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Resumo

No Brasil, uma vez controlada a transmissao pelas vias vetorial e transfusional, a via vertical adquiriu maior importancia na transmissao
da doenca de Chagas (DC). A alta possibilidade de cura da doenga de Chagas congénita (DCC) faz com que seu diagndstico seja imperativo.
Visando definir o risco de transmissdo vertical e mapear dreas de risco, realizou-se inquérito soroldgico em 63.673 neonatos do Programa
de Triagem Neonatal de Minas Gerais. A prevaléncia de DC em puérperas foi 0,5% (IC,,, 0,37-0,54) e, as prevaléncias mais elevadas foram
observadas na regido norte do estado, variando de 2,3% a 23%. O risco de transmissao vertical foi 0,2% (IC%% 0,00-0,55) e a incidéncia
de DCC foi 1,6 em cem mil nascidos vivos (IC%% 0,00-5,00). A sorologia demonstrou ser eficiente ferramenta para o diagndstico da DCC, e
propde-se que deva ser incluida no Programa de Triagem Neonatal nas dreas consideradas endémicas. No estudo, a IgG materna persistiu
positiva, em 17 criancas, entre seis e nove meses de idade. Portanto, filhos assintomaticos de maes chagdsicas devem ser submetidos 2
sorologia apds seis meses e, se positiva, deve ser repetida a0s nove meses, antes de intervencio terapéutica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Trypanosoma cruzi; infecgdo congénita; epidemiologia; Minas Gerais.

Summary

In Brazil, once vectoral and transfusional transmissions are under control, congenital transmission of Chagas disease has become
the main form. Treatment of congenital infection is often successful, so early detection becomes a relevant issue of public health. To
determine the risk of congenital Chagas disease (CCD), were studied 63. 673 newborns enrolled at Neonatal Screening Program, at
Minas Gerais, Brazil. The prevalence of Chagas disease in pregnant women was 0.5%(IC,, 0,37-0,54), varying from 2,3 to 23%, with
higher rates found in the northern state region. Transmission risk was estimated at 0.2%(IC,, 0,00-0,55) leading io an incidence
rate of 1.6 per 100,000 live births (IC,,, 0,00-5,00) Serology survey was shown to be an efficient diagnostic tool, it should be included
at neonatal screening programs in endemic areas. Asymptomatic children from infected mothers should be tested at six months of
age, and if positive, serology should be repeated at nine months of age, before initiating therapeutic interventions.
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I Triagem neonatal para infec¢do chagdsica em Minas Gerais

Introducao

A doenca de Chagas é uma parasitose causada pelo
Trypanosoma cruzi que atinge 13 milhdes de individu-
os nas Américas Central e do Sul.! No Brasil, o niimero
de infectados situa-se em torno de trés milhdes, dos
quais aproximadamente 600 mil residem em Minas
Gerais.? Em 2001, o Estado de Minas Gerais recebeu
o certificado da Organizacdo Pan-Americana da Satide
(OPAS) da Organizagio Mundial da Satide (OMS) de
eliminacdo do Triatoma infestans, vetor do parasito
que, por ser domiciliado, foi o principal responsi-
vel pela expansdo da endemia.? Com o controle do
principal vetor e da transmissdo transfusional, outros
mecanismos de transmissdo da doenca de Chagas sio
colocados em evidéncia e, no momento, a via vertical
(mie-filho), no Brasil, passou a ser considerada uma
das principais formas de transmissio da infec¢io
chagdsica. A prevaléncia da infec¢do por T cruzi em
gestantes, principal fator de risco para a infeccio
congeénita, varia de 5 a 40% dependendo da drea geo-
grifica.’ No Brasil, oscila entre 0,3 e 33% e, em Minas
Gerais, em 1997, a andlise de 18.443 amostras de san-
gue do Programa Estadual de Triagem Neonatal (PETN)
determinou o indice de 1% (175) de puérperas com
doenca de Chagas. Dentre as 175 mdes chagisicas,
foi confirmada a infec¢io congénita em trés criancas,
estimando o risco de transmissdo em 1,7%. A principal
via da transmissao vertical é a transplacentdria e pode
ocorrer em qualquer fase da doenca materna: aguda
ou cronica, em qualquer época da gestacdo, sendo
mais provavel no dltimo trimestre, podendo ocorrer
também no canal do parto, pelo contato das mucosas
do feto com o sangue da me infectada.*

Os fatores relacionados com a transmissdo congé-
nita da doenga de Chagas ainda séio pouco conhecidos,
mas sabe-se que a mae pode transmitir o parasito em
uma gestacdo e ndo transmitir na gestagdo seguinte.> O
grau de parasitemia e as caracteristicas da populaco
do parasito nas mies infectadas, fatores placenti-
rios, obstétricos, imunitdrios e de nutricio materna
podem estar relacionados com esse mecanismo de
transmissdo. **

Na gravidez ocorre depressio transitoria da imuni-
dade mediada por células, importante na preservacio
do feto, que pode favorecer a infecgio materna. Estudo
realizado na Bolivia’ encontrou maior freqiiéncia de
hemoculturas positivas em mdes que transmitiram

