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RESUMO

A Amazobnia brasileira que por muitos anos foi considerada area ndo endémica para
doenca de Chagas, nos anos recentes tem apresentado indices crescentes da
ocorréncia da doenca tanto na forma aguda como cronica. Na forma aguda, tem sido
relatada a forma oral como a principal via de infecgdo, entretanto, para a forma
crbnica, ndo se tem clareza, uma vez que: as pessoas nao apresentam sintomas; nao
tém ideia de como ocorreu o0 contato com o parasito; e como nédo ha domiciliacdo dos
vetores, consequentemente, inexiste a forma tradicional de transmissao, a vetorial
dentro do domicilio. Assim a dindmica de transmissdo da doenca, ainda é pouco
conhecida, principalmente de habitantes de area rural da regido. Neste sentido, 0s
inquéritos sorolégicos sdo uma importante ferramenta na busca da prevaléncia da
doenca. Este trabalho teve como objetivo estimar a prevaléncia da Doenca de Chagas
em uma populagcdo residente em é&rea rural, e descrever aspectos sobre seu
conhecimento e vulnerabilidade a infeccao pelo Trypanosoma cruzi. O estudo foi
realizado na zona oeste de Manaus, no Assentamento Taruma Mirim e Bairro do
Taruma. Foram coletadas amostras de sangue e realizados testes sorologicos para a
deteccdo da infeccdo chagasica. Foi realizada uma entrevista para a coleta dados
socioeconémicos e demograficos. Foram incluidas 1.845 pessoas e diagnosticados
45 casos da infec¢ao chagasica crénica, tendo uma prevaléncia de 2,4; 28 (62%) eram
do sexo masculino, 30 (67%) naturais do Estado do Amazonas. Foram fatores de risco
para infeccdo pelo T. cruzi : pessoas que exercem atividades como agricultores
[OR=2,13; (1C95%:1,18-3,85); (p=0,01)]; tem eletricidade na residéncia [OR=2.21
(1C95%:0,30-16,21)(p=0,424)]; encontraram triatomineos no domicilio [OR=6.3
(1C95%:3,43-11,58) (p<0,001)]; tem o hébito de entrar na mata [OR=3.79
(1C95%:1,94-7,39) (p=0,0000)]; consomem carne de caca regularmente [OR=2.69
(1C95%:1,06-6,86) (p=0,031)], e historico de haver recebido transfusdo de sangue
[OR=3.32 (IC95%:1,65-6,67) (p=0,0000)]. A ocorréncia de casos humanos da
infeccdo chagasica cronica, sem que a populacéo tenha conhecimento da forma de
transmissdo, mas, com evidencia de sua insercdo no ciclo silvestre do agente
etiologico, refor¢ca a importancia dos inqueritos sorologicos. Estes sdo uma importante
fonte de informacao que pode ser usada pelos érgdos de vigilancia responsaveis por
politicas publicas para adocao de medidas praticas.

Palavra chave: Inquerito soroepidemiolgico. Fatores de risco. Doenca de Chagas
cronica.



ABSTRACT

The Brazilian Amazon, for many years considered a non endemic area for Chagas
disease, in recent years has presented growing number of cases of acute form as well
as chronic disease. For acute form, the main route of infection reported was the oral
form. However, for the chronic form, as infected persons don't present symptoms it is
difficult to identify the contact with the parasite. As vectors are not present inside
domicile the traditional form of vector transmission is not present. Thus the dynamics
of disease transmission, it is still little known, mainly for inhabitants of rural area in the
region. In this sense the serological surveys, are an important tool to estimate the
prevalence of the disease. The aim of this study was estimate the prevalence of
Chagas disease in a population resident in rural area, and describe aspects of their
knowledge and vulnerability to infection by Trypanosoma cruzi. The study was
conducted in the settlement Taruma-Mirim. Blood samples were collected and
serological tests for the detection of infection by Trypanosoma cruzi were performed.
Interviews to collect socioeconomic and demographic data were conducted. From
1,085 houses, 683 (93%) accepted to participate. From those houses, 1,845 blood
samples were collected and 45 (2,4%) cases of chronic chagasic infection were
detected. The risk factors for T. cruzi infection were: persons performing activities
such as farming [OR = 2.13; (95% CI: 1.18 -3.85); (p = 0.01)]; electricity in their
residences [OR = 2.21 (95% CI: 0.30 -16.21) (p = 0.424)]; presence of triatomines at
home [OR = 6.3 (CI95%: -11.58 3.43) (p < 0.001)]; habit of visiting the forests [OR =
3.79 (Ci95%: 1.94 -7.39) (p = 0.0000)]; consuming meat game regularly [OR = 2.69
(95% CI: 1.06 -6.86) (p = 0.031)], and blood transfusion history [OR = 3.32 (95% CI: -
6.67 1.65) (p = 0.0000)]. The occurrence of human cases of chronic Chagas infection,
without population awareness of the transmission cycle but with evidence of their
insertion in the sylvatic cycle of the etiological agent, reinforces the importance of
serological surveys. These are important source of information that can be used by
surveillance agencies responsible for public policies to adopt practical measures.

Key words: Serology, Amazon basin, ELISA, IFI, Tesa cruzi.



RESUMO LEIGO

A doenca de Chagas ou Tripanossomiase Americana € um seério problema de saude
publica nas Americas. E basicamente uma endemia rural, de populacées pobres que
vivem em moradias de ma qualidade, onde existem condi¢cdes para desenvolvimento
de insetos, vulgarmente conhecidos como barbeiros, considerados os transmissores
do parasito causador da doencga, o Trypanosoma cruzi. Na Amazonia brasileira
sempre se acreditou que essa doenca nédo existisse. No entanto, nos ultimos anos
tem sido noticiado que pessoas tém sido acometidas com essa infeccao, geralmente
em situacdes conhecidas como surtos agudos associados ao consumo do suco de
frutos de palmeiras, principalmente o acai. Em levantamentos realizados nessa regido
tém sido encontrado algumas pessoas com a doenca ha forma cronica indeterminada,
assim chamada, porque as pessoas hao apresentam nenhum sintoma e nem tem
conhecimento da doenca. Assim, estudos que visam verificar a ocorréncia da doenca
na regido sdo de grande importancia. Esse estudo teve como objetivo estimar a
prevaléncia da Doenca de Chagas em uma populacao residente em area rural, e
observar o que eles conhecem sobre o que deve ser feito para evitar o contato com o
agente causador o Trypanosoma cruzi e assim evitar a contaminacdo. Para isso
realizou-se um levantamento buscando pessoas da area rural da zona oeste de
Manaus no periodo de outubro de 2010 a marco de 2012. Todas as residencias
abertas foram visitadas e os moradores convidados a patrticipar do estudo. De 1.088
residéncias encontradas 732 estavam aberta e 1.845 moradores de 683 residencias
representando 93%, concordaram em participaram do estudo. A maioria do sexo
masculino; naturais do estado do Amazonas. Registrou-se a infeccdo chagasica em
2,4% da populacdo. Observou-se que embora o T. cruzi tenha sido detectado na
Amazonia hd mais de 80 anos por Carlos Chagas essa doenca ainda é pouco
conhecida, principalmente dos habitantes de area rural da regido. A maioria nao
conhece o0s aspectos béasicos da dindmica de transmissdo da infeccdo. Neste
contexto, torna-se de grande, valia a orientacdo pelos orgdos de vigilancia sobre
medidas preventivas, particularmente sobre o consumo de alimentos, uma vez que a
transmisséo oral tem sido a forma mais indicada nos casos oral detenctados.
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INTRODUCAO

Desde a sua descoberta em 1909, a doenca de Chagas (DC) continua sendo
um problema de saude publica em grande parte dos paises latinos americano, motivo
de preocupacdo, tanto para as autoridades sanitarias como para a comunidade
cientifica. Nas ultimas décadas programas de controle e medidas de prevencao estao

sendo adotadas em possiveis locais de emersao e dispersédo da doenca (1)(2).

No Brasil estudos vem sendo realizados com a finalidade de verificar a
soroprevaléncia, os aspectos epidemioldgicos, avaliacdo do nivel de conhecimento da

populacao sobre a relacéo vetor-doenca, assim como forma a transmissdo da mesma

(3)4).

A DC é considerada primariamente uma endemia rural, que afeta populacdes
pobres e de pouca cultura, cujos individuos vivem em casebres de méa qualidade, onde

se domiciliam com relativa facilidade algumas das espécies do inseto vetor (2).

1.1 Histérico

Em 1907 o médico e cientista brasileiro Carlos Ribeiro Justiniano das Chagas,
assistente do Instituto Oswaldo Cruz, foi designado para a cidade de Lassance,
interior de Minas Gerais, com 0 objetivo de controlar a maléria que acometia os
trabalhadores, envolvidos na construcéo do prolongamento da estrada de ferro central
do Brasil. Instalado em um vagéao de trem, que servia 0 mesmo tempo de residéncia
e laboratério, Carlos Chagas iniciou o trabalho de controle da malaria, porém, nédo se
limitou ao tratamento dos doentes, nas horas vagas capturava, classificava e estudava
os habitos dos anofelinos assim como mosquitos locais, de modo que em 1908 sua
dedicacéo o levou a descobrir um flagelado de mico, o qual denominou Trypanosoma
minasense. ApoOs dois anos, o pesquisador identificou outro Trypanosoma diferente
do anterior, de cinetoplasto extremamente denso e movimentacao intensa, no tubo
digestivo de “chupdes” ou “barbeiros”, um inseto hematdéfago muito frequente em
casas da regido, que ap0s em Manguinhos, Chagas deu o nome de Trypanosoma
cruzi em homenagem ao seu mestre e diretor Oswaldo Cruz. O maior mérito desse

meédico pesquisador foi descrever a doencga por completo em todos 0s seus principais



parametros: o agente etioldégico, as formas de transmissdo, a epidemiologia, as
medidas profilaticas, 0os aspectos clinicos e os principios da base terapéutica (5).

1.2 Agente etioldgico da Doenca de Chagas

O Trypanosoma (Schizotrypanum) cruzi € um protozoério flagelado da ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae caracterizado pela existéncia de um anico
flagelo,um cinetoplasto e organela contendo DNA localizada na mitocondria. Seu
complexo ciclo biologico para ser realizado necessita de um hospedeiro vertebrado,
gue pode ser espécies de diversas ordens de mamiferos, inclusive o homem, e um
hospedeiro invertebrado, insetos hemipteros, conhecidos popularmente como
barbeiros. Durante o seu ciclo de vida o T. cruzi apresenta trés principais formas
evolutivas: a tripomastigota (estagio infectante ao homem), epimastigotas (inseto) e
amastigotas (vertebrado), as quais sofrem mudancas estruturais, bioguimicas e
morfolégicas de acordo com o hospedeiro (ambiente) em que se encontra. S&o
identificadas morfologicamente pela posicédo do cinetoplasto com relacdo ao nucleo

da célula e a emergéncia do flagelo (6)(7).

1.2.1 Ciclo biolégico do T.cruzi

1.2.1.1 Ciclo Evolutivo do T. cruzi no Hospedeiro vertebrado

Independente do mecanismo de transmissdo do T. cruzi no hospedeiro
vertebrado, a forma infectante tripomastigota tem necessariamente de penetrar uma
célula a fim de cumprir o seu ciclo evolutivo. O ciclo inicia-se quando tripomastigotas
metaciclica presentes nos dejetos do vetor adentram através da pele ou mucosas do
hospedeiro no organismo, onde o parasito se introduz em uma gama de células e
tecidos: musculatura lisa e estriada, macrofagos, ceélulas epiteliais e fibroblastos.
Apbs a penetracdo na célula hospedeira (macrofagos) o tripomastigota se diferencia
em amastigota, que apds periodo de laténcia de 20 a 30 horas inicia 0 seu processo
de divisdo binaria intracelular que ocorre a cada 12 horas. O niumero de amastigotas
intracelulares varia entre limites de 50 a 500 dependendo do tamanho da célula
hospedeira, das caracteristicas da cepa do T. cruzi e do numero de tripomastigotas
que concomitantemente se interioriza na célula. Os amastigotas transformam-se em

tripomastigotas e apos o rompimento da membrana da célula hospedeira, os



tripomastigotas séo liberados e podem infectar células adjacentes, ganhar a corrente
sanguinea e atingir outras células hospedeiras ou serem ingeridos pelo triatomineo e

dar assim continuidade ao ciclo de multiplicacédo no inseto vetor (5)(6).

1.2.1.2 Ciclo Evolutivo no Hospedeiro invertebrado

Os hospedeiros invertebrados sédo insetos estritamente hematéfagos
conhecidos popularmente como “barbeiros”. Ao ser ingerido pelo vetor o T. cruzi as
fomas tripomastigosta passam por uma sequéncia irreversivel de transformagdes ao
longo do tubo digestivo do inseto. Desse modo as formas sanguineas ingeridas
transformam-se em formas esferomastigostas e em epimastigotas; passando ao
intestino médio processa-se a multiplicacdo dos epimastigotas, que em geral se
perpetua por toda a existéncia do vetor; finalmente os epimastigotas atingem o reto
onde se diferenciam em tripomastigotas metaciclicos que sao eliminados com as
dejecBes do inseto. O ciclo evolutivo do T. cruzi no vetor é influenciado por varios
fatores, tais como: a espécie do inseto, a linhagem do parasita, nimero de parasitas
ingeridos e fatores ambientais. Alguns triatomineos s&@o parcial ou totalmente
refratarios a infeccéo pelo T. cruzi , fenbmeno que tem sido atribuido a presenca no
tubo digestivo do inseto de um fator hemolitico que lisa as heméacias e reduz a

populacao parasitaria (6).

