cruzi
(confirmada por trés testes soroldgicos) desde o nascimento, nunca saiu do
DF e nado recebeu transfusdo sanguinea. O mesmo estava sendo
amamentado no momento em que foi realizada a coleta sanguinea, mas nao
houve relato de sangramento do seio materno durante o periodo de lactancia
(Freilij e Altcheh, 1995). Dado o descarte de outras vias de transmissao e a
idade do bebé, pbde-se afirmar que houve um caso de transmisséo
congeénita.

A negatividade em todas as amostras na pesquisa direta do parasito
pode ser resultante da auséncia de parasitos circulantes, visto que a
amostragem sanguinea foi periférica. Relacionando com o historico clinico-
epidemiologico, conclui-se que todas as maes e o0 bebé estavam
cronicamente infectados. Partindo deste principio, este achado pode ser
relacionado também com a baixa positividade encontrada nos testes
moleculares, uma vez que a baixa parasitemia é bem caracterizada durante
a fase cronica da infecgéo.

Talvez, um fator limitante nos resultados da gPCR, levando em
consideracao a baixa parasitemia, seria a quantidade de amostra. Junqueira
et al em 1996, observaram amostras positivas em testes soroldgicos e
xenodiagnoéstico com PCR negativa. Apos se certificarem que ndo ocorreu
inibicdo da reacdo da PCR, foi constatado que o volume de amostra estava

influenciando na deteccdo do parasito, apds o aumento da quantidade. Esta
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discordancia entre estes dois testes parasitologicos também foi relatada por
Pompilio et al, em 2005 com pacientes cronicos.

Visto que, antes da realizacdo dos ensaios moleculares, também
houve teste da qualidade do DNA extraido, objetivando a eliminacdo de
possiveis agentes inibitérios da reacdo, a quantidade da amostra testada
(200 pl) pode ter sido um fator de influéncia para a presenca de muitos
resultados inconclusivos e negativos dos testes moleculares. Para solucionar
este problema, sera necessario repetir o diagndstico molecular utilizando
uma maior quantidade de sangue para a extracao do DNA.

Outro ponto que deve ser levado em consideracgao foi a sensibilidade
bruta alcancada em nossos ensaios de gPCR. A faixa de deteccéo da curva
construida, apresentou sensibilidade de 0,1 parasitos/mL. Partindo do
principio que as amostras sdo de pacientes cronicos e com baixa
parasitemia, a maioria das méaes e o bebé detinham uma carga parasitaria
abaixo dos niveis de deteccdo das condi¢cdes utilizadas na qPCR. Desta
forma, justificando a discordancia com a positividade dos testes sorolégicos.
A sensibilidade bruta foi semelhante a um estudo conduzido por Arzanegui
et al, em 2012, que avaliou transmissdo congénita a partir de mulheres
latino-americanas gestantes na Espanha.

Comparando as amostras em que foi possivel quantificar a carga
parasitaria, no caso, as das maes, com a quantificacdo de anticorpos, notou-
se que todas possuiam altos titulos de anticorpos, sendo maiores que 1:640,
no pré-natal. Das mées que apresentaram niveis de anticorpos mais baixos,
entre 1:80 e 1:160, correspondendo a 21,9% (9/41), uma teve o resultado
negativo e as outras oito, tiveram carga parasitaria indeterminada na qPCR.
Altos niveis de anticorpos na gravidez foram associados com niveis de
parasitemia detectaveis. Também foi descrito como marcador preditor para
complicagbes durante a gestacao, baixo peso ao nascer e fator de risco para
o desenvolvimento de cardiomiopatia chagasica crbnica em pacientes
infectados por T. cruzi (Zauza e Borges-Pereira, 2001; Vicco et al, 2016). A
associacdo de niveis de anticorpos com a carga parasitaria na gravidez

corrobora com os achados nesta pesquisa. No entanto, nos resultados, nao
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foi possivel avaliar a relagdo entre niveis de anticorpos com baixo peso ao
nascer e condi¢cdes clinicas das maes por auséncia de dados mais
especificos.

O diagnéstico molecular é de grande valia e tem alta aplicabilidade no
diagnostico de casos que se apresentam duvidosos sorologicamente e no
monitoramento da carga parasitiria em resposta ao tratamento
(Gomes,1998; Gomes et al, 2009; Rassi, 2012; Junqueira e Gongalves,
2011), contudo, a dependéncia de uma infraestrutura mais elaborada, alto
custo em relacdo as provas sorologicas, a inexisténcia de uma padronizacao
para ensaios moleculares, especialmente de kits comerciais para este fim,
faz com que seu desempenho tenha alta variabilidade e seu uso fica restrito
a essas particularidades (Portela-Lindoso e Shikanay-Yasuda, 2003), (Brasil
et al, 2010), (Duarte et al, 2014).