0 parasito para o feto, além de menor producio de
interferon y (IFN-y), com associagdo significativa com
a baixa idade materna (p=0,0043) e menor nimero
de gestacGes anteriores (p=0,027).2

Ainfec¢do materna pelo 7. cruzi pode afetar o cres-
cimento e a maturidade dos fetos infectados, predis-
pondo ao abortamento, prematuridade, crescimento
intra-uterino restrito (CIUR) e malformagdes fetais.>®
N2o h4 um perfil clinico tnico da doenca de Chagas
congénita, que varia desde auséncia de sintomas em
50 2 90% dos casos até quadros graves,*® reforcando
a necessidade do diagnéstico laboratorial 356210

A transmissdo congénita deve ser considerada

A infec¢do materna pelo T. cruzi pode
afetar o crescimento e a maturidade
dos fetos infectados, predispondo

ao abortamento, prematuridade,
crescimento intra-uterino restrito
(CIUR) e malformacaes fetais.

em criancas nascidas de mde com sorologia positiva
para I cruzi, que apresentam exame parasitologico
positivo ou naquelas com sorologia positiva apis 6-8
meses, excluidos outros mecanismos de transmissao.
0 tratamento especifico é considerado obrigatério em
todos os casos de infec¢io congénita, pela alta eficicia
e seguranca.'' Como o tratamento das gestantes infec-
tadas nao é recomendado, em virtude da toxicidade
da droga disponivel, a estratégia para controle da
doenca de Chagas congénita se ap6ia no diagndstico
precoce das criancas infectadas e no controle siste-
mdtico e eficiente das vias de transmissao da infecco
(principalmente vetorial e transfusional) em dreas
endémicas, com o objetivo de reduzir a prevaléncia
das mulheres infectadas.*'* A crianca é suspeita de
ter infeccio se a mée tem diagnéstico confirmado na
gestacdo ou se o recém-nascido apresenta resultado
positivo para IgG anti-7.cruzi em sangue periférico
(triagem neonatal). Sabe-se que o transporte de IgG
da m3e para o filho, através da placenta, se inicia em
torno da 17* semana de gestacdo e, em torno da 33*
semana, os niveis de IgG da mie e do feto tém niveis
equivalentes.” Em 2005, o Consenso Brasileiro em
doenca de Chagas' recomendou que a identificagio
da transmissao vertical de doenca de Chagas em Satide
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Publica deveria ser realizada pelo PETN, levando em
consideracio a existéncia de estrutura laboratorial,
com ambulatério multidisciplinar especializado, rede
assistencial complementar e sistema de informacio
automatizado em todos os estados. Minas Gerais conta
com eficiente programa de triagem neonatal, executa-
do pelo Niicleo Acdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico
(Nupad) da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (FM/UFMG) e, nesse sentido,
foi proposto o presente estudo, que visa estimar o
risco de transmissdo vertical da infeccio pelo T cruzi,
por meio da realizacio de sorologia para doenca de
Chagas nas amostras de sangue de neonatos colhidas
no programa de triagem neonatal, além de mapear as
dreas de risco no Estado.

Metodologia

Desenho do estudo

0 inquérito, iniciado em agosto de 2005, foi de-
senvolvido em duas etapas. A primeira, para definir
a prevaléncia da infeccdo chagdsica em puérperas
no Estado de Minas Gerais, foi realizada em todos os
853 Municipios. Em cada Municipio foram colhidas
amostras de sangue consecutivas equivalentes a0 maior
niimero entre 2 média mensal de nascimentos obser-
vada pelo Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos
(Sinasc) em 2004 e a média mensal de nascimentos
observada pelo Nupad no mesmo ano, acrescidos de
5% e arredondado para cima. Assim que o nimero
minimo era atingido, a triagem no Municipio era
interrompida. Apesar de ndo ter havido diferencga
significativa no nimero total de nascidos vivos em
Minas Gerais nos periodos de 2004 e 2005, nio pode
ser descartada a possibilidade de algumas criancas
nascidas em determinado Municipio durante o perio-
do da pesquisa nio terem sido submetidas 2 triagem.
Foram, entdo, calculados os intervalos com 95% de
confianca para os coeficientes encontrados.

A segunda etapa foi desenhada de forma a favo-
recer a deteccdo de casos de infec¢io congénita na
crianca nascida de mae com sorologia positiva em,
pelo menos, dois testes com principios diferentes,"
que apresentassem exames parasitologicos positivos a
partir do nascimento ou exames sorolGgicos positivos
apos o sexto més de vida em dois métodos diferentes,
excluidas outras formas de transmissio da doenca.
Nesta etapa, a triagem foi expandida nos Municipios
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de endemicidade mais elevada do Estado, baseando-se
nos dados de prevaléncia de puérperas com doenga
de Chagas obtidos na primeira fase desse trabalho e
também nos dados obtidos em estudo piloto realizado
no ano de 1997.2 Foram selecionadas as microrregioes
com proporciao de amostras alteradas pelo ELISA em
papel filtro maior ou igual a 2,0%, além dos Munici-
pios de Bambui, Formiga, Curvelo e Carbonita, pela
importancia geogrifica e histérica relacionada 2
doenca de Chagas.