Sao conhecidas mais de 120 espécies de insetos vetores da Tripanossomiase
americana, todas elas da classe hemiptera, familia reduviidae e subfamilia
triatominae. Sao insetos de consideravel tamanho (adultos variando de 0,5 a 4 cm de
comprimento), estritamente hematéfagos, de habitos em geral noturnos e com
metamorfose parcial (cinco estadios evolutivos, adquirindo asas apenas no ultimo -
adulto). Vivem em média entre 1 e 2 anos, com a evolucdo de ovo a adulto tardando
de 3 a 8 meses. Insetos lentos, pouco agressivos e de vdo dificil, encontram seus
principais fatores de sucesso nos habitos noturnos (escapando, assim, a maioria das
aves), na grande capacidade reprodutora, na vida relativamente longa e na enorme
capacidade de resisténcia ao jejum (8). Na Amazbnia as espécies de triatomineos
mais frequentes sdo Rhodnius pictipes, Rhodnius robustus e Panstrongylus

geniculatus (9).



1.2.2 Diversidade genética do Trypanosoma cruzi

A inusitada heterogeneidade biologica dos isolados do T. cruzi quanto a sua
morfologia, conteddo de DNA, viruléncia, patogenicidade, suscetibilidade a drogas e
outros parametros, estd amplamente documentada na literatura. Desde a década de
70 estas observacdes estimularam a busca de marcadores moleculares que
pudessem correlacionar o gendtipo do parasita com as manifestacdes clinicas da
doenca de Chagas. Desta forma, o T. cruzi tornou- se um modelo favorito para
estudos de epidemiologia molecular e genética de populacéo, sendo possivelmente o
patégeno, cuja evolucao e estrutura populacional sejam mais conhecidas (10).

Os primeiros estudos de genética de populacdo do T. cruzi basearam-se na
analise do perfil eletroforético de isoenzimas historicamente utilizadas para explorar a
diversidade genética de microorganismos. Tais estudos revelaram a presenca de trés
grupos principais denominados zimodemas, que foram classificados como Z1, Z2 e
Z3 (11)(12).

Posteriormente duas linhagens filogenéticas principais de T. cruzi (I e Il) foram
definidas através da amplificacdo de marcadores genéticos no DNA nuclear e no
Kdna, em amostras isoladas de diferentes hospedeiros. A linhagem | corresponde ao
Z2, enquanto que o Z1 pertence a linhagem Il; a posi¢do do Z3 ndo pdde ser definida

nestes achados (13).

Em 2009 a comunidade cientifica sentiu a necessidade de padronizar mais uma
vez a nomenclatura dos grupos de T. cruzi , para facilitar a comunicacéo entre os
pesquisadores, visando o entendimento de questdes de biologia basica, de
caracteristicas eco-epidemioldgicas e de patogenicidade dos grupos.Assim o comité
recomenda que o T. cruzi seja dividido em seis grupos (T. cruzi |-VI); cada grupo
seja denominado DTU (“discrete typing unit”), onde DTU é definido com um conjunto
de isolados que é geneticamente semelhante e que pode ser identificado por
marcadores moleculares ou imunoldgicos comuns (14); as DTUs T. cruzi | e T. cruzi
Il correspondem aos dois grupos originalmente definidos na primeira reunido de

expertos (10).



Ciclos de transmisséo do T. cruzi | predomina nos reservatoérios silvestres, ao
passo que T. cruzi Il € mais associada a doenca de Chagas no ciclo doméstico. A
ligacd@o entre os dois ciclos € feita por insetos vetores que carregam T. cruzi |l para o
domicilio (15).

A distribuicdo das DTUs em humanos indica a prevaléncia da Tcl | em
pacientes do Meéxico, América Central, paises do Norte da América do Sul e
Amazonia. Nestes pacientes sdo observadas as formas indeterminada e cardiaca da
doenca de Chagas (10). Os Tcl e Tcll estdo associados com lesGes cardiacas em
infecgbes humanas mas apenas o Tcll esta associado também com lesfes do trato
digestivo (16).

Na Amazonia brasileira a linhagem Tclll e TCIV tem sido relacionada a casos
agudos esporadicos da doenca (17)(18) e o Tcl e o TclV sdo os mais incriminados

pelas infeccbes humanas (19)(20).

Em um estudo realizado em camundongos observou-se que Tcl e TCIV séao
divergentes em termos de propriedades biol6gicas e médicas, com uma viruléncia
mais elevada para TclV, revelada por varios parametros biologicos (19). Recente uma
nova linhagem de T. cruzi , o TcBat, foi descrita como sendo originario de morcegos
(21).

1.2.3 Formas de Transmissao do T. cruzi ao homem

A infeccao pelo T. cruzi pode ser adquirida a partir de transmisséo vetorial,
transfusdo de sangue, transmissao transplacentaria ou oral por géneros alimenticios

contaminados por fezes de triatomineos infectados (22).

1.2.3.1 Transmissao vetorial

A principal forma de transmisséao € a vetorial, que acontece pelo contato da pele
OU mucosas com 0 parasito provocadas pelo triatomineo inseto vetor durante o
repasto sanguineo ao eliminar as fezes ou urina contendo a forma infectante

(tripomastigota metaciclica) (23). O risco de contrair a doenca de chagas esta



associado as precarias habitacdes nas &reas rurais, pois o inseto vetor se aloja nas
frestas das paredes de barro das casas da populagao pobre. No Brasil, entre as muitas
espécies existentes, aquela epidemiologicamente mais importante (Triatoma
infestans) se reconheceu desde inicio como passivel de eliminagdo por ser

exclusivamente domiciliada (24).

1.2.3.2 Transmisséao transfusional

A possibilidade de transmissdo da doenca de Chagas através da transfuséo de

sangue foi aventada em 1936 na Argentina e confirmada em 1952 no Brasil (25).

A alta prevaléncia de individuos chagasicos nos centros urbanos e a
inexisténcia de programas de controle, fez com que a transmisséo transfusional da
DC fosse responsavel na década de setenta, por aproximadamente 20 mil novos
casos anuais da doenga apenas no Brasil (26).

Hoje os riscos de transmissao transfusional no Brasil sdo minimos, tendo sido
estimados entre trés e vinte ocorréncias no contexto de mais de 4 milhdes de

transfusdes anuais (27).

1.2.3.3 Transmissao congénita

Conforme o consenso brasileiro em doenca de Chagas, considera-se um caso
congénito basicamente as criangas nascidas de maes infectadas, com a confirmacao
do parasita no sangue do recém nascido e/ou a detec¢cdo de anticorpos néo-
maternos na crianga ap0s 0os 6 ou 7 meses de idade, desde que excluidos outros

mecanismos de transmisséao (28).

No ultimo levantamento de soroprevaléncia da doenca de Chagas realizado em
areas rurais do pais, foi diagnésticado 20 casos com provavel transmissao congénita
(29). Em 2011 houve o primeiro relato de doenga de Chagas congénita autdctone na
Amazoénia, resultante de infeccdo materna aguda durante um surto familiar de

transmisséo oral (30).



1.2.3.4 Transmissao oral

A Transmissao oral do T. cruzi € relatada de longa data, sendo comum entre
animais no ciclo silvestre, esporadica e circunstancial em humanos, ocorrendo pela
ingestao de alimentos contendo triatomineos ou suas dejec¢des. Nos ultimos anos tem
recebido crescente atencdo por conta de surtos agudos relatados no Brasil e
Venezuela; com histérico do consumo de sucos de frutas contaminados, onde na
Venezuela estava associado ao consumo da goiaba (31)(32), em Santa Catarina a
cana-de-acucar (33), Para e Amazonas ao acai e abacaba (34). Esses surtos
aparecem geralemente de forma subita atingindo um numero pequeno de pessoas
(35)

A maioria dos surtos afetam grupos familiares especialmente 0os que ocorrem
na regido amazoénica (36). O maior surto ja relatado registrou mais de 100 infeccdes
entre os estudantes e funcionarios de uma escola em Caracas, contaminados pelo

suco de goiaba (37).

1.2.3.,5 Outras formas de transmissao

Incluem transplantes de 6rgdos de doadores infectados. No Brasil foram
descritos casos de transmissdo através do transplante de rins (38), e infec¢cbes
acidentais de profissionais que trabalham em laboratérios esses acidentes tém
ocorrido em laboratérios de triatomineos, na captura do vetor em areas endémicas,
em trabalhos experimentais com mamiferos infectados e culturas, aerossois de
materiais infectados e nas mais diversas situacbes. Também ha relatos de
contaminagdo cirargica a partir de pacientes agudos, nesse caso a contaminacao
ocorre no momento da coleta de sangue ou devido as deficiéncias de seguranga no
transporte de materiais infectados. Na década de 1980 o Prof. Zigman Brener (1984)
ja havia contabilizado numa listagem pessoal, mais de cinquenta episodios inseridos

nos varios servigos no Brasil e no exterior (2)(39).



1.3 Aspectos Clinicos da Doenca

Clinicamente a doenca de Chagas é caracterizada por uma fase aguda e uma
fase crbnica (2) com sintomas classicos ou quase imperceptiveis dependendo da

linhagem do T. cruzi circulante e da resposta imune do hospedeiro (40).
1.3.1 Fase Aguda

E caracterizada geralmente pela auséncia de manifestacdes clinicas, embora
uma reacao inflamatéria cutdnea na porta de entrada do parasito, conhecida
como chagoma seja comum. Se a infec¢@o € na mucosa conjuntival observa-se um
edema unilateral bipalpebral conhecido como sinal de Romafia. Apés um periodo de
incubacédo de 7 a 14 dias, criancas ou raramente adultos podem apresentar sintomas
mais graves. Essa fase dura em média de um a quatro meses, durante a qual séo
observadas altas taxas de parasito no sangue, detectado pelo exame a fresco e no

exame histopatolégicos que detecta as formas amastigotas nos tecidos (41).

1.3.2 Fase Crbnica

Inicia-se com um periodo que pode ser assintomatico, caracterizando a forma
indeterminada ou latente durante esse estagio. Apesar de comprovada a infeccdo por
T. cruzi ndo ha lesdes aparentes, e 0s estudos eletrocardiogréaficos e radioldgicos do
coracdo, esodfago e célon aparecem normais (42).. E marcada pela escassez de
parasitos no sangue devido ao desenvolvimento de uma resposta imune especifica
capaz de controlar a multiplicacdo do parasito. Essa fase é conhecida pelo
acometimento do coracado (forma cardiaca), do tubo digestivo (forma digestiva) e
do sistema nervoso (forma nervosa), porém pode haver uma ausencia de sintomas
(forma indeterminada), sendo possivel disgnésticar a doenga somente através de
exames imunologicos, que irdo detectar o que caratecrizar-a a infecgdo chagésica,

caso seja reativo em dois testes diferentes (28).

1.3.2.1 Forma Cardiaca

Nessa forma sdo observadas complicacdes relacionadas com alteragdes no

ritmo cardiaco e na condugdo do impulso elétrico. E a mais expressiva manifestacéo



clinica da doenca, por sua frequéncia e gravidade. Na grande maioria dos casos a
sintomatologia € caracterizada por cardiomiopatia dilatada associada com miocardite,
fibrose e disfuncdo cardiaca (43). O envolvimento cardiaco é a maior causa de
morbidade e mortalidade da doenca pelos diferentes niveis de dano no sistema de

conducéo e pela ocorréncia de faléncia cardiaca nos casos mais severos (44).

Na Amazonia brasileira ha relatos de pacientes com manifestacdes de cardite
aguda. Um levantamento feito em 1994 a partir de 20 pacientes com DC aguda

revelou alteracdes eletrocardiograficas em metade dos pacientes (45).

No estado do Para resgistrou-se casos de comprometimento cardiaco agudo,
com evidéncias de miocardiopatia e alteracdes no sistema de conducdo do coracao,
havendo similaridade com a descricao da doenca em areas endémicas (46) . Em 2008
foram descritos 233 casos de doenca de Chagas aguda oriundos dos estados do Para,
Amapa e Maranhao, com cerca de 40% dos pacientes apresentando alguma alteracéo
cardiaca (36).

No Amazonas, Barbosa-Ferreira et al. (47), observaram alteracdes cardiacas
em pacientes diagnosticados com doenca de Chagas aguda procedentes do estado
do Amazonas e Pard. Em 2010 documentou-se o primeiro caso da forma
predominantemente tromboembdlica da cardiopatia chagasica crénica na Amazénia
(48).

1.3.2.2 Forma Digestiva

E caracterizada pela dilatacdo de visceras ocas principalmente o esbfago e
colon. Pacientes sintomaticos podem ter disfuncdo de motilidade e obstipacao
intestinal, podendo haver também comprometimento esofageano, sendo este
bastante comum e caracterizado por disfagia e regurgitacdo. Afeta de 15% a 20% da
populacao infectada em areas endémicas e, geralmente manifesta-se anteriormente
a forma cardiaca. Embora as manifestacdes cardiacas sejam comuns a todas as
areas geograficas onde a doenca existe, a digestiva praticamente ndo ocorre em
pacientes que vivem nos paises americanos situados acima da linha do Equador
(28)(49).
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1.3.2.3 Forma Mista

A forma mista € caracterizada pela manifestacdo simultdnea das formas

cardiaca e digestiva (2)

1.3.3 Forma Indeterminada

A maioria dos casos agudos nao tratados evoluem para a chamada forma
cronica indeterminada, que consiste na presenca da infeccédo revelada por sorologia
e/ou métodos parasitologicos indiretos, com auséncia de sintomatologia e aos exames
clinicos, eletrocardiograficos e radioldgicos (coracdo, esdfago e cdélon) normais,
tendo muitas vezes sido chamada de forma subclinica ou assintomatica (50). Mais
de 50% dos individuos permanecem na forma indeterminada por toda a vida e
muitos desconhecem a presenca da doenca, sendo comum a descoberta ao acaso,
através de exames admissionais ou testes para triagem de doadores em bancos de
sangue (42).

