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“Imagine uma nova histdéria para a sua vida, e acredite nela. Concentre-se apenas
Nos momentos em que conseguiu o0 que desejava — e esta forca ird Ihe ajudar a

4

conseguir o que quer.’

Paulo Coelho
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REVISAO BIBLIOGRAFICA




1. HISTORICO

A doenca de Chagas (DC) foi descoberta em 1909 pelo médico brasileiro
Carlos Chagas, que nomeou o parasita, um protozodario flagelado, de Trypanosoma
cruzi em homenagem a seu mentor, Oswaldo Cruz (NUNES et al.,, 2013). Ele
descreveu o0 agente etiolégico, 0s vetores, 0s principais reservatorios, 0S
mecanismos de infeccdo, bem como as manifesta¢des clinicas agudas do primeiro
caso humano (RASSI et al., 2012). Presumiu inicialmente uma associacédo entre o
parasita encontrado no intestino dos insetos que normalmente habitavam as casas
no interior do sertdo nordestino, e logo viu que esse mesmo parasita também se
encontrava no sangue de animais domésticos, como os cdes e gatos (KOBERLE,
1968). Hoje sabe-se que a DC é transmitida principalmente pela contaminacdo com
fezes infectadas dos vetores enquanto sugam o sangue humano (ROCHA-GASO et
al. 2017).

Os vetores mais frequentes sao Triatoma infestans, Rhodnius proxilus e
Panstrongylus megistus, e podem ser encontrados na América do Sul e Central
(COURA, 2015). Inicialmente, por ser uma doenca restrita ao continente americano
era conhecida por “tripanossomiase americana” (DIAS et al.,, 2016). Em areas
endémicas, a transmissao vetorial € a forma mais frequente de adquirir a infeccéo
(CEVALLOS E HERNANDEZ, 2014). Atualmente ha registros de DC em paises n&o
endémicos, como nos Estados Unidos, Espanha e Italia (MIGUEL et al.,, 2017,
BLUMENTAL et al.,, 2015) devido & migragdo em massa de pessoas de paises
endémicos que estejam infectadas (COURA, 2015), assim assumindo fundamental
importancia as transmissdes vertical, transfusional e por transplante de o6rgaos
(CEVALLOS E HERNANDEZ, 2014; REQUENA-MENDEZ et al., 2015).

A DC atualmente é um grave problema de saude publica na América Latina,
além de ocupar a quarta posicdo em mortalidade e a oitava em morbidade entre as
doencas tropicais negligenciadas globais (ROCHA-GASO et al., 2017). E
desfavoravel para este cenario o fato de ainda ndo haver vacina ou medicamentos
adequados para intervencfes de saude publica em larga escala, sendo importante
métodos diagndsticos eficazes para identificacdo precoce e acompanhamento de
casos transmitidos por vetores numa tentativa conter sua disseminacao pelos meios
nao vetoriais (MUCCI et al., 2017).

Na década de 70, foram adotadas no Brasil medidas quimicas contra os
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vetores, levando a uma significativa reducdo destes e, consequentemente, houve
gueda na infeccédo pelo Trypanosoma cruzi (BARBOSA et al., 2015). Na década de
80, a partir do surgimento da pandemia de AIDS e a preocupagdao com a
transmissao transfusional, houve o surgimento de programas de controle em bancos
de sangue nos paises da América Latina que avaliavam a situacdo sorologica do
sangue doado, inclusive para doenca de Chagas. Com a eficacia desses programas,
nos ultimos vinte anos ocorreu uma reducado consideravel da forma de transmisséo
transfusional (ANGHEBEN et al., 2015). No inicio dos anos 90, os paises endémicos
elaboraram acdes de controle e prevencao da DC, apoiados pela Organizacdo Pan-
Americana da Satde (OPAS) (CEVALLOS E HERNANDEZ, 2014).

As acoOes de controle implantadas nos anos 90 provocaram mudanga no perfil
epidemiolégico da DC no Brasil, tendo-se uma reducdo dos casos agudos por
transmissdo vetorial, no entanto como esta forma de transmissdo resultou em
milhdes de pessoas infectadas, esta doenca tem, atualmente, magnitude por sua
forma crénica. O que torna imprescindivel a necessidade de ac¢des de vigilancia em
salde, prevencdo, diagnostico e controle da DC. (PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS DA DOENCA DE CHAGAS, 2016).

Por a DC ainda representar um problema de saude publica de alta
morbimortalidade, mesmo em face da reducéo consideravel da transmisséo vetorial
e transfusional (DIAS et al., 2016), faz necessario ampliar as medidas de controle
para as outras formas de infeccdo, como a congénita, que pode ser definida como
um problema global j& que pode estar presente em areas endémicas ou nao
endémicas (CARLIER et al., 2011).

Em 2004 a OPAS ‘reafirmou a necessidade de desenvolver programas e
medidas de controle da Doenca de Chagas Congénita em areas endémicas e nao
endémicas, devido as realidades demograficas e migratérias, além de ter
recomendado que DC fosse integrada ao sistema de informagé&o perinatal do Centro
Latino-Americano de Perinatologia / Saude da Mulher e Reprodutiva (CLAP / SMR)”
(PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2004; CEVALLOS & HERNANDEZ,
2014). Na assembleia de maio de 2010 da Organizacdo Mundial da Saude foi
aprovada a Resolucdo 63.20 sobre “Doenga de Chagas: controle e eliminagdo” em
que exortou os Estados Membros a “promover o desenvolvimento de medidas de
saude publica em paises endémicos e ndo endémicos, com foco em areas

endémicas, para a prevencdo da transmissdo por transfusdo de sangue e
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transplante de Orgdos, para o diagnostico precoce de transmissdo congénita e
manejo de casos (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2010).

A triagem neonatal € uma estratégia de saude publica altamente efetiva e
utiizada no mundo inteiro para o diagndéstico de doencas trataveis quando
detectadas precocemente, reduzindo os custos e melhorando a qualidade de vida
dos pacientes (ANDRADE & GONTIJO, 2008). Estudos tém mostrado que o
tratamento até o primeiro ano de vida da crianga com Doenca de Chagas Congénita
possui altas taxas de cura, entdo torna-se imperativo 0 seu diagnéstico precoce e
inicio da terapéutica, isto pode ser conseguido com um sistema eficaz de triagem
neonatal para DC (ROTTA et al., 2013).

2. EPIDEMIOLOGIA

A doenca de Chagas possui alta prevaléncia e morbimortalidade, esta
associada a areas rurais pobres, sendo classificada como enfermidade tropical
negligenciada pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) (DIAS et al., 2016). E um
importante problema de satde publica no Brasil e na América Latina (ARAUJO et al.,
2009; MARTINS-MELO et al.,, 2014), sendo considerada a doenca infecciosa
endémica mais letal do hemisfério ocidental (TEIXEIRA et al., 2011).

Atualmente, a DC é endémica em 21 paises latino-americanos (CUCUNUBA
et al., 2016), porém, vem sendo um problema crescente em paises nao-endémicos
devido ao numero cada vez maior de imigrantes vindos das areas endémicas
(NUNES et al., 2013). A doenca de Chagas causa infeccdo cronica em oito a
quatorze milhdes de pessoas na América Latina, e 0 nimero de casos agudos
relatados no continente e nas areas amazonicas tem aumentado (COSTA et al,
2017), levando a morte cerca de 12.000 pessoas por ano aproximadamente
(CUCUNUBA et al., 2016). Além disso, a doenca de Chagas € a principal causa de
cardiomiopatia na América Latina (TRAINA et al., 2017). No final da década de 1970,
18 estados brasileiros foram incluidos nas éareas endémicas, com risco de
transmissao de doencas (BARBOSA et al., 2015).

Um levantamento de casos feito no Brasil entre os anos de 1980 e 2012
mostrou uma prevaléncia de 4,2% em relacdo a populacdo nacional, embora em
termos gerais esse numero tenha diminuido com o tempo, a maioria dos casos

especialmente encontrou-se na regidao Nordeste, e mais especificamente no estado
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do Piaui, acometendo mais mulheres que homens (MARTINS-MELO, RAMOS, et al.,
2014; COSTA et al, 2017). Em Sergipe, segundo inquérito nacional realizado em
1975-1980, a prevaléncia é cerca de 5,9% (SILVEIRA et al.,, 2011). Dados
demograficos de 2010 revelaram uma prevaléncia da infec¢cdo por transmisséo
vetorial na Bolivia igual a 6,1%, Argentina de 3,6%, Paraguai de 2,1%, Equador de
1,3%, ElI Salvador de 1,2% e Guatemala de 1.2% (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015).

Pérez-Molina e Molina relataram em seu estudo que nos sete paises mais
meridionais da América, a doenca causa a perda de cerca de 752 mil dias Uteis
devido a mortes prematuras e US $ 1,2 bilhdo em produtividade. Anualmente
estima-se que os gastos com a doenca é de US $ 627,46 milhdes em custos de
saude e 806.171 anos de vida ajustados por incapacidade; 10% dessa carga afeta
paises ndo endémicos (PEREZ-MOLINA & MOLINA, 2018).

Medidas de controle dos vetores, bem como mudancas ambientais, sociais e
culturais, incluindo as medidas de vigilancia epidemioldgica e o controle dos bancos
de sangue tém contribuido com a redu¢é@o do niumero de novos casos (BARBOSA et
al., 2015). Um estudo realizado por Lins, em uma zona rural no Estado de Sergipe,
encontrou 100% de soronegatividade dos individuos com faixa etaria 0-30 anos
submetidos a sorologia para Chagas, sugerindo ndo haver transmissdo ativa da
infeccdo nos ultimos 30 anos (LINS et al., 2013). Corroborando com esse estudo,
Teles encontrou também 100% de soronegatividade em um inquérito
socioepidemiologico realizado com 198 criangas na faixa etaria de 1-14 anos no

municipio de Itabaianinha, no Estado de Sergipe (TELES et al., 2013).

2.1. Soro prevaléncia em gestante e neonatos

Apesar das medidas tomadas para a reducéo dos casos, pouca atencao tem
sido dada a transmisséo congénita da DC, e ainda pouco se sabe sobre a resposta
genética do ambiente da placenta produzida contra a infeccdo (JUIZ et al., 2017).
Essa forma de transmissdo assume importancia sobretudo por nao limitar os casos
as regibes endémicas, e perpetua-los nas regibes nao endémicas devido ao
crescente processo de imigracdo, onde representa um dos principais meios de
transmissdo da doenca. Com isso, casos de DC por infeccdo congénita foram

descritos no Japéo, EUA e Europa, especialmente na Espanha (OLIVEIRA et al,
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2010; IMAI et al., 2014).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) trouxe uma estimativa
de que cerca 40.000 mulheres em idade feértii nos Estados Unidos estejam
infectadas pelo Trypanosoma cruzi. Afirma também que o risco de transmissédo de
mae para filho é baixo, em torno de 1 a 5% dos bebés nascidos nos Estados Unidos
para maes com doenca de Chagas (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018).

Um estudo mostrou um risco geral de DC por infec¢do congénita em paises
endémicos de cerca de 5% contra 2,7% em paises ndo endémicos (HOWARD et al,
2014; CEVALLOS & HERNANDEZ, 2014). No Brasil, essa taxa cai para
aproximadamente 1%, ainda por motivos ndo completamente esclarecidos
(MARTINS-MELO, SILVEIRA LIMA et al., 2014).

Outro levantamento de casos feito no Brasil entre os anos de 1980 e 2013, a
prevaléncia de DC nas gestantes variou de 0,1 a 8,5%, e as taxas de infec¢éo
congénita variaram de 0% a 5,2%; ainda segundo ele, em 2010 39.629 mulheres
gravidas foram infectadas com T. cruzi e 312-1073 (média: 589) nasceram com
infeccdo congénita (MARTINS-MELO, SILVEIRA LIMA et al., 2014), o que revela um
namero consideravel de transmissdo. Um estudo retrospectivo de base hospitalar
realizado no Brasil entre 1994 e 2014 encontrou o diagndstico de DC em 24 filhos de
maes infectadas com DC em um total de 1211 maes com sorologia positiva, dentre
elas, a maioria (57,4%) havia nascido na Bahia, embora a maior parte (66%) das
maes que transmitiram a doenca para seus filhos tenham vindo de Goias
(LUQUETTI et al., 2015).

3. TRANSMISSAO

A doenca de Chagas é principalmente transmitida pelo contato com as fezes
de triatomineos infectados por Trypanosoma cruzi, a via vetorial (SANGENIS et al.,
2015). Outras formas de contagio sédo por transfusdo de sangue, doacado de érgéos
ou transmisséo vertical, em areas ndo endémicas predominam estas vias, ja que
ndo possuem os vetores (LIU E ZHOU, 2015). Recentemente foi também descoberta
a transmissao oral, responsavel por pequenos surtos especialmente na regido da
Amazonia (NUNES et al., 2013).
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3.1. Transmissao vetorial

Os vetores mais frequentes, Triatoma infestans, Rhodnius proxilus e
Panstrongylus megistus, sdo amplamente distribuidos na América Latina, do México
a Argentina e ao Chile, e habitam areas florestais e areas mais secas (COURA,
2015; PEREZ-MOLINA & MOLINA, 2018). Os insetos que possuem em seu intestino
0 parasita Tripanosoma cruzi, sugam o sangue dos humanos e despejam suas fezes
na pele do homem. Com isso, o0 parasita penetra através das microlesdes
provocadas ou ndo pela picada, e a partir de entdo é capaz de penetrar mucosas
intactas, como a gastrica e a conjuntiva. Em areas endémicas, esta é a forma mais
frequente de adquirir a infec¢do (CEVALLOS & HERNANDEZ, 2014).

Devido a preferéncia dos insetos em morar em telhados de pau ou
rachaduras de casas de taipa, ha uma prevaléncia de DC em areas de maior
pobreza (CIELO et al., 2017). Com o desenvolvimento de medidas de controle dos
vetores no Brasil, como o uso de pesticidas, principalmente, a partir da década de
90, e com a Iniciativa do Cone Sul para erradicacdao da DC, tem-se notado uma
reducdo consideravel nesta via de transmissdo no pais. Flores—Ferrer et al.
afrmaram que o controle dos triatomineos hematdfagos por pulverizacdo de
inseticidas em larga escala tem sido a principal estratégia para limitar o impacto da
doenca por mais de 25 anos (FLORES-FERRER et al., 2018). Em 2006, a OMS

declarou o Brasil livre de transmisséo vetorial por T. infestans (DIAS et al., 2016).