Diversos autores defendem que em ambito de saude publica, as
provas sorologicas além de ter um bom custo-beneficio, continuam sendo a
melhor alternativa para o diagnostico de infeccdo chagéasica congénita, visto
que casos congénitos tratados até o terceiro ano de vida, possuem altas
taxas de cura (Moya et al, 2005; Gontijo et al, 2009; Duarte et al, 2014).
Entretanto, outros autores ressaltam o uso da PCR nao s6 para a
confirmacédo dos casos suspeitos de DC congénita, mas também como uma
ferramenta preditiva para a transmissdo congénita. Isso seria possivel, uma
vez que, quantificada pela gPCR, uma alta carga parasitaria materna é um
fator de risco para a DC congénita. Desta forma, com este risco iminente,
nascidos de maes com este perfil, deveriam ter um acompanhamento e
investigacdo clinica mais aprofundados (Brutus et al, 2010; Bua et al, 2012;
Sesti-Costa et al, 2012; Veladzquez et al, 2014). Com este instrumento de
identificacdo mais precoce de casos congénitos, o tratamento seria iniciado
antes da soroconversao dos anticorpos maternos em anticorpos produzidos
pelo proprio bebé. Desta maneira, o tratamento precoce em neonatos é a
melhor forma de prevencao de casos cronicos cardiacos e digestivos, que se

dao anos apos a infeccdo (Arzanegui et al, 2012).
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Concluindo, testes sorolégicos e moleculares nao devem ser
excludentes entre si para o diagnéstico da infec¢do chagéasica. O beneficio
trazido pela associacdo das duas técnicas permite maior espectro de
deteccdo, que talvez ndo seja alcancado utilizando isoladamente um dos
meétodos. Evidéncia disso, foram os resultados alcancados por Fumado et al,
em 2014, que descreveram uma seérie de casos pediatricos com infecgéo por
T. cruzi em uma area ndo endémica. Neste estudo, as duas técnicas foram
utilizadas. Os testes moleculares permitiram a deteccdo de dois casos
congénitos antes dos nove meses de vida e em oito casos, a confirmacao da

positividade para T. cruzi foi por meio de testes soroldgicos.
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7. CONCLUSOES

No periodo estudado, a prevaléncia encontrada em gestantes
infectadas por T. cruzi foi de 0,19% entre 2014 e 2016 e a incidéncia da
transmissao congénita de 2,5%, em 2016.

Observou-se o envelhecimento de mulheres infectadas por T. cruzi e
que a maioria dos casos do Distrito Federal estd concentrada na RA de
Ceilandia.

A maioria das mées infectadas por T. cruzi em 2016 apresentou o
seguinte perfil: unido estavel, provinda da Bahia, morou em condi¢ces de
risco para a infecgdo por T. cruzi e renda familiar abaixo da média do Distrito
Federal. Quanto a escolaridade, quando comparada a de maes com
nascidos vivos no Distrito Federal, o grau das entrevistadas foi menor.

O conhecimento das mées a cerca da transmissdo congénita nao se
mostrou satisfatério e algumas declaram nao ter sido esclarecidas sobre
essa via de transmissao durante as consultas pré-natal.

O rastreio no pré-natal foi de extrema importancia para o
conhecimento das mées sobre sua soropositividade para T. cruzi e permitiu
a identificacdo de um caso de transmissao congénita que provavelmente néo
teria sido detectado por ser assintomatico e porque foi realizado nenhum
exame especifico para tal investigacdo até o momento da participacdo da
mae neste trabalho.

Enquanto os testes sorolégicos mostraram-se satisfatorios para
avaliacdo da transmissdo congénita, os resultados dos testes moleculares
nao foram suficientes para tal aplicacao. Contudo, péde-se observar que as
maes com niveis de carga parasitaria detectaveis possuiam altos niveis de

anticorpos anti-T.cruzi durante o pré-natal.
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9. APENDICES

9.1 Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAGAO EM
PROJETO DE PESQUISA

A Senhora estd sendo convidada a participar do projeto: Mulheres gestantes em
Pré-Natal no Distrito Federal - Brasil: estudo do bindmio mae-filho para frequéncia de
infeccdo por Trypanosoma cruzi. O estudo sera realizado por mim, Tayane Ferreira
Nobre, sob a orientacdo da professora Nadjar Nitz da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia.

O Trypanosoma cruzi, é o micrébio que causa a Doenca de Chagas. Essa doenca
pode causar problemas graves como crescimento do coracdo, do esofago e dos
intestinos. A pessoa que tem a infeccdo pode permanecer muitos anos sem saber que
estd infectada, sem ter sintomas, e depois pode ficar doente com insuficiéncia do
coracao, dificuldade para se alimentar ou ter prisdo de ventre grave. A doenca pode ser
adquirida pela picada de insetos conhecidos com o nome de barbeiros e também pode
ser transmitida da mae para o filho durante a gravidez e no momento parto.

O objetivo do estudo é detectar quantas gestantes, das que foram atendidas
durante o pré-natal, pela rede SUS (Sistema Unico de Saude) no periodo de 2014 a 2016,
estavam infectadas com o micrébio da Doenca de Chagas. Pretendemos também,
avaliar, nas gestantes que tiveram o diagndstico positivo para infeccdo pelo micrébio da
Doenca de Chagas no Distrito Federal, em 2016, a frequéncia de transmissdo da infec¢ao
de mae para filho. O conhecimento sobre a frequéncia da transmissdo da infeccdo da
mae para o filho é muito importante para que os bebés que ficam infectados sejam
tratados de forma oportuna para que nao desenvolvam a doenca anos depois.

Como a senhora fez pré-natal entre 2014 e 2016 lhe convidamos para fazer parte
desta pesquisa, onde serdo feitos todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer do estudo. Garantimos que seu nome ndo serd divulgado, sendo mantido o
mais rigoroso sigilo por meio da omissao total de quaisquer informacg6es que permitam
identifica-la.