1.4 Diagnoéstico da Doenca

O diagnéstico é realizado com base em aspectos da epidemiologia e/ou pela
clinica e confirma-se pela presenca do parasito (testes parasitolégicos) ou de
anticorpos anti-Trypanosoma cruzi, através de testes sorolégicos (51). Apresentam
diferentes resultados de sensibilidade se aplicados na fase aguda ou crbnica da

doenca, devido a quantidade de parasitos circulantes (52).

1.4.1 Testes Parasitologicos

Na fase aguda o diagnostico etiologico é baseado na deteccdo do parasita

através de métodos parasitolégicos diretos e/ou indiretos (53)
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1.4.1.1 Exame direto

Segundo o Ministério da Saude (54) o exame parasitoldgico direto € a técnica
de referéncia para o diagnostico da fase aguda da doenca. O sangue deve ser colhido
em tubos EDTA, para processamento de todas as metodologias descritas a seguir:
a. A pesquisa a fresco de tripanossomatideos: utilizada como primeira alternativa

por ser de execucdo rapida e simples, sendo mais sensivel que o esfregaco
corado. A situacdo ideal é a realizacdo da coleta com paciente febril e dentro de 30
dias do inicio de sintomas;

b. Concentracdo - Strout (microhematocrito ou creme leucocitario): maior
sensibilidade, sdo recomendados principalmente quando a pesquisa a fresco for
negativa. Sdo indicados quando o paciente estiver com sintomas ha mais de 30
dias;

c. Gota espessa ou esfregaco: possui menor sensibilidade que os métodos
anteriores, prioritariamente utilizado na regido da Amazonia Legal, em virtude da
sua utilizacdo para diagnéstico da Malaria. Em casos de elevada parasitemia,
como na transmisséao transfusional e em imunodeprimidos, pode ser um achado

casual no exame de esfregaco para contagem diferencial de leucdcitos.

Quando os resultados forem negativos na primeira amostra devem ser
realizadas novas coletas até a confirmacdo do caso e/ou desaparecimento dos

sintomas agudos, ou confirmacédo de outra hipotese diagndstica.

1.4.1.2 Exames indiretos

Os meétodos convencionais indiretos para a identificagdo do T. cruzi , sdo o

xenodiagnéstico e a hemocultura.
1.4.1.2.1 Xenodiagnostico
Este método consiste em investigar a presenca de parasitas nas fezes e/ou

conteudo intestinal de barbeiros (insetos vetores), mantidos em laboratério e

alimentados com sangue de individuos que serdo testados.
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1.4.1.2.2 Hemocultura

Existe uma grande variedade de meios de cultura nos quais o T. cruzi pode
multiplicar-se abundantemente, tais como os meios difdsicos com base de agar
sangue (NNN) e outros meios liquidos como o LIT (Liver Infusion Triptose) (55) .A
sensibilidade desse método varia de 0% a 98%, dependendo de fatores relacionados
ao protocolo adotado, como volume de sangue, temperatura de processamento e
incubagéo, presencga de anticoagulantes e meio de cultura utilizado (56).

1.4.2 Testes Soroldgicos

Sdo de extrema importancia para o diagnostico da doenca de Chagas
especialmente na fase crbnica (57), contribuem para fazer diagndsticos individuais,
levantar niveis de endemicidade, avaliar medidas de controle de transmisséao,
selecionar doadores de sangue, avaliar atividades de drogas e acompanhar as

respostas imunes (53).

Sao testes que se baseiam na detecg¢ao de imunoglobulinas especificas contra
o T. cruzi da classe IgM (fase aguda) e IgG (fase crbnica), contra uma complexa
mistura de antigenos do parasito (42). Pelo elevado grau de confianga tém sido
empregados na avaliagdo do comportamento da infecgéo e na avaliagao do impacto

de medidas de controle vetorial em areas endémicas (58).

Nos ultimos 30 anos, novos testes de triagem sorolégica foram sendo
introduzidos, na medida em que os agentes patdgenos eram identificados e reagentes
disponibilizados. Considera-se individuo infectado aquele que apresenta anticorpos
anti-T. cruzi detectados por meio de no minimo dois testes sorolégicos de principios

distintos ou com diferentes preparacdes antigénicas (28).

1.4.2.1 Teste ELISA

O teste de ELISA (Ensaio Imunoenzimético) € o mais indicado por sua alta

sensibilidade, rapidez e baixo custo. Existem dois tipos de teste de ELISA: o indireto
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e o0 sanduiche, sendo que para diagnosticar a doenca de Chagas € realizado o teste
indireto.

Esta técnica consiste em detectar anticorpos contra o parasita através da
utilizacdo de um segundo anticorpo (anti-imunoglobulina humana produzido em
animais de laboratério) conjugados a enzimas, que em presenca de susbtratos
especificos  geram produtos coloridos, cuja  quantificacdo €  feita
espectrofotometricamente (59). O resultado de uma reacédo € definido pela leitura da
absorbancia ou densidade optica (DO) em espectrofotébmetro, utilizando um filtro com
comprimento de onda indicado pelo fabricante. Cada conjunto tem a sua forma de
calcular o “cut-off’ (CO), ou seja, o seu ponto de corte, acima ou abaixo do
qual as amostras sdo consideradas reagentes, ndo reagentes ou indeterminadas
(60)

O desempenho dos diferentes Kits diagnésticos para a infec¢éo chagasica tem
mostrado uma sensibilidade de 97,7 a 100% e especificidade de 93,3 a 100% (53). A
possibilidade de automacéo € uma das suas maiores vantagens técnicas, pois desta
forma é possivel testar varias amostras ao mesmo tempo numa placa de 96 pocos,
sendo a abordagem mais utilizada em bancos de sangue (61). Atualmente, 0 método
o ELISA é o mais utilizado na triagem de pacientes nos servigcos de hemoterapia por

permitir boa reprodutibilidade, facil execucéo e possibilidade de automacéo (62).

1.4.2.2 Teste IFI

Este teste baseia-se na interacdo das formas epimastigotas de T. cruzi com
anticorpos especificos anti-T. cruzi . O antigeno é preparado com formas
epimastigotas de T. cruzi , que séo coletadas da cultura em meio LIT na fase
exponencial de crescimento, lavados e fixados em solucdo de formol,
paraformadeido e/ou liofilizado. Os anticorpos do soro de pacientes sdo colocados
sobre uma lamina contendo antigenos de T. cruzi . Os anticorpos anti- T. cruzi séo
revelados com o uso de anticorpos anti-imunoglobulina (Ig) humanos conjugados a
fluoresceina e observados ao microscopio de fluorescéncia (63). Amostra reagente:
presenca de fluorescéncia uniforme em todas as membranas do Trypanosoma.
Amostra ndo reagente: Auséncia total de fluorescéncia nos trypanosomas e amostra

indeterminada: qualquer padréo diferente dos descritos acima (60).
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A maior desvantagem é a possibilidade de reag¢Bes cruzadas com as
leishmanioses, mesmo os titulos obtidos por RIFI utilizando antigenos de leishmanias
sendo menores que com T. cruzi (64). A grande vantagem € a alta sensibilidade
sendo por muitos anos o teste de escolha para a confirmacgéo sorolégica em casos de
resultados inconclusivos (63).

1.4.2.3 Teste de Hemaglutinacao Indireta

E um teste que baseia-se na aglutinacdo de hemacias de carneiro,
recobertas com antigenos citoplasméaticos de T. cruzi em presenca de soro que
contenham anticorpos para este parasita (65). Amostra € considerada reagente
guando as hemacias estdo distribuidas de maneira homogénea, em forma de tapete
ou manto, ocupando area maior do que 50% do fundo da placa; ndo reagente quando
as hemacias ficam acumuladas em forma de botdo no fundo do poco; e é
considerada indeterminada quando apresenta qualquer padréo diferente dos
anteriores (61). No entanto, a utilizacdo do 2-mercaptol-etanol (2ME) em amostras
reagentes para eliminar anticorpos inespecificos de classe IgM que podem induzir
resultados falso-positivos € uma desvantagem da técnica, devido a sua toxicidade
(63).

1.4.2.4 Teste Western Blot

Esse teste € baseada no uso de extrato de formas tripomastigotas do T. cruzi
em reacdes de immunoblotting. O antigeno imunodominante semipurificado
denominado TESA (Trypomastigote Excreted-Secreted Antigen), contém em sua
composicao estrutural o SAPA (Shed Acute Phase Antigen) e outros componentes,
ainda néo identificados, que migram em reacdes de immunoblotting na regido entre
130-200 kDa (encontrados na fase aguda da doenca) e 150-160 kDa (encontrados na

fase cronica). Esse teste ndo tem demonstrado reatividade cruzada (66).

Utiliza antigenos excretério-secretdrio de tripomastigotas de T. cruzi da cepa
Y transferidos a membrana de nitrocelulose, onde anticorpos (amostra) podem

ligar-se e serem revelados pela adicdo de anticorpos anti-lgG conjugados a enzima
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foi definido como um método sensivel nos casos de doencas de Chagas aguda e
congénita apresentando 100% de sensibilidade e 96% de especificidade (67).

1.5 Epidemiologia

Tudo indica que a DC é relativamente antiga e focal em algumas populacfes
nativas da América, tendo se expandido na era pés-colombiana com as enormes
mudancas demogréficas e ecoldgicas produzidas pelas conquistas hispénicas e
portuguesas. Em principio € basicamente uma endemia rural, de populacdes pobres
e de pouca cultura, cujos individuos vivem em casebres de ma qualidade, onde se

domiciliam com relativa facilidade algumas das espécies do inseto vetor (68).

Sua maior disperséo e incidéncia parece ter ocorrido na primeira metade do
século XX, tendo como principal forma de transmissao a vetorial. A partir dos anos 40,
observou-se uma progressiva urbanizacdo da endemia, fruto das crescentes
migracdes das populagdes rurais para as cidades e também do aumento do nimero
de casos produzidos pela via transfusional, inclusive para paises ndo-endémicos (44).

Atualmente cerca de 65 milhGes de pessoas nas Américas vivem em areas
expostas a doenca de Chagas e correm o risco de contrair a infeccdo. Considerada
endémica em todos os paises sul-americanos e Central, bem como no México e o sul
dos Estados Unidos, onde se tem relatos no Texas, California, Tennessee, Louisiana
e Mississipponde, com ciclos enzodticos de T. cruzi e infecgdes humanas autoctones,

transmitidas por vetores (44)(69).

A urbanizagdo progressiva da populagdo rural na Ameérica Latina,
principalmente a partir da década de 1940, fez com que a doenca de Chagas se
tornasse um importante problema médico e social urbano. Essa urbanizacdo contribui
para novos riscos de DC, como a possibilidade de transmissao do T. cruzi através de
transfusdo de sangue. Em 1960 estimou-se que entre 6.000 e 10.000 casos de doenca
de Chagas a cada ano, foram causadas por transfusao de sangue infectado no Rio de
Janeiro e Sao Paulo, respectivamente (70). Até os anos 70, apenas o Estado de Séo

Paulo mantinha a¢des regulares de controle, em paralelo com trabalhos pioneiros de



16

investigacdo em Minas Gerais (Municipio de Bambui e algumas areas do Triangulo
Mineiro), conforme (58).

A partir de 1975 foi delimitada a area onde ha risco de transmissao para o
restante do pais, através de inquérito de soroprevaléncia da infec¢do na populagédo
humana e de inquérito entomoldgico, ja como parte da rotina de operacdes (3).

A transmissdo da doenca de Chagas em paises ndo endémicos, (fora da
Ameérica Latina), com excepcional ou nenhuma transmisséo vetorial - surgiu desde o
inicio de 2000. Este fenébmeno esta sobretudo relacionado a mobilidade da populacéo.
Durante as ultimas décadas, a transmissdo ocorreu em paises ndo endémicos na
Ameérica do Norte (Canada e Estados Unidos da América), a regido do Pacifico

Ocidental (principalmente Austrélia e Japdo) e, mais recentemente na Europa (71).

No Brasil as acdes de controle foram dirigidas ao vetor domiciliado Triatoma
infestans. As bases técnicas do programa foram definidas por volta de 1944, mas
somente a partir de 1975 o programa comecou a ser estruturado e a metodologia foi
sendo normatizada. O programa obteve sucesso no controle do T. infestans, e em
2006 o Brasil recebeu uma certificacdo da Organizacdo Mudial de Saude e da
Organizacdo Pan America de Saude, relativa a eliminacédo da transmisséo da doenca

de Chagas pelo principal vetor (Triatoma infestans) e e pela via transfusional (72);

1.5.1 Inguéritos Nacionais Soro-epidemioloro-epidemiologicos

Na segunda metade dos anos 70, diante da perspectiva de se sistematizar as
acOes de controle da doenca de Chagas, com o aporte adicional de recursos que
deveria ser proporcionado pela desativagéo de atividades do programa de maléria em
areas com transmissao interrompida, haveria que atualizar o conhecimento ndo s6
sobre a distribuicdo dos vetores, foco principal das atividades a serem implementadas,
como também sobre a prevaléncia da infecgcdo humana no pais. Em funcéo disso, a
Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica (SUCAM) do Ministério da Saude,
em associacdo com o Conselho Nacional de Pesquisas (CNPq), através do recém-

criado Programa Integrado de Doencas Endémicas (PIDE), promoveu estudo
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sorolégico com o propésito de estimar a prevaléncia da infeccdo chagasica na

populacdo geral residente em area rural (3).