3.2. Transmisséao oral

O T. cruzi pode ser transmitido por via oral por ingestdo de alimentos ou
liqguidos contaminados com as fezes de triatomineos silvestres. Esta forma de
infeccdo tem tido maior relevancia epidemiologica na ultima década, sobretudo em
areas em que possuem um forte controle da transmissao vetorial da DC, regides da
América Latina, especialmente na Amazénia (RUEDA et al., 2014).

Em 1969, Shaw et al. descreveram os quatro primeiros casos agudos de
doenca de Chagas, com provavel transmisséo por via oral, em Belém, PA (SHAW et
al., 1969). Vérios surtos de DC humana adquirida oralmente foram relatados no
Brasil, Argentina, Coldmbia, sendo o maior deles em 2007 na Venezuela, com um
total de 103 casos agudos, 80% dos quais eram criangas (LIU & ZHOU, 2015).
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Nos diversos surtos ndo foram encontrados o sinal de Romafia ou de
qualquer ponto externo de entrada do T. cruzi, mas sintomas agudos simultaneos de
doenca de Chagas em membros da mesma familia ou comunidade foram relatados
(CIELO et al., 2017). No Brasil, nos surtos, h& descri¢cdo de alimentos, suco de cana-
de-acucar, agua, acai ou sopa contaminada com triatomineos infectados ou suas
fezes (SHIKANAI-YASUDA & CARVALHO, 2012).

3.3. Transmissao transfusional

A transmisséo do T. cruzi por transfusao de sangue tem grande expressdo em
areas urbanas e em paises ndo-endémicos, deixando assim de ser evidente apenas
na América Latina, isso devido ao aumento da emigracdo de pacientes portadores
da doenca de Chagas para os paises sem o vetor (COURA, 2015). Foi em 1952,
gue Pedreira de Freitas relatou pela primeira vez dois casos de pacientes infectados
por esta via no Brasil, em Sao Paulo (SILVA, 2010).

Como a maioria dos pacientes com DC sdo assintoméaticos, por nao saberem
de sua condicdo, podem doar sangue, representando elevado risco por transmissao
transfusional para paises endémicos e nao-endémicos, como na Europa, em
particular nos paises do sul, como Espanha e Italia, onde a imigracdo de latino-
americanos € maior (BLUMENTAL et al., 2015). A fim de evitar a propagacao da
doenca, medidas de rastreio rigoroso dos doadores de sangue devem ser
instituidas. Estimativas apontam que nos Estados Unidos pelo menos 300.000 novos
casos de CD tenham ocorrido entre pessoas de paises latino-americanos (MIGUEL
et al., 2017).

No Brasil, o controle dos bancos de sangue, através de uma rigorosa triagem
clinica permitiu que a prevaléncia média estimada de sorologia reagente para T.
cruzi entre candidatos a doacao de sangue passasse de 8,3% em 1950 para 0,18%
em 2010 (DIAS et al., 2016)

3.4. Transmissdo vertical
Ainda é possivel a transmissdo congénita que tem preocupado as autoridades

sanitarias e despertado o interesse em diagnosticar esta infeccdo durante a

gravidez, sobretudo devido as sequelas que a DC pode levar, e a prevaléncia de
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destaque ainda existente (BONNEY, 2014). A infeccdo congénita foi documentada
pela primeira vez em 1911 por Carlos Chagas, que encontrou parasitas nas
necropsias de dois gémeos que faleceram apds o0 nascimento depois de terem
apresentado um episédio convulsivo, depois disso outros casos também foram
relatados em paises como Venezuela, Argentina e Chile (ALONSO-VEGA et al,
2013). Essa forma de transmissdo do T. cruzi ganhou importancia a partir do
controle vetorial e transfusional, tornando-se um dos principais meios de infeccao
em areas ndo endémicas (CEVALLOS & HERNANDEZ, 2014).

A via transplacentéaria é a principal forma da transmissao vertical da DC, que
pode ocorrer em qualquer fase da doenca, aguda, indeterminada ou cronica, e em
qualquer periodo da gestacdo, sendo o ultimo trimestre, 0 mais provavel (COSTA et
al., 2013). A transmissao também pode ocorrer no canal do parto, através do contato
de mucosas fetais com o sangue materno contaminado por T. cruzi (GONTIJO et al,
2009). A parasitemia materna é tida como principal determinante biol6gico da
transmissdo congénita, que pode chegar a 31% quando o T. cruzi € detectavel pela
PCR, embora mesmo com PCR negativa a transmissio seja possivel (PEREZ-
MOLINA & MOLINA, 2018).

Mesmo as mulheres infectadas com T. cruzi na infancia ou congenitamente
possuem risco de transmissao vertical durante seus anos férteis, e assim sustentam
o ciclo através das geracdes na auséncia do vetor. Hoje a uma estimativa que a
transmissdo congénita do Trypanosoma cruzi seja responsavel por 22% das novas
infeccbes mundialmente (MESSENGER et al.,, 2017). Portanto, a transmissao
vertical deve ser investigada em todos recém-nascido de mées com sorologia
positiva para DC (CARLIER et al., 2015).

4.  MANIFESTACOES CLINICAS

A doenca no adulto se apresenta em duas fases, a fase aguda, que comeca
6-10 dias depois da infec¢éo e dura aproximadamente 4-8 semanas, e se manifesta
através de sintomas clinicos inespecificos, incluindo febre, hepatoesplenomegalia e
linfadenopatia. Especificamente, pode haver um edema inflamatorio na regido da
picada, que na pele é conhecido como Chagoma, e no olho é conhecido com
Romafa, pode também haver miocardite e meningocefalite agudas em criancas de

1-5 anos, e anormalidades eletrocardiograficas que podem desaparecer com 0
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tempo, eventualmente as manifestacbes podem ser fatais. Nesse periodo, o0s
parasitas sao facilmente encontrados no sangue infectado (RODRIGUEZ & LOAIZA,
2017). Na fase crbnica, o paciente se torna assintomatico e a parasitemia é
reduzida, sendo que muitos deles continuam numa fase crénica indeterminada sem
desenvolver maiores sintomas. No entanto, normalmente 10-25 anos apos a
infeccdo, 15-30% dos pacientes entram na fase cronica determinada com sintomas
que levam a disfuncdo organica, como dilatacdo organica (cardiomiopatia
chagasica), e dilatacdo de segmentos digestivos, como megaestfago e megacélon
(STEVERDING, 2014).

Na infeccdo congénita, a maioria dos bebés tém sinais leves ou séo
assintométicos (MOYA et al., 2005). Como a infeccdo persistira por toda a vida,
esses bebés correm o risco de desenvolver manifestacdes clinicas da doenca de
Chagas cronica mais tarde, a menos que sejam tratados (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2018). Baixo peso de nascimento, prematuridade,
baixos indices de Apgar, anemia, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia s&o
alguns sinas que os bebés com Doenca de Chagas Congénito podem manifestar
(MESSENGER et al., 2017; ANDRADE & GONTIJO, 2008; ROTTA et al., 2013). Os
casos com maior gravidade cursam com alteracbes cardiacas (miocardite,
cardiomegalia, arritmias), neurologicas (encefalite, meningite), respiratorias
(sindrome da angustia respiratoria aguda). A doenca pode levar ao abortamento ou
até ao obito de neonatos (ROTTA et al., 2013).

5. DIAGNOSTICO DA DOENCA DE CHAGAS EM GESTANTES E CRIANCAS

A DCC pode ser suspeitada com base em critérios clinicos e epidemioldgicos,
mas somente € confirmada com a realizacdo de testes laboratoriais, desde que
excluida a possibilidade de transmissédo por outras vias (CARLIER et al., 2011; DIAS
et al., 2016). E de fundamental importancia os testes diagnosticos para a vigilancia
de doencas, assim como, para ajudar a interromper a transmissdo do parasita
(MUCCI et al., 2017).

Uma vez que a infeccdo congénita geralmente € assintomética ou
inespecifica, a triagem laboratorial de casos suspeitos ou de criangas cujas maes
sdo soropositivas € obrigatoéria, possibilitando um diagnostico precoce (MARTINS-
MELO et al., 2014; GEBREKRISTOS & BUEKENS, 2014). Quando realizado no
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primeiro ano de vida, o tratamento especifico possibilita a cura da infeccdo em
guase 100% dos casos e, portanto, a prevencdo da evolucdo para formas crénicas
(PINTO, 2011; CARLIER & TRUYENS, 2015).

A triagem soroldgica de gestantes deve ser realizada em todo caso suspeito
de infeccdo chagasica e nas seguintes situacdes: se a gestante reside ou residiu em
regido endémica para a doenca; se recebeu transfusdo sanguinea em uma area
endémica; ou se € nascida ou morou em area endémica, podendo ser realizada em
qualquer momento da gravidez (PEREIRA & NAVARRO, 2013).

O diagndstico da gestante é confirmado através de dois testes soroldgicos
com metodologias diferentes, estando disponiveis o teste imunoenzimatico (ELISA),
o teste de imunofluorescéncia indireta (IFl) e o teste de hemaglutinacdo indireta
(HAI) (MERINO et al., 2013; MARTINS-MELO et al., 2014).

A estratégia utilizada para o diagnéstico da infeccdo congénita depende da
idade da crianca. E recomendada a testagem logo apds o nascimento, que deve ser
feita com métodos parasitologicos diretos. (PEREIRA & NAVARRO, 2013; DIAS et
al., 2016). Nos primeiros meses de vida os testes sorologicos sdo ineficazes, em
razao da presenca de anticorpos da classe IgG provenientes da méae, transferidos
por via placentaria para o sangue da crianca, o que leva a resultados falso-positivos
(RUSSOMANDO et al., 2014). Deve ser feito o seguimento daqueles com resultados
iniciais negativos ou que nao tenham sido testado, mas que tenham suspeicéo para
a doenca, até o primeiro ano de vida. Nesses casos, deve ser feita a testagem
soroldgica aos 9 meses e, caso positivo, deve ser repetida aos 12 meses de idade
(ABRAS et al., 2017).

Os métodos parasitolégicos disponiveis sdo 0 exame microscopico de sangue
a fresco e 0 exame microscopico de sangue concentrado por centrifugacdo, sendo
este mais sensivel que o primeiro, chegando a 80-90% de sensibilidade (GOMES et
al., 2009; GONTIJO et al., 2009; VOLTA et al., 2015). A coleta de sangue pode ser
feita a partir do corddo umbilical ou por puncdo de uma veia periférica da crianca
(MERINO et al., 2013). No entanto, Messenger et al., em seu trabalho, afirmaram
que o0s atuais testes para deteccdo precoce ndo detectam mais de 50% das
infeccbes, mas continuam sendo amplamente utilizados pois apresentam como
vantagem o diagndstico inequivoco especialmente em bebés sintomaticas, o que
reflete o resultado direto das altas cargas parasitarias. Em face a esta baixa

sensibilidade, afirmam ainda que menos de 20% das criangcas completam os 9
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meses de acompanhamento para o diagndstico inequivoco (MESSENGER et al.,
2017).

O diagnostico molecular com PCR (Polimerase Chain Reaction) é
considerado um método promissor para o diagnostico de Chagas congénita. Seus
atributos incluem a possibilidade de diagnostico nos primeiros dias de vida, maior
sensibilidade em relacdo as provas habituais, chegando a até 91,3%, e a
identificacdo da linhagem do parasita (DIAS et al., 2011; CASTRO-SESQUEN et al.,
2014). E sugerido que o PCR somente é eficaz apds o terceiro més, evitando-se
assim falso-positivos (CEVALLOS & HERNANDEZ, 2014). No entanto, ainda n&o é
recomendado como método diagndstico rotineiro, estando em avaliagdo, além de
necessitar de infraestrutura  especializada para sua implementagao
(GEBREKRISTOS & BUEKENS, 2014).

Os testes sorologicos sdo considerados de primeira escolha para o
diagndstico da infeccdo congénita apés o 9° més de vida. E recomendada a
utilizacao de dois testes de metodologias diferentes para a confirmacdo da doenca,
podendo ser utilizados o teste imunoenzimatico (ELISA), o teste de
imunofluorescéncia indireta (IFI) ou o teste de hemaglutinacao indireta (HAI) (ORTIZ
et al.,, 2013; GEBREKRISTOS & BUEKENS, 2014). A testagem deve ser feita
inicialmente aos 9 meses de vida da crianga e, caso seja negativa, repetidos aos 12
meses (MERINO et al, 2013; DIAS et al., 2011; DIAS et al., 2016).

O estudo de Mucci et al. com antigenos peptidicos curtos sintéticos para o
sorodiagnostico da Doenca de Chagas apresentou alto desempenho diagnéstico,
com sensibilidade de 96,3% e especificidade de 99,15%, mostrando ser uma
alternativa atraente no diagnostico da doenca de Chagas (MUCCI et al., 2017).

6. TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS CONGENITA
6.1. Tratamento materno

O tratamento durante a gestacdo e amamentagcdo com benzonidazol ou
nifurtimox ndo é recomendado atualmente devido a falta de dados de seguranca

fetal destes medicamentos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018), devendo ser retardado para depois desse periodo. O
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benznidazol e o nifurtimox sdo os Unicos farmacos tripanocidas aprovados com
eficacia comprovada para o tratamento da doenca de Chagas (ABRAS et al., 2017).

Existem evidéncias da eficacia do tratamento de mulheres infectadas em
idade fértil como uma medida para prevenir a transmissdo congénita em futuras
gestacdes (CORREA et al., 2014; DIAS et al., 2016; MOSCATELLI et al., 2015). Um
estudo de coorte histérica incluiu 67 maes com Doenca de Chagas cronica e a
prevaléncia de Chagas congénita foi de 14% de criangas nascidas de mées néo
tratadas e 0% criancas nascidas de méaes tratadas com benznidazol. Este estudo
também mostrou uma taxa de conversdo de 32% para sorologia negativa em
mulheres tratadas com benznidazol ap6s longo periodo de acompanhamento
(ALVAREZ et al., 2017).

O uso de antiparasitarios em gestante em fase aguda com alta carga
parasitaria, devido ao alto risco de abortamento e de lesdes ao feto, deve ser
avaliado por especialista em razdo de risco-beneficio da sua indicacdo nesse caso
(ALEXANDRE et al., 2014; SOSA-ESTANI et al., 2009).

6.2. Tratamento do neonato

O tratamento de casos de criangcas com infeccdo congénita por doenca de
Chagas é obrigatorio sendo sintoméaticos ou néo, e € mandatoério ser refeito o teste
sorologico nos 6° e 9° meses. O tratamento tem alta eficacia e seguranca para as
criancas, e sendo feito dentro do primeiro ano de vida possui uma taxa de cura
proximo a 100% e sem as reacdes adversas observadas em adultos (ALEXANDRE
et al., 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2011).