Para defini¢io de infeccio chagdsica foi utilizado o
critério da OMS que exige a positividade em pelo me-
nos dois testes sorologicos de técnicas diferentes."

Triagem soroldgica dos
neonatos para doenca de Chagas

Triagem soroldgica em amostras

de sangue capilar seco em papel filtro

Inicialmente, foram utilizadas amostras de sangue
capilar de criangas entre 0 5° e 0 7° dias de vida. Tais
amostras em papel filtro foram enviadas rotineiramente
a0 laboratério do Nupad, pelo PETN. No momento
da coleta, foram anotados o cédigo do centro de
satide, iniciais, registro da mae e data de coleta. De
cada recém-nascido foi colhida amostra de 1ml de
sangue, suficiente para preencher cinco circulos de
aproximadamente 1,0cm de didmetro no papel filtro.
ApOs secagem 2 temperatura ambiente, foram acon-
dicionadas em sacos plésticos bem vedados, contendo
silica, colocadas em geladeira (4°C) e encaminhadas
a0 laboratério do Nupad. A partir da amostra contida
no tltimo circulo do papel foi realizado teste ELISA
IgG (CHAGATEK ELISA® - Biomérieux) anti-1. cruzi
(Figura 1). As amostras com titulos superiores a
0,6 foram consideradas positivas, e entre 0,4 e 0,6
indeterminadas. Todas as amostras reativas ou in-
determinadas, além de 20% das amostras negativas
alocadas aleatoriamente, foram submetidas 2 reagdo
de Imunofluorescéncia Indireta-IFI (IFI - Doenga
de Chagas Bio-Manguinhos) como segundo teste no
Laboratorio de Referéncia do Estado na Fundacio
Ezequiel Dias (Funed). Os exames foram executados
de modo independente pelos dois laboratérios. No
caso de resultados discordantes entre as reacdes de
ELISA e IF, foi realizada a reaciio de Hemaglutinagdo
indireta-HAI (HEMACRUZI® - Biomérieux) como
terceiro teste.
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Coleta da Amostra

TRIAGEM
NEONATAL | cogigo; ./

Unidade de Saulde:

Nome:
(Completo sem abreviatura)
Enderego:
Cidade:
Bairro: Tel:
Data Nasc: /__/__ Datada Coleta: [

Secretaria de Estado de Satde de Minas Gerais - SUS
Faculdade de Medicina da UFMG
Nucleo de Pesquisas em Apoio Diagnéstico - NUPAD

OW4N/AvdNN

Nome:

— Codi_____
S.&8S.903 LOT.: Cl0612-1/R.: 10539984

Ass.:

Concordo com a realizagao do Teste para Doenca de Chagas Congénita.

LANCETA INDICADA

1- Aquecer o pé com bolsas de dgua quente por 5 minutos
conforme técnica do MANUAL.

2- Faga anti-sepsia com alcool a 70%.

3- Evite agulhas.

4- Penetre firmemente toda a ponta da lanceta e faga uma
pequena rotagao para a direita e esquerda.

5- Deixe formar uma grande gota

6-
7-
8-

9-
10 - Enviar o mais rapido possivel ao laboratério.

Preencha os cinco circulos colocando no méximo duas gotas.
superpostas em cada circulo.

O sangue deve penetrar toda a espessura do papel a ser
visualizado no verso.

Havendo pouco sangue, puncione o outro lado do mesmo pé.
Secar em temperatura ambiente por 3 horas.

LEIA O MANUAL

Figura1 - Procedimentos da colheita de sangue

Confirmacao soroldgica

com testes de sorologia convencional

em sangue venoso

Para confirmacio dos resultados indeterminados
ou positivos das amostras colhidas em papel filtro,
uma segunda amostra de sangue venoso foi colhida
até trés meses apds o nascimento. Para cada bindmio
mie e filho, foram colhidos cerca de 6ml de sangue
no centro de saide do Municipio de residéncia.
0 soro centrifugado foi devidamente identificado,
em tubo soro gel, acondicionado em saco pldstico
bem vedado e colocado em geladeira (4°C) até seu
encaminhamento, em caixa de isopor, bem vedada,
contendo gelo, ao laboratério da Funed, no prazo
maximo de sete dias. Nesta segunda amostra foram
realizados testes titulados de sorologia convencional:
ELISA (ELISA - Doenca de Chagas Bio-Manguinhos),
IFI (IFI - Doenca de Chagas Bio-Manguinhos) e HAI
(HEMACRUZI® - Biomérieux).