O inquérito se fazia necessario, pois apesar do grande volume de informacdes
existentes sobre a distribuicdo da doenca e do grande numero de estudos soroldgicos
realizados, ndo se tem um quadro muito preciso da situacao. Isto decorre de que 0s
dados sao fragmentarios e nem sempre podem ser coligidos ou confrontados, na
medida em que foram colhidos em diferentes momentos. por métodos e técnicas
diversas. Em muitos casos os resultados foram confirmatérios aos ja descritos na
literatura, como as altas taxas de soro-prevaléncia para o Rio Grande do Sul (8,84),
Minas Gerais (8,83), Bahia (5,4) e Goias (7,4); assim foi também para estados em que
se esperava uma sororeatividade, como para a maior parte dos estados da Amazonia,
Espirito Santo (32) e Santa Catarina (1,39) (3).

Passados mais de vinte anos, desde quando inauguradas ac¢fes regulares de
controle quimico vetorial no pais, havia que se promover um novo inquérito de
soroprevaléncia de ambito nacional. Assim foi realizado em 2001-2008 um novo
inquérito nacional, o qual buscava verificar a efetividade das medidas de controle
entomoldgico implementadas no Brasil nas uUltimas décadas, utilizando para isso a
estratégia de estudar criancas com idade inferior a cinco anos de idade, consideradas
como indicador da situacdo atual de transmissdo vetorial. No estudo foram
identificadas 11 criangcas com a infeccdo chagasica por provavel via vetorial
distribuiram-se predominantemente na regido nordeste (Piaui, Ceara, Rio Grande do
Norte, Paraiba e Alagoas), acrescidas de um caso no Amazonas e um no Parana. Dos
20 casos com provavel transmissao congénita sobressaiu-se o Rio Grande do Sul,
com 60% deles, representando este o primeiro relato de diferengas regionais na
transmissdo congénita da doenca de Chagas no Brasil. Foram registradas nove
criancas positivas identificadas na regido nordeste, uma no Amazonas e uma no
Parana. O estudou demonstrou a virtual inexisténcia de transmissdo de doenca de
Chagas por via vetorial, resultante da combinacdo dos programas regulares e
sistematicos de combate a moléstia e de mudancas de natureza socioeconémica

observadas no pais ao longo das ultimas décadas (29).
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1.5.2 Doenca de Chagas na Amazbnia

Na Amazbnia o T. cruzi é mantido em um ciclo enzo6tico muito bem
estabelecido entre animais silvestres da regidao (73). Entreanto o primeiro caso
humano documentado de infeccdo chagasica nesa regido foi relatado em 1941 por
Floch & Tasque, na Guiana Francesa, e depois disso oito casos humanos foram
relatados entre 1940 e 1956, sendo o parasita identificado somente a partir de critérios
morfoldgicos. Sobre 160 soros examinados, obtidos de indios Oyampi originarios da
bacia do rio Oiapoque, trés casos positivos foram identificados segundo um inquérito

sorologico de 1971 utilizando imunofluorescéncia (74).

Na Amazonia brasileira em 1969, Shaw e cols (75), descreveram 0s quatro
primeiros casos agudos da doenca em Belém do Para. Passados 20 anos relataram
aguele que pode ser considerado o segundo registro de surto familiar de doenca de
Chagas aguda na regido Amazénica, sendo descrita em oito pessoas pertencentes a
duas familias originarias de Macapa, no Amapa. Desde entdo mais de 400 casos
agudos tém sido relatados, a maioria deles de surtos provavelmente causada por

transmissao oral nos estados do Par4, Amapa e Amazonas (36)(76)(77)(78).

1.5.2.1 Estado do Amazonas

No Amazonas, desde 1980, registram-se casos de DC, sendo do municipio de
Sédo Paulo de Olivenca o primeiro caso agudo registrado (79). ApOs cinco anos,
Souza-Lima et al. (80) descreveu o primeiro caso agudo da doenca de Chagas, que
resultou de uma infeccdo mista com T. cruzi e T. rangeli no municipio de Barcelos. O
Inquérito Sorologico Nacional estimou uma prevaléncia de 1,9% pra o Amazonas, 0
que proporciona um numero esperado de 8.195 casos positivos para uma populacéo
de 435.379 habitantes na época (3).

A partir de 1991, foram realizados estudos seccionais (81) e alguns inquéritos
sorolégicos incluindo uma avaliacdo clinica e eletrocardiogréafica de pacientes
sorologicamente positivos na area urbana e rural do municipio de Barcelos e de outros
municipios como : Santa Izabel do Rio Negro, em populacdes ribeirinhas e piacabais

do préprio Rio Negro e dos afluentes Araca, Demeni, Curuduri, Padauiri, Preto e Ereré
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Em Barcelos o0s resultados dos inquéritos demonstraram transmissao
relacionada a extracao de fibras de piacaba, onde no 1° em 1991, 89 (12,5%) de 710
soros testados pela imunofluorescéncia indireta para anticorpos anti-T. cruzi , foram
positivas. No 2° realizado e 1993, 90 (13,7%) de 658 amostras foram também positivas
e no 3° em 1997, teve 117 (13,2%) de 886 soros reagentes, confirmando assim 0s
resultados das pesquisas anteriores. Em 2010 um estudo soroepidemiolégio foi
realizado nesse municipio ocorrrendo positividade em 38 de 152 participantes.
Obervou-se que a soropositividade foi 19,9 vezes mais frequente nos trabalhadores
do extrativismo em geral e 10,4 vezes mais frequente no extrativismo da piacaba,
demonstrando que doenca de Chagas na regido estudada pode ser considerada uma

doenca ocupacional (82).

Desde 2004 cinco surtos de doenca de Chagas aguda ja foram registrados
nesse estado. O 1° ocorreu em 2004, no municipio de Tefé com 9 casos, 0 2° em
2007, em Coari com 25 casos, 0 3° em 2010 com 17 casos em Santa lzabel do Rio
Negro e o0 4° em 2011 ocorreram no Municipio de Carauari respectivamente, todos
com relato de transmisséao oral, através da ingesta do suco de acai (83)(84)(80)(85).

15211 DC em Manaus

Em 1971 foi registrada a ocorréncia de triatomineos envolvidos na transmissao
da doenca e de T. cruzi no municipio de Manaus (86). Em um inquérito realizado na
area rural de Manaus pela Fundacdo de Medicina Tropical, detectou-se uma
frequencia de sorologia positiva para a infec¢ao pelo T. cruzi em 1,3% dos individuos
inseridos no estudo. Entre os fatores de risco amplamente encontrado estava a
construgdo das residéncias proximas as palmeiras que servem de abrigo para os

triatomineos e marsupiais, ambos frequentemente infectados com T. cruzi (87).
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2 OBJETIVO

2.1 Geral

Estimar a prevaléncia da Doenca de Chagas em uma populacao residente em
arearural, e descrever aspectos sobre seu conhecimento e vulnerabilidade a infec¢ao

pelo Trypanosoma cruzi.

2.1.1 Especificos

1. Caracterizar a populacdo de estudo quanto aos aspectos gerais e socio-

epidemioldgicos e seu conhecimento sobre a doenca de chagas.

2. Descrever aspectos sobre a sensibilidade e especificidade dos testes

sorologicos utilizados e estimar a taxa de soroprevalencia da infeccédo chagasica.

3. Descricdo dos aspectos que vulnerabilizam a populagdo para infeccado pelo

Trypanosoma cruzi e associar variaveis de risco para infeccédo chagasica.
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3 METODOLOGIA
3.1 Modelo de Estudo

Estudo de descritivo sobre um inquérito soro-epidemiolégico realizado em uma
populacdo da zona oeste de Manaus. Este projeto fez parte de um projeto maior
intitulado: “Estudo eco-epidemioldgico da infeccdo chagésica: soroprevaléncia,
vetores, reservatorios e caracterizacdo de cepas de Trypanosoma cruzi em area
periurbana e rural de Manaus” e o inquérito sorologico foi realizado no periodo entre
outubro de 2010 a junho de 2012.

3.2 Areade Estudo

Foram selecionadas trés éareas localizadas na zona oeste de Manaus
(Assentamento Taruma Mirim e bairro Taruma) (Figura 1), onde ja havia registro de
casos agudos e/ou cronicos da infeccdo chagasica, ou historico da ocorrencia de
triatomineos e reservatorios do T. cruzi . Foram realizadas visitas as residencias (nos

fim de semana e feriados).

Escolheu-se o bairro Taruma porque embora haja grande quantidade de
fragmentos de floresta devido as invasdes e loteamento de areas para consturcdo de
condominios residenciais, nessa area ja havia sido realizado um estudo e encontrado

vetores e reservatérios naturalmente infectado pelo T. cruzi .

O Assentamento Taruma Mirim, criado pelo INCRA (Instituto Nacional de
Colonizacdo e Reforma Agréria), numa area de 42.910,76ha com capacidade para
assentar 1.042 familias (INCRA/AM 1999), esta localizado no KM21 da BR 174, numa
area que possui caracteristicas rurais e a populacdo sobrevive basicamente de

agricultura e extrativismo.

Antes de iniciar o inquérito realizou-se um projeto piloto e foram realizadas
reunides pré-agendadas com os moradores, para informar sobre a relevancia do
estudo e explicarosaspectos sobre a dindmica de transmissdo do Trypanosoma cruzi

e a importancia da doenca a chagas na Amazonia.
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3.3 Populacao do Estudo

Para insercdo da populacado, todas as casas abertas foram visitadas e 0o(s)
morador(es) convidado(s) a participar do estudo, realizando-se até trés visitas nas
casas fechadas na tentativa de inclusdo de moradores. Foram incluidas criangas a
partir de um ano, adolescentes e todos 0s adultos que concordaram em participar

voluntariamente do estudo.

Ramal do Pau Rosa

Ramal da Cooperativ&\

Image Uandsat

G()()glc earth

Figura 1 - Imagem Landsat de Manaus, em destaque as areas de

estudo.

A abordagem do sujeito da pesquisa foi realizada esclarecendo-se o objetivo e as
etapas do projeto, explicando-se sobre a necessidade de coletar-se uma amostra de
sangue para a realizacado de exames iniciais, denominados de exames sorol0gicos.
Explicou-se que a equipe retornaria para entregar o resultado do exame e que em
caso de reatividade (exame positivo) seria necesséria a realizagcdo do seguimento

clinico.

Ao concordar em participar o sujeito da pesquisa assinava o0 termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) (Anexo 1), fez-se a coleta de sangue e a
entrevista. O questionario era composto de perguntas fechadas contendo elementos

para a Investigacdo da vulnerabilidade, possibilidade de exposicdo e aspectos
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socioepidemioldgico dos participantes (Anexo 2). Durante a aplicagédo do questionario
mostrou-se uma colecdo de barbeiros dos géneros de importancia médica, Triatoma,
Panstrongylus e Rhodnius, com a finalidade de avaliar se os participantes poderiam
reconhecé-los (Figura 2).

Inquérito

I

Reativos em
2 testes

=

Figura 2 — Fluxo de procedimento do inquérito sorologico para doenga de
Chagas realizado na zona oeste de Manaus.
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3.4 Procedimentos - Inquérito Soroldgico

De todos os participantes foi coletada no campo uma amostra de 10 mL
(mililitros) de sangue, por puncdo venosa em em tubos para coleta de sangue e 0s
testes soroldgicos foram realizados no Laboratério da Entomologia da FMTAM-HVD.

3.4.1 Testes soroldgicos

Os testes sorologicos realizados foram: a) Ensaio Imunoenzimatico - ELISA, b)
Imunofluorescéncia indireta-IFI, e c) Western Blot —TesaBlot. Em todas as amostras
foi realizado o teste ELISA, e as amostras reativas foram submetidas aos testes de
IFl e Western Blot.

3.4.2 Ensaio Imunoenzimatico - ELISA

Todas as amostras foram submetidas a dois kits para ELISA de diferentes
fabricantes, disponiveis para compra durante a execu¢cado do estudo: 1) Bioeasy® -
denominado Teste A e 2) o Wama® -Teste B. Os procedimentos para a realizacao
dos testes foram seguidos de acordo com o protocolo disponibilizado pelo fabricante
dos Kits.

O Kit Chagas Il ELISA Test Bioeasy (Teste A) € um ensaio in vitro para a
deteccado qualitativa de anticorpos IgG anti-Trypanosoma cruzi em amostras de soro
ou plasma humano. Realiza-se em placas cujos poc¢os sao sensibilizados com
extratos totais das cepas de T. cruzi , Tulahuén e Mn, incluindo antigenos de

membrana altamente imunogénicos.

O Kit Imuno-Elisa Chagas da Wama - (Teste B) realiza determinacao
gualitativa e semi-qualitativa de anticorpos IgG anti-Trypanosoma cruzi no Soro
humano, usando antigeno recombinante. As cavidades da placa de microtitulagdo sao
cobertas por antigenos recombinantes de T.cruzi altamente purificados, anticorpos
especificos anti-Trypanosoma cruzi presentes no soro ligam-se a esses antigenos.