O esquema terapéutico, no Brasil, com boa tolerancia, € com benznidazol 10-
15mg/Kg/dia em duas ou trés doses por 60 dias, a depender da avalicdo de
especialistas. Ha necessidade de avaliacdo clinica e laboratorial ao iniciar o
tratamento, com repeticbes a cada 30 dias, até completar 30 dias pos-tratamento
(COSTA et al., 2013).

Para a comprovacao da cura, Sdo necessarios, apos o tratamento, dois testes
sorolégicos com titulagdo negativa, sendo de seis meses o intervalo entre eles (DIAS
et al., 2016).

7. PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL (PNTN)



21

O PNTN é uma estratégia de prevencdo em Saude Publica que possibilita a
eliminacdo ou minimizacdo das sequelas e diminuicdo da mortalidade infantil (ROSA
et al., 2008). A triagem neonatal, também conhecida como teste do pezinho, trata-se
de exames laboratoriais realizados na amostra de sangue do calcanhar do recém-
nato, a qual é colhida em papel filtro, e deve ser obtida do terceiro ao quinto dia do
nascimento. A triagem neonatal € de grande importancia para a saude do bebé, pois
através dela é possivel chegar ao diagnostico de doencgas graves, evitando-se assim
consequéncias catastréficas ao desenvolvimento do recém-nato, incluindo o Obito
(BRASIL, 2016).

No Brasil a nova politica de Triagem Neonatal (TN) foi oficializada em 2001,
pelo Ministério da Saulde, através da Portaria GM/MS n° 822, para ser executada
tanto pelo Ministério, como também pela Secretaria Estadual de Saude de todos os
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios, de forma articulada, estabelecendo
uma hierarquia de responsabilidades em todos os niveis. As Secretarias de Saude
dos Estados e do Distrito Federal credenciaram Servigos de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN), objetivando a realizagdo do exame laboratorial, a busca ativa dos
casos suspeitos, a confirmacdo diagndstica e o tratamento e 0 acompanhamento
multidisciplinar especializado dos pacientes portadores de alguma das doencas
triadas (COHEN et al., 2011; BRASIL, 2001). Em Sergipe o Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe foi nomeado como Servi¢co Publico de Referéncia
em Triagem Neonatal, mediante a Portaria N° 368, de 7 de maio de 2014. (BRASIL,
2014).

Os programas de triagem neonatal comecaram a se organizar e estruturar em
fases evolugéo da triagem, as quais definem que doencas serdo diagnosticadas em
cada servico de referéncia a partir da disponibilidade tecnolégica dos mesmos. Na
fase |, as doencas triadas séo a fenilcetonuria e o hipotireoidismo congénito. Na fase
Il, € adicionada ao painel da fase | a triagem para anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias. Na fase lll, acrescenta-se ao painel de doencas a triagem para
fibrose cistica. Na fase 1V, acrescenta-se ao painel de doencas triadas a hiperplasia
adrenal congénita e a biotinidase. O Estado de Sergipe encontra-se atualmente na
fase IV (BRASIL, 2012).

O Consenso Brasileiro de Doencas de Chagas (CBDC) recomenda que a
melhor estratégia para identificacdo da transmisséao vertical de doenca de Chagas,

em salde publica, seja pela sua insercdo no Programa Nacional de Triagem
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Neonatal, uma vez que ja existe laboratdrio, ambulatério multidisciplinar e sistema
de informacé&o, permitindo monitoramento, e acompanhamento da crianca durante o
tratamento (BRASIL, 2001; BRASIL 2005).
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NORMAS DE PUBLICACAO DA REVISTA DE MEDICINA BRASILEIRA
TROPICAL

ESCOPO

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical € um periédico
multidisciplinar, com acesso aberto, que publica pesquisas originais e estudos
clinicos sobre Medicina Tropical (incluindo Epidemiologia, Patologia, Imunologia,
etc.) e doencas infecciosas. E um periddico oficial da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical. Os artigos de revisdo sdo a convite do Editor, mas também
publica artigos originais, comunicagdes breves, relatos de caso, editoriais, cartas ao
editor, imagens em doencas infecciosas e parasitarias, relatérios técnicos e numeros
especiais (suplementos). A Revista possui um sistema de revisdo por pares, €
publicada em inglés e sua periodicidade € bimestral e o conteudo é de acesso livre
para os leitores e nenhuma taxa é cobrada dos autores.

Considerando que a partir de 2016, a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical apenas recebeu suporte financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq), ndo tendo recebido fomento de
nenhum outro 6rgdo. O suporte financeiro foi essencial para garantir a qualidade, a
melhoria do fator de impacto, niamero de citacbes, a geracdo do XML e
revisdo/edicao do inglés em todos os artigos aceitos, que foram pagos pela propria
revista.

A partir de 2017, a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
estabeleceu que, quando necessario, solicitara gentilmente aos autores que paguem
pelo servigo profissional de revisdo e edicdo do inglés realizado por uma empresa

especializada, na versao final de seus manuscritos aceitos para publicac&o.

POLITICA DE AVALIACAO

Submissdes a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical indicam que
nao foram publicadas anteriormente (exceto resumo) e que nao estdo sendo
consideradas para publicacdo em outro periddico.

Os manuscritos submetidos com vistas a publicacdo em nosso peridédico, sdo

avaliados inicialmente pelos profissionais da secretaria, quanto a adequacgdo as
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normas. Em seguida, se estiverem dentro das Normas para Publicacdo, serdo
encaminhados, no minimo, para dois revisores para avaliacdo e emissao de parecer
fundamentado através do sistema de revisdo por pares. Os editores, com base no
parecer dos revisores, irdo decidir quanto a aceitacdo ou nao do manuscrito. Se
houver divergéncia de opinido entre os revisores, 0 manuscrito sera enviado a um
terceiro revisor para validar a decisao editorial final de acordo com o fluxograma da
Reuvista, disponivel no seguinte enderecgo eletronico:
http://www.scielo.br/revistas/rsbmt/iinstruc.htm#005

Os manuscritos devem ser escritos em Inglés e submetidos apenas eletronicamente
através do endereco: http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo

A baixa qualidade do inglés é a maior causa de atraso na publicacao.
Recomendamos fortemente aos autores, com inglés como lingua estrangeira, que
seus manuscritos sejam preferencialmente traduzidos e editados por um servico
profissional de inglés ou verificados por um cientista com inglés como primeira
lingua, e uma copia do certificado deve ser enviada para a Revista.

O contato com a Secretaria da Revista pode ser estabelecido no enderego abaixo:
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

Av. Getulio Gurarita s/n, Caixa Postal: 118, CEP: 38001-970 Uberaba, Minas Gerais,
Brasil.

Tel: 55 34 3318-5287; Fax: 55 34 3318-5279

e-mail: rsbmt@rsbmt.uftm.edu.br ; http://www.scielo.br/rsbmt

TIPOS DE MANUSCRITOS

A Revista convida a publicacao Artigos Originais, Artigos de Revisdo e Minirrevisoes,
Editoriais, Comunicacfes Breves, Relatos de Casos, Relatérios Técnicos, Imagens

em Doencas Infecciosas, Cartas e Numeros Especiais.

Artigos Originais: devem relatar pesquisas originais que nao tenham sido
publicadas ou consideradas para publicacdo em outros periddicos. O limite de
palavras é de 3.500 (excluindo resumo, titulo e referéncias). O manuscrito deve
conter resumo estruturado com até 250 palavras, com o0s topicos Introducéao,
Métodos, Resultados e Conclusdes. O Manuscrito deve ser organizado incluindo os

seguintes topicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo Estruturado, Palavras-Chaves
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(méximo de cinco), Texto do Manuscrito (Introducdo, Métodos, Resultados,
Discussao), Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro, Lista de
Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas. Um total de cinco ilustragfes (tabelas e
figuras) € permitido.

Artigos de Revisdo: devem ser uma analise critica de avancos recentes e nao
apenas reviséo da literatura, geralmente a convite do editor. Artigos de Reviséo tém
o limite de 3.500 palavras (excluindo resumo, titulo e referéncias). Devem ter resumo
com até 250 palavras (ndo estruturado). Cinco ilustracdes séo permitidas (tabelas e
figuras). Sao publicadas também minirrevisdes. Minirrevisbes tém no maximo 3.000
palavras (excluindo resumo, titulo e referéncias). Devem ter resumo (n&o
estruturado) com até 200 palavras, trés ilustracdes (tabelas e figuras) e maximo de
3.000 palavras. O Manuscrito deve ser organizado incluindo os seguintes tépicos:
Titulo, Titulo Corrente, Resumo ndo estruturado, Palavras-Chaves (maximo de
cinco), Texto do Manuscrito, Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte
Financeiro, Lista de Referéncias e Titulo das Figuras/Legendas.

Editoriais: usualmente, escritos a convite, considerando os tdpicos da area de
enfoque da revista, ndo excedendo a 1.500 palavras, sem resumo e palavras-chaves

e no maximo uma figura ou tabela e dez referéncias.

ComunicacOes Breves: devem ser relatos sobre novos resultados interessantes
dentro da area de abrangéncia da revista. As comunica¢des breves devem ter no
maximo 2.000 palavras (excluindo resumo, titulo e referéncias); Devem conter
resumo estruturado com no maximo 100 palavras (com os topicos Introducéo,
Métodos, Resultados e Conclusdes) e com até 15 referéncias. Um maximo de trés
ilustracBes (tabelas e figuras) € permitido. Até trés palavras-chaves devem ser
fornecidos. O corpo do manuscrito ndo devem conter subdivisbes ou subtopicos.

Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro devem ser incluidos.

Relatos de Casos: devem ser relatos breves com extensdo maxima de 1.500
palavras (excluindo titulo, resumo e referéncias), com maximo de trés ilustracdes
(tabelas e figuras), até 12 referéncias, resumo nao estruturado com no maximo 100

palavras e trés palavras-chaves. O Manuscrito deve ser organizado incluindo os
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seguintes topicos: Titulo, Titulo Corrente, Resumo, Palavras-Chaves, Texto do
Manuscrito (Introducdo, Relato de Caso, Discussao), Lista de Referéncias e Titulo
das Figuras/Legendas. Agradecimentos, Conflito de Interesses, Suporte Financeiro

devem ser incluidos.

Relatorios Técnicos: devem ser precisos e relatar os resultados e recomendacdes

de uma reunido de experts. Sera considerado, se formatado como um editorial.

Imagens em Doencas Infecciosas: até trés figuras com a melhor qualidade
possivel. Até trés autores e até trés referéncias sdo permitidos. O tamanho maximo
é de 250 palavras (excluindo titulo e referéncias) com énfase na descrigdo da figura.
Os temas devem envolver alguma licdo clinica, contendo titulo e a descricao das

figuras.

Cartas: leitores sdo encorajados a escrever sobre qualquer topico relacionado a
doencas infecciosas e medicina tropical de acordo com o escopo da Revista. Nao
devem exceder 1.200 palavras, sem resumo e palavras-chaves, com apenas uma
insercao (figura ou tabela) e pode tratar de material anteriormente publicado na

revista, com até 12 referéncias.

Numeros Especiais: Propostas de nimeros especiais devem ser feitas ao o Editor
e/ou Editor Convidado. A proposta serd analisada levando em consideracéo o tema,

organizacdo do programa ou producao de acordo com escopo da revista.

PREPARACAO DO MANUSCRITO

Autores sdo aconselhados a ler atentamente estas instru¢cdes e segui-las para
garantir que o processo de revisao e publicacdo de seu manuscrito seja tao eficiente
e rapido quanto possivel. Os editores reservam-se o direito de devolver manuscritos

gue néo estejam em conformidade com estas instrugdes.

Sistema de Submissédo on-line: Todos os manuscritos a serem considerados para
publicacdo na Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical devem ser

submetidos por via eletrbnica através do sistema de submisséo on-line no endereco:
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http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo . O autor deve escolher dentro do
item “Tipos de Manuscrito” uma categoria para o manuscrito: Artigos Originais,
Editoriais, Artigos de Revisdo, Comunicacdes Breves, Relatos de Casos, Relatorios
Técnicos, Imagens em Doencas Infecciosas, Cartas, Réplica a Carta ou Outros
(quando néo se encaixar em nenhuma das categorias listadas). A responsabilidade

pelo conteldo do manuscrito € inteiramente do autor e seus co-autores.

Carta de Apresentacao: a) deve conter uma declaracdo, assegurando de que se
trata de pesquisa original e que, ainda, nao foi publicada, nem esta sendo
considerada por outro periédico cientifico. Devem constar, também, que o0s
dados/resultados do manuscrito ndo sdo plagio. b) deve ser assinada por todos os
autores e, na impossibilidade restrita, o autor principal e o ultimo autor podem
assinar pelos outros co-autores, mediante procuracdo. c) Os autores devem incluir
na Cover Letter uma declaracdo de ciéncia de que o manuscrito, apés submetido,
ndo podera ter a ordem, nem o nimero de autores alterados, sem justificativa e/ou
informacdo a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. d) Devem
declarar que concordam, caso 0 manuscrito seja aceito para publicacéo, transferir
todos os direitos autorais para a Revista da Sociedade Brasileira de Medicina

Tropical.

Contribuicdo dos autores: Os autores devem incluir, em documento separado,
uma declaracédo de responsabilidade especificando a contribuigcdo, de cada um, no

estudo.

Edicdo da Pré-Submissao: todos o0s manuscritos submetidos a Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical devem ser em inglés. E altamente
recomendavel que os autores utilizem os servicos de uma empresa profissional de
edicdo e/ou traducdo. A revisdo/edicdo da lingua inglesa ndo garante que o

manuscrito sera aceito para publicacéo.

FORMATACAO DO MANUSCRITO

O manuscrito deve ser preparado usando software padrdo de processamento de

textos e deve ser impresso (fonte Times New Roman tamanho 12) com espacgo
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duplo em todo o texto, titulo/legendas para as figuras, e referéncias, margens com
pelos menos 3cm. O manuscrito deve ser dividido nas seguintes secdes: Cartao de
Apresentacdo (enderecada ao Editor-Chefe), Pagina de Titulo, Titulo, Resumo,
palavras-chaves, Texto do Manuscrito, Agradecimentos, Declaracdo de Conflito de
Interesses, Suporte Financeiro, Lista de Referéncias, Titulo das Figuras/Legendas. A
Carta de Apresentacdo, Pagina de Titulo, Agradecimentos e Suporte Financeiro
devem ser incluidos em documentos separados (estes dois ultimos podem ser
incluidos junto com a Pagina de Titulo). Abreviacbes devem ser usadas com

moderacéao.