Para participar da pesquisa, serd necessdrio realizar alguns procedimentos:

e Serafeitaaaplicacdo de um questiondrio, que sera semelhante a uma entrevista.
Nesta entrevista, serdo feitas perguntas relacionadas a dados pessoais e de local
de residéncia, local de nascimento, caracteristicas de moradia, dados
socioeconémicos, dados sobre a gravidez e dados clinicos, o conhecimento sobre
a Doenca de Chagas e os dados do seu bebé caso ja tenha nascido;

e Coleta de uma amostra de sangue da senhora com agulha e seringa de uma veia
do seu braco em quantidade equivalente a uma colher das de sopa. Também
serd coletada uma amostra do seu bebé logo apds o nascimento e quando o
mesmo completar nove meses de idade. Quando o bebé completar os nove
meses de idade, nds retornaremos para tirar uma nova amostra de sangue para
gue sejam feitos exames de laboratério para saber se o bebé adquiriu ou ndo a
infeccao.
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A aplicacdo do Questionario dura em média 20 minutos. Porém, serd respeitado o
tempo que a Senhora precisar para respondé-lo. A Senhora pode se recusar a responder
gualquer questao que lhe traga algum tipo de constrangimento, podendo desistir de
participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo ou penalizacdo da
assisténcia dos servicos de saude que ja foram ou estdo sendo prestados.

Poderao ocorrer alguns desconfortos fisicos ocasionados pela coleta de sangue
da Senhora e do seu bebé. No entanto, a coleta sanguinea sera realizada atendendo as
recomendacdes da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial e a
todas exigéncias do Ministério da Saude em relacdo as normas de biosseguranca. O
pesquisador responsavel pela coleta, serd um profissional com habilitacao, experiéncia
e preparo para realizacdo do procedimento.

Nenhum tipo de pagamento sera feito e nenhum beneficio a mais serd obtido
pela participacdo nessa pesquisa, a ndo ser a realizacdo gratuita dos exames de
laboratério para o diagndstico de transmissao de mae para filho do micrébio que causa
a Doenca de Chagas. Estes procedimentos sdo importantes para que os bebés sejam
tratados de forma adequada para que no futuro nao sofram de sintomas da doenca.

O Projeto ndo trara, qualquer despesa financeira pela sua participacdo que esteja
diretamente relacionada com a pesquisa.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na instituicao Secretaria de Estado de
Saude e na instituicdo Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente,
sem a divulgacdo de dados que permitam a identificacdo da Senhora ou do seu bebé. Os
dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se a Senhora tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor telefone
para: Tayane Ferreira Nobre, da instituicdo Universidade de Brasilia telefone: 61 9
99352888, no horario: 08:00 as 18:00

Este projeto foi Aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia (UnB) e da Fundacdo de Ensino e Pesquisa em
Ciéncias da Saude (Fepecs). As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os direitos
do sujeito da pesquisa podem ser obtidas por meio do telefone e e-mails:

UnB: (61) 3107-1918 - cepfm@unb.br
Fepecs: (61) 332549-55 - comitedeetica.secretaria@gmail.com

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador

responsavel e a outra com o sujeito da pesquisa.

TERMO DE GUARDA DE AMOSTRA DE SANGUE
Concordo com o armazenamento da minha amostra de sangue no Laboratorio
Interdisciplinar de Biociéncias, localizado na Faculdade de Medicina da UnB, podendo
ser utilizada, em pesquisas futuras, desde que a pesquisadora responsavel pelo
projeto, Professora Doutora Nadjar Nitz, elabore e submeta novo projeto de pesquisa
que deverd ser aprovado pelo comité de ética em pesquisa. Estou ciente de que a
qualguer momento poderei retirar esta autorizacao e solicitar, sem qualquer prejuizo,
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que a minha amostra de sangue seja descartada adequadamente pelo laboratdério onde
ficard depositada, bastando para tanto, comunicar aos pesquisadores.

| ] Autorizo | | N3o autorizo

Voluntaria

Tayane Ferreira Nobre (pesquisadora responsavel)

Brasilia, _ de de
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9.2 Apéndice 2 — Questionario

DADOS PESSOAIS E DEMOGRAFICOS

1.Nome:

2.Data de nascimento: / / 3. ldade:

4.Endereco residencial:

5.Cidade:

6.Estado: 7.Pais:

8.Telefone(es) para contato:

9.Vocé tem email? Se sim qual endere¢o?

10.Estado Civil:

1 () Solteira

2 ( ) Casada

3 ( ) Divorciada/Separada/Desquitada
4 () Unido Estavel
5 ( ) Viava

6 ( ) Nao quis informar
7 () Outro:

LOCAL DE NASCIMENTO:

11.Cidade:

12.Estado: 13.Pais:

CARACTERISTICAS DE MORADIA:

14.Qual é o tipo de regidao em que vocé viveu maior parte de sua vida?

1( ) Rural 2 () Urbana

15. Quais eram as caracteristicas do local em que viveu maior parte de sua vida?

15.1. Possuia asfalto? 1()Sim 2 ( )Nao
15.2. Possuia abastecimento de agua tratada? 1()Sim 2 () Nao
15.3. Possuia rede de esgoto? 1()Sim 2 () Nao
15.4. Possuia coleta de lixo? 1()Sim 2 () Nao

16. Vocé jA morou em casa de pau-a-pique, taipa de méao, taipa de sopapo ou taipa de sebe?

1()Sim 2 ( ) Nao — pule para a questao 19
17.Se sim, por quanto tempo? 0 ( ) Nao se aplica
18. H4 quanto tempo vocé ndo mora mais? 0 ( ) Nao se aplica
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19. Qual é o tipo de regido em que vocé mora atualmente?

1( ) Rural 2 ( ) Urbana

20.Quais sdo as caracteristicas do local em que vocé mora atualmente?