N&o ha descricdo sobre a procedéncia da linhagens de T. cruzi utilizado neste Kkit.
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3.4.3 Teste para Imunofluorescéncia Indireta - IFI

O kit utilizado no teste para Imunofluorescéncia Indireta foi o Imuno-CON
Chagas da Wama - que determinacdo anticorpos anti-Trypanosoma cruzi no soro
humano por imunofluorescéncia indireta. Os anticorpos anti-Trypanosoma cruzi
presentes no soro ligam-se ao antigeno fixado na lamina e séo revelados por
antigamaglobulina marcada com isotiocianato de fluoresceina.

3.4.4 Teste Western Blot

O teste TESAcruzi (Western Blot) utilizado foi o fabricado pela Biomeuriex —
composto por tiras de introcelulose contendo o antigeno TESA (antigeno de secrecao
e excrecao obtidos pelo cultivo de formas tripomastigotas de Trypanosoma cruzi) sao
preparadas por eletroforese em gel de poliacrilamida na presenca de SDS — PAGE

seguido de transferéncia eletroforética para membrana de introcelulose.

3.5 Acompanhamento Clinico

De acordo com o Ministério da Saude para uma pessoa ser considerada
chagasica € necessario que ocorra a reatividade em pelo menos dois testes
sorolégicos diferentes (35). Assim todos os participantes cujas amostras foram
reativas em pelo menos dois testes soroldgicos diferentes, foram convidados a vir para
a cidade a fim de que pudesse ser submetido a avaliacdo clinica (infectologia e
cardiologia), onde foi realizado o ecocardiograma e o eletrocardiograma desses
pacientes. Em Manaus a avaliacdo pelo infectologista e os exames parasitoldgicos
complementares foram realizados na Fundacéo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado. A avaliacdo pelo Cardiologista e os exames cardiol6gicos foram realizados

na Fundagédo Francisca Mendes.

De todos os participantes reativos que aceitaram realizar o seguimento clinico
realizou-se a avaliacdo laboratorial através da PCR (nova coleta de sangue), o
xenodiagnoéstico utilizando-se 40 ninfas de IV estadio de barbeiros da espécie
Triatoma infestans e hemocultura; e avaliacdo clinica através da infectologia e
cardiologia, com o0s exames ecocardiografa e eletrocardiograma. Ressalta-se que a

avaliacdo laboratorial no acompanhamento clinico ndo faz parte dessa dissertacao,
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3.6 Aspectos Eticos

O projeto maior tendo como titulo: “Estudo eco-epidemioldgico da infeccao
chagasica: soro prevaléncia, vetores, reservatérios e caracterizacdo de cepas de
Trypanosoma cruzi em area periurbana e rural de Manaus” foi submetido e aprovado

pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMT-HVD (Anexo 2).

O estudo sobre o0 xenodiagnostico gerou uma dissertacao e os resultados foram
publicados por Santana et al. 2014, citados neste estudo como complemento das

informacdes aqui apresentadas.

Os aspectos éticos da pesquisa foram considerados de acordo com a Resolucao
n° 196 de 10/10/96 da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa do Ministério da
Saude, que estipula normas éticas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres

humanos. Sendogarantido o sigilo dos dados coletados dos pacientes desse estudo.
3.7 Anédlise dos Dados

Para a analise dos dados foi criado um banco de dados no programa Excel. Para
o calculo da prevaléncia, foi utilizado como denominador o total de entrevistados

inseridos no estudo.

Os dados foram analisados por meio do Statistical Package for the Social
Sciences SPSS® versao 21.0 para Windows. Foi avaliada a frequéncia de cada
variavel em relacdo ao total da populacdo estudada. Foram utilzadas, regresséo
logistica para as analises multivariadas e as Odds Ratio ajustadas, com IC 95%, para
avaliar fatores de risco associados populacdo consideranda chagasica. Considerou-
se entre as variaveis avaliadas o sexo, idade e escolaridade, condi¢cdes de habitacéo,
histérico de DC na familia, presenca do vetor no domicilio, contato com o triatomineo,
reconhecimento do vetor, presenc¢a de animais no peridomicilio e o consumo de carne

de caca e fruto de palmeira e histérico de transfusdo de sangue.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da populacdo de estudo quanto aos aspectos gerais e

socio-epidemioldgicos e seu conhecimento sobre a doenca de chagas

Foram visitadas trés &reas com caracterisitcas rurais, duas no Assentamento
Taruma Mirim (Ramal do Pau Rosa (&rea 1) com 15 vicinais e Ramal da Cooperativa
(area 2) com 24 vicinais) e 10 Ramais (area 3) no Bairo taruma (Figura 1). Nessas
areas foram encontradas 1.088 residéncias, localizadas em areas proximas de
floresta. Um total 732 (67%) estavam abertas. Incluiu-se 1.845 moradores de 683
(93%) residéncias que aceitaram participar do inquérito (Figura 3). Registrou-se uma
variacdo entre 1 e 24 moradores por residéncia em 287/683 (42%) havia um Unico
morador, somando um total de 267/1845 (15%) moradores vivendo sozinho. Destes,
a maioria 181/267 representando 68% s&o do sexo masculino; com idade entre 41-60
anos 120/267 (45%); 139/267 (52%) relataram ser solteiros; 78/267 (29%) tinham
apenas o0 ensino fundamental; 146/267 (55%) agricultores e 101/267 (38%)

procedentes do interior do estado.

Recusa
Abertas
732 (67%) Aceite

356 (33%)

Figura 3 — Quantificacdo de residéncias e inclusdo de moradores como

participantes do estudo

Do total de 1.845 pessoas que participaram do inquérito, 1.009 (55%) foram
do sexo masculino; média de idade 35 (+ 20) anos, 1066 (56,7%) na faixa etaria entre
21 a 40 anos, 393 (21%) tinham idade abaixo de 15 anos. Observou-se que a maioria

992 (54%) tinha cursado mais de cinco anos de estudo; 1.297 (70%) da cor parda;
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1.654 (90%) séo da pocedentes da regiao norte; 1.365(74%) sao naturais do estado
do Amazonas, 580 (31%) exercem atividades na agricultura; 1.540 (83%) residiam em
casas de madeira; 753 (40%) residem em casa com numero acima de 4 moradores
por residencia; 1.760 (95%) n&o tem saneamento basico; 1.002 (54%) ndo possuem
agua encanada; 1.088 (59%) nao tratam a agua de consumo e 1.064 (58%) utilizam
agua do rio/igarape; 87 (4%) ndo tem acesso a energia eletrica(Tabela 1).

4.2 Fatores de vulnerabilidade e inser¢cdo da populacdo no ciclo silvestre

Trypanosoma cruzi

Entre os fatores que vulnerabilizam a populacdo estudada estd o fato de que
todos os participantes residiam em casas construidas em uma distancia de menos de
100 m da borda da floresta.Registrou-se que 713 (39%) representando mais de 1/3
da populacao, nunca tinham ouvido falar sobre a DC; 292 (16%) ja haviam recebido
orientagdo de um profissional de saude sobre a DC e 818(44%) ndo tinham
conhecimento sobre o barbeiro;1.021 (55%) ndo reconheceram os babeiros; 373
(20%) afirmaram ter visto o inseto dentro de suas residéncias; 1.144 (62%) disseram
que € comum a presenca de marsupiais (mucura, gamba), préximo a suas casas;
790(43%) entram na mata para desenvolver suas atividades, entre elas cacar animais
silvestres para consumo; 1.387(75%) consumem carne de caca regularmente;
1.684(91.3%) consomem frutos de palmeira; 171(9%) afirmaram ter realizado

transfusdo sanguinea (Tabela 1).



Variaveis Total Participantes com DC Participantes sem DC Odds Ratio (IC 95%) P
Sexo
Masculino 1009 (55%) 28 (62,22%) 981 (54,5%) 1.38 (0.75-2.53) 0.191
Feminino 836 (45%) 17 (37,8%) 819 (45,5%)
Média de idade 43.4 (£16.5) 35.1 (£19.9) 0.006
Grupos de idade
<15 393 (21%) 3(6,67%) 390 (21,67%) 0.26 (0.08-0.84) 0.015
>15 1452 (79%) 42 (93,33%) 1410 (78,3%)
Area de moradia
Rural 1607 (87%) 27 (60,0%) 1580 (87,78%) 0.209 (0.11-0.385) <0.001
Periurbana 238 (13%) 18 (40,0%) 220 (2,22%)
Anos de estudo
<5 853 (46%) 27 (60,0%) 826 (45,89%) 1.77 (0.97-3.23) 0.069
>5 992 (54%) 18 (40,0%) 974 (54,1%)
Etinia
Branco 401 (21,73%) 7 (15,56%) 394 (21,89%) 0.272
Negro 115 (6,23%) 5(11,11%) 110 (6,1%)
Pardo 1297 (70%) 31 (68,89%) 1,266 (70%)
Amarelo 23 (1,25%) 1(2,22%) 22 (1,2%)
Indigena 1 (0,05%) 0 1(0,06%)
Ignorado 8 (0,43%) 1(2,22%) 7 (0,39%)
Regido/Nascimento
Regido Norte 1654 (89,65%) 35 (77,78%) 1,619 (89,94%) 0.051
Regido Nordeste 160 (8,67%) 9 (20,0%) 151 (8,39%)
Regiao Centro Oeste 15 (0,81%) 0 15 (0,83%)
Regido Sul 7(0,38%) 0 7(0,39%)
Regido Sudeste 9 (0,49%) 1(2,22%) 8 (0,44%)
Naturalidade
Amazonas 1365 (73,98%) 30 (1,67%) 1,335 (74,17%) 0.70 (0.37-1.31) 0.257
Outros 480 (26,02%) 15 (33,33%) 465 (25,83%)
Procedéncia
Regido Norte 1684 ()91,27% 36 (80,0%) 1,648 (91,56%) 0.37 (0.17-0.78) 0.007
Outras regides 161 (8,73%) 9 (20,0%) 152 (8,44%)
Ocupacao
Agricultor / extrativista 580 (31%) 22 (49%) 558 (31%) 2.13 (1.18-3.85) 0.011
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Outros 1264 (69%) 23 (51%) 1,241 (69%)

Tipo de residéncias

Madeira 1540 (83,47%) 30 (66,67%) 1510 (83,89%) 0.063
Alvenaria 15 (0,81%) 1(2,22%) 14 (0,78%)

Mista 282 (15,28%) 14 (31,11%) 268 (15%)

Outros 8 (0,43%) 0 8 (0,44%)

No. pessoas/residéncia

<4 1092 (59,19%) 31 (68,89%) 1,061 (58,94%) 1.54 (0.82-2.92) 0.180
>4 753 (40,81%) 14 (31,11%) 739 (41,06%)

Residencia-paredes

completas

Sim 1612 (87%) 36 (80,0%) 1,576 (88%) 0.57 (0.27-1.20) 0.271
Né&o 233 (13%) 9 (20,0%) 224 (12%)

No. Cdmodos/residéncia

<3 1047 (56,75%) 26 (57,78%) 1,021 (57%) 1.04 (0.57-1.90) 0.888
>3 798 (43,25%) 19 (42,22%) 779 (43%)

Agua encanada

Sim 843 (45,69%) 19 (42,22%) 824 (45,78%) 0.87 (0.48-1.58) 0.636
Nao 1002 (54,31%) 26 (57,78%) 976 (54,22%)

Esgoto (saneamento)

Sim 85 (4,61%) 4 (8,89%) 81 (4,5%) 2.07 (0.72-5.92) 0.165
Néao 1760 (95,39%) 41 (91,1%) 1,719 (95,5%)

Tipo de 4gua consumida

Poco 781 (42,33%) 23 (51,1%) 758 (42,1%) 0.605
Riofigarapé 1064 (57,67%) 22 (48,89%) 1,042 (57,89%)

Electricidade na residéncia

Sim 1758 (95,28%) 44 (97,78) 1,714 (95,2%) 2.21(0.30-16.21) 0.424
Néao 87 (4,72%) 1(2,22%) 86 (4,78%)

Conhecimento sobre a DC
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Sim 1132 (61,36%) 29 (65%) 1,103 (61%) 1.45 (0.62-2.12) 0.784
N&o 713 (38,64%) 16 (35%) 697 (26%)

Conhecimento - vetor da DC

Sim 1027 (55,66%) 24 (53%) 1,003 (57%) 0.91 (0.50-1.64) 0.750
N&o 818 (44,34%) 21 (47%) 797 (44%)

Informacé&o sobre a DC

(profissional de salde)

Sim 292 (16%) 9 (20%) 283 (16%) 1.34 (0.64-2.81) 0.437
N&o 1553 (84%) 36 (80%) 1,517 (84,3%)

Histdrico de DC na familia

Sim 42 (2%) 0 42 (2%) 0.300
N&o 1803 (98%) 45 (100%) 1,758 (98%)

Reconhece triatomineos

Sim 824 (45%) 24 (53%) 800 (44%) 1.43(0.79-2.59) 0.236
N&o 1021 (55%) 21 (47%) 1000 (56%)

Triatomineos - Residéncia

Sim 373 (20%) 27 (60%) 346 (19%) 6.30 (3.43-11.58) <0.001
N&o 1472 (80%) 18 (40%) 1,454 (81%)

Didelfideos (mucuras) -

peridomicilio

Sim 1144 (62%) 33 (73%) 1,111 (62%) 1.71 (0.88-3.33) 0.113
N&o 701 (38%) 12 (27%) 689 (38%)

Animais domesticos no

peridomicilio

Sim 1576 (85%) 34 (76%) 1,542 (86%) 0.52 (0.26-1.03) 0.058
N&o 269 (15%) 11 (24%) 258 (14%)

Habito de entrar na mata

Sim 790 (43%) 33 (73%) 757 (42%) 3.79 (1.94-7.39) 0.0000
N&o 1055 (57%) 12 (27%) 1,043 (58%)
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Consumo - animais
silvestres

Sim 1387 (75%) 40 (89%) 1,347 (75%) 2.69 (1.06-6.86) 0.031
Nao 458 (25%) 5 (11%) 453 (25%)

Transfusdo de sangue

Sim 171 (9%) 11 (24%) 160 (9%) 3.32 (1.65-6.67) 0.0000
Nao 1674 (91%) 34 (T7%) 1,640 (91)
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4.3 Aspectos sobre a concordancia dos testes soroldgicos utilizados e
estimativa da taxa de soroprevalencia para infec¢gdo chagasica

Com relacdo aos testes sorolégicos, observaram-se diferencas na
sensibilidade dos kits utilizados. No geral 184 (10%) amostras foram reativas e 12
(1%) indeterminadas, observando-se maior percentual de reatividades (67%) no
resultado das amostras submetidas ao ELISA-A teste que apresentou as 12 (1%)

amostras indeterminadas.