Pagina de Titulo: deve incluir o nome dos autores na ordem direta e sem
abreviacdes, afiliagcdes institucionais (Departamento, Instituicdo, Cidade, Estado e
Pais de cada autor). O endereco completo do autor para correspondéncia deve ser
especificado, incluindo telefone, fax e e-mail. Na pagina de titulo também podem ser
incluidos agradecimentos e suporte financeiro. A quantidade de autores por
manuscrito deve ser limitada ao nimero real de autores que realmente contribuiram
com 0 manuscrito, exceto para estudos multicéntricos nacionais e internacionais,
gue devem limitar-se a vinte autores. Quando exceder a vinte autores, 0 restante

ser& publicado em notas de rodapé.

Indicacdo de potenciais revisores: Os autores sao convidados a fornecer os
nomes e informacdes de contato (e-mail e telefone) por trés potenciais revisores

imparciais. Favor informar revisores de instituigdes diferentes dos autores.

Titulo: deve ser conciso, claro e o0 mais informativo possivel, ndo deve conter

abreviacdes e ndo deve exceder a 200 caracteres, incluindo espacos.

Titulo Corrente: com no maximo 40 caracteres.

Resumo Estruturado: deve condensar os resultados obtidos e as principais
conclusdes de tal forma que um leitor, ndo familiarizado com o assunto tratado no
texto, consiga entender as implicacées do artigo. O resumo ndo deve exceder 250
palavras (100 palavras no caso de comunicacdes breves) e abreviacdes devem ser

evitadas. Deve ser subdivido em: Introducéo, Métodos, Resultados e Conclusées.
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Palavras-chaves: 3 a 6 palavras devem ser listados em Inglés, imediatamente

abaixo do resumo estruturado.

Introducédo: deve ser curta e destacar os propésitos para o qual o estudo foi

realizado. Apenas quando necessario citar estudos anteriores de relevancia.

Métodos: devem ser suficientemente detalhados para que os leitores e revisores
possam compreender precisamente o que foi feito e permitir que seja repetido por

outros. Técnicas-padrbes precisam apenas ser citadas.

Etica: em caso de experimentos em seres humanos, indicar se os procedimentos
realizados estdo em acordo com os padrdes éticos do comité de experimentacao
humana responsavel (institucional, regional ou nacional) e com a Declaracdo de
Helsinki de 1964, revisada em 1975, 1983, 1989, 1996 e 2000. Quando do relato de
experimentos, em animais, indicar se seguiu um guia do conselho nacional de
pesquisa, ou qualquer lei sobre o cuidado e uso de animais em laboratério foram
seguidas e o numero de aprovacdo deve ser enviado a Revista. No caso de
pesquisa em seres humanos, os autores devem incluir na secdo métodos no
subtitulo Consideragdes Eticas uma declaracdo de que o estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica Institucional.

Ensaios Clinicos: No caso de Ensaios Clinicos, o manuscrito deve ser
acompanhado pelo numero e 6rgdo de registro do ensaio clinico (Plataforma
REBEC). Estes requisitos estdo de acordo com a BIREME/OPAS/OMS e o Comité
Internacional dos Editores de Revistas Médicas (http://www.icmje.org) e do
Workshop ICTPR.

Resultados: devem ser um relato conciso e impessoal da nova informacéo. Evitar

repetir no texto os dados apresentados em tabelas e ilustracdes.

Discussdo: deve relacionar-se diretamente com o estudo que esta sendo relatado.
N&o incluir uma revisdo geral sobre o0 assunto, evitando que se torne

excessivamente longa.
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Agradecimentos: devem ser curtos, concisos e restritos aqueles realmente

necessarios, e, no caso de 6rgdos de fomento ndo usar siglas.

Conflito de Interesse: todos os autores devem revelar qualquer tipo de conflito de

interesse existente durante o desenvolvimento do estudo.

Suporte Financeiro: informar todos os tipos de fomento recebidos de agéncias de

fomento ou demais 6rgaos ou instituicdes financiadoras da pesquisa.

Referéncias: devem ser numeradas consecutivamente, na medida em que
aparecem no texto. Listar todos os autores quando houver até seis. Para sete ou
mais, listar os seis primeiros, seguido por “et al”’. Digitar a lista de referéncias com
espacamento duplo em folha separada e no final do manuscrito. Referéncias de
comunicacoes pessoais, dados ndo publicados ou manuscritos “em preparacéo” ou
“submetidos para publicacdo” ndo devem constar da lista de referéncia. Se
essenciais, podem ser incorporados em local apropriado no texto, entre parénteses
da seguinte forma: (AB Figueiredo: Comunicacdo Pessoal, 1980); (CD Dias, EF
Oliveira: dados néo publicados). Citacdes no texto devem ser feitas pelo respectivo
namero das referéncias, acima da palavra correspondente, em ordem numérica
crescente, separados por virgula ou por hifen quando houver uma sequéncia sem
intervalo. Ex.: Mundo?; Vida®**?%+*° As referéncias no fim do manuscrito devem
estar de acordo com o sistema de requisitos uniformes utilizado para manuscritos
enviados para periddicos biomédicos (Consulte:
http://www.nlm.nih.gov/citingmedicine ). Os titulos dos periédicos devem ser
abreviados de acordo com o estlo usado no Index Medicus (Consulte:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals ).

A responsabilidade pelas citagcdes bibliograficas contidas no texto e na lista de

referéncias recai exclusivamente sobre os autores.

Alguns exemplos de referéncias:
1. Citagdo de Artigos em Geral: Sobrenome seguido das iniciais dos seis
primeiros autores. Para sete ou mais autores, liste 0s seis primeiros, seguidos
de "et al."), titulo completo do artigo (no idioma original), titulo abreviado do

periodico (pode ser encontrado Em:
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals ), ano de publicac&o, volume

(nimero), paginas inicial e final abreviada.

e Exemplo 1: Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, Chiu V. Blood pressure
levels before dementia. Arch Neurol. 2005;62(1):112-6.

e Exemplo 2: Freitas EC, Oliveira MF, Vasconcelos ASOB, Filho JDS, Viana
CEM, Gomes KCMS, et al. Analysis of the seroprevalence of and factors
associated with Chagas disease in an endemic area in northeastern Brazil.
Rev Soc Bras Med Trop. 2016;50(1):115-21.

2. Capitulo de livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do capitulo,
titulo completo do capitulo, editores, titulo do livro, Edicdo, local de
publicacdo: editor, ano de publicacdo, paginas inicial e final do capitulo
abreviada.

e Exemplo: Blaxter PS, Farnsworth TP. Social health and class inequalities.
In: Carter C, Peel JR, editors. Equalities and inequalities in health. 2nd ed.
London: Academic Press; 1976. p. 165-78.

3. Livro: Sobrenome seguido das iniciais dos autores do livro, titulo do livro,
edicdo, local de publicacéo: editor, ano de publicacdo e nimero de paginas
do livro.

e Exemplo: Carlson BM. Human embryology and developmental biology. 4th
ed. St. Louis: Mosby; 2009. 541 p.

4. Sites: Nome do autor/organizacdo. Titulo da pégina [Internet]. Local de
publicagcdo: Nome do editor; Data ou ano de publicagcéo [atualizado ano més
dia; Citado ano més dia]. Disponivel em: endereco.

e Exemplo: Diabetes Australia. Diabetes globally [Internet]. Canberra ACT:
Diabetes Australia; 2012 [updated 2012 June 15; cited 2012 Nov 5].
Available from: http://www.diabetesaustralia.com.au/en/ Understanding-
Diabetes/DiabetesGlobally/

5. Dissertagao/Tese: A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical

nao aceitara a citacédo de dissertacdo/mestrado, teses de doutorado ou similar.
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llustracfes: devem ser submetidas, em arquivos separado

Titulo e Legendas: devem ser digitados com espagamento duplo no final do

manuscrito.

Dimensdes: As dimensbes das figuras ndao devem ultrapassar o limite de 18cm de
largura por 23cm de altura. Veja abaixo a correta configuracdo para cada formato de
figura:

e Imagens/Fotografias: devem ser obrigatoriamente submetidas em alta
resolucdo no formato TIFF. Certifigue-se que a mesma foi capturada na
resolucdo minima de 600 DPI, preferencialmente entre 900-1200dpi,
preparadas utilizando programa de Editoracdo de Imagens (Adobe
Photoshop, Corel Photo Paint, etc).

e Graficos: Devem ser criados usando software estatistico e devem ser
salvos/exportados com a extensao original (.xIs, .xIsx, .wmf, .eps ou .pdf).

e Mapas: devem ser vetorizadas (desenhados) profissionalmente utilizando os

softwares Corel Draw ou lllustrator em alta resolucéo.

Tabelas: devem ser digitadas com espagcamento simples, com titulo curto e
descritivo (acima da tabela) e submetidas em arquivos separados. Legendas para
cada tabela devem aparecer abaixo da mesma. O significado de todas as siglas e
simbolos utilizados na tabela devem constar no rodapé da tabela. Todas as tabelas
devem ter numeracdo ardbica, citadas no texto, em ordem numérica crescente.
Tabelas ndo devem ter linhas verticais, e linhas horizontais devem ser limitadas ao
minimo. Tabelas devem ter no maximo 18cm de largura por 23cm de altura, fonte

Times New Roman, tamanho 9.

Processo de Envio: os artigos submetidos a Revista da Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical deverdo utilizar apenas a via eletrbnica. Todos 0s manuscritos
deverdo ser enviados via internet para http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-
scielo , seguindo as instru¢cdes no topo de cada tela. O processo de revisao pelos

pares também serd totalmente pela via eletrbnica.
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Sobre Reenvio e Revisdes: a revista diferencia entre: a) manuscritos que foram
rejeitados e b) manuscritos que serdo re-avaliados apds a realizacao das correcdes

gue foram solicitadas aos autores.

Reenvio: caso o autor receba uma carta informando que seu trabalho foi rejeitado e
gueira que os editores reconsiderem tal decisdo, o autor podera reenvia-lo. Neste

caso sera gerado um novo ndamero para 0 manuscrito.

Revisdo: caso seja necessario refazer seu manuscrito com base nas
recomendacdes e sugestdes dos revisores, ao devolvé-lo, para uma segunda
andlise, por favor, encaminhe o manuscrito revisado e informe o mesmo ndmero do

manuscrito.

ApOs a Aceitacao: Uma vez aceito para publicacdo, o processo de publicacéo inclui
0S passos abaixo:

1. Formulario de concessdo de direitos autorais, fornecido pela secretaria da
revista, deve retornar para a revista assinado pelos autores.

2. Provas: serdo enviadas ao autor responsavel, mencionado no endereco para
correspondéncia, no formato PDF, para que o texto seja cuidadosamente
conferido. Nesta etapa do processo de edicdo, ndo serdo permitidas
mudancas na estrutura do manuscrito. Apds 0s autores receberem as provas,
deverdo devolvé-las assim que possivel.

3. Os artigos aceitos compordo 0s numeros impressos obedecendo ao
cronograma em que foram submetidos, revisados e aceitos.

4. Todos os artigos aceitos que ainda ndo tenham sido impressos estarao
disponiveis on-line enquanto aguardam publicagdo na versdo impressa

(ahead of print).

Custos de Publicacao: Nao havera custos de publicacéo.

A Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical ndo indica qualquer tipo de
servigos de tradugéo.

A traducéo de todo manuscrito deve ser realizada antes da submissdo do mesmo. A

contratacdo e o pagamento dos servi¢cos de traducdo sdo de responsabilidade dos
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autores. Custos de publicacdo de imagens coloridas sdo de responsabilidade dos

autores.

WORKFLOW

Workflow do processo de submissdo da Revista da Sociedade Brasileira de

Medicina Tropical

Todos o0s manuscritos a serem considerados para publicacdo na Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical devem ser submetidos por via eletronica
através do sistema de submissao online no endereco

http://mc04.manuscriptcentral.com/rsbmt-scielo .
Politica de Revisdo do Periodico (workflow):

1. Todos os manuscritos submetidos para publicacdo na Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical sdo inicialmente avaliados pela Secretaria
quanto a adequacdo do texto as normas do periddico.

2. Apoés esta etapa, os manuscritos adequados as Normas Para Publicacdo da
Revista serdo avaliados pelo Editor ou Editores Associados quanto ao escopo
e a politica editorial do periddico. A Secretaria envia 0 manuscrito para o
Editor-Chefe.

O Editor-Chefe designa um Editor Associado ou designa revisores.

O manuscrito sera enviado a pelo menos dois revisores num sistema duplo-
cego para avaliacdo e emissao de um relatério fundamentado (peer review),
que sera usado pelos Editores para decidir se 0 manuscrito serd aceito ou
ndo. O manuscrito também é enviado para Revisores de Métodos
Quantitativos para analise. No caso de conflito de pareceres dos revisores, 0
manuscrito sera enviado a um terceiro parecerista para validar uma decisao
final.

5. Comentéarios dos Revisores (Free Form Review) serdo encaminhados ao
autor correspondente (autor principal para correspondéncia editorial) para

responder aos questionamentos feitos.
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6. Os autores enviam suas respostas aos questionamentos e reenviam a versao
revisada do manuscrito. A versao revisada sera enviada aos revisores que
emitirdo um relatério final fundamentado.

7. Os apontamentos dos Revisores e as respostas dos autores serdo analisados

pelo Editor-Chefe, Editores Associados ou Editores de Secéo.

8. O Editor-Chefe emite uma deciséo final.

9. A decisao editorial final (aceitacéo ou rejeicdo) é enviada aos autores.

10.ApOs esta etapa, inicia-se o processo de edicdo. O manuscrito aceito é
enviado a edicdo quanto a qualidade linguistica do inglés.

11.A revisdo de inglés é enviada aos autores para andalise e declaracdo de
aceitacao da revisao.

12.Ap0s esta etapa, inicia-se 0 processo de diagramacdo, com contato com o
autor correspondente no que diz respeito as figuras, tabelas, fotografias,
mapas, ilustracdes e formatacédo em geral.

13.Apés esta etapa, € requerido aos autores declarar formalmente qualquer
conflito de interesse, suporte financeiro e cessao de direitos autorais.

14.Provas sao enviadas ao autor correspondente para cuidadosa corregcao e
acuidade tipogréfica.

15.A verséo final de cada manuscrito € selecionada para compor o proximo
namero e sera enviada ao Ahead of Print na plataforma SciELO.