20.1. Possui asfalto? 1()Sim 2 () Nao
20.2. Possui abastecimento de agua tratada? 1()Sim 2 () Nao
20.3. Possui rede de esgoto? 1()Sim 2 () Néo
20.4. Possui coleta de lixo? 1()Sim 2 ( ) Nao

21.Ha quanto tempo vocé mora neste lugar?

1( )<ou=1ano - pule para a questéo 23
2()>1ano

22.Se ha mais que 1 ano, quantos anos?

0 () N&o se aplica

23.Qual é o tipo de construgdo em que vocé mora atualmente? (Pode ser mais de uma opgéo)

1) PAREDE

() Taipa

( ) Adobe

() Tijolos s/revestimento
() Tijolos c/revestimento
( ) Madeira

() Outros:
2) PISO

( ) Chéo Batido
() Cimento

() Ceramica

( ) Madeira

() Outros:
3) TETO
() Palha
( ) Madeira
() Laje

() Telha
() Outros:

24. Qual é o local em que vocé guarda os alimentos?
1 ( ) Dentro de casa 2 () Fora de casa

25. Como guarda os alimentos?

1 ( ) Lugar fechado 2 () Lugar aberto

26. Quantos cdmodos possui em sua casa?

27. Quantas janelas possui em sua casa?

28. O seu banheiro fica dentro de casa?

1()Sim 2 ( ) Nao

29. Vocé possui quintal em casa?

1()Sim 2 ( ) Néo

3 () Nenhum local especifico

3 () Outro:
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30. Vocé possui eletricidade em casa?
1()Sim 2 () N&o - pule para questao 32
31.Se sim, durante a noite, alguma luz fica acesa?

1( ) Sim. Onde? 2 ( ) Néo

DADOS SOCIOECONOMICOS:

32. Qual sua Ocupacéo/Profissdo?

0 ( ) N&o se aplica

33. Estéa trabalhando no momento?

1()Sim 2 ( ) N&o - pule para a questdo 37
34. Se sim, que tipo de regiéo é seu trabalho?
1( ) Rural 2 () Urbana

35. Qual o é tipo de ocupag¢do no momento?

( ) Empregado

() Trabalhadora Doméstica

() Conta-prépria

( ) Empregadora

() Trabalhadora ndo-remunerada membro da unidade domiciliar
() Outro trabalhador ndo-remunerado

() Trabalhadora na producgao para o préprio consumo

( )Trabalhadora na construgéo para o proprio uso

0 ( )N&o se aplica

0 () N&o se aplica

36. Quais as caracteristicas do seu trabalho e o que faz? (Depois de respondida, pule para a
gquestdo 39) (Para o entrevistador: se houver exposigéo/risco bioldgico, explorar para obtencéo

de mais detalhes)

0 ( ) Né&o se aplica
37. Quando foi a Gltima vez que vocé trabalhou?

/ /

38. Quais eram as caracteristicas do seu trabalho e o que fazia?

0 ( ) N&o se aplica

39. Qual é o seu grau de instrucéo?

1 ( ) Do 1° ao 5° ano do Ensino Fundamental (antigo primario)
2 ( ) Do 5° a0 9° ano do Ensino Fundamental (antigo ginasio)
3 () Ensino Médio (antigo 2° grau)

4 () Ensino Superior

5 () Especializacéo

6 ( ) N&o estudou

7 ( ) Ndo sabe

8 () N&o quis responder

0 ( ) N&o se aplica
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40. Vocé é a chefe de familia?

1 ( ) Sim - pule para a questao 42 2 () N&o — prossiga para a questao 41

41. Qual o grau de instrucao do (a) chefe de familia?

1 ( ) Do 1° ao 5° ano do Ensino Fundamental (antigo primario)
2 ( ) Do 5° ao 9° ano do Ensino Fundamental (antigo ginasio)

3 () Ensino Médio (antigo 2° grau)
4 () Ensino Superior

5 () Especializacédo

6 ( ) N&o estudou

7 () Nao sabe

8 () N&o quis responder

42. Vocé mora com quantas pessoas?

1( ) 0 pessoas 2()1la3 3()4ab

43. A casa que vocé mora é:

1( ) Prépria

2 () Alugada

3 () Cedida ou emprestada

4 () Outra:

44. Em sua residéncia possui:

44.1. ( ) Aparelho de Som? 1()Sim
44.2. ( ) Televisdo? 1()Sim
44.3. ( ) Maquina de lavar roupa? 1()Sim
44.4. ( ) Geladeira? 1()Sim
44.5. ( ) Computador (micro, laptop ou notebook)? 1()Sim
44.6. ( ) Computador com acesso a Internet? 1()Sim
44.7. () Telefone celular? 1()Sim
44.8. ( ) Telefone fixo? 1()Sim
44.9. () Automovel para uso particular? 1()Sim
44.1.1 ( ) Motocicleta para uso particular? 1()Sim

4()6ou>

45. Qual arenda familiar mensal? (Inclui bolsas, auxilios, aposentadorias, aluguéis, pensao, etc.)

1 ( ) Nenhuma renda
2 () Até 1 salario minimo (até R$937,00)

3 ( ) De 1 a 3 salarios minimos (de R$937,00 até R$ 2.811,00)

4 () De 3 a 6 salarios minimos (de R$ 2.811,00 até R$ 5.622,00)
5 ( ) De 6 a 9 salarios minimos (de R$ 5.622,00 até 8.433,00)

6 ( ) De 9 a 12 salarios minimos (de R$ 8.433,00 até R$11.244,00)
7 ( ) Mais que 12 salarios minimos (mais de R$11.244,00)

8 () N&o sabe
9 () Nao soube informar
10 () N&o quis responder

46. Vocé e/ou sua familia possuem convénio com algum plano de saude (médico ou

odontoldgico)?