No segundo teste sorolégico (IFI) registraram-se 38 (21%) amostras reativas
proveniente do resultado reativo no ELISA e 4/12 (36%) das amostras

indeterminadas.

No terceiro teste sorologico (Tesa cruzi), registrou-se positividade em 11 (5,6%)
das 196 amostras analisadas sejam reativas ou indeterminadas no ELISA e reativas

ou ndo na IFI (Figura 4).

Assim, considerou-se que 45 (2,4%) dos 1.845 participantes que tinham
resultado reativo em pelo menos dois testes sorologicos sendo portanto considerados
com infeccdo chagasica. Destes, 28 (62%) sdo do sexo masculino; média de idade
do grupo de 43.4 (+16.5) anos; faixa etaria variando entre 8 e 73 anos; 35 (%) sao
naturais da regido norte; 30 (67%) s&o naturais do Amazonas; 22 (49%) séao
agricultores; 30 (66%) residem em habitacbes de madeiras; 44 (97%) possuem
energia elétrica; 26 (58%) ndo possuem agua encanada; 22 (49%) consomem agua

do poco ou cisterna (Tabela 1).

Dentre os fatores de risco para infeccdo pelo T. cruzi entre os participantes
com sorologia reativa para infeccdo chagasica, foram registrados: pessoas que
exercem atividades como agricultores [OR=2,13; (ICg5%:1,18-3,85); (p=0,01)]; tem
eletricidade na residéncia [OR=2.21 (ICe5%:0,30-16,21)(p=0,424)]; encontraram
triatomineos no domicilio [OR=6.3 (IC95%:3,43-11,58) (p<0,001)]; tem o habito de
entrar na mata [OR=3.79 (IC95%:1,94-7,39) (p=0,0000)]; consumem carne de caca
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regularmente [OR=2.69 (ICes5%:1,06-6,86) (p=0,031)], e histérico de haver recebido
transfusdo de sangue [OR=3.32 (ICg5%:1,65-6,67) (p=0,0000)] (Tabela 1).

Sorologia
ELISA + IFI 34
ELISA + Tesacruzi 3
ELISA + IFI + Tc 8

ELISA Reativas
ELISA Indeterminadas . X
184/1.845 (10%) ELISA Nao reativas
12/1.845 (1%)
Teste A 125/ Teste B 65 1.649/1.845 (89%)
Teste A 12/ Teste BO
TesteAeB 6
| " —
IFI Reativas \ IFI Nao reativas ) \
IFI Reativas
38/184 (21%) 146/184 (79%) . )
4/12 (36%) IFI Ndo Reativas
Teste A 32 (26%) Teste A 93 (74%)
Teste A4 8/12 (64%)
Teste B 11 (17%) Teste B 54 (83%)
Teste BO
\_Teste AeB5(83%) \_TesteAeB1 (17%) “ ! “
Tesacruzi Reativas Tesa Cruzi Reativas
7/38 (20%) 3/146 (14%) Tesa cruzi Reativas Tesa cruzi Ndo
Teste A 7 (22%) Teste A 2 (2%) 1/4 (20%) Reativas
Teste B 4 (36%) Teste B 1 (2%) Teste A1 (25%) 0
Teste AeB 4(80%) TesteAeB 0

Figura 4- Descricdo dos resultados sorologia

Dos 45 sororeativos para infeccdo chagasica, 10 (22%) nao realizaram o
seguimento clinico. Destes, 2 (4,4%) se recusaram a fazer 0s exames
complementares e 8 (18%) n&do foram encontrados em suas residéncias, por motivos
diversos, entre eles a mudanca de endereco sem atendimento ao contato registrado
na ficha utilizada durante o inquérito soroldgico. Os demais fizeram o]
xenodiagnostico, e nao foram observas formas flageladas que indicassem
positividade no exame a fresco, no entando, registrou-se DNA de T. cruzi (Tcl) em
12/35 (34%), dados esses que fizeram parte de outra dissertacdo, ja publicados (25).
N&o houve queixas digestivas, entretanto em 5/35 (14%)foram observadas alteracoes

cardioldgicas; dos quais 2 (6%) sdo procedente do Amazonas, 2(6%) do Ceara e
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1(3%) de Minas Gerais. Observou-se que dois dos participantes sdo mée e filho
ambos com 46 anos e 16 anos respectivamente, naturais do Amazonas (Tabela 2).



Tabela 2 - Principais caracteristicas dos participantes considerados chagéasicos.
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N Area Sex Idade Naturalidade Teste A TesteB | IFI | WB | PCR Seguimento Clinico Xenodiagnostico AlteracOes Clinicas
0
1 Rural M 53 Ceara + 4 + - Sim - Normal |
2 Rural F 53 Maranh&o + - - - Nao Na&o realizou Na&o realizou
3 Rural M 45 Amazonas Indeterminado = + Sim - Normal
4 Rural M 34 Ceara Indeterminado - - - Sim - ECO: Bradicardia sinusial, FC 45bpn, blogueio
divisional anterior superior, disturbio de conducéo pe
ramo direito e extrassisitolia ventricular isolada.
5 Rural M 65 Amazonas + - + - - Sim - ECO: Disfuncgao diastélica ventricular esquerda grat
tipo relaxamento alterado
6 Rural M 51 Para - + - - Nao N&o realizou Né&o realizou
7 Rural M 49 Para + - - - Nao Na&o realizou Na&o realizou
8 Rural M 62 Minas Gerais - + - + Sim - ECO: Disfuncéo diastolica ventricular esquerda gra
tipo relaxamento alterado
Eletro:Normal
9 Rural M 45 Maranh&o Reativo - + - Nao Na&o realizou Na&o realizou
10 Rural M 36 Amazonas + + + - Sim - Normal
11 Rural M 57 Amazonas + - + A - Sim - Normal
12 Rural M 54 Amazonas + - + - - Nao N&o realizou Né&o realizou
13 Rural M 26 Amazonas + - + + - Nao Na&o realizou Na&o realizou
14 Rural M 73 Ceara + - + - - Sim - ECO: Disfungéo diastélica ventricular esquerda gral
tipo relaxamento alterado;
Eletro: alteragdo de repolarizagdo ventricular;
extrassistolia supraventricular isolada
15 Rural M 39 Ceara + - - - Nao Na&o realizou Na&o realizou
16 Rural M 42 Maranh&o + - - - Nao Na&o realizou Na&o realizou
17 Rural F 37 Amazonas + - + - - Sim - Normal
18 Rural F 48 Amazonas + - - - Sim - Normal
19 Rural F 31 Amazonas + - + A Sim - Normal
20 Rural F 21 Amazonas + - + - - Sim - Normal
21 Rural F 28 Amazonas + - + - - Sim - Normal
22 Rural F 08 Amazonas + - + - - Sim - Normal
23 Rural M 51 Amazonas + 4 + 4 - Sim - Normal
24 Rural F 49 Amazonas + - + - - Sim - Normal
25 Rural M 09 Para + - + - A Sim - Normal
26 Rural F 20 Amazonas + + + - Sim - Normal
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27 Rural M 45 Amazonas = + Sim - ECO: Disfuncéo diastélica ventricular esquerda gra
tipo | (tipo relaxamento alterado)

28 Periurbana F 58 Amazonas + + Sim - Normal

29 Periurbana M 57 Amazonas + + Nao Nao realizou Na&o realizou

30 Periurbana M 61 Amazonas + + Sim - Normal

31 Periurbana F 54 Amazonas + + Sim - Normal

32 Periurbana F 29 Amazonas + + Sim - Normal

33 Periurbana F 42 Para Reativo + Sim - Normal

34 Periurbana M 57 Amazonas Indeterminado + Sim - Normal

85! Periurbana M 67 Amazonas + + Nao N&o realizou Né&o realizou

36 Periurbana F 59 Amazonas + + Sim - Normal

37 | Periurbana M 73 Piaui Indeterminado + Sim _ Normal

38 Periurbana F 21 Amazonas + + Sim - Normal

39 Periurbana M 35 Amazonas + + Sim - Normal

40 Periurbana F 54 Amazonas + + Sim - Normal

41 Periurbana F 46 Amazonas + + Sim - Normal

42 Periurbana M 16 Amazonas + + Sim - Normal

43 Periurbana M 37 Pari + + Sim - Normal

44 Periurbana M 40 Maranhéao + + Sim - Normal

45 Periurbana M 14 Amazonas + + Sim - Normal
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5 DISCUSSAO

5.1 Caracterizacdo da populacédo de estudo quanto aos aspectos gerais, sOcio-
epidemioldgicos e seu conhecimento sobre a doenca de chagas e aspectos que
vulnerabilizam a populacéo para infeccéo pelo Trypanosoma cruzi

No presente estudo observou-se que muitas casas estavam fechadas nas trés
tentativas de visitas, permanecendo assim até o final do trabalho, percebendo-se que
alguns assentados, ndo permanecem em suas casas, particularmente nos fins de
semana. Esse € um aspecto a ser levado em conta quando se pretende realizar
inquérito sorolégico em areas rurais da Amazonia e necessita-se fazer
acompanhamento dos participantes ap0s a realizacdo dos exames. Outra situacao
foi a recusa de alguns moradores em participar do estudo e de 8 pessoas com
resultado soroldgico positivos que ndo quiseram realizar o follow up. Entre os motivos
em participar, estavam, serem parentes ou amigos do morador; serem apenas
visitantes; serem doadores de sangue e nesse caso acharem que seriam
prejudicados; estarem alcoolizados no momento da visita; e medo da furada da agulha
da seringa para a coleta de amostra sanguinea por puncdo venosa. Ja entre 0s

motivos

Durante o estudo foi explicado a populacdo que a doenca a chagas ocorre
como resultado de uma acéo direta do homem sobre a natureza, que ao inserir-se no
ciclo zoonotico de T. cruzi (88), através de sua moradia e habitos viabiliza a
possibilidade de infeccdo e transposi¢do do ciclo silvestre para o doméstico (89).
Esclareceu-se que a doenca cronica surge quando a fase aguda da infecgcéo por T.
cruzi néo é detectada e tratada, e que essa fase da infeccdo denominada
indeterminada, é silenciosa e ndo apresenta sintomas, mas num futuro indefinido,
pode se manifestar com possibilidade de compromentimento cardiaco, e persistir pelo
resto da vida da pessoa (90), ainda assim, 7% dos moradores recusaram-se a

participar do inquérito sorolégico.

Aparentemente a doenca parece ainda nao causar preocupacao a populacéo,
0 que até certo ponto é compreensivel, pois embora o T. cruzi tenha sido detectado
na Amazonia ha mais de 80 anos quando Chagas realizou sua expedi¢cdo a regido

norte do pals (7), essa doenca ainda € pouco conhecida, principalmente de habitantes
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de area rural da regido, levando a ideia de que a doenca de Chagas ainda néo lhes

representa uma ameaca.

Esse pensamento é visto particularmente no Amazonas, onde a ocorréncia de
casos humanos pode ser considerada recente, uma vez que nesse estado o primeiro
caso foi registrado em 1980 (7), e somente nos ultimos 15 anos é que a doenga vem
sendo registrada com mais frequéncia (47)(48)(85)(91), apresentando-se de forma
diferente das regides consideradas endémicas nas Américas e das areas onde houve
disperséo da infeccao (92)(93)(94)(95).

Por isso, um novo cenario epidemioldgico vem sendo estabelecido, nessa
regido, sendo a forma oral o principal meio de transmissédo da doenca (9) causando
pequenos surtos, divulgados pela midia, momento em que muitas pessoas passam a
ter conhecimento sobre a infec¢do chagasica. O Para € o estado que tem registrado
0 maior numero de casos, particularmente da forma aguda, associados principalmente

ao consumo de suco de frutos de palmeiras principalmente de agai (Euterpe olerace).

Além dos sucos de frutos de palmeiras o consumo de carne mal cozida, ou
sangue de alguns reservatérios do parasita, como o Tatu (Dasypus sp.), consumido
regularmente por moradores de populacdes rurais, podem ser considerados uma
fonte de infeccdo oral. Outra possibilidade é a transmisséo direta do reservatério do
T. cruzi , especialmente envolvendo marsupiais, que eliminam as formas infectantes
do parasito através de glandulas odoriferas e podem transmiti-lo aos outros animais

e aos humanos (73).