16.A versao impressa é publicada a cada dois meses e sera disponibilizada em

acesso aberto em http://www.scielo.br/rsbmt .
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RESUMO

TRIAGEM NEONATAL SISTEMATICA PARA DOENCA DE CHAGAS CONGENITA
NO NORDESTE DO BRASIL: PREVALENCIA DE INFECCAO POR
TRYPANOSOMA CRUZI NA REGIAO SUL DE SERGIPE

Introducdo: A doenca de Chagas € causada pelo protozoario flagelado
Trypanosoma cruzi, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade
nas Américas com cerca de seis a sete milhdes de pessoas infectadas em todo
mundo. No Brasil, a melhora no controle vetorial e na triagem de doadores de
sangue tem evidenciado o importante papel epidemiolégico da transmisséo
congénita da doenca de Chagas.

Métodos: Foi realizado um inquérito sorolégico para doenca de Chagas de 3952
recém-nascidos da regido Sul de Sergipe utilizando discos de papel de filtro de
amostras de sangue seco. Os recém-nascidos foram triados pelo Programa de
Triagem Neonatal do Estado de Sergipe entre julho de 2015 e julho de 2016, sendo
obtidos 3749 e 750 amostras de sangue para ensaio imunoenzimatico IgG e
Imunofluorescéncia Indireta, respectivamente. Além disso, maes das criangas que
apresentaram sorologia reagente inicial foram examinadas.

Resultados: Das 3749 amostras de sangue, as amostras de duas criangas foram
positivas para 0 ensaio imunoenzimatico; no entanto, os resultados dos testes de
confirmacé&o foram negativos, sugerindo transferéncia passiva de anticorpo materno.
Uma puérpera foi identificada com doenca de Chagas, com uma prevaléncia de
0,02%.

Conclusdes: A doenca de Chagas Congénita nao foi observada em recém-nascidos
na regidao sul de Sergipe. Entretanto, a doenca de Chagas foi observada em
mulheres em idade reprodutiva. Portanto, medidas efetivas de monitoramento e
avaliacdo sistematica devem ser conduzidas. O Programa de Triagem Neonatal
mostrou ser uma estratégia eficaz de saude publica para a prevencao e controle da

doenca de Chagas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Epidemiologia. Triagem Neonatal.

Trypanosoma cruzi.
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ABSTRACT

SYSTEMATIC NEONATAL SCREENING FOR CONGENITAL CHAGAS DISEASE
IN NORTHEAST BRAZIL: PREVALENCE OF TRYPANOSOMA CRUZI INFECTION
IN THE SOUTHERN REGION OF SERGIPE

Introduction: Chagas disease is caused by the flagellate protozoan Trypanosoma
cruzi, being one of the leading causes of morbidity and mortality in the Americas with
an estimated six to seven million infected people worldwide. In Brazil, the
improvement in vector control and blood donor screening has evidenced the
important epidemiological role of congenital transmission of Chagas disease.
Methods: A serological survey for Chagas disease was performed in 3,952
newborns in the southern region of Sergipe using paper filter disks of dried blood
samples. The newborns were screened using the Sergipe State Neonatal Screening
Program between July 2015 and July 2016, and 3,749 and 750 blood samples were
obtained for the IgG enzyme-linked immunosorbent assay and indirect
immunofluorescence assay, respectively. In addition, mothers of the children who
presented initial reagent serology were examined.

Results: Among 3,749 blood samples, samples of two children were positive for the
enzyme-linked immunosorbent assay; however, their confirmation test results were
negative, suggesting passive transfer of the mother’s antibody. One puerpera was
identified with Chagas disease, with a prevalence of 0.02%.

Conclusions: Congenital Chagas disease was not observed in newborns in the
Southern region of Sergipe. However, Chagas disease was observed in women of
reproductive age. Therefore, effective measurements for monitoring and systematic
evaluation should be conducted. The Neonatal Screening Program proved to be an

effective public health strategy for the prevention and control of Chagas disease.

Keywords: Chagas disease. Epidemiology. Neonatal screening. Trypanosoma cruzi.
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INTRODUCAO

Atualmente, a doenga de Chagas (DC) é considerada uma doenga endémica
em 21 paises da América Latina'; entretanto, sua prevaléncia € uma preocupagao
crescente em paises com doengas ndo endémicas devido ao aumento da migragao
humana, especialmente de areas endémicas®. Isso tem causado grande impacto
econdmico em tais areas devido a internagdes recorrentes e mortes precoces®.

Apesar da reducdo consideravel da transmissdo por meio de vetores e
transfusdes sanguineas, a DC continua sendo um problema de saude publica com
alta morbimortalidade *. Portanto, a implementacdo generalizada de medidas de
controle para outras formas de infeccdo, como a transmissdo congénita, é
necessaria, e pode ser definida como um problema global devido a sua presenca em
areas endémicas e ndo endémicas . Pouca atencdo tem sido dada a essa via de
transmissao e, embora tenham sido tomadas medidas para reduzir o nimero de
casos, a resposta genética do ambiente placentario contra a infec¢cdo ndo € bem
compreendida ®. A transmissdo congénita é importante, especialmente porque n&o
limita os casos a areas endémicas, mas também por poder afetar areas nao
endémicas devido ao aumento da migracdo, que se tornou a principal forma de
transmisséo da doenca ’. A via transplacentéria é a principal forma de transmiss&o
vertical da DC, que pode ocorrer em qualquer fase da doenca (aguda, indeterminada
ou crbnica) e em qualquer periodo da gestacdo, com risco elevado no ultimo
trimestre ®. Além disso, a transmisséo pode ocorrer dentro do canal do parto, pelo
contato entre as mucosas fetais e o0 sangue materno contaminado
pelo Trypanosoma cruzi . A via de transmissdo vertical deve ser investigada em
todos os recém-nascidos cujas mées tém sorologia positiva para DC.

Aproximadamente 40.000 mulheres gravidas e 2.000 recém-nascidos foram
infectados pelo T. cruzi no Canada, México e Estados Unidos '°, enquanto o nimero
estimado de gestantes infectadas seja de 1.400 na Espanha e 43-93 recém-
nascidos infectados no mesmo periodo*'. Um estudo de rastreamento revelou que o
risco geral de DC por infeccdo congénita é de cerca de 5% ** '3 especialmente na
Argentina, Bolivia e Paraguai. No entanto, no Brasil, essa taxa cai para
aproximadamente 1% por motivos ainda ndo completamente compreendidos **. De
acordo com uma revisdo sistematica, a prevaléncia de DC em gestantes varia de

0,1% a 8,5%, e a taxa de transmissdo congénita é de 0-5,2%. Estas taxas de
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transmissao congénita sdo menores do que nos paises endémicos, ou seja, 0,75-
17% na Argentina, 3,4-11% na Bolivia, 0,49-19% no Chile, 1,44-10% no Paraguai e
0,13-1,57% no Uruguai, e do que nos paises ndo endémicos, ou seja, 0-28,6% na
Espanha e 25% na Suica’.

As altas taxas de cura no tratamento dos casos congénitos, bem como a
melhora na qualidade de vida e prognéstico dos pacientes'®, justificam a aplicacdo
de programas de triagem de rotina para DC em gestantes e recém-nascidos em
areas de risco. No entanto, essas medidas sdo negligenciadas na maioria das areas
endémicas e paises ndo endémicos que recebem emigrantes latino-americanos. No
Brasil, apenas alguns estados realizam a triagem pré-natal para DC, a saber, Mato
Grosso do Sul e Goias’. A Organizacdo Pan-Americana da Salde em 2004 e as
diretrizes da Organizacdo Mundial da Saude em 2010 afirmaram a necessidade de
implementacdo de medidas de saude publica para o controle, o diagnostico precoce
e a eliminac&o da via de transmiss&o congénita da DC em todo o mundo™ *°.

A maioria das criangas infectadas é assintomética e o tratamento proporciona
um alto indice de cura **. Portanto, ha necessidade de estratégias para diagnéstico e
tratamento precoces. O teste de triagem neonatal realizado no Brasil, também
conhecido como teste do pezinho , € considerado uma boa estratégia para identificar
a transmissdo vertical, pois existem laboratérios especializados, equipes
multidisciplinares de assisténcia complementar e sistemas automatizados de
informacdo na rede publica de salde de todos os estados '” 8. Sergipe possui
o Servico de Referéncia em Triagem Neonatal, do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Sergipe, que além de realizar exames de saude, conta
com uma equipe multidisciplinar para avaliacdo de criancas com alteracdes nos
resultados dos exames.

Sergipe possui condi¢cdes favoraveis a multiplicacdo dos vetores do T. cruzi,
como condi¢cdes de moradia precérias, baixo investimento em vigilancia sanitaria e
epidemioldgica, e desativacdo ou pausa nos programas de controle da doenca em
alguns municipios, o que resultou em perda da efetividade do Programa de Controle
da Doenca de Chagas. Além disso, Sergipe é o epicentro para a dispersédo de duas
espécies de dificil controle: Triatoma brasiliensis e Triatoma pseudomaculata. A
maioria das espécies de triatomineos é encontrada na regido Sul do Brasil, o que
provavelmente contribui para 0 aumento da incidéncia de DC nesta

regido'®. Considerando a importancia epidemiolégica da DC em Sergipe,
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especificamente na regido sul, e a escassez de dados sobre o assunto, o presente
estudo foi delineado para estimar a prevaléncia de DC entre recém-nascidos e maes
cujos filhos tiveram sorologia reagente. O estudo foi realizado com base na
avaliacdo dos testes sorolégicos para DC utilizando amostras de sangue de recém-
nascidos da regido sul de Sergipe, coletadas por meio do Programa de Triagem
Neonatal de Sergipe (PTN/SE).

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo transversal, estruturado como um
levantamento sorologico baseado na avaliacdo de testes sorolégicos para DC em
recém-nascidos da regido sul do estado de Sergipe; os testes foram realizados pelo
Programa de Triagem Neonatal do Estado de Sergipe, de julho de 2015 a julho de
2016.

O estudo foi realizado no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe, Aracaju, Sergipe, Brasil. Trata-se de um hospital geral de referéncia em
triagem neonatal e também no tratamento da doenca de Chagas. O hospital realiza
atividades de ensino, pesquisa e assisténcia as pessoas em Sergipe, bem como

aquelas de estados vizinhos®.

Populacdo e amostra

O estudo envolveu recém-nascidos da regido sul de Sergipe. Sergipe esta
localizado no Nordeste do Brasil, com uma éarea de 21.910,3 km e densidade
demografica de 89,9 hab/km. Tem uma populacdo de 2.068.031 pessoas, das quais
1.062.982 sdo mulheres. A regido sul de Sergipe compreende varios municipios:
Araud, Boquim, Cristinapolis, Estancia, Indiaroba, Itabaianinha, Pedrinhas, Salgado,
Umbauba, Santa Luzia do Itanhy e Tomar do Geru (Figura 1). A regido ocupa uma
area total de 313.099kmz. A populacao estimada € de 241.292 pessoas distribuidas
entre as areas urbana (14,3%) e rural (12,4%). O territorio apresenta uma densidade
demogréfica de 77,06 hab/km? e um indice de desenvolvimento humano que varia
de 0,545 e 0,672 entre as cidades?.

Um total de 4.287 recém-nascidos nasceram nesses municipios no periodo

de julho de 2015 a julho de 2016. Destes, 3.952 criancas foram selecionadas como
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sujeitos do estudo apoés triagem realizada pelo Programa de Triagem Neonatal do

Estado de Sergipe do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

Critérios de inclusao e exclusao

Todas as criancas que realizaram o teste do pezinho em unidades basicas de
saude e/ou maternidades e cujas maes aceitaram participar do estudo, apds terem
assinado o termo de consentimento livre e esclarecido, foram incluidas no estudo.
As criancas cujas amostras de sangue eram insuficientes ou contaminadas foram

excluidas do estudo.

Técnica de coleta de amostras

As amostras foram coletadas nas unidades basicas de saude e/ou
maternidades do estado e enviadas ao laboratorio pelos correios, apds secagem em
temperatura ambiente.

Os testes de ensaio imunoenzimatico (ELISA) e imunofluorescéncia indireta
(IF1) realizados com sangue seco para deteccao da infeccdo pelo T. cruzi foram
baseados na pesquisa da imunoglobulina G (IgG) anti-T. cruzi. A correlagéo entre a
mae e a IgG fetal € observada a partir da 33° semana gestacional. Portanto, os
recém-nascidos positivos para infeccéo por T. cruzi foram considerados positivos

possivelmente devido & infeccdo materna®.

Triagem sorolégica em amostras de sangue utilizando papel filtro

Um levantamento das criangas que realizaram o teste do pezinho foi feito
utilizando o banco de dados do laboratério para identificar e localizar as amostras.

As amostras primeiramente foram submetidas ao teste ELISA 1gG
(CHAGATEST ELISA recombinante v.4.0- Wiener ) anti-T. cruzi no Laboratério
Central de Saude Publica de Sergipe (LACEN-SE). Todas as amostras com
resultados positivos e 20% das negativas para o teste ELISA de cada municipio,
alocadas aleatoriamente, foram submetidas ao teste IFI (IFlI - Doenca de Chagas-

BIO Manguinhos) no Laboratério do Hospital Universitario da Universidade Federal
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de Sergipe. Além do controle interno para validacdo da técnica laboratorial, foi
realizado um controle externo do paciente com DC.

No dia anterior do teste ELISA as amostras, discos de papel filtro de 3 mm de
diametro, foram colocadas nas placas revestidas com T. cruzi. Para a etapa de
eluicdo, 200uL de solugao salina tamponada com fosfato (PBS) foram adicionados
aos discos; estes foram agitados a 100 rpm durante 60 minutos e mantidos a 4°C
durante 14-16 horas (durante a noite). O protocolo do teste ELISA foi entdo realizado
nas pecas de papel filtro apds lavagem com o tampé&o de acordo com as instrugdes
do fabricante com a seguinte modificacdo: o tempo de incubacéo foi duplicado apés
a adicao do conjugado diluido.

Para o teste IFI, as amostras foram eluidas pela adicdo de 100uL de PBS aos
discos de 3mm; estes foram agitados a 100 rpm durante 1 hora e mantidos durante
a noite na geladeira a 4°C durante no maximo 16 horas. No dia do teste, 10uL do
eluato foram transferidos para laminas sensibilizadas com antigeno seguindo o
protocolo do fabricante do IFI, o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos — Bio
Manguinhos, na cidade do Rio de Janeiro.