Os testes selecionados mostram boa sensibilidade
e especificidade. Estudo anterior estimara a concor-
dancia entre os resultados dos testes de ELISA, IFI e
HAI em papel filtro e demonstrou acuidade de 98,3% e
indice Kappa de 0,77.2 A razdo entre as sensibilidades

246

dos testes ELISA e IFI foi de 0,92 - 1C ,, (0,74; 1.13).
Os resultados mostraram que o teste ELISA em sangue
seco pode ser utilizado com a mesma seguranca do
teste IFL.'°

Teste imunoenzimatico por

Western-blot para deteccio de

anticorpos anti-SAPA

0 teste imunoenzimdtico por Western-blot uti-
lizando TESA (antigenos excretados-secretados de
tripomastigotas) de 7. cruzi da cepa Y (TESA-blot)"
foi realizado nas primeiras 84 amostras encaminha-
das. Reacdes positivas seriam aquelas com presenga
de bandas na regido de massa molecular de 120-200
kDa, e reacdes negativas aquelas com auséncia de
tais bandas. Devido 2 complexidade do método e a
negatividade de todos os testes realizados, optou-se
por interromper a realizacdo do exame.

Exames parasitolégicos
Reacio em Cadeia da Polimerase (PCR)

Esta técnica foi realizada nas criangas que tiveram
resultado positivo ou indeterminado em papel filtro e
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que colheram amostra para confirmacio soroldgica.
Foram transferidos 2ml de sangue para tubos plasticos
de 15ml, estéreis, contendo igual volume de Guanidina-
HCl 6M/EDTA 0,2 M pH 8,08 e enviadas ao Laborat6-
rio de Biologia do Trypanosoma cruzi e doenca de
Chagas do Departamento de Parasitologia, ICB/UFMG.
A extracdo do DNA foi realizada conforme descrita,"
em cada amostra de 2ml de sangue preservada em
guanidina-EDTA, fervida em banho-maria durante 15
minutos, com o objetivo de promover a linearizagio
dos minicirculos concatenados na rede de KDNA,*
permitindo uma distribuicio homogénea das seqiién-
cias alvo presentes na amostra. Nas reagdes da PCR,
as seqiiéncias da regido constante dos minicirculos
da rede de kDNA do 7' cruzi constituiram o alvo da
reacdo, amplificando um fragmento de 330pb com os
iniciadores 121 e 122.%' O programa de amplificacdo
constou de uma desnaturagdo inicial 2 95°C (5min)
e de 35 ciclos com desnaturagio a 95°C (1min),
anelamento 2 65°C (1min) e extensdo a 72°C (1min)
seguida de extensdo final de 10 minutos em um ter-
mociclador MJ Research PTC-100." Os produtos da
reacdo foram visualizados em géis de poliacrilamida
a 6% corados pela prata.*

Hemocultura

Esta técnica foi realizada de acordo com Chiari
e colaboradores® no sangue de mdes e filhos que
compareceram para exames clinicos e avaliagio
pré e pos-terapéutica especifica a partir de maio de
20006.

Conduta apés resultado sorolégico

Os resultados soroldgicos positivos foram entregues
pessoalmente pelo responsdvel pelo convénio do PETN
em cada Municipio, e os resultados negativos foram en-
caminhados via correio. As criangas que apresentaram
sorologia reativa em pelo menos dois testes diferentes
foram examinadas pelo médico de referéncia do
Municipio, juntamente com suas maes. Aquelas com
quadro clinico sugestivo foram encaminhadas para
avaliagio no Ambulatério de Infectologia do Hospital
das Clinicas da UFMG e Secreetaria Municipal de Satide
e Belo Horizonte-MG (Centro de Treinamento e Refe-
réncia em Doengas Infecciosas e Parasitirias Orestes
Diniz). As criancas com um ou dois testes positivos
usando tecnologias diferentes que se mostraram as-
sintomdticas e, com exames parasitologicos negativos,
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foram submetidas a nova colheita de sangue em papel
filtro entre seis a oito meses apds o nascimento e com
sorologia reativa. Para a andlise estatistica foi utilizado
0 programa Access para entrada dos dados e, para a
andlise descritiva, o soffware EPI-INFO.

Consideracoes éticas

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (COEP) da UFMG, ETIC 260/03. Foi solicitado
o Consentimento Livre e Informado para a participagio
na pesquisa, conforme Resolugio 196/96. Durante a
colheita do sangue para o PETN, foi solicitado 2 mée ou
responsavel que assinasse a concordancia para realizar
o exame para o diagndstico da infeccio chagdsica
impressa no envelope proprio, onde era armazenada
a amostra individual para ser enviada ao laboratério
do Nupad. Todas as mies das criangas receberam
folha impressa contendo os resultados dos exames
realizados, recomendacoes e aten¢ao médica. Foram
afixados cartazes em todos os postos de colheita do
“Teste do Pezinho” e distribuidos folhetos informativos
sobre a importincia da pesquisa e seus objetivos. Todas
as instituicOes participantes assinaram o Termo de
Compromisso com a execucao da pesquisa.

Resultados

Triagem sorolégica dos neonatos

0 inquérito compreendeu a andlise de 63.673
amostras colhidas durante 15 meses, no periodo de
agosto de 2005 a outubro de 2006 em toda a drea de
abrangéncia do PETN-MG.