Destaca-se ainda o registro de 42% dos moradores vivendo sozinhos,
predominantemente de pessoas do sexo masculino, sendo grande parte migrantes do
interior do estado para a cidade grande, provavelmente em busca de melhores
condicbes de vida, que, no entanto, ao se instalarem em ambientes rurais,
permanecem vivendo muitas vezes, em condi¢cdes ndo mutio diferente da anterior,
expostos as zoonoses, desconhecendo o ciclo de transmisséo das doencas e sobre

as medidas minimas de prevencéo.
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5.2 Concordéancia dos testes sorologicos utilizados e estimativa da taxa de

prevaléncia para infec¢cdo chagasica

Nesse estudo registrou-se uma prevaléncia de 2,4%, resultado maior do que
0 ja registrado anteriormente no Amazonas nos trabalhos de Carmargo et al. (3) no
inquérito nacional realizado entre 1975 a 1980 e em Manaus, Magalhaes et al. (87)
em inquérito realizado em 2008, quando ambos demonstraram uma prevaléncia
estimada de 1,9%. O teste ELISA por sua alta sensibilidade, foi utilizado como teste
de triagem neste estudo, e para aumentar a possibilidade de amostras
reativas,utilizaram-se Kits de fabricantes diferentes, observando que o teste cujas
placas eram sensibilizadas com extratos totais de duas cepas, foi 0 que apresentou
maior numero de amostras reativas e indeterminadas. Antigenos recombinantes sdo
mais especificos do que os extratos de parasita que reagem de forma cruzada com
0s soros de pacientes com outras doengas como a Leishmaniose (96) Trypanosoma
rangeli (97), sifilis ou febre reumética.

No resultado geral da sorologia o teste em que apresentou maior reatividade
foi o ELISA, devido a sua alta sensibilidade, no entanto, o numero de amostras
reativas diminuiu bastante na IFl por ser um teste mais especifico. O Diagndstico
sorologico da doenca de Chagas é frequentemente baseado em testes como ensaio
imunienzimatico (ELISA), ensaios de imunofluorescéncia indireta (IFl) e ensaios de
hemaglutinagdo indireta (IHAs), que geralmente empregam formas epimastigotas do
T. cruzi , como o antigeno (98). Se os kits de boa qualidade sdo selecionados e
praticas laboratoriais corretas sdo seguidas, boa sensibilidade pode ser conseguida
com qualquer um dos testes. Sensibilidade da ordem de 95 a 99% pode ser obtida, e
estes podem ser aumentados para 100% com o uso de mais de um teste (99)(100).
A utilizacdo de antigenos recombinantes e peptideos sintéticos foi proposta para
melhorar a especificidade e sensibilidade, que é essencial para que sejam evitados

resultados falso-negativos.

Nos ensaios sorologicos convencionais, faltam especificidade para a
confirmacédo dos anticorpos para T. cruzi devido a reac¢des cruzadas incontrolaveis

Nenhum teste Unico para doenca de Chagas € suficientemente sensivel para evitar
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transmissao de transfusdo da doenca nos centros urbanos do Brasil. Acredita-se que
a discordancia entre os kits pode ter relacdo com a cepa de T. cruzi utilizada na sua
fabricacdo, uma vez que nenhum kit comercial utiliza as linhagens que circulam na

regido da Amazonia.

Nos anos recentes a principal inovacao no diagnéstico de doencga de Chagas,
com a deteccao de anticorpos contra o T. cruzi € o TESA-blot (TESA - trypomastigote
excretado-secretada-antigeno). Este € um ensaio de immunoblot que tem sido
amplamente utilizado devido a sua alta sensibilidade e especificidade em relacdo aos
convencionais métodos sorolégicos. A popularidade desta técnica reside na sua
simplicidade. Qualquer método de diagndstico novo seja molecular, sorolégico ou
proteomico, pode ter um impacto significativo no campo do diagndstico de doencas
parasitarias, no entanto, muitas vezes, a microscopia ainda € considerada o padrao-
ouro. Embora haja varios kits comerciais disponiveis no mercado para o teste ELISA,
no caso da DC cronica particularmente na Amazonia observa-se discrepancias nos
resultados, dificultanto o diagnostico sorolégico, reforcando a necessidade de
investimentos para a realizagao kits utilizando as linhagens de T. cruzi da Amazonia.
(98).

Na analise estatistica utilizou-se como medida de efeito a odds ratio visto que
na regressao logistica o resultado é essa medida (40). Considerando que o risco
relativo se baseia na observacéo de que nem todos tém a mesma probabilidade (risco)
de padecer um dano, mas que para alguns este risco é maior do que para outros, no
presente estudo foram fatores de risco para a infec¢édo pelo T. cruzi : ter o habito de
entrar na mata, serem agricultores/extrativista, ter eletricidade na residéncia, ter
encontrado triatomineos no domicilio; consumir carne de caca regularmente e
historico de haver recebido transfusdo de sangue. Destaca-se que ao entrar na mata
o homem amazénico exerce atividades diversas, desmatamento para a preparacao
de rocados, caca de animais silvestres, pernoite a céu aberto, o que os expdem e 0s

torna susceptiveis ao contato com parasito.

De acordo com Silveira et al., (101) os modelos de assentamento devem
atender as caracteristicas ambientais, sociais e politicas das diferentes areas

geograficas do pais. Os assentamentos rurais em geral tém sido tratados pelas
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politicas agrarias como espagos fixos, que podem ser delimitados, subdivididos,
organizados e ocupados segundo os critérios estabelecidos por elas. O fato de que
100% das casas sao construidas muito proximas da mata, com madeira extraida na
préopria floresta, favorece as mudancas ambientais antrépicas que estdo entre as
principais causas de transmissdo da infeccdo chagasica para as pessoas.
Tradicionalmente as mudancas ambientais antrOpicas estdo entre as principais
causas da transmissao da infeccdo chagasica para os humanos e os padrdes dessa
infeccdo foram diretamente ou indiretamente influenciados pela perda de florestas
tropicais naturais. Nesse sentido o desmatamento parece ser o principal fator,
afugenta as fontes alimentares e coloca as pessoas em contato com os vetores (102).

A transmissdo da doenca de Chagas foi primeiramente induzida em tempos
antigos, quando os seres humanos comecaram a limpar a terra para a agricultura e
assentamentos. Historicamente o desenvolvimento do ciclo domestico do T. cruzi foi
facilitado pela habilidade de algumas espécies de triatomineos, em particular T.
infestans, em adaptar-se facilmente a vegetacdo mais aberta e a desenvolver uma
preferéncia por habitacdbes humanas ao longo do tempo (103). Na Amazobnia,
diferentes padrBes sécio-ambientais de ocupacao de terra, incluindo casas abertas
desfavorecem a colonizacdo do vetor, alem disso, a mobilidade continua, como por
exemplo de popula¢bes indigenas, impedem a domiciliagdo e consequentemente a

transmissao vetorial da doenca de Chagas no ambiente domiciliar (73).

Entre os fatores que contribuem para o desconhecimento da populacdo sobre sua
inser¢do no ciclo silvestre do T. cruzi , estdo a ndo domiciliagdo dos vetores e
consequentemente inexisténcia da forma tradicional de transmissao, a vetorial dentro
do domicilio. Muitos moradores disseram ter encontrado triatomineos em seus
domicilios, sendo esse um fator que aumenta as chances de risco para a infeccao,
conforme visto nesse trabalho. Entretanto, dos chagasicos 21 ndo reconheceram 0s
triatomineos durante a apresentacdo dos exemplares, observando-se confundimento
do barbeiro com outros insetos, principalemtne da ordem coleoptera (besouros).
suscitando a necessidade de orientacdo dessas populacbes sobre os cuidados
profilaticos para prevencao da infeccdo chagasica na Amazonia (28), onde a doenca

ja pode ser considerada um problema de saude publica.
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E importante ressaltar que mais de 20 espécies de triatomineos ja foram
registradas na regido Amazonica e pelo menos 10 espécies ja foram encontradas
infectadas naturalmente com T. cruzi ou semelhante (“cruzi-like"), associadas com

numerosos reservatorios silvestres (73).

Um dos estigmas da doenca de Chagas € ser conhecida como uma doencga
da pobreza rural da América Latina. Nesse contexto os 6rgdos responsaveis por
politicas publicas e pelas praticas a serem conduzidas, precisam se apropriar das
informacdes que estdo sendo produzidas dentro da pesquisa; a Educacdo em saude
seria uma alternativa importante no sentido de ampliar o conhecimento da populagéo
sobre a doenca de Chagas, particularmente na Amazonia onde ela € desconhecida
de grande parte da populacéo, e principalmente pelo fato de que a real prevaléncia
pode estar sendo subestimada. O habito dos participantes de entrar e pernoitar na
mata e consumir a carne de animais, que também sdo considerados reservatorios
silvestres do T. cruzi , como por exemplo: Agoute paca e Didelphis marsupialis (73),0
suco de fruto de palmeiras especialmente acai, bacaba e patauad. Cada vez mais
atencao tem sido centrada na via oral de transmisséo de T. cruzi , especialmente por
conta do aumento no numero de casos, na forma aguda, sempre relacionados ao

consumo principalmente do acai (104).

Surtos atribuidos ao suco de frutas ou de cana-de-aclUcar contaminados,
foram relatados no Brasil (30)(34)(36)(80)(33) sendo na Venezuela o pais onde
ocorreu 0 maior surto ja relatado, que acometeu 103 pessoas, entre estudantes e
professores em uma escola em Caracas, tendo o suco de goiaba sido incriminado,
como o responsavel pela transmissédo (37), sem consenso sobre a forma de infeccéo,
com possibilidade inclusive, de envolvimento de marsupiais nesse processo

(Comunicacao pessoal - médico Juan Marques).

Normalmente na regido amazonica, ocorrem pequenos surtos, muitas vezes
afetando grupos familiares, com relato de que acai foi o alimento ingerido
(105)(30)(34). Vale lembrar que esse suco faz parte da dieta alimentar da populagéo,
mas € vulneravel a contaminacao, pelo T. cruzi, entretanto, a forma de contaminacao

nunca é esclarecida.
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No Amazonas ja ocorreram cinco surtos agudos e em todos houve relatos
dos pacientes de haverem consumido acai (80)(105). Esta nova situacao impde
mudancas necessarias na estratégia de programas de controle da infecéo chagasica,
porque até agora ainda tém sido limitados as atividades de controle vetorial em

comunidades rurais da América Latina em areas de endemicidade.

Na Amazobnia, a DC € uma etiologia significativa de miocardiopatia dilatada,
sendo importante sua pesquisa nos pacientes autoctones . Nao se conhece totalmente
a patogenicidade das linhagens do T. cruzi circulante, mas acredita-se que causem
baixa morbidade, provavelmente menor que a encontrada nas areas endémicas (105).
Entre as observacfes feitas nesse estudo estdo o fato de que a populacdo esta
convivendo com a doenca sem saber que esta infectada. Neste sentido os inquéritos
soroepidemiologicos sao muito importantes pois realizam o diagnostico desses
pacientes Lamentavelmente algumas pessoas optam por ndo realizar o seguimento,
dificultando em muito o desfecho de seu problema de saude, pois sem 0s exames
complementares ndo se pode confirmar o estagio da doenca ou até mesmo iniciar o
tratamento. Essa situacéo foi vivenciada nesse estudo, quando duas pessoas néo

aceitaram realizar o seguimento clinico.

Embora se considere que a doenca na regiao apresenta baixa morbidade é
muito importante a realizacdo desses inquéritos e sobretudo o seguimento longitudinal
dos casos. Ao longo do seguimento cinco pacientes com sorologia positiva
apresentaram alteracfes clinicas e/ou eletrocardiograficas. Os dados desse estudo
demonstram que os individuos de areas rurais ou areas peri-urbanas estdo inseridos
em situacdes consideradas fatores de risco para a infeccao chagasica, assim sendo,
a correlacbes entre as alteracdes clinicas encontradas nos pacientes e a etiologia
chagasica s6 podera se concretizar mediante um adequado follow-up e a realizacao
de novos inquéritos que permitam do ponto de vista estatistico estabelecer uma boa

correlagao.

O fato de que 11% dos pacientes apresentaram alteracoes
eletrocardiograficas, sendo dois do Amazonas, e 0s demais procedentes de
reconhecidas areas de transmissao de DC no Brasil, vivendo em areas consideradas

anteriormente como endenes, também assume grande importancia pois nenhum
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deles sabiam serem portadores de DC e estabeleciam mais um elo na cadeia de
transmissdo da doenca na Regiao, essas informacoes reforcam os achados desse
estudo sobre a presenca dos casos na regido e a importancia de sua realizacao em

diferentes areas da Amazonia.

Nesse estudo apresentou-se resultados de um projeto realizado com objetivo
de entender como ocorre a dinamica de transmissdo da DC na Amazonia,
particularmente no Amazonas, que entre 1980 e 2015 registrou mais de 100 casos de
DC aguda, distribuidos em 19 dos 62 municipios do estado. Ja foram notificados cinco
surtos da DCA, todos associados a transmissdo oral por ingestdo de suco de acai
(80). Embora em todos os surtos a deteccdo precoce tenha sido realizada pelo
sistema estruturado para o diagndéstico microscopico da malaria, assim como a pronta
atuacao das equipes de servi¢cos da Fundacéo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado (FMT-HVD) e da Fundacao de Vigilancia em Saude (FVS/AM), tenha sido
fundamental na ado¢do de medidas de controle dos surtos e tratamento dos casos,
0S pacientes ap0s serem tratados voltaram a suas regides de origem e ndo se sabe

se houve cura da doencga (85).