1( ) Sim 2 ( )N&o
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47. Em relacdo a cor da pele, vocé se considera:

1( ) Branca

2 () Preta

3 () Amarela

4 () Parda

5 () Indigena

6 () Nao sabe

7 () Nao quis informar

HISTORICO DE FILIACAO E ABORTOS

48. Vocé possui quantos filhos?

1 ( ) Nenhum 2()la2 3()3a4 4 () 4 ou mais
49. Vocé jateve abortos?

1()Sim 2 () N&o - pule para a questédo 51

50. Se sim, quantos?

1()1az2 2()3a4 3 ()4 ou mais 0 () N&o se aplica
51. Jateve filho com morte neonatal (morte até 28 dias incompletos)?

1()Sim 2 () N&o — pule para a questao 53

52. Se sim, quantas mortes?

1()1laz2 2()3a4 3 () 4 ou mais 0 () N&o se aplica

DADOS GESTACIONAIS

53. Ja ocorreu o parto do seu bebé?

1( ) Sim - pule para a questao 55 2 () N&o - prossiga para a questdo 54
54. Se n&o, o que ocorreu?

1 ( ) Gestagdo em andamento — pule para a questédo 56

2 () Interrupgé&o da gravidez — pule para a questdo 62 0 ( ) N&o se aplica

APLICACAO EM MULHERES QUE JA TIVERAM O BEBE

55. Com o nascimento do bebé, estd amamentando?

1()Sim 2 ( ) Néo 0 () N&o se aplica

56. Qual foi quantidade de consultas Pré-Natal nesta gestagao?

1 ( ) Nenhuma 2()<6 3()6o0u> 4 () Nao sabe 0 ( ) N&o se aplica

APLICACAO EM MULHERES QUE ESTAO EM GESTACAO

57. Qual a Idade Gestacional no momento da entrevista?

1( ) 1°trimestre 2 () 2°trimestre 3 () 3°trimestre 0 ( ) N&o se aplica
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58. Qual a quantidade de consultas Pré-Natal nesta gestagao?

1( ) Nenhuma 2()<6 3()6ou> 4 ( ) Nao sabe 0 ( ) N&o se aplica
59. Vocé sabe qual a provavel data do parto?

1()Sim,quando? __ [/ [

2 ( ) Néo 0 ( ) N&o se aplica

60. Vocé sabe qual o provavel tipo de parto?

1( ) Ceséria 2 ( ) Normal 3 ( ) N&o sabe 0 () N&o se aplica

61. Vocé sabe o provavel local do parto?

1( ) Sim, onde?
2 () Nao 0 () N&o se aplica

APLICACAO EM MULHERES QUE TIVERAM GESTACAO INTERROMPIDA

62. Qual a ldade Gestacional no momento da interrup¢éo da gravidez?

1( ) 1°trimestre 2 () 2°trimestre 3 () 3°trimestre 0 ( ) N&o se aplica

63. Qual foi a quantidade de consultas Pré-Natal nesta gestacao?

1( ) Nenhuma 2()<6 3()6ou> 4 ( ) Néo sabe 0 ( ) N&o se aplica

CONHECIMENTO DA DOENCA DE CHAGAS

64. Antes de sua participacdo neste Projeto, vocé conhecia a Doenca de Chagas?

1()Sim 2 () Néo 3 ( ) N&o tem certeza

65. Antes de sua participacdo neste Projeto, vocé sabia como a Doenga de Chagas € adquirida?
1()Sim 2 () N&o — pule para a questéo 69 3 ( ) N&o tem certeza

66. Se sim, de que forma?

66.1. Inseto (barbeiro) 1()Sim 2()Nao 3 ( )Naotem certeza
66.2. Mae para filho durante a gravidez 1 ( ) Sim 2( )N&o 3 ( ) N&otem certeza
66.3. Contato com pessoa doente 1()Sim 2( )N&o 3 ( ) N&otem certeza
66.4. Alimentos contaminados 1()Sim 2()N&o 3 ( ) Né&otem certeza

66.5. Transfusé@o de sangue/ Recebimento de 6rgdos 1 ( ) Sim 2 ( ) Nado 3 ( ) Nao tem certeza
0 ( ) Néo se aplica

67. Antes de sua participacdo neste Projeto, vocé sabia o que a Doenca de Chagas causa e
quais os sintomas?

1()Sim
2 ( ) Néao

3 () N&o tem certeza 0 ( ) N&o se aplica

68. Antes de sua participacdo neste Projeto, vocé sabia se a Doenca de Chagas possui
tratamento?

1()Sim 2 ( ) Nao 3( )N&osabe 4 ( )Naotem certeza 0 ( ) Nao se aplica
69. A senhora conhece este inseto? (Entrevistador (a) apresentara espécies de triatomineos)

1( )Sim 2 ( )N&o - pule para a questéo 71 3 ( ) N&o tem certeza
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70. De onde conhece? (Pode ser assinalada mais de uma op¢éo)

1( ) Televisao

2 () Cartaz informativo

3 () Informag&o pelos centros ou agentes de salude

4 () Informag&o escolar

5 () Centros comunitarios

6 ( ) Outros 0 ( ) N&o se aplica

71. Javiu ou teve contato com este inseto?

1()Sim 2 () Néo 3 () N&dolembra 4 ( ) N&o sabe 5 ( ) Ndo tem certeza
72. Ja foi picada por ele?

