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RESUMO
LINS J. S. Taxa de infecgao triatominica e pesquisa de infecgado humana
por Trypanosoma cruzi em uma area rural de Sergipe. Sergipe: UFS, 2013.

(Dissertagao — Mestrado em Ciéncias da Saude).

A Doenga de Chagas Humana ainda atinge um grande numero de pessoas em
todo o mundo, sendo que a regido Nordeste do Brasil tem despertado atengao
das autoridades em saude publica, devido a presenca de triatomineos
autdoctones e moradias de baixa qualidade, propicias a colonizagao de
triatomineos transmissores desta doenga. Com o objetivo de verificar a taxa de
infeccdo triatominica e a pesquisa de infec¢do humana por Trypanosoma cruzi
em uma area rural de Tobias Barreto, sul do Estado de Sergipe, foi realizado
um estudo com dois modelos de abordagem. Inicialmente foram coletados
dados retrospectivos no Laboratério Central de Sergipe para identificar as
espécies e a taxa de infecgdo dos triatomineos por Trypanosoma cruzi neste
municipio. As espécies encontradas foram: Triatoma pseudomaculata,
Triatoma tibiamaculata, Triatoma melanocephala, Panstrongylus megistus,
Panstrongylus Iutzi e Panstrongylus geniculates. Foi encontrada grande
variagdo na taxa de infecgdo nas diferentes espécies - 31,2 a 100,0% (no
periodo de 2006 a 2011). Prosseguiu-se com a realizacdo de estudo
transversal, envolvendo 235 individuos, com idades entre 1 a 30 anos, nos
povoados Alagoinhas e Pogo da Clara. Foram coletadas amostras de sangue
dos 235 individuos desta populacdo. Estas amostras foram submetidas aos
testes sorolégicos para Doenga de Chagas (ELISA e Imunofluorescéncia
Indireta), contudo, ndo se identificou a infeccdo na populacdo estudada. E
possivel que essa soronegatividade seja resultado de fatores como: faixa etaria
jovem (menor de 30 anos), interacdo parasito-vetor (menores taxas de
metaciclogénese) ou a influéncia das caracteristicas genéticas do hospedeiro
na susceptibilidade a infeccdo. Nao foi detectada a infeccdo humana na
populacao entre 1 a 30 anos de idade, apesar da elevada taxa de infec¢ao dos
triatomineos pelo Trypanosoma cruzi na regido, sugerindo nao haver
transmissao recente da doenca.

Descritores: Doenca de Chagas; triatomineos; sorologia para Trypanosoma

cruzi; epidemiologia



ABSTRACT

LINS J. S. Infection rate of triatomines and research of human infection
with Trypanosoma cruzi in a rural area of Sergipe. Sergipe: UFS, 2013.

(Thesis - Master of Health Sciences).

The Human Chagas disease still affects a great number of people around the
world, and the Northeast of Brazil has attracted the attention of public health
authorities, due to the presence of native insects and dwellings of poor quality,
prone to colonization of triatomines responsible for transmission of this disease.
Aiming to check the infection rate of triatomines and research the human
infection with Trypanosoma cruzi in a rural area of Tobias Barreto in the
southern state of Sergipe, was developed a study with two model approaches.
Initially retrospective data were collected at the Laboratério Central de Sergipe
to identify the species and the infection rate of triatomines with Trypanosoma
cruzi in this municipality. The species found were: Triatoma pseudomaculata,
Triatoma tibiamaculata, Triatoma melanocephala, Panstrongylus megistus,
Panstrongylus lutzi and Panstrongylus geniculates. It was observed a wide
variation in the rate of infection in different species - 31.2 to 100.0% (from 2006
to 2011). Proceeded with a cross-sectional study involving 235 individuals, aged
1-30 years old, in the villages of Alagoinhas and Poco da Clara. We collected
blood samples from 235 individuals of this population. These samples were
submitted to serological tests for Chagas Disease (ELISA and indirect
immunofluorescence), but did not identify the disease in the population studied.
It is possible that this seronegativity is result of factors such as young age
(under 30 years), vector-parasite interaction (with lower rates of
metacyclogenesis) or the influence of host genetics in susceptibility to infection.
It wasn’t detected human infection in the population aged 1-30 years old,
despite high infection rate of triatomines with Trypanosoma cruzi in the region,

suggesting no recent transmission of the Chagas Disease.