Busca ativa de criangcas com resultados positivos no teste ELISA e IFI em

amostras de sangue em papel filtro

Foi solicitada a colaboracdo de todos o0s Secretarios de Saude e
Coordenadores de Atencao Priméria para identificar as criangas cujos resultados de
ELISA e IFI foram positivos, bem como suas respectivas maes; meios de transporte
para coleta de sangue venoso, avaliagdo e acompanhamento ambulatorial foram
oferecidos a todos os participantes. No primeiro contato, todas as méaes receberam
informacgdes e explicagbes sobre o estudo; ao concordarem em participar do estudo,
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de prosseguir com a
pesquisa.

Para confirmar a transmissao vertical da DC, uma amostra de sangue venoso
foi coletada das criangas e maes. A amostra foi obtida por punc¢édo venosa periférica
e submetida aos testes ELISA e IFI no LACEN e no laboratério do Hospital
Universitario, respectivamente. As criancas e maes que apresentaram resultados
soroldgicos positivos para DC tiveram acompanhamento e tratamento garantidos no

ambulatério de doencas infecciosas do Hospital Universitario. Além disso, o0s
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seguintes exames laboratoriais e complementares foram disponibilizados:
ultrassonografia abdominal, eletrocardiograma, ecocardiograma e radiografia. As
diretrizes gerais foram seguidas para os participantes com resultados negativos de
DC.

Consideracbes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Sergipe e registrado sob o nimero CAAE
55348616.7.0000.5546. O estudo obedeceu aos critérios estabelecidos na
Resolugéo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Os exames confirmatoérios de DC foram realizados ap6s a assinatura do termo

de consentimento livre e esclarecido pelas méaes ou tutores.

RESULTADOS

Um total de 3.952 amostras de sangue de recém-nascidos da regido sul de
Sergipe foram triadas pelo Programa de Triagem Neonatal de Sergipe de julho de
2015 ajulho de 2016.

A Tabela 1 apresenta uma distribuicdo aproximadamente homogénea por
sexo e zona domiciliar, com discreto predominio para homens (47,9%) e areas
urbanas (52,6%).

Um total de 203 amostras foram excluidas por serem consideradas
inadequadas para analise devido a material insuficiente ou contaminac¢ao de fungos.
No total, 3.749 amostras foram submetidas ao teste ELISA, dos quais dois foram
positivos. As amostras positivas e 20% das amostras negativas (748 amostras)
foram submetidas ao teste IFI, resultando em um total de 750 amostras. As amostras
deste teste foram consideradas negativas como observado na Figura 2.

Dois recém-nascidos do municipio de Itabaianinha tiveram resultados
positivos para o teste ELISA; entretanto, apresentaram sorologia negativa para o
teste IFI (Figura 2). A busca ativa dessas criancas e de suas méaes foi realizada para

confirmacéo sorologica da doenca.
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A infeccdo por Trypanosoma cruzi foi confirmada em uma das maes por
sorologia através de sangue obtido por puncdo venosa. Entretanto, seus filhos
apresentaram sorologia negativa em ambos os testes (Tabela 2).

A prevaléncia entre puérperas foi de 0,02%. Isso corresponde ao numero de
puérperas infectadas em 3.749 amostras de neonatos examinados, com intervalo de

confianca de 95%.

DISCUSSAO

Neste estudo, tentamos estimar a prevaléncia de DC entre recém-nascidos e
suas maes, que tiveram resultados soroldgicos iniciais positivos por meio do
PTN/SE. Os resultados obtidos foram considerados bons com base na qualidade
dos kits utilizados e na sensibilidade dos testes, utilizados também em outros
inquéritos nacionais, e a experiéncia de técnicos como fatores importantes na
reducdo de resultados prejudicados. A busca ativa por maes cujos filhos tiveram
resultados positivos revelou que as possiveis perdas de maes com infeccéo por T.
cruzi foram minimas. Considerando que, a partir da 33° semana gestacional, existe
uma correspondéncia entre IgG materna e fetal e que a maioria das criancas deste
estudo, no momento da amostragem, eram recém-nascidos'®?, um pequeno
namero de participantes foi excluido (5,1%) por causa da amostra insuficiente ou
contaminagcdo por fungo devido a problemas técnicos durante o
armazenamento. Assim, sugere-se que estudos futuros incluam exames realizados
imediatamente ap0s a amostragem.

O risco de aborto espontaneo € 1,8 vezes maior em mulheres com anticorpos
anti-T. cruzi, levando a hipétese de que quanto maior o numero de aborto
espontaneo menor a chance de identificar criancas infectadas pelo T. cruzi em
inquéritos sorolégicos em areas com transmisséo vetorial controlada ou inativa®®. De
acordo com dados da Secretaria Estadual de Salde de Sergipe®®, o nimero de
curetagens poés-aborto na regido sul de Sergipe, no periodo estudado, foi de 372.
Isso néo justifica a ndo identificagdo de criangas infectadas pelo T. cruzi durante o
periodo do estudo, mas aponta para uma possibilidade. Portanto, tal fato sugere a
necessidade de investigacdo posterior sobre a infeccdo por T. cruzientre as

mulheres com histéria de abortamento.
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A utilizacdo de amostras coletadas em papel filtro rotineiramente para triagem
neonatal permitiu a avaliacdo de 87,5% das criancas nascidas no periodo do
estudo. Entre estas, duas criangas apresentaram resultados positivos para o teste
ELISA, no entanto, foram negativos para o teste IFI. Um estudo de 23.308 amostras
coletadas em discos de papel filtro demonstrou que o teste ELISA em sangue seco
apresentou um alto numero de resultados falso-positivos devido a sua alta
sensibilidade. Os testes imunoenzimaticos em sangue seco podem ser utilizados

1?2 e sdo considerados o melhor

com a mesma especificidade do teste de lIF
procedimento a ser utilizado em levantamentos soroepidemiolégicos em massa®.

Amostras de sangue venoso foram coletadas de dois recém-nascidos com
resultados ELISA inicialmente positivos e suas respectivas maes; essas novas
amostras demonstraram resultados negativos para testes ELISA e IFI em ambos o0s
recém-nascidos. No entanto, foi confirmada a infec¢cdo pelo T. cruzi em uma das
genitoras. A média de idade desses recém-nascidos foi de quatro dias no momento
da primeira coleta da amostra de sangue, utilizando discos de papel de filtro,
sugerindo transmissdo passiva de anticorpos maternos. A idade das criancas
durante a segunda coleta foi >9 meses, conforme preconizado pelo Il Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas®. Os resultados deste estudo evidenciaram a
existéncia de DC em uma puérpera, mas com auséncia de transmissao
congénita. Este achado sugere a importancia de programas de vigilancia
epidemiolégica dos vetores e da triagem sorologica de doadores em bancos de
sangue para controle da transmisséo transplacentaria de T. cruzi®.

A prevaléncia de DC em uma parturiente neste estudo (0,02%) foi menor que
a observada em gestantes (0,3%) em um estudo realizado em Pelotas®, sem
confirmacéo de DC congénita, e no Mato Grosso do Sul (0,1%)%. Por outro lado,
observou-se maior prevaléncia de DC em puérperas (1%) de Minas Gerais, onde a
transmissao vertical foi confirmada em trés criancas?’. Na Gltima década no Brasil, a
prevaléncia da transmissdo congénita vem sendo inferior a 1%". Mesmo sabendo
da complexidade e da multiplicidade dos fatores envolvidos, deve-se reconhecer que
as medidas de controle de vetores adotadas na década de 90, iniciadas pelo Cone
Sul para o controle da DC, resultaram em uma diminuicdo consideravel dos casos
da doenca nos dltimos anos®. No presente estudo, a puérpera soropositiva para a
doenca infecciosa era uma trabalhadora rural, com 41 anos de idade, analfabeta,

morou em casa de taipa por aproximadamente 25 anos e tinha gatos e cachorros. A
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mulher nunca recebeu uma transfusdo de sangue e desconhecia seu status
soroldgico; ndo apresentava sinais de comprometimento do aparelho circulatério
(eletrocardiograma e radiografia de térax normais) e nem do aparelho digestivo
(avaliacdo clinica e radioldégica normais do eséfago e do cdlon). Seu perfil clinico
demonstrou que ela se encontrava na forma crénica indeterminada de DC. Essa
condicdo pode durar por toda a vida ou progredir para uma forma cardiaca, digestiva
ou associada. Na maioria das pessoas infectadas pelo T. cruzi, a DC evolui
silenciosamente, sem sintomas clinicos. Isto € entendido como o desafio critico da
DC congénita, pois a falta de conhecimento sobre sua sorologia faz da mulher uma
potencial transmissora®®. A forma assintoméatica da doenca e o diagnéstico tardio
podem agravar o quadro clinico do paciente e a evolugdo da enfermidade, o que
pode interferir no prognéstico dos casos?.

A puérpera soropositiva para anticorpo anti-T. cruzi residia na zona rural de
Itabaianinha desde o nascimento. Este municipio estad localizado na regido de
transicdo entre a Mata Atlantica e a Caatinga. Portanto, estd sujeito aos efeitos
ecotono que abrigam a maioria das espécies de triatomineos e, provavelmente,
contribuem para a infeccdo na populacéo local*®. Entre 1999 e 2017, Itabaianinha
apresentou o maior niumero de casos registrados de DC (64), seguido por: Umbauba
(16); Estancia (11); Boquim e Pedrinhas (7); Indiaroba e Cristindpolis (6); Siméao Dias
(4); Araua, Canindé de Sao Francisco, Lagarto, Nossa Senhora do Socorro, Pinhdo
e Tomar do Geru (2); e Capela, Carira, Cumbe, Itabaiana, Moita Bonita, Nossa
Senhora da Gloria, Pedra Mole, Poco Verde, Porto da Folha, Santa Luzia do Itanhy,
Sao Cristovdo e Sao Domingos (1). Esses dados demonstram a falta de
investimentos no Programa de Controle da Doenca de Chagas em Sergipe. Nota-se
gue a epidemiologia dos virus da dengue, chikungunya e zika nas cidades e regides
acarretam o remanejamento de agentes e recursos para 0 seu controle, afetando
negativamente o desenvolvimento do Programa de Controle da Doenca de Chagas.
Outro ponto que deve ser considerado € a assisténcia ao paciente que € marcada
por um sistema de saude fragilizado, organizado em um sistema fragmentado
voltado & atencéo das condi¢des agudas, apesar do niumero de doencas cronicas no
Brasil, e pela estrutura hierarquica e sem comunicacdo entre referéncia e contra
referéncia .

A confirmacédo de DC em uma puérpera na regido Sul de Sergipe estabelece

a evidéncia da infeccdo pelo T. cruzi em mulheres em idade reprodutiva. A literatura
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relata grande variabilidade das taxas de soroprevaléncia da DC em gestantes e
criancas, ratificando a importancia de pesquisas que demonstrem a atual situacao
epidemioldgica desse tipo de infecgdo. O conhecimento atual sobre a epidemiologia
da DC no Brasil, principalmente em Sergipe, permanece limitado, devido a
subnotificacdo dos casos, a inexisténcia de programas de rastreamento de doencas
em gestantes e recém-nascidos a nivel nacional ou em areas endémicas, além de
que a maioria das criangas infectadas congenitamente é assintomatica. Isto aponta a
necessidade de realizar novas pesquisas para o real conhecimento da situagao
epidemioldgica, que contribuird para o planejamento de a¢des entre os profissionais
de salude que prestam assisténcia as gestantes e aos recém-nascidos.

Considerando que a maioria das mulheres infectadas pelo T. cruzié
assintoméatica e desconhece seu estado soroldgico, a transmissdo congénita pode
configurar um problema de saude publica, pois esse tipo de transmissdo contribui
para a ocorréncia de novos casos. Enquanto houver mulheres em idade reprodutiva
com DC?, estratégias nas politicas de salde publica para prevencdo e controle da
doenca devem ser mantidas. O PTN/SE demonstrou ser uma excelente estratégia,
devido a existéncia de uma estrutura laboratorial (facilidade operacional para coleta
de amostras e alta sensibilidade ao teste ELISA) e ambulatorial para o diagndstico e
tratamento de casos confirmados. Portanto, essa estratégia poderia ser usada em
conjunto com outras estratégias de politicas de saude publica em areas endémicas
para essa doenca.

Em conclusédo, a DC congénita ndo foi encontrada em recém-nascidos na
regido sul de Sergipe. No entanto, a infec¢ao por DC diagnosticada em mulheres em
idade reprodutiva indica a necessidade de adocdo de medidas efetivas no
monitoramento e avaliagcdo sistematica como politicas de saude publica para a
prevencdo e controle da doenca. A deteccdao de DC por PTN mostrou-se uma
estratégia eficiente, que poderia ser financiada pelo Sistema Unico de Salde e
incluida nos exames de pré-natal e triagem de recém-nascidos em areas endémicas

para a doenca.
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TABELAS

Tabela 1 - Distribuicdo demografica dos participantes. Soroprevaléncia da doenca de
Chagas congénita nos municipios do sul de Sergipe de julho de 2015 a julho de 2016.

Sexo Zona
Municipios  reminino Masculino ., Na© Urbano Rural _Nao
informado informado
N % N % N % N % N % N %

Araua 61 386 85 538 12 76 72 456 86 544 0 0.0
Boquim 158 47.7 150 454 23 6.9 167 505 157 474 7 2.1
Cristindpolis 141 49.7 129 454 14 49 197 694 71 250 16 56
Estancia 484 451 509 47.4 81 7.5 750 69.8 312 291 12 1.1
Indiaroba 126 47.9 128 487 9 3.4 102 388 157 59.7 4 15
ltabaianinha 300 46.9 315 49.3 24 3.7 240 375 382 598 17 27
Pedrinhas 65 520 56 448 4 32 96 768 27 216 2 1.6
Salgado 131 483 133 491 7 26 90 332 178 657 3 1.1
gg?tt:n';]‘;z'a 96 441 113 518 9 41 66 303 149 683 3 1.4
'Cl;(;rrnuar do 87 446 92 472 16 82 85 436 103 528 7 36

Umbauba 190 48.2 184 46.7 20 51 214 543 167 424 13 3.3

Total 1839 46.5 1894 479 219 56 2079 526 1789 453 84 21




TABELA 2: Soropositividade para anticorpos T. cruzi em testes
confirmatérios de amostras da regido sul de Sergipe de julho de 2015 a
julho de 2016.