1()Sim 2 () Nao 3 ( )N&olembra 4 ( ) Nao sabe 5 () Ndo tem certeza--
73. O que fez ou faria quanto encontrou ou encontrasse o inseto em casa ou quintal?

1 ( ) Matar o inseto

2 ( ) Capturar o inseto e procurar algum 6rgéo responsavel pela identificagao
3 () Avisar diretamente o Centro de Saude / Agente de salude

4 () N&o sabe

5 () Outros:

74. Conheceu ou conhece alguém que teve ou tem a Doenc¢a de Chagas?

1()Sim 2 ( ) Nao

75. Vocé sabia do seu resultado positivo para Doengas de Chagas antes do pré-natal atual?
1()Sim 2 () N&o - pule para a questédo 78

76. Se sim, ha quanto tempo?

1()0alano 2()la5anos 3 () 6 ou mais anos 0 ( ) N&o se aplica
77. Como ficou sabendo?

1 ( ) Doacgéo de sangue

2 ( ) Pré-Natal anterior

3 () Exames de rotina

4 () Outros: 0 ( ) N&o se aplica
78. Teve algum parto ap6s o diagnostico positivo para Doenca de Chagas?

1()Sim 2 () N&o - pule para a questéo 80

79. Se sim, quantos partos?

1()1az2 2()3a4 3 () 4 ou mais 0 () N&o se aplica

80. Sabe ou imagina qual foi a possivel via de infec¢éo?

1()Sim 2 () N&o - pule para a questéo 82

81. Se sim, qual foi a possivel via?

81.1. ( ) Picada do inseto (barbeiro) 1()Sim 2 ( ) Néo
81.2. ( ) Ingestdo de alimento contaminado 1()Sim 2 () Nao
81.3. ( ) Mée para filha 1()Sim 2 ( ) Nao
81.4. ( ) Transfusdo Sanguinea 1()Sim 2 () Néo
81.5. ( ) Outras: 0 ( ) N&o se aplica
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DADOS CLINICOS

82. Jarecebeu transfusdo sanguinea?
1()Sim 2 () N&o — pule para a questéo 84
83. Se sim, quando?

/ / 0 () N&o se aplica

84. Apresenta sinal(is) clinico(s) de Doenca de Chagas?
1( ) Sim, qual(is)?
2 ( ) Néo

3 ( ) N&o sabe

85. Faz algum acompanhamento médico para Doenga de Chagas?

1()Sim

2 () Nao - pule para a questéo 87

3 () N&o sabe - pule para a questéo 87

86. Se sim, em qual PSF, Centro de Saude ou Hospital? 0 () N&o se aplica

87. Faz ou fez tratamento medicamentoso para Doenca de Chagas ou sintomas?

1( ) Sim, qual(is)?
2 ( ) Néo

3 ( ) Néo sabe

88. Possui alguma(s) outra(s)doenca(s), além da Doenca de Chagas”?

1()Sim 2 ( )N&o - pule para a questédo 90

89. Se sim qual(is)?

0 () N&o se aplica
90. Possui histéria de familiares com Doenca de Chagas?
1()Sim 2 () N&o - pule para a questéo 92

91. Quais os graus de parentesco? 0 ( ) N&o se aplica

DADOS DO BEBE

(QUESTAO PARA O (A) ENTREVISTADOR (A)

92. Bebé ja nasceu no momento da primeira visita a gestante?

1 ( ) Sim - pule para a questado 94 e prossiga

2 ( ) N&o - prossiga para a questédo 93

(QUESTAO PARA O (A) ENTREVISTADOR (A)

93. Se néo, por qual motivo? 0 () N&o se aplica
1 ( ) Em gestacgdo — prossiga para a questédo 94, pule para a 106 e finalize

2 () Interrupcao da gravidez — prossiga para a questédo 94, pule para a 106 e finalize
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(QUESTAO PARA O (A) ENTREVISTADOR (A)
94. Data da coleta dos dados

I/

95. Data de nascimento: I 95. Idade do bebé:

0 () N&o se aplica

96. Local de nascimento (Nome do Hospital/Maternidade):

0 () N&o se aplica
97. Qual foi o tipo de parto?
1( ) Cesareo 2 () Normal

0 ( ) N&o se aplica

98. Cidade:

99. Estado: 100. Pais:

101.Peso ao nascer (kg):

102.Comprimento (cm):

0 ( ) N&o se aplica
103. O seu bebé nasceu saudavel?
1()Sim

2 () Nao, quais o(s) problema(s)? (Ex: foi para incubadora, UTI Neonatal)

0 ( ) N&o se aplica
104. Foi realizado algum exame para diagnostico de Doenca de Chagas?

1( ) Sim, qual (is)?

2 ( ) Néo
3 () N&o sabe/néo lembra
0 () Nao se aplica

105. Se sim, qual o resultado?

0 () Nao se aplica
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9.3 Apéndice 3 — Resultados da gPCR e Sorologia

AMOSTRA
GO1
RNO1
G02
RNO2
GO3
RNO3
Go4
RNO4
G05
RNO5
G06
RNO6
G07
RNO7
G08
RNO8
G09
RN09
G10
G11
RN11
G12
RN12
G13
RN13
Gl4
RN14
RN15
Gl16
RN16
G17
RN17
G18
RN18
G19
RN19
G20
RN20

MAE OU FILHO?

MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO

RESULTADO da qPCR

NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
POSITIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
POSITIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO
NEGATIVO
NEGATIVO
POSITIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
NEGATIVO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

CARGA PARASITARIA

0,031

0,017

0,051
INDETERMINADO

0,276

0,027

0,021
INDETERMINADO

0,145

0,058
INDETERMINADO

0,072

0,022

0,057

0,891

0,019
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

0,011
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

0,007
INDETERMINADO

0,075

0,016
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

0,036
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

TITULAGAO DE ANTICORPOS

>1/640
1/640
1/320
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/640
NEGATIVO
1/80
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/640
1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
NEGATIVO
1/320
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
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G21
RN21
G22
RN22
G23
RN23
G25
RN25
G26
G27
RN27
G28
RN28
G29
RN29
G30
RN30
G31
RN31
G32
RN32
G33
RN33
G34
RN34
G35
RN35
G36
RN36
G37
RN37
G38
RN38
G39
RN39
G40
RN40
G41
RN41
G42
RN42
G43
RN43

MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO
MAE
FILHO

INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
POSITIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
POSITIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
NEGATIVO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

INDETERMINADO
INDETERMINADO
0,019
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
0,281
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
0,015
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
0,930
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
0,014
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO
INDETERMINADO

1/320
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/80
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
>1/640
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
1/640
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
1/80
NEGATIVO
>1/640
NEGATIVO
1/160
NEGATIVO
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10. ANEXOS
10.1 Anexo 1 — Parecer de aprovacédo do CEP UnB

UNB - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE W

DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGUISA

Titulo da Pesquisa: Mulheres gestantes em Pré-Matal no Distrito Federal - Brasil: estudo do bindmio m3e-
filha para a frequéncia de infecgio por Trypanosoma cruzi

Pesquisador: Tayans Femesira Mobre

Area Tematica:

Versdo: 1

CANME: GT0G8717.5.0000.5558

Instituigiao Proponente: Nicleo de Medicina Tropical
Patrecinador Principal: Financiaments Proprio

DADDS DO PARECER

Mimero do Parecer: 2100223

Apresentagio do Projeto:

Trata-se um estude de inquérito de scroprevaléncia para determinacic da frequéncia de infecgio por T.
cruzi nas gestantes que foram atendidas na fase pré-natal de todos os postos de sadde da familia (PSF) ou
maternidades plblicas (MP} do Distrite Federal (DF) nos anos de 2014, 2015 & 2016.0s dados serdo
extraidos do Banco de Dades (BD) do Centro de Precessaments de Dados (CPD), do Instituto de
Diagnostices de Brasilia (IDB) da APAE do DF (Associagio de Pais & Amigos dos Excepoionais do Distrito
Federal) — IDB-AFAE, que & uma instituigdo que em parceria com a Secretara de Salde do DF(SESDF), &
responsavel pela realizagdo de exames de diagnastico laboratorial na fase Pré-Natal. que faz parte do

Programa Rede Cegonha da SES-DF.
Objetivo da Pesquisa:
Estimar a prevaléncia de infecgdo por Trypanosoma cruzi em gestantes triadas durante o pré-natal

atendidas pela rede SUS no pericdo de 2014 a 2016 e estimar a frequéncia de transmissio congénita nos

recém-nascidos a partir das gestantes soropositivas para T. cruzi no Distrito Federal. em 2018.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
Os riscos podem ser considerados minimos e estio relacionados 3 alguns desconforios fisicos ocasionados

pela pungdo venosa periférica das gestantes & dos bebés Entretanto, os autores

Enderago: Universidade de Brasiia, Campus Universitano Darcy Ribeln - Faculdade de Medicng

Balrro:  Asa Norte CEP: 70.910-300
UF: OF Munlciplo: BRASILIA
Talefona. (51)3107-1918 E-mall: cegim@unb. b

Plkegirom 7 w3
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UNB - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE {W"‘l"

DE BRASILIA

ConEnuacic do Farecer: 2.130.223

afirmam que esses procedimentos serdo realizados denifro das normas técnica e por profissionais
qualificados. Os beneficios estdo relacionados & realizacio gratuita de exames para quantificag3e de carga
parasitaria nas gestantes e diagnostico de infecgdo congénita por T. cruzi nos bebés. Estes procedimentos
=30 imporianies para o conhecimento da frequéncia deste evento em mae e filho,e podem propiciar o
rastreio de infecgio por T.eruzi em gestantes e consequentemente, os bebés com infecgio congénita sejam
tratados de forma ocporiuna para que n3o evoluam para a fase cronica

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
O projeto € relevants na medida que visa atualizar a frequéncia e distribuigie da infeegio por T.cruzi no
bindmio mae-filho atendidos na rede publica do Distrito Federal. Esses dades poderao propiciar alem do

tratamento e prevengdo da doenga , agdes de saude pidblica para controle da patologia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

O projeto encontra-se bem estruturado com TCLE, critérios de inclus3o & exclusdo, riscos & beneficios de
acordo com a resolugdo 466/ 12 do CMS sistema CEP/Conep

Recomendagtes:

Pelo entendiments do relator ndo ha recomendagdes a serem feitas

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

O parecer,salvo melhor juizo do colegiado, & pela aprovacio do projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na 52 ReuniSe Ordindria do CEP-FM-UnB-2017. Apds apresentagio do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussdo para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovadao.