Descriptors: Chagas disease, triatomine bugs; serology for Trypanosoma cruzi;
epidemiology
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1. INTRODUGAO

A Doenga de Chagas constitui um dos principais problemas médico-
sociais brasileiros e um grave problema de saude publica na América Latina
(UNICEF, 2003). A infecgdo humana pode ser muito grave, podendo provocar
elevados indices de mortalidade em criangas na sua fase aguda e importante
acometimento cardiaco e/ou digestivo em adultos crénicos. A Organizagéo
Mundial da Saude estima que existam de 10 a 12 milhdes de infectados na
América Latina (WHO, 2010). Por isso, ndo se pode negligenciar a transmissao
da infecgéo e os cuidados com pessoas infectadas pelo parasito, estejam elas
com manifestacdes clinicas ou ndo, mesmo que a transmissdo domiciliar por
Triatoma infestans tenha sido interrompida com sucesso (DIAS, 2006).

O controle das fontes de infeccao € dificultado pela extensa rede de
transmissao silvestre e da impossibilidade de proteger a populagéo do risco por
imunizacdo. Assim, a unica opg¢ao para o controle da transmissdo natural da
enfermidade de Chagas no ambiente domiciliar e peridomiciliar € a supresséo
ou reducdo das oportunidades de contato do homem com o vetor infectado.
Duas sao as alternativas possiveis: impedir seu ingresso ou eliminar as
populagdes ou colbnias ja instaladas. No primeiro caso, o controle se faz por
meios fisicos ou mecanicos, pela melhoria das condigdes estruturais da
habitacao e/ou pelo manejo ou re-ordenamento do domicilio e peridomicilio. Na
outra situacdo a intervengao possivel € o combate quimico aos vetores, pelo
uso sistematizado de inseticidas de acao residual em casas infestadas e em
seus anexos (SILVEIRA & DIAS, 2011).

Dessa forma, deve-se por um lado buscar a manutencédo dos niveis de
controle alcancados, no caso da transmissao vetorial domiciliar naquela area
considerada originalmente endémica, desenvolvendo modelos de vigilancia e
controle que sirvam para reduzir as chances de ocorréncia de casos
diretamente dependentes do ciclo silvestre de transmissado, e que sejam
sustentaveis no tempo, desde que a enzootia chagasica se mantera de forma
duradoura (SILVEIRA & DIAS, 2011).



A sorofrequéncia da Doenca de Chagas na populagdo rural do pais,
determinada no primeiro inquérito sorolégico, realizado entre 1975 e 1980, por
amostragem em todos os municipios, exceto alguns de Sao Paulo, foi de 4,2%
para a populagao geral rural brasileira. No Nordeste brasileiro esta prevaléncia
era de 3,05% e no Estado de Sergipe, quase 6% (SILVEIRA et al, 2011). A
ultima pesquisa de soroprevaléncia para T. cruzi, realizada entre 2001 e 2008,
entre criangas de até cinco anos de idade na zona rural do Brasil, exceto para o
Estado do Rio de Janeiro, determinou uma positividade de 0,03% (LUQUETTI
et al, 2011).

Os dados do ultimo inquérito soroldgico (SILVEIRA et al, 2011) n&o
incluiram a situacdo do municipio de Tobias Barreto e a avaliagao preliminar de
dados da Secretaria de Estado da Saude apontava para a deteccdo de
triatomineos infectados neste municipio. Assim, a realizagdo do presente
estudo é justificada pela importancia epidemiolégica da Doenga de Chagas no
Nordeste Brasileiro, especialmente no nosso Estado, além da escassez de
estudos epidemiologicos atuais (apés 2008), envolvendo a avaliagado de focos
de transmissao da doenga, tanto no vetor quanto no homem, visando contribuir

para o seu controle.

1.1. REVISAO DE LITERATURA

1.1.1. HISTORICO

A Doenca de Chagas foi descoberta pelo cientista Carlos Chagas em
1909. Este pesquisador descobriu o vetor, seu agente etioldgico, a doencga, 0s
reservatorios domeésticos e os animais suscetiveis a infecgao (BRASIL, 2008)

De modo sintético, pode-se estabelecer que as agdes de controle com
ampla sustentacido e cobertura ocorreram basicamente a partir dos anos 1970,
marcadas pela consolidagdo dos programas nacionais principalmente em trés
paises: Argentina, Brasil e Venezuela, logo se seguindo Uruguai e Chile . De

1908 até 1960, como prodromos dessas acgdes, houve os estudos sobre o



reconhecimento da doenca e sua extensido, ao lado do desenvolvimento de
ferramentas de diagnostico e prospecgéo clinica (DIAS & SCHOFIELD, 1999;
SILVEIRA, 2002).