Teste soroldgico / amostras de sangue venoso

ELISA IFI
Participante  NUmero Positivo Negativo Positivo Negativo
Recém-
nascido 2 ) 2 ) 2
Mae 2 1 1 1 1
Total 4 1 3 1 3

ELISA: imunoensaio enzimico; IFl: imunofluorescéncia indireta.
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FIGURA 2: Triagem neonatal para infeccdo congénita da doenca de Chagas na
Regido Sul de Sergipe, Brasil, julho 2015 a julho 2016. PTN/SE: Programa de
Triagem Neonatal de Sergipe; IFI: teste de imunofluorescéncia indireta; ELISA: teste
imunoenzimatico.
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APENDICES
APENDICE A
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Triagem Neonatal para Infeccao da Doenga de
Chagas Congénita: avaliagdo da prevaléncia ao nascer na Regidao Sul de
Sergipe”.

Pesquisadora: Fabia Regina dos Santos (1), sob a orientacdo da Dr2, Angela M2 da
Silva.

Instituicdo a que pertence o pesquisador: Universidade Federal de Sergipe- UFS
Telefones para contato: (79) 991481812/(79) 21051726

Meu nome é Fabia Regina dos Santos, sou Enfermeira e aluna do curso de
pos-graduacdo em Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sergipe. Estou
realizando uma pesquisa sobre Doenca de Chagas Congénita. A doenca de Chagas
quando ocorre na mulher gravida pode passar para o seu bebé, podendo afetar seu
crescimento e desenvolvimento e causar abortamento ou malformacfes fetais. A
maioria dos bebés com doenca de Chagas parece normal ao nascer. Porém , mais
tarde eles podem apresentar problemas no coragdo, figado, entre outras coisas.
Quando descobre logo que o bebé tem Chagas e trata cedo, ele pode néo
desenvolver nenhum problema ou esses problemas podem ser menores.

No exame “teste do pezinho” de seu filho verificou-se que ele pode ter a
Doenca de Chagas. Para confirmagéo, precisamos fazer outro exame de sangue
dele e da Senhora. A coleta de sangue sera feita no brago. Os riscos relativos a
coleta sdo minimos, podendo apresentar dor leve e o local da coleta ficar roxo.
Esses riscos sdo minimos, pois a coleta de sangue sera realizada por técnicos
altamente capacitados para realizacdo do exame. Caso seja confirmada a doenca
de Chagas na Senhora e/ou em seu filho, serdo agendadas consultas no
ambulatério de doencas infecciosas no Hospital Universitario para acompanhamento
clinico e tratamento, que serdo de graca. Também serdo disponibilizados
gratuitamente exames laboratoriais e complementares como: raio-x, ultrassonografia
abdominal, eletrocardiograma e eco cardiograma.

Os beneficios esperados: diagnostico e tratamento precoces da doenca de

Chagas no bebé e na sua genitora, possibilitando grandes chances de cura,
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prevencdo de complicacbes ou mesmo de morte, além de contribuir com dados
locais para decisao de politicas publicas que garantam a saude materna e infantil.

Os resultados ficardo guardados, sob a responsabilidade da pesquisadora da
Universidade Federal de Sergipe, e somente os participantes deste estudo terdo
acesso as amostras e/ou os resultados. Cada voluntério participante tera acesso
apenas ao seu proprio resultado. Quanto a indenizacdo, ndo ha danos previsiveis
decorrentes da pesquisa, mesmo assim, fica prevista indenizagdo, caso se faca
necessario.

Sao garantidos os direitos:

1. Informacbes: Os participantes tém a garantia de que receberao respostas a
qualguer pergunta e esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos assuntos
relacionados a pesquisa. Também a pesquisadora supracitada assume o
compromisso de proporcionar informacdes atualizadas obtidas durante a realizacao
do estudo.

2. Retirada do consentimento: tem a liberdade de retirar seu consentimento a
qualquer momento e deixar de participar do estudo, ndo acarretando nenhum dano
ao voluntario.

3. Confiabilidade: A seguranca de que o nome e sobrenomes dos
participantes n&o serdo identificados em nenhuma apresentagdo. Porém, os
voluntarios assinardo o termo de consentimento para que os resultados obtidos
possam ser apresentados em congressos e publicacdes.

4. A garantia do acompanhamento clinico, realizagdo de exames laboratoriais
e complementares e tratamento medicamentoso para 0S recém-nascidos
identificados com Chagas congénita e suas maes gratuitamente.

5. A garantia de que o participante da pesquisa recebera uma via do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Eu, ,

RG: e, meu filho (a) aceitamos participar da pesquisa

intitulada "Triagem Neonatal para Infeccdo da Doenga de Chagas Congénita:
avaliagdo da prevaléncia ao nascer na Regidao Sul de Sergipe”. Estou devidamente
informada e esclarecida, como disposto acima.

Nome da Crianca:




/ / Local:
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Assinatura do Responsavel

Fabia Regina dos Santos
Pesquisadora — Mestranda
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APENDICE B

Triagem sorol6gica para doenca de Chagas em amostras de sangue em papel

filtro
Ne DATA NOME MAE ENDERECO| CIDADE TELEFONE RESULTADO | RESULTADO
EXAME NASCIMENTO DE ELISA DE IFI

IFI- Teste de Imunofluorescéncia
ELISA- teste Imunozimatico




APENDICE C

Testes de sorologia convencional em sangue
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N° DATA NOME | ENDERECO | CIDADE | TELEFONE
EXAME NASCIMENTO

RESULT.ADO
DE ELISA

RESULT.ADO
DE IFI

DC

DC- Doenca de Chagas
IFI- Teste de Imunofluorescéncia

ELISA- teste Imunozimatico
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Abstract

Introduction: Chagas disease is caused by the flagellate protozoan Trypanosoma cruzi, being one of the leading causes of
morbidity and mortality in the Americas with an estimated six to seven million infected people worldwide. In Brazil, the
improvement in vector control and blood donor screening has evidenced the important epidemiological role of congenital
transmission of Chagas disease. Methods: A serological survey for Chagas disease was performed in 3,952 newborns in the
southern region of Sergipe using paper filter disks of dried blood samples. The newborns were screened using the Sergipe State
Neonatal Screening Program between July 2015 and July 2016, and 3,749 and 750 blood samples were obtained for the IgG
enzyme-linked immunosorbent assay and indirect immunofluorescence assay, respectively. In addition, mothers of the children
who presented initial reagent serology were examined. Results: Among 3,749 blood samples, samples of two children were
positive for the enzyme-linked immunosorbent assay; however, their confirmation test results were negative, suggesting passive
transfer of the mother’s antibody. One puerpera was identified with Chagas disease, with a prevalence of 0.02%. Conclusions:
Congenital Chagas disease was not observed in newborns in the Southern region of Sergipe. However, Chagas disease was
observed in women of reproductive age. Therefore, effective measurements for monitoring and systematic evaluation should be
conducted. The Neonatal Screening Program proved to be an effective public health strategy for the prevention and control of
Chagas disease.

Keywords: Chagas disease. Epidemiology. Neonatal screening. Trypanosoma cruzi.

INTRODUCTION

At present, Chagas disease (CD) is considered an endemic
disease in 21 Latin American countries'; however, its prevalence
is a growing concern in countries with non-endemic diseases
due to the increase in human migration, especially from endemic
areas®. This has caused a great economic impact in such areas
due to recurring hospitalizations and early deaths?.

widespread implementation of control measures for other forms
of infection, such as congenital transmission, is necessary, and
can be defined as a global problem because of its presence in
endemic and non-endemic areas’. Little attention has been paid
to this transmission and although measures have been taken to
reduce the number of cases, the genetic response in the placental
environment against the infection is not well understood®. The
congenital transmission is important, especially because it does
not limit cases to endemic areas but can also affect non-endemic
areas due to the increase in migration, which has become the
main transmission route for the disease’. The transplacental
route is the main vertical transmission route for CD, which
can occur at any phase of the disease (acute, undetermined, or
chronic) and at any stage of gestation, with the risk being high in

Despite the considerable reduction in transmission through
vectors and blood transfusions, CD remains a public health
problem with high morbidity and mortality*. Therefore, the
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the last trimester®. In addition, transmission can occur within the
birth canal, from contact between the fetal mucous membranes
and mother’s blood contaminated with Trypanosoma cruzi’.
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The vertical transmission route should be investigated in all
newborns whose mothers have positive serology for CD.

Approximately 40,000 pregnant women and 2,000 newborns
were infected with 7. cruzi in Canada, Mexico, and United
States'®, while the estimated the number of infected pregnant
women was 1,400 in Spain, and 43-93 newborns were infected
in the same period''. A screening test revealed that the general
risk of CD via congenital infection is 5%'>'3, especially in
Argentina, Bolivia, and Paraguay. However, in Brazil, this rate
decreases to approximately 1% for reasons that are still not
completely understood'. According to a systematic review, the
prevalence of CD in pregnant women varies from 0.1% to 8.5%,
and the congenital transmission rate is 0-5.2%. The congenital
transmission rates are lower than in endemic countries, i.e.,
0.75-17% in Argentina, 3.4-11% in Bolivia, 0.49-19% in Chile,
1.44-10% in Paraguay, and 0.13-1.57% in Uruguay, and in non-
endemic countries, i.e., 0-28.6% in Spain and 25% in Switzerland’.

The high rates of recovery in congenital cases, as well as
the increase in quality of life and prognosis of patients', justify
the application of routine screening procedures for CD among
pregnant women and newborns in risk areas. However, these
measures are neglected in most endemic areas and non-endemic
countries that receive Latin American emigrants. In Brazil,
only some states conduct prenatal screening for CD, namely
Mato Grosso do Sul and Goias’. The 2004 Pan American
Health Organization and the 2010 World Health Organization
guidelines affirmed the need to implement public health
measures for the control, early diagnosis, and elimination of
CD congenital transmission worldwide!>-'6.

Most infected children are asymptomatic, and treatment
provides a high rate of cure'. Therefore, there is a need for
strategies for early diagnosis and treatment. The neonatal
screening test conducted in Brazil, also known as the little
foot test, is considered a good strategy to identify vertical
transmission because there are specialized laboratories,
multidisciplinary teams providing complementary assistance,
and automated information systems in the public health network
in all states!”'8. Sergipe has the Servi¢o de Referéncia em Triagem
Neonatal, the University Hospital of the Universidade Federal
de Sergipe, that besides conducting health examinations, has
a multidisciplinary team for the assessment of children with
alterations in their test results.

Sergipe has conditions that are favorable for the multiplication
of the vectors of 7. cruzi, such as poor housing conditions, low
investment in sanitary and epidemiological surveillance, and
deactivation of or pause in programs to control the disease
in some municipalities, which has resulted in a loss of the
effectiveness of the Chagas Disease Control Program. In
addition, Sergipe is the epicenter for the dispersion of two
species that are difficult to control: Triatoma brasiliensis and
Triatoma pseudomaculata. Most of the triatomine species
are found in the Southern region of Brazil, which probably
contributes to the increased incidence of CD in this region'’.
Considering the epidemiological importance of CD in Sergipe,
specifically in the southern region, and the scarcity of data
on this subject, the present study was delineated to estimate

the prevalence of CD among newborns and mothers whose
children had reactive serology. The study was conducted based
on the evaluation of serology tests for CD using blood samples
from newborns in the southern region of the Sergipe, collected
through the Sergipe Neonatal Screening Program [Programa
de Triagem Neonatal de Sergipe (PTN/SE)].

METHODS

We conducted a cross-sectional descriptive study that was
structured as a serological survey based on the evaluation of
serology tests for CD among newborns from the southern region
of Sergipe state; the tests were performed by the Sergipe State
Neonatal Screening Program from July 2015 to July 2016.

The study was conducted at the University Hospital of the
Federal University of Sergipe, Aracaju, Sergipe, Brazil. It is a
general reference hospital in screening neonatal and also in the
treatment of Chagas disease. The hospital conducts teaching
procedures, research, and provides assistance to people in
Sergipe, as well as those in neighboring states®.

Population and sample

The study involved newborns in the Southern region of
Sergipe. Sergipe is located in the Northeast of Brazil, with an
area of 21,910.3km and demographic density of 89.9 hab/km.
It has a population of 2,068,031 people, of which 1,062,982
are women. The Southern region of Sergipe comprises various
municipalities: Araud, Boquim, Cristindpolis, Estancia,
Indiaroba, Itabaianinha, Pedrinhas, Salgado, Umbatiba, Santa
Luzia do Itanhy, and Tomar do Geru (Figure 1). The region
occupies a total area of 313,099km?. The estimated population
is 241,292 people distributed between urban (14.3%) and rural
areas (12.4%). The territory presents a demographic density of
77.06 hab/km? and a human development index that varies from
0.545 and 0.672 between cities?'.

Actotal of 4,287 newborns were born in these municipalities
from July 2015 to July 2016. Among these, 3,952 children were
selected as the study subjects after screening conducted by the
Sergipe State Neonatal Screening Program at the University
Hospital of the Federal University of Sergipe.

Inclusion and exclusion criteria

All children who underwent the foot test at basic health units
and/or maternity units and whose mothers participated in the
study after providing signed informed consent were included
in the study. Children whose blood samples were insufficient
or contaminated were excluded from the study.

Sample collection technique

Samples were collected at the state’s basic health units and/
or maternity units and sent to the laboratory by mail after being
dried at room temperature.

The enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and
indirect immunofluorescence (IFI) tests conducted using
dry blood for 7. cruzi infection detection was based on the
immunoglobulin G (IgG) anti-T. cruzi research. A correlation
between the mother and fetal IgG is observed from gestational
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FIGURE 1: Geographic Location of the South Area of Sergipe.

week 33. However, the newborns positive for 7. cruzi infection
were considered to be positive possibly because of maternal
infection®.

Serology screening in blood samples using paper filters

A survey of the children who had the little foot test performed
was conducted using the laboratory databases to identify and
locate samples.

The samples were first submitted to the anti-T. cruzi ELISA
IgG (Chagatest ELISA recombinant v.4.0-Wiener) test in
the Sergipe Central Laboratory of Public Health (LACEN-
SE). All samples with positive ELISA test results and 20%
negative samples randomly identified in each municipality
were submitted to the IFI test (IFI - Chagas-BIO Manguinhos
Disease) at the Laboratory of the University Hospital of the
Federal University of Sergipe. In addition, besides internal
control for validation of laboratorial technique, an external
control of the CD patient was conducted.
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On the day prior to the ELISA test, the samples on the 3-mm
diameter paper filter disks were placed on plates coated with 7.
cruzi. For the elution step, 200uL of phosphate-buffered saline
(PBS) was added to the disks; these were shaken at 100rpm for
60 minutes and maintained at 4°C for 14-16 hours (overnight).
The ELISA test protocol was then performed on the paper
filter pieces after washing with buffer in accordance with the
manufacturer’s instructions with the following modification: the
incubation time was doubled after the addition of the diluted
conjugate.