Etapa 1 — Inquérito epidemioldgico para

definicdo da prevaléncia da infeccao

chagdsica em puérperas do

Estado de Minas Gerais

Na primeira fase, realizada durante trés meses,
de agosto a outubro de 2005, foram triadas 24.969
criancas. Nesta etapa, a sorologia realizada pela téc-
nica de ELISA resultou em 246 resultados positivos
(1%), 36 indeterminados (0,1%) e 24.687 negativos
(98,9%). Foram encaminhadas para a Funed, 5.260
amostras, que revelaram 126 reagdes positivas, 13
indeterminadas e 5.121 negativas pelo método de IFL
Destas, 5.236 amostras foram submetidas também 2
técnica de HAI com 77 permanecendo positivas, uma
indeterminada e 5.158 negativas.
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Na primeira fase, foram confirmados 113 (0,45%)
€asos positivos, 204 (0,82%) permaneceram indeter-
minados, 24.585 (98,7%) mantiveram-se negativos e
67 (0,27%) amostras foram inadequadas para o exa-
me. A prevaléncia da doenca de Chagas em puérperas
no estado de Minas Gerais foi entao estimada em 0,5%
(IC,, 0,37-0,54).

Etapa 2 — Inquérito epidemioldgico

nos Municipios endémicos

Nas 38.704 amostras provenientes dos Municipios
endémicos, foram encontradas 584 reaces de ELISA
positivas (1,5%), 29 indeterminadas (0,1%) e 38.091
negativas (98,4%). Para a Funed foram enviadas 8.400
amostras que revelaram, pela técnica de IFI, 365 re-
acgdes positivas, 14 indeterminadas e 8.021 negativas.
Dos exames submetidos 2 técnica de HAI no total de
6.969, 314 foram positivos, seis indeterminados e
6.649 negativos. No total de amostras analisadas, 374
foram positivas (0,97%), 269 (0,69%) indetermina-
das, 38.006 (98,3%) negativas e 55 amostras (0,14%)
foram consideradas inadequadas para exame. A pre-
valéncia entre Municipios considerados endémicos foi
estimada em 1,0%, alcancando coeficientes elevados
de até 23% em Fruta de Leite, na regidio norte do Es-
tado, onde foram verificadas as maiores prevaléncias,
de 2,3% (Figura 2).

Considerando as duas primeiras fases do projeto
(agosto de 2005 a outubro de 2006), identificaram-se
960 criangas com, pelo menos, uma amostra reativa no
papel filtro. Dessas, foram obtidas aliquotas de soro em
875 (91,1%) maes e 863 (90%) criangas (Figura 3).
Entre as mies, 532 (61 %) amostras foram positivas
em duas técnicas diferentes.

Em todos os casos com amostras positivas fez-se
o contato telefonico com a Unidade de Satide, en-
fatizando o encaminhamento para avaliacdo clinica.
Além disso, era enviado fax da comunicacio para o
responsdvel pela Triagem Neonatal daquela Unidade
de Saide, que deveria providenciar o contato com
a mie para informé-la do resultado. Cerca de 70%
dos Municipios enviaram os relatorios referentes a0
atendimento clinico das criangas/maes com a infec¢io
chagdsica. Ap6s a avaliagio médica inicial das criangas
em seus Municipios, 17 delas foram encaminhadas e
atendidas no Hospital das Clinicas, juntamente com
suas mdes. As criancas apresentaram-se assintomd-
ticas. Apesar da solicitagdo de sorologia dos irmaos
dos casos suspeitos, totalizando 42 pedidos, apenas
quatro amostras foram encaminhadas para a Funed,
todas com resultados negativos.

Para pesquisa de anticorpos anti-SAPA, foram
analisadas 84 amostras com 42 pares mies-RNs que
apresentavam sorologia positiva apés seis meses de

Gréo Mogol 7,8%)

NOROESTE (0,6%)
Sao Joao do Pacui (10,7%)
CENTRO (0,2%)

TRIANGULO DO NORTE (0,3%)

Unido de Minas (11,1%

Sao Francisco de Sales (12,5%)

TRIANGULO DO SUL (0,4%)
Claraval (11,1%)

Sao Francisco de Paula (9,1%);

SUL(0,1%)

NORTE DE MINAS (2,3%)

OESTE(0,2%)

Gameleiras (9,5%)

Pai Pedro (8,8%)
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Padre Carvalho (14,8%)
Josendpolis (13,1%)
NORDESTE (0,8%)
Jenipapo de Minas (7,5%)

JEQUITINHONHA (1,8%)
Monjolos (12,5%)

Alvorada de Minas (9,1%)
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Figura2 - Prevaléncia da doenca de Chagas em puérperas por Macrorregiao e Municipios no Estado de

Minas Gerais. Brasil, 2006
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. Triagem neonatal (PETN-MG)
12 amostra: . . . .
a —_ -
Papelfiltro 12fase (3 meses) — todos os municipios de Minas Gerais — 24.969 criangas
22 fase (12 meses) — municipios endémicos — 38.704 criancas
ELISA (NUPAD) — 63.673 criancas
v v v
Positivo Indeterminado Negativo
830 criancas (1,3%) 65 criangas (0,1%) 62.778 criancas
| |<— 20% dos negativos
13.660
\4
FUNED
IFl=13.660 |~ S| HAI=12.205
A \ Y
Positivos Indeterminados Negativos
487 473 62.591
[ I
Y
960 criancas
22 amostra: Soro Maes Criangas
2°/3° més de vida da crianca 875(91,1%) 863 (90%)

Y

532 positivas em duas

técnicas diferentes

32amostra: papel filtro
Apos 6° més de vida

Y

17 criangas foram avaliadas em Belo Horizonte

v

1 crianga positiva

Figura3 - Triagem neonatal para infeccdo chagdsica no Estado de Minas Gerais. Brasil, 2005 a 2007
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idade. Nessa populacdo, nenhuma crianga mostrou
perfil de reatividade. Todas as criangas apresentaram
perfis semelhantes aos perfis maternos.