Este Comité chama a atengdc da cbrigateriedade de envie dos relatorios semestrais parciais e final do
referido projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixe relacionados:

Tipo Docurmnento Argquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas PB_IMFORHMQ&ES_EAS-ICAS_DO_F‘ 17/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETC 903770.pdf 17:45:57
Outros LattesMadjar.pdf 17042017 | Tayane Femeira Aceito

17:41:58 | Mobre

Endersgo: Universidade de Braslla, Campus Universitano Darcy Ribelo - Faculgade de Medicing

Balrre:  As3 Morte CEP: 70.910-3900
UF: OF Munlcipla: BRASILIA
Talafona: (51)3107-1918 E-mall: cegimi@unb.br

P 0 e 8
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UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DE BRASILIA

Connuagio do Farecer: 2.190.223

Qo ™

Declaracao de TermodeConcordancialablnterdisciplina |  16/04/2017 | Tayane Fersira Aceito
Instituicao & rdeBiociencias pdf 18:56:18 [ MNobre

Infraestrutura

Declaral;é'n da TermodeConcordancialabl DB, pdf 16042017 | Tayane Femreira Aceito
Instituigio e 19:56:00 |Mobre

Infraestrutura

Cronograma CROMNOGRAMAPLATAFORMA_4 xlsx 16/04/2017 | Tayane Femreira Aceito

18:54:46 | Mobre
Brochura Pesguisa | Projeto_Plataforma_2.doc 16042017 | Tayane Femreira Aceito
18:54:32 | Nobre
Situagio do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagao da CONEP:
Mao
BRASILIA, 27 de Julho de 2017
Assinado por:
Floréncio Figueiredo Cavalcanti Neto
(Coordenador)

Enderago: Universidade de Braslla, Campus Universitano Darcy Rlbein - Fatuliade de Meddna

Balme:  Asa Morte CEP: 70.910-300

UF: DF Municiplo: BRAIILIA

Telglone: [5113107-1913 E-mall: cepfmgbunb. br

Pigivoa 0 e 04
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10.2 Anexo 2 — Parecer de aprovacao do CEP Fepecs

FUNDAGAO DE ENSINO E
e sne. PESQUISA EM CIENCIAS DA € “ﬁ"ﬂtﬂ
T SAUDE/ FEPECS/ SES/ DF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigde Coparticipante

DADGS DO PROJETOD DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Mulheres gestantes em Pré-Matal no Distrito Federal - Brasil: estudo do bindmio maes-
filho para a frequéncia de infecgdo por Trypanosoma cruzi

Pesquisador: Tayane Femeira Mobre

Area Temafica:

Versao: 1

CAAE: 67T358717.5.3001.5553

Instituigdo Proponente: Nucleo de Medicina Tropical
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADGS DO PARECER

Mumero do Parecer: 2.2583.538

Apresentagac do Projeto:

Frojeto apresentado por aluna de Pos Graduagdo. Mestrado em Medicing Tropical, para determinar a
freqiéncia de infeegdo por T. Cruzi no bindmic mie-filhe no periodo 2014-2018.

Objetive da Pesgquisa:

A pesquisa tem como objetiva:

"Objetve Primaric:

Estimar a prevalencia de infeccao por Trypanosoma cruzi em gestantes triadas durante o pre-natal
atendidas pela rede 5US (Sistema Unico de Saude) no periodo de 2014 a 2016 e estimar a frequencia de
transmissac congenita nos recem-nascidos a partir das gestantes soropositivas para T. chuzi no Distrito
Federal, em 2018."

Avaliagao dos Riscos & Beneficios:

A pesquisadora aponta come riscos e beneficios:

“Rliscos:

Poderac ocomer alguns desconforios fisicos ccasionados pela puncao venosa periferica das gestantes e dos
bebes. Mo entanto, 3 coleta sanguinea sera realizada atendendo as recomendacoss da Sociedade Brasileira
de Patologia ChnicaMedicina Laboratonal32 e a todas exigencias do Ministerio da Saude3d em relacac as
nomas de bicsseguranca. O pesquisador
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responsavel pela coleta, sera um profissional com habilitacao, experiencia e preparo para realzacao do
procadimento. Podera occomrer algum constrangimento em alguma pergunta’questas durante a aplicacao do
Questionario. Mo entanto, no TCLE sera esclarecido que a enfrevistada tera total liberdade em nao
responder, caso algum questionamento lhe traga desconforto.

Beneficios:

Os beneficios que o Projeto trara para as participantes incluemn: realizacao gratuita de exames para
quantificacao de canga parasitaria nas gestantes e diagnostico de infeccao congenita por T. cruzi nes bebes.
Estes procedimentos sac importantes para o conhecimento da frequencia deste evento em mas e flho, para
que sefa continue o rastreio de infeccao por T. cruzi em gestanies e consequentemente, os bebes com
infeccan congenita sejam tratados de forma oportuna para gue nao eveluam para a fase cronica.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Esfude sera desenvolvido a partir de entrevista e analise laboratorial das mulheres que fizeram pre-natal &
no periodo de 2014-2018 na SES e dos filhos dessas gestantes no nascimento ou 3o completarem 2 meses
de idade para a identificag3o de infecpSo pelo T.Cruzi.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Folha de Rosto assinada.

Modelo de TCLE a ser utilizado

Cronograma - enviado plandha excell com cidigos - e-mail do cep

Creamento

Cumriculo dos pesquisadones

Anexado nota tecnica manual - resposta do pesquisador,

Recomendagdes:

1. O cronograma deve ser sempre apresentado com data de inicio e fim. O pesguisador informou em
codigos o que dificulta o entendimento. Enfatzamos que a pesquisa 50 pode ser iniciada apos a aprovagao
deste CEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovado.
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