For the IFI test, the samples were eluted by adding 100uL
of PBS to the 3-mm disks; these were shaken at 100rpm for 1
hour and maintained overnight in the refrigerator at 4°C for a
maximum of 16 hours. On the testing day, 10uL of the eluate
was transferred to antigen-sensitized slides following the
IFI manufacturer’s protocol the Institute of Immunobiology
Technology Bio Manguinhos in Rio de Janeiro City.
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Active search for children with positive ELISA and IFI
test results of blood samples on paper filters

The collaboration of all health secretaries and coordinators
at primary care sites was requested to identify children whose
ELISA and IFI results were positive as well as their respective
mothers; means of transportation for venous blood collection
and evaluation and outpatient follow-up was offered to all
participants. At the first contact, all mothers were provided
information and explanation about the study; upon agreeing to
participate in the study, they signed the informed consent form
before proceeding with study.

To confirm CD vertical transmission, a sample of venous
blood was collected from children and mothers. The sample was
obtained through a peripheral venous puncture and submitted to
ELISA and IFI tests in LACEN and at the University Hospital
laboratory, respectively. The children and mothers who presented
positive serological results for CD were guaranteed follow-up
and treatment in the outpatient clinic of infectious diseases at
the University Hospital. In addition, the following laboratory
and complementary exams were made available: abdominal
ultrasonography, electrocardiogram, echocardiogram, and
X-ray. General guidelines were followed for participants with
negative CD results.

Ethical considerations

This study was approved by the Human Research Ethics
Committee of the Federal University of Sergipe and registered

under the number CAAE 55348616.7.0000.5546. The study
complied with the criteria established in Resolution 466/2012
of the National Health Council.

The confirmatory exams of CD were performed after the
acquiring signed informed consent from mothers or tutors.

RESULTS

A total of 3,952 blood samples from newborns from the
Southern region of Sergipe were screened by the Sergipe
Neonatal Screening Program from July 2015 to July 2016.

Table 1 presents an approximately homogeneous distribution
by sex and domicile zone, with a slight predominance for men
(47.9%) and urban areas (52.6%).

A total of 203 samples were excluded because they
were considered inadequate for analysis due to insufficient
material or fungal contamination. In total, 3,749 samples were
submitted for ELISA testing, of which two were positive. The
positive samples and 20% of negative samples (748 samples)
were submitted for IFI testing, resulting in a total of 750
samples. The samples from this test were considered negative
as observed in Figure 2.

Two newborns from the municipality of Itabaianinha had
positive ELISA results; however, they had negative serology
for the IFI test (Figure 2). The active search for these children
and their mothers were conducted for serological confirmation
of the disease.

TABLE 1: Demographic distribution of participants. Seroprevalence of congenital Chagas disease in the southern municipalities of Sergipe from July

2015 to July 2016.
Sex Zone
Municipalities female male not informed urban rural not informed

n % n % n % n % n % n %
Araua 61 38.6 85 53.8 12 7.6 72 45.6 86 54.4 0 0.0
Boquim 158 47.7 150 454 23 6.9 167 50.5 157 47.4 7 2.1
Cristinapolis 141 49.7 129 454 14 4.9 197 69.4 71 25.0 16 5.6
Estancia 484 45.1 509 474 81 7.5 750 69.8 312 291 12 1.1
Indiaroba 126 47.9 128 48.7 9 3.4 102 38.8 157 59.7 4 1.5
Itabaianinha 300 46.9 315 49.3 24 3.7 240 375 382 59.8 17 2.7
Pedrinhas 65 52.0 56 44.8 4 3.2 96 76.8 27 21.6 2 1.6
Salgado 131 48.3 133 49.1 7 2.6 90 33.2 178 65.7 3 1.1
Santa Luzia do

96 441 113 51.8 9 4.1 66 30.3 149 68.3 3 1.4
Itanhy
Tomar do Geru 87 44.6 92 47.2 16 8.2 85 43.6 103 52.8 7 3.6
Umbauba 190 48.2 184 46.7 20 5.1 214 54.3 167 424 13 3.3
Total 1,839 46.5 1,894 47.9 219 5.6 2,079 52.6 1,789 45.3 84 2.1
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FIGURE 2: Neonatal screening for congenital Chagas disease infection in the Southern Region of Sergipe, Brazil,
July 2015 to July 2016. PTN/SE: Programa de Triagem Neonatal de Sergipe; IFl: indirect Immunofluorescence test;
ELISA: immunoenzymatic test;

Trypanosoma cruzi infection was confirmed in one of the DISCUSSION
mothers by serology through blood obtained by venipuncture.
However, her children showed negative serology in both tests among newborns and their mothers, who had initial positive
(Table 2). serology results through PTN/SE. The results obtained were

The prevalence among puerperae was 0.02%. This  considered good based on the quality of the kits used and the
corresponds to the number of puerpera infected in 3,749 samples  sensibility of the tests, with additional national questionnaires
of neonates examined, with a 95% confidence interval. and the experience of technicians as important factors in the

In this study, we attempted to estimate the prevalence of CD
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TABLE 2 - Seropositivity for Trypa cruzi antibodies in confirmatory tests of samples from the southern region of Sergipe from July 2015 to July 2016.

Serological test/venous blood samples

ELISA IFI
Participant Number
positive negative positive negative
Newborn 2 - - 2
Mother 2 1 1 1
Total 4 1 1 3

ELISA: enzyme immunoassay; IFI: indirect immunofluorescence.

reduction of hindered results. The active search for mothers
whose children had positive outcomes revealed that the rates of
maternal death with 7. cruzi infection was minimal. Considering
that from gestational week 33, there is a correspondence between
maternal and fetal IgG and that most children in this study
at the time of sampling were newborns!®*?2, a small number
of participants were excluded (5.1%) because of insufficient
screening or contamination by mold owing to technical problems
during storage. Thus, it is suggested that future studies should
include examinations conducted immediately after sampling.

The risk of spontaneous abortion is 1.8 times greater in
women with anti-7. cruzi antibodies, leading to the hypothesis
that higher the number of spontaneous abortions smaller the
chance of'identifying children infected by 7. cruzi in serological
surveys in areas with controlled or inactive vector transmission®.
According to data from the state Health Secretary of Sergipe?,
the number of post-abortion curettage in the southern region of
Sergipe during the study period was 372. This does not justify
the non-identification of children infected with 7. cruzi during
the study period but points to a possibility. Therefore, this fact
suggests the need for further investigation on 7. cruzi infection
among women with a history of abortion.

The use of samples collected routinely for neonatal screening
on paper filters allowed the evaluation of 87.5% of children born
in the study period. Among these, two children demonstrated
positive results for the ELISA test: however, these were negative
for the IFI test. A study of 23,308 samples collected on paper
filter disks demonstrated that the dry blood ELISA test had a
high number of false positive results due to its high sensitivity.
Immunoenzymatic tests with dry blood can be used with the
same specificity as the IFI* test and is considered the best
procedure to be used in mass seroepidemiological surveys®.

Venous blood samples were collected from two newborns
with initially positive ELISA results and their respective
mothers; these new samples demonstrated negative results for
ELISA and IFI tests in both newborns. Nevertheless, 7. cruzi
infection was confirmed in one of the mothers. The median age
of these newborns was four days at the time of the first blood
sample collection using paper filter disks, suggesting passive
transmission of maternal antibodies. The age of the children
during the second sampling was >9 months, as recommended
by the II Brazilian Consensus on Chagas Disease®. The results

of this study evidenced the existence of CD in one puerpera
but with the absence of congenital transmission. This finding
suggests the importance of epidemiological surveillance
programs for vectors and serological screening of donors
in blood banks to control the transplacental transmission of
T cruzi®*.

The prevalence of CD in one parturient in this study (0.02%)
was lower than that observed in pregnant women (0.3%) in a
study conducted in Pelotas?, with no confirmation of congenital
CD, and in Mato Grosso do Sul (0.1%). Conversely, a greater
CD prevalence was observed in puerperae (1%) from Minas
Gerais, where vertical transmission was confirmed in three
children?’. The prevalence of congenital transmission has
been <1% in the last decade in Brazil". Despite knowing the
complexity and multiplicity of the factors involved, it should
be recognized that the vector control measures adopted in the
1990s, initiated by the Southern Cone to control CD, resulted
in a considerable decrease in the cases of the disease in the
last years®. In the current study, the serum-positive puerpera
who had an infectious disease was an agricultural worker,
aged 41 years, illiterate, and lived in a house of mud for
approximately 25 years and had cats and dogs. The woman
never received a blood transfusion and was unaware of her
serological status; she showed no signs of impairments in the
circulatory (normal electrocardiogram and chest X-ray) and
digestive systems (normal and radiological evaluation of the
esophagus and colon). Her clinical profile revealed that she
had the indeterminate chronic form of CG. This condition may
last for life or progress to a cardiac, digestive, or associated
form. CD progresses silently without clinical symptoms in most
people infected with 7. cruzi. This is understood to be the critical
problem of congenital CD because the lack of knowledge about
the serology of the woman makes her a potential transmitter?,
The asymptomatic form of the disease and late diagnosis may
aggravate the patients’ clinical condition and disease evolution,
which may interfere with the prognoses of cases®.

The puerpera who tested seropositive for anti-7. cruzi
antibodies has resided in the rural area of Itabaianinha since birth.
This municipality is located in the transition region between the
Atlantic Forest and caatinga. Therefore, it is subject to ecotone
effects that harbor most triatomines species, and probably
contribute to infection in the local population!®. Between
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1999 and 2017%, Itabaianinha presented the highest number of
registered CD cases (64), followed by Umbatiba (16); Estancia
(11); Boquim and Pedrinhas (7); Indiaroba and Cristinapolis
(6); Simao Dias (4); Araua, Canindé de Sao Francisco, Lagarto,
Nossa Senhora do Socorro, Pinhao, and Tomar do Geru (2); and
Capela, Carira, Cumbe, Itabaiana, Moita Bonita, Nossa Senhora
da Gléria, Pedra Mole, Poco Verde, Porto da Folha, Santa Luzia
do Itanhy, Sdo Cristévao, and Sdo Domingos (1). These data
demonstrate the lack of investments in the Chagas Disease Control
Program in Sergipe. It is noted that the epidemiology of dengue,
chikungunhya, and zika viruses in the cities and areas leads to
the relocation of agents and resources for its control, negatively
affecting the development of the Chagas Disease Control
Program. Another point that should be considered is the patient
assistance that is marked by a fragile health system organized in
a fragmented system dealing with acute conditions, despite the
number of chronic diseases in Brazil and the hierarchical structure
and by the hierarchical structure and without communication
between reference and counter reference’’.

The confirmation of CD in one parturient in the Southern
region of Sergipe establishes the evidence of 7. cruzi infection
in women of reproductive ages. The literature reports great
variability in CD seroprevalence rates in pregnant women and
children, ratifying the importance of studies that demonstrate
the current epidemiological situation of this type of infection.
The current knowledge on the epidemiology of CD in Brazil,
mainly in Sergipe remains limited, due to the underreporting
of the cases, non-existence of disease screening programs in
pregnant women and newborns at national level or in endemic
areas, in addition, as children congenitally infected are
asymptomatic. This points to a need to perform new research
for the real understanding of the epidemiological situation that
will contribute to measures taken among health professionals
who provide assistance to pregnant women and newborns.

Considering that most women infected with 7. cruzi are
asymptomatic and unaware of their serological status, the
congenital transmission may constitute a public health problem,
because this type of transmission contributes to the occurrence of
new cases. As long as there are women of reproductive age with
CD?, strategies in public health policies for disease prevention
and control should be maintained. The PTN/SE proved to be
an excellent strategy because of the existence of a laboratory
and outpatient structure (operational ease for sample collection
and high sensitivity of ELISA testing) and for the diagnosis and
treatment of confirmed cases. Therefore, this strategy could be
used together with other public health policy strategies in areas
that are endemic to this disease.

In conclusion, congenital CD was not observed in newborns
in the southern region of Sergipe. However, CD infection
diagnosed in women of reproductive age indicates the need for
effective measures for monitoring and systematic evaluation
as public health policies for the prevention and control of the
disease. The detection of CD through PTN proved to be an
efficient strategy, which could be funded by the Single Health
System and included in prenatal and screening tests of newborns
in areas that are endemic to the disease.
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ANEXOS
ANEXO A

Declarac&o do Conselho de Etica em Pesquisa autorizando a pesquisa

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE _,
ARACAJU/ UNIVERSIDADE W
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Triagem Neonatal para Infecgdo da Doenga de Chagas Congénita: avaliagdo da
prevaléncia ao nascer € mapeamento das areas de risco na Regiao Sul de Sergipe

Pesquisador: Fabia Regina dos Santos

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 55348616.7.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.639.018

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de mestrado, orientado pelo Prof® Dr* Angela Maria da Silva, no qual pretende
estimar a prevaléncia ao nascer de Chagas Congénita e mapear sua distribuicdo na regido sul do estado de
Sergipe.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se a infecgao de Chagas congénita € um problema de Salde Publica na regidao Sul do Estado de
Sergipe, determinando sua prevaléncia ao nascer ,além de mapear as areas de risco dessa regiao,
Objetivo Secundario:

Estimar a prevaléncia da doenga de Chagas ao nascer entre os recém-nascidos dos Municipios da Regiao
Sul do Estado de Sergipe. Mapear as areas de risco para doengas de Chagas congénitas na regido sul do
Estado de Sergipe.



ANEXO B

Nascidos Vivos - Regido Sul de Sergipe/Julho de 2015 a Julho de 2016
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Cidades Nascidos Vivos
] 162
Araua
. 326
Boquim
L 326
Cristinapolis
o 1175
Estancia
) 300
Indiaroba
o 695
Iltabaianinha
) 139
Pedrinhas
310
Salgado
_ 222
Santa Luzia Itanhy
203
Tomar do Geru
420
Umbauba
Total 4287

Fonte: SIM/NSI/DIVEP/SES/2016



ANEXO C

Quantitativo de Recém-Nascidos Triados pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal/Julho de 2015 a Julho de 2016

Cidades Nascidos Vivos
; 158
Araua
_ 331
Boquim
o 284
Cristinapolis
A 1074
Estancia
) 263
Indiaroba
o 639
Iltabaianinha
) 125
Pedrinhas
271
Salgado
. 218
Santa Luzia Itanhy
195
Tomar do Geru
, 394
Umbauba
Total 3952

Fonte: SRTN/SE



Fonte: SRTN/SE
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