No final do inquérito, identificaram-se duas criancas
que preenchiam os critérios de caso. Entretanto, o
diagnéstico foi confirmado em somente uma. Para a
segunda crianca, apesar da PCR positiva, os resultados
soroldgicos foram, repetidamente, negativos. As crian-
cas foram submetidas a avaliaco clinica, fundoscopia,
radiografias de cranio e torax, eletrocardiograma e
ecocardiograma, que ndo mostraram alteracoes.

0 risco de transmissao vertical da infeccdo chagd-
sica foi de 0,2%, representado pelo encontro de uma
crianca infectada no total de 532 maes positivas, (IC%%
0,00-0,56) e a incidéncia de infec¢io chagdsica congé-
nita foi de 1,6 em 100 mil nascidos vivos, ou seja uma
crianga infectada em 63.673 criangas examinadas, com
intervalo de confianca a 95% variando de 0,00 a 5,0
(Figura 3). Ap6s o término do tratamento especifico,
foram programadas reavaliacdes de seis em seis meses
com exame clinico, hemocultura, PCR e sorologia para
controle de cura, até os trés anos de idade.

A PCR foi negativa para a maioria das criancas,
todavia 40 amostras de sangue dos recém-nascidos
amplificaram o fragmento de 330pb do DNA do
cinetoplasto do 7 cruzi e estas ndo puderam ser
confirmadas pela hibridizacio, devido a problemas
técnicos para a obtencdo da sonda (marcada com
fosfatase alcalina) que estava sendo usada e foi
descontinuada sua marcacio por diferentes labora-
torios. Em 17 pares maes/filhos foram colhidas novas
amostras de sangue para a realizacio da técnica de
hemocultura, e obteve-se uma positividade de 76,1%
para as maes e 6,0% para as criangas. Estas criancas
persistiram com IgG materna positiva entre os seis e
nove meses de idade, com negativacio da sorologia
posteriormente.

Avaliacao clinica das

maes com sorologia positiva

Verificou-se que 18,8% das mies com infecgio
chagdsica eram sintomdticas, e 10% necessitaram de
acompanhamento cardiolégico. Fato preocupante foi
o relato de dois 6bitos maternos, que ocorreram nos
Municipios de Icarai de Minas e Chapada do Norte.
Uma paciente faleceu aos 43 anos, durante internacao
devido 2 taquiarritmia, estando anteriormente ji em
uso de antiarritmico (amiodarona). O outro 6bito, de

uma mulher de 42 anos, foi domiciliar, por provavel
morte stbita. Possivelmente, os dois casos foram
decorrentes da doenca de Chagas.

Realizacao de cursos de Capacitacao

no Manejo Clinico do Paciente Chagasico

Durante o desenvolvimento do projeto, foram
realizados trés cursos de Capacitagio no Manejo
Clinico do Paciente Chagdsico para sensibilizacdo de
profissionais de satide para o problema da transmissao
vertical. Em junho de 2007, com o término do projeto
e andlise do mapeamento dos Municipios com casos de
infec¢fo chagdsica em mulheres adultas, e, constatada
a extensio da doenca, que ainda acomete a quase tota-
lidade dos Municipios do Estado, optou-se, entdo, pela
realizacdo de um Semindrio Eletronico de Atualizacio
no Manejo Clinico da Doenca de Chagas. O Semindrio
visou 2 apresentacio dos resultados do Inquérito So-
rolégico e a abordagem dos procedimentos clinicos
adequados para o diagndstico, acompanhamento e
tratamento da doenca, além de aspectos epidemio-
16gicos e do Programa de Controle da endemia no
Estado. Além da forma eletronica, o evento contou
com locais para a participacdo presencial em Belo
Horizonte, Montes Claros e Jaiba. Todos os gestores
municipais foram informados. Entre os Municipios
com casos positivos, 56% participaram do evento. A
principal razdo alegada para a ndo-participacio foi
falta de infra-estrutura tecnoldgica de acesso a internet
de alta velocidade.

Discussao

0 declinio do total de casos em adultos pode ser
atribuido a0 controle do vetor, que culminou em 2003
com a certificacdo pela OPAS de eliminacdo do Tria-
toma infestans no Estado. As campanhas sistemdticas
de controle do vetor, iniciadas no final da década de
1970, empregando modernos piretrdides de sintese
e atividades de vigilancia com a luta quimica culmi-
naram no controle do principal transmissor do 7.
cruzi.* Focos residuais permanecem, especialmente
em dreas pobres e mais isoladas, e a possibilidade de
domiciliacio de outras espécies significa que devem
ser mantidos os programas de controle de vetores e
a atencdo aos pacientes com doenca de Chagas. Os
atuais desafios do controle da doenca continuam em
agdes de prevencdo e assisténcia para as milhdes de
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pessoas infectadas, implantacio de politicas médico-
sociais que garantam acesso, cobertura, eqiiidade e
beneficios da Previdéncia social para aqueles com
incapacidade laboral.