Apés os estudos iniciados em 2007 tem se estruturado o atendimento
ambulatorial para a DC da FMT-HVD. Atualmente os pacientes estdo sendo atendidos
nesse servico de ambulatério da FMT-HVD, em média, 10 pacientes por semana com
histéria de DC. No processo de atendimento e diagndstico desses casos, participam
também a Fundacao de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (FHEMOAM) na
triagem em doadores no banco de sangue, a FVS/AM e o Hospital Francisca Mendes,
através do Servigo de Cardiologia. Na detec¢do dos casos cronicos o estabelecimento
de servigos estruturados de referéncia e contra-referéncia da infectologia, cardiologia
e bancos de sangue tem sido a chave e a FMT-HVD vem realizando essa tarefa ha

algum tempo (85).

Dessa forma torna-se de extrema relevancia o conhecimento do que vem
ocorrendo com 0s pacientes tratados nos surtos e nos casos isolados para doenca
aguda, e acompanhar os casos crénicos bem como para melhorar o entendimento
sobre a doenca. Para isso novos estudos serdo necessarios para que se obtenham

resultados que possam atrair o investimento de laboratorios, bem como nas questdes
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relacionadas a gestao de um plano de entendimento sobre a dindmica da doenga na

regiao.
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5 CONCLUSAO

Foram visitadas 1.088 residéncias e incluidos 1.845 moradores sendo a maioria
natural do estado do Amazonas, do sexo masculino; 15% vivendo sozinhos, faixa
etaria idade produtiva ou seja entre 41-60 anos; agricultores. Grande parte da

populacao ndo tem conhecimento dobre a DC e sua dindmica de transmissao

Entre os fatores que vulnerabilizam a populacdo estudada esta o fato de que
como a doenca ndo é conhecida na regido, grande parte dos moradores exercem
atividades que os insere ou expoem ao ciclo do parasito; nunca tinham ouvido falar
sobre a DC; nao ter conhecimento sobre o barbeiro e ndo reconhecer os barbeiros;
terem visto o barbeirodentro de suas residéncias; entrar e desenvolver atividades na
mata; cacar e consumir carne de caca e consumir sucos de frutos de palmeira; 22%

dos participantes reativos que nao realizaram o seguimento clinico.

Dos 1.845 participantes 45 foram reativos em pelo menos dois testes
sorologicos; Registrou-se divergencias entre os Kits do ELISA utilizados; Estimou-se

uma prevalencia de 2,4 pessoas chagasicas.

Foram considerados fatores de risco que aumentaram as chances de
aguisiologicos; Registrou-seT. cruzi : exercer atividades como agricultor e extrativista,
ter eletricidade na residos; Regier encontrado triatom entre os Kits do ELISA

utilizados; Estimou-se uma prevalencia de 2,4 pessoas chagasicas;

Foram considerados fatores de risco que aumentaram as chances de aquisicao
da infec¢cdo pelo T. cruzi : exercer atividades como agricultor e extrativista; ter
eletricidade na residéncia; ter encontrado triatomineos no domicilio; ter o habito de

entrar na mata e ter realizado transfusao de sangue.
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ANEXO

Anexo 1 - Termo de Consetimento Livre Esclarecido

&, FMT-AM
w Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas

DIRETORIA DE ENSINO, PESQUISA E CONTROLE DE ENDEMIAS COORDENADORIA DE PESQUISA -
GERENCIA DE ENTOMOLOGIA
TCIA DE EEstudo eco-epidemiolégico da infecido chaga chaga infecideméncia, vetores, reservatdrios e caracterizaervatSQUISA
E COTrypanosoma cruzi em areas periurbana e rural de Manaus”
Investigador: MARIA DAS GRAGCnvestigador: MA
Instituicdo: FUNDAadO DE MEDICINATROPICAL DO AMAZONAS
N.° de protocolo:
Patrocinador:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
O abaixo assinado ou sob responsabilidade do seu parente prde do seu parente prade do u, nos casos necessol programme in

Brazil. era reduviidae). Inst Nac Pesqui da Amaz. 1971; as, Brasil. Cad Sauestar ciente apos ter lido ou ouvido o presente Termo
de Consentimento que lhe informa o seguinte:

l. Que esta participando de um estudo que tem por finalidade avaliar a ocorréncia da Doenga de Chagas no Amazonas;

Il Que a participacéo neste estudo é voluntaria, assim como a sua recusa nao havera qualquer tipo de retaliagdo ou perda
de beneficios a que o responsavel ou seu dependente tenham direito;

Il Que, havendo concordancia para a participagéo no estudo, se procedera as seguintes condutas:

1. Preenchimento da ficha individual e um questionario (constando de dados relativos a doenca);

2. poderédo ser coletados 10 ml de sangue da veia, com seringas descartaveis, para realizacédo de testes sorolégicos, e
exames de rotina para avaliar se sou portador ou tive contato com o transmissor dessa doenca. A retirada de sangue
implica em dor pela picada da agulha no momento da coleta;

3. Em havendo suspeita da doenlica em dor pela picada da agulha no momento da coleta;missor dessa doennecessarios,
sob a responsabilidade do investigador ou médico que assina este documento, declara estar ciente ap6Trypanosoma
cruzi; e Isolamento do parasito em meios de cultura;

I gue, participando do estudo, o paciente ou a familia ndo obterdo quaisquer beneficios adicionais além dos ja citados
(diagnéstico da infeccao e/ou doencga), que entretanto estarao contribuindo para o conhecimento da Doencga de Chagas
no Amazonas, podendo dessa forma beneficiar outras pessoas com esta doenca;

Il que o paciente tera direito a indeniza¢@o conforme previsto no item V.6 da Resolu¢do 196/99 da CONEP.

M. que o material retirado se destina apenas a pesquisa constante do protocolo, mas que concordo que o material que
porventura venha a sobrar, seja estocado e possa ser utilizado para outras pesquisas clinicas e imunoldgicas que
envolvam o diagnéstico acompanhamento de casos e isolamento de cepas de Doen¢a de Chagas no Amazonas;

V. que o projeto podera ser encerrado caso ocorram efeitos adversos além dos esperados e que possam prejudicar o
sujeito da pesquisa;
V. gue a participacéo neste estudo sera confidencial e os registros ou resultados dos testes relacionados ao estudo serdo

mostrados apenas aos participantes e aos representantes da FMTAM, bem como a autoridades normativas estaduais
ou nacionais, com o objetivo de garantir informag6es de pesquisas clinicas ou para fins normativos.

VI. A identidade dos participantes permanecera sempre em confiabilidade. O patrocinador assegura que isso acontecera
de acordo com as normas legais reguladoras de prote¢do nacionais ou internacionais;
VII. gue o participante e seus familiares tém direitos aos esclarecimentos que julgarem necessarios a qualquer periodo do

desenvolvimento deste estudo e sera notificado sobre qualquer nova informagéo relacionada. A Dra. Maria das Gracas
Vale Barbosa e ou ao Dr. Jorge Augusto de Oliveira Guerra, cujo numero de telefone é 2127-3525 ter& disponibilidade
para atender e esclarecer possiveis duvidas dos participantes;

VIIL. que o participante tem o direito de se retirar deste estudo a qualquer momento, sem qualquer retaliacdo, e também o
direito de manter em seu poder copia assinada deste documento;
IX. que, por estar devidamente esclarecido sobre o contetido deste termo, livremente expressa seu consentimento e/ou do

seu responsavel para inclusdo como participante nesta pesquisa.

Nome do paciente. Idade sexo

Assinatura do paciente ou responsavel

Impressdo dactiloscdpica |

(p/ analfabeto

Nome do pesquisador: MARIA DAS GRACAS VALE BARBOSA
AsSinatura do PESQUISAAON........cc.uiiiiieiieie ettt ettt
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Anexo 2 - Ficha de Investigacd e Acompanhamento Clinico de Pacientes

Projeto: Estudo eco-epidemioldgico da infecgdo chagéasica: soroprevaléncia, vetores, reservatérios e caracterizacdo de cepas
de Trypanosoma cruzi em area periurbana e rural de Manaus

Ficha de Investigagdo Epidemiol6gica e Acompanhamento Clinico de Pacientes
IDENTIFICACAO

Agravo: Doenca de Chagas Data dos primeiros sintomas:___ /[
Nome do paciente:

Data de Nascimento: Idade: Sexo:

Idade: Sexo: Mogena ( )Negro ( )Branco ( )Amarelo ( )Pardo
Escolaridade (em anos de estudo concluidos):

Alfabetizado 1 a 4,5a 8, 9 a 11, superior C |

Estado civil:

Residéncia: Ramal: Ramal:

Telefone: celular: contato:

Procedéncia: Naturalidade:

Profisséo: Ocupacéo: Lazer:

ANTECEDENTES EPIDEMIOL: cont

Data da investigacéo:

Toma algum remédio controlado? () sim () nio Qual?

Moradia ( )alvenaria ( ) pau-a-pique ( )palafita ou madeira

Quantas pessoas moram nessa casa? Paredes completas?

Quantidade de cbuantida ( ) sim () ndo

Agua encanada? ( ) sim () ndo

Tratamento da &gua e esgoto? ( ) sim () nso

Qual a origem da agua utilizada pela familia? () rio ou igarapéia? () o ou cisterna () cacimba ( ) cisterna
Casa paredes completas?

Como voce trata a agua para o seu consumo? ( ) Coa ( ) filtra ( ) ferve ( ) usa hipoclorito
Possui energia elétrica nessa casa? () sim ( ) n)o

Foi realizada a borrifagdo sim ( ) n) faltimos 12 meses? ( ) sim ()n)o  quando?
Deslocamento (viagens para areas infestadas com triatomineos nos ultimos 90 dias): Presenctimos 90 dias):
Reconhece o barbeiro? ( )Sim ( )Nao

Presenea/Contato de mucura (Didelphis marsupialis) (Ultimos 30 dias):

Consumo de carne de caga (queixada, anta, veado, paca, tatu, cotia) nos dltimos 30 dias:
Consumo de suco de frutos de palmeira nos dltimos 30 dias:

Data do consumo de agai

Histéria de Uso de Sangue ou Hemoderivados

Animais domésticos na sua casa? () sim () Nao

Jé& ouviu falar do barbeiro ou piolho de piagaba? ( ) sim ( ) ndo

J& ouviu falar sobre Doenca de Chagas? ( ) sim ( ) N&do

Jéa teve alguma instrucéo sobre a DC () sim () Nao

Ha histéria familiar para Doenga de Chagas? ( ) sim ( ) nno

Teve Leishmaniose () sim ( ) Nao quando

EXAMES LABORATORIAIS

Parasitologicos:

Hemoscopia: ( )Positiva ( )Negativa
Xenodiagndstico:Realizado ( ) Sim () Nao
Hemocultura: Realizado ( )

Coleta de sangue em papel de filtro: ( )Realizado ( )N
Imunol de sangueHemaglutinag&o Indireta: ( )Positivo ( )Negativo
Imunofluorescéncia: ( )Positivo ( )Negativo

ELISA: ( )Positivo ( )Negativo

ECG: ( )Normal ( )Com alteraates

Bloqueio AV de 1°loqueio AV

Alteracdes primarias de T ()

Prologamento de Q-T ( )



Alteracdes de ST-T ()

Baixa voltagem de QRS ( )
Alteracdes de P ()

Extrass ( )es ventriculares ( )

Ritmo juncional ( )

Bloqueio completo de ramo direito ( )
Outras:

Radiografia do téadiografia do t

Radiografia do esbadiografia do es

Radiografia do c6adiografia do cs

Hemograma:

ECC:

57



Anexo 3 -Parecer de Aprovacao do CEP

Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas s
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos [ J
Av. Pedro Teixeira, 25 - Dom Pedro T\ Y\
Cep: 69040-000 1 } ]
Manaus ~ Amazonas - Brasil

COMTE DEETCA BIPEOUEA

EPM SERES HUMANDS

APROVACAO N° 1986

Registro CEP N°3305-09

CAAE - 0022.0.114.000-09 Processo N°3305/2009-FMT-AM

Projeto de Pesquisa: Estudo eco-epidemiolégico da infecgdo chagastica:
Soroprevaléncia, vetores, reservatorios e caracterizagdo de cepas de Trypanosoma
cruzi em areas periurbana e rural de Manaus.

Pesquisador responsavel: Maria das Gragas Vale Barbosa
Instituicdo Sediadora: Fundagdo de Medicina Tropical do Amazonas
Instituicdo Vinculada: N&o se aplica.

Area Tematica Especial: N3o se aplica.

Patrocinador: PPSUS.

Registro para armaz. de mat. Biolégico humano: N&o se aplica

Ao se proceder a andlise relativo do Projeto em questdio, o Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da Fundagao de Medicina Tropical do Amazonas
(FMT-AM), em sessdo ordindria do dia 08 de marco de 2010 e de acordo com as
atribuicées definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela aprovagdo do

projeto de pesquisa proposto, bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Situacao do Protocolo: APROVADO

Manaus, 08 de margo de 2010.

mp Ferreira

L‘::m m»naro;;cien Eu::ﬂcr‘ Pesquisa 'I f//
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! ""H
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Obs: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP, os relatdrios parciais e finais sobre a pesquisa
(Resolugéo do Conselho Nacional de Salde n°196, de 10.10.1996, inciso IX. 2 letra “c”) conforme o
Formuldrio de acompanhamento dos Projetos aprovados no CEP, disponivel em nossa home Page.