Ainfeccio chagasica congénita pode ser considera-
da um agravo para o qual ndo se dispde de prevencio
primdria, nem de marcador de transmissdo ou de um
diagnostico imediato factivel e sensivel. O tratamento
especifico da gestante com doenca de Chagas ndo
estd indicado pela toxicidade da droga disponivel e
possivel efeito teratogénico sobre o concepto. Apesar
do declinio da doenca de Chagas em individuos mais
jovens, em decorréncia do bem sucedido Programa
Brasileiro de Controle Vetorial, enquanto existirem
grividas com a infecco, haverd o risco de transmisso
vertical da doenca.

Utilizou-se a identificacio de IgG anti-7.cruzi no san-
gue do recém-nascido como marcador indireto da in-
feccio materna. Essa opcio baseou-se nas observagoes
da correspondéncia entre os titulos de IgG materno e
fetal a partir da 33° semana de gestaco, embora alguns
fatores possam influenciar o transporte placentério de
IgG: anormalidades placentdrias, concentragdo de IgG
materna e a idade gestacional do feto." Considerando
que a imensa maioria das criangas nasce a termo e
que a fase cronica da infeccio chagdsica caracteriza-se
por titulos elevados de IgG especifica, avaliou-se como
minimas as possiveis perdas de mies infectadas e no
identificadas por essa metodologia.

0 mapeamento dos Municipios do Estado demons-
trou amplas oscilacoes nos coeficientes de prevaléncia
dainfec¢do chagdsica em mulheres adultas, em idade
reprodutiva, variando de 0,0 a 23,5%, com 14 Munici-
pios apresentando prevaléncias superiores a 7,5%. O
encontro de mées positivas reafirma a necessidade de
manter 4 vigilancia sobre a via de transmissao vertical,
para a detecgio precoce de criangas infectadas, quan-
do a eficicia da medicagfo especifica é proxima de
100%. O encaminhamento de criangas soropositivas
ao Servico de Infectologia ressalta a importincia de
vigilancia das gestantes positivas e atencdo médica
precoce a0 neonato exposto. A verificacio de dois
6bitos maternos, com grande probabilidade de terem
sido relacionados a doenga de Chagas, remete 2 ne-
cessidade de politicas de satide publica que garantam
a atencdo 2 saide dos individuos com a doenca. A
prevaléncia de 0,5%, apesar de ter sofrido redugdo em
relacdo ao inquérito semelhante conduzido em 1997,

Eliane Dias Gontijo e colaboradores

ainda mostra a existéncia de 532 mulheres, em idade
fértil, em risco de transmitir o parasito. O encontro
de 19% com sintomatologia e sinais sugestivos de
cardiopatia indica a necessidade de servigos de satide
preparados para prestar atencdo médica adequada.
0s dois 6bitos maternos, provavelmente relacionados
a doenca de Chagas reafirmam a necessidade de aten-
dimento pré-natal de qualidade. As mées procedentes
de regifio endémica ou com historia epidemioldgica
positiva devem ser acompanhadas desde o pré-natal,
com acesso ao0s procedimentos adequados as mani-
festacGes clinicas apresentadas. Gestantes portadoras
de cardiopatias devem ser inseridas em servicos de
pré-natal de alto risco para controle de possiveis
complicacdes cardiacas e a indicagdo de cesariana,
quando pertinente.

As taxas de transmissdo congénita, assim como a
mortalidade e 2 morbidade causadas pela infecc¢io no
recém-nascido sdo muito varidveis na literatura.>**
No presente estudo, estimou-se o risco de transmissao
vertical da infec¢o chagdsica em 0,2% e aincidéncia de
infeccio chagdsica congénita foi de 1,6 em 100 mil nas-
cidos vivos. Trabalhos com metodologias diversas em
paises do Cone Sul relatam valores que oscilam de 2,4%
na Argentina® e de 4,6% na Bolivia, sem diferencas em
relagdo ao nivel de endemicidade do local de residéncia
materna.”’” A quase totalidade dos neonatos com infec-
¢do congénita (90%) nascem a termo, assintomdticos,
permanecendo assim nos meses subseqiientes.'>*” A
tinica experiéncia discordante ocorre na Bolivia, onde
50% das criangas sdo sintomaticas.®

Apesar do declinio da doenga
de Chagas em individuos
mais jovens, em decorréncia
do bem sucedido Programa
Brasileiro de Controle Vetorial,
enquanto existirem grdvidas
com a infec¢do, haverd o

risco de transmissdo vertical
da doenca.

0 diagndstico da infeccio congénita deve ser rea-
lizado, preferencialmente, pela pesquisa do parasito,
por técnicas de exame direto, como, por exemplo,
o microhematdcrio, que apresenta facilidade de
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execucdo e necessita de pequeno volume de sangue.
Entretanto, operacionalmente este procedimento é
mais complicado, pois nem todos os laboratérios
contam com técnicos experientes na visualizacdo do
parasito 20 microscépio. Outro fator complicador é a
possibilidade de baixa parasitemia. Se o recém-nascido
infectar-se durante o parto, o exame parasitologico
pode resultar em um falso-negativo* pela falta de tem-
po suficiente para a multiplicacdo do parasito. Exames
mais complexos, como a PCR, estdo disponiveis apenas
em centros de pesquisa.?® Outros métodos, como a in-
vestigacdo de IgM, nio se mostram de grande utilidade
na infeccio congeénita,® pois estudos demonstram sua
negatividade na presenca de infeccio, ou mesmo a
ocorréncia de resultados falso-negativos. A detec¢o
de anticorpos anti-SAPA," além de ndo estar comer-
cializado, ndo se mostrou efetivo no presente estudo.
Portanto, uma alternativa mais pratica em casos de
mies com a doenca de Chagas € a repeticdo da soro-
logia da crianca apds a elimina¢do dos anticorpos IgG
de origem materna. Neste estudo, a negativacao mais
tardia da sorologia, aos sete e nove meses, demonstra
a necessidade do monitoramento até os nove meses,
antes de considerar a crian¢a como infectada, caso a
sorologia apds os seis meses persista reativa.

Dados na literatura demonstraram nio haver dife-
renga na morbidade, nos casos tratados no primeiro
ano de vida, e a eficicia permanece alta, em torno
de 90%."° Na Argentina, o acompanhamento durante
30 anos demonstrou que as criangas que receberam
tratamento até os trés anos de idade negativaram a
sorologia, sendo consideradas curadas.* Trabalho
semelhante observou a cura sorolégica de 100% das
criangas que iniciaram o tratamento com Nifurtimox
durante os oito primeiros meses de vida e de 98% da-
quelas que foram tratadas até os trés anos de idade.”
Nesse sentido, vale recomendar a solicitacdo de testes
soroldgicos em todos os filhos menores de 15 anos de
mie portadora da doenga de Chagas, para os quais,
ainda na fase de infeccio cronica recente, o tratamento
especifico pode significar possibilidade de cura em
torno de 70%.'>%

A alta possibilidade de cura da transmissdo con-
génita justifica amplamente os esforcos necessdrios
para detectar a infecco pelo 7' cruzi nas mies e seus
recém-nascidos. O mapeamento das dreas endémicas
do estado e a eficicia do tratamento especifico em

criangas até um ano de idade sdo duas ferramentas
poderosas para a intervencio do Estado no controle
da transmissdo congénita.

A detecgio da transmissdo da infeccdo chagasica em
Minas Gerais por meio do PETN mostrou a exeqiiibili-
dade da estratégia, especialmente pela facilidade da co-
lheita do sangue em papel filtro, a elevada sensibilidade
do teste ELISA e a existéncia de toda uma estrutura ji
regulamentada, que possibilita a entrega do resultado
para a familia e o agendamento de avaliacio clinica
em curto periodo de tempo. O teste para a doenca de
Chagas deveria ser incluido no Programa em todas
as areas com prevaléncia elevada, superior a 7%. O
diagnostico de infeccio chagdsica materna deve ser
incluido entre os exames de pré-natal nos Municipios
com prevaléncia superior a 5%.

Para os demais Municipios, todas as gestantes com
historia epidemioldgica sugestiva da infecgdo chagasi-
ca devem ser submetidas a sorologia para deteccio de
anticorpos anti-7. cruzi. Os recém-nascidos, quando
assintomdticos, devem ser submetidos 2 sorologia
apds os seis meses, e, caso permaneca positiva,
deve ser repetida até os nove meses de nascimento,
utilizando as reagdes convencionais disponiveis nos
servicos de atengio primaria. Para facilidade opera-
cional, 0 exame pode ser solicitado quando da ida aos
centros de satide da Rede, para vacinacio, entre os
sete e 12 meses de idade. As crian¢as com sorologia
reativa devem ser submetidas a avalia¢io clinica e
tratamento especifico, em regime ambulatorial, e
seguimento oportuno.

Enquanto existir uma coorte de mulheres em idade
fértil com infeccio chagdsica, devem ser mantidas
estratégias de detecciio precoce para o tratamento
imediato das criangas positivas como Politica de Satide
Puiblica. O Sistema de Satide, especialmente nas dreas
que, no passado, tiveram transmissao vetorial ativa,
deve estar preparado para atender com qualidade os
pacientes com doenca de Chagas.

Finalmente, como politica de Saide Piblica, a
realizacdo de provas soroldgicas continua sendo a
melhor opgio de diagnéstico para a infeccdo chagi-
sica congénita, por sua elevada sensibilidade, espe-
cificidade, facilidade operacional e os baixos custos,
especialmente quando a crianga estiver assintomatica
e tenha garantia de acompanhamento médico no
primeiro ano de vida.
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