Entre 1950 e 1970, foram consolidadas as acbes profilaticas, as
estratégias politicas e administrativas, através da expansao dos trabalhos de
pesquisa e prevengcdo em varios paises (SILVEIRA, 2002). O programa
brasileiro teve sequéncia aos ensaios preliminares, embasados nos modelos
desenvolvidos em Bambui e no Estado de S&o Paulo, que langou iniciativa
prépria por meio do Servigco de Profilaxia da Malaria, na esteira de grande
vitéria contra o paludismo (KROPF, 2006; ROCHA E SILVA, 1979). No
contexto desta caminhada, sobressaiu a comunidade de “chagdlogos”
brasileiros, que se encarregou de aproximar-se do Governo e motiva-lo
mediante inquéritos clinico-epidemiolégicos e desenvolvimento de insumos de
prospecgao, controle e avaliagdo (COUTINHO & DIAS, 1999; COURA, 1997;
ROMANA, 1990; KROPF, 2006). Nos anos sessenta, foram disponibilizadas
novas técnicas sorolégicas e fundados o CNPq e a Sociedade Brasileira de
Medicina Tropical, que se tornaram orgaos fundamentais de apoio as
pesquisas e divulgacdo da esquizotripanose e seu controle no Brasil
(COUTINHO & DIAS, 1999). Definitivos avangos ocorreram ao fim da década
de setenta, quando o Ministro da Saude e sua equipe da SUCAM
reorganizaram totalmente o programa e levaram a cabo, em parceria com as
Universidades e o CNPq, dois amplos inquéritos nacionais, sendo um
entomoldgico e o outro de sorofrequéncia (DIAS & SCHOFIELD, 1999;
SILVEIRA, 2002; DIAS et al, 2002). Os resultados destes inquéritos e as
experiéncias prévias de controle bem sucedido foram os alicerces principais da
motivacdo que a Comunidade Cientifica Brasileira levara ao seu governo. Em
1979 houve o Congresso Internacional de Doenga de Chagas no Rio de
Janeiro por ocasido do centenario de nascimento de Carlos Chagas, onde o
Presidente Jo&o Figueiredo foi informado e motivado para amplo apoio ao
programa ministerial (DIAS et al, 2002). Ao fim dos setenta, com dificuldades na
producao e na aceitagcdo do BHC, foram testados no Brasil (Bambui, Rio de
Janeiro) e na Argentina novos compostos piretroides, menos toxicos e de maior

acao residual, que se incorporaram na década seguinte aos programas



nacionais. Em 1983 foi priorizado o Programa Brasileiro de Controle da Doencga
de Chagas (PCDCh), logrando-se recursos para a cobertura total da area
endémica, com base na luta quimica racionalizada contra o vetor domiciliado
(PRATA et al, 2011).

A despeito de bons resultados pioneiros de Minas Gerais, Rio Grande do
Sul e Sao Paulo, os programas de melhoria habitacional rural ndo foram
priorizados num Pais em forte transicdo para um modelo urbano e industrial
(SILVA, 1999). Criado o Banco Nacional da Habitagdo nos anos setenta, um de
seus diretores proclamara, em 1984, que seu projeto para areas rurais havia
jamais decolado (NEPOMUCENO, 1984). No Brasil, timidamente, a Fundagéao
Nacional de Saude realizou agdes restritas de melhoramento habitacional em
areas especiais de Triatoma infestans, T. brasiliensis, T sordida e T.
pseudomaculata (especialmente no Nordeste, no Rio Grande do Sul e em
Goias) (DIAS et al, 2002).

Na década de oitenta, com a emergéncia da epidemia de HIV/AIDS,
houve total reformulagdo dos sistemas de sangue e hemoderivados em todo o
continente, efetivando-se a obrigatoriedade da sorologia pré-transfusional em
candidatos a doacao (DIAS, 2007; CARLIER et al, 2002; MILES et al, 2004;
SCHMUNIS & DIAS, 2000).

A partir dos anos oitenta, houve incontestavel avango nos programas
nacionais e setoriais de controle vetorial e transfusional. Também o molde
pioneiro dos grandes programas nacionais verticalizados sofreu radicais
transformacgdes, a custa da descentralizagdo, a exigir reajustes constantes. No
conjunto, as etapas percorridas durante os prédromos do controle da DCH,
mostraram uma légica positiva de construgcédo, a partir de pesquisadores e
sanitaristas responsaveis e comprometidos. Mais adiante, concretizada uma
verdadeira comunidade internacional de pesquisa, os projetos de luta
antichagasica compartida entre paises desabrocharam em toda a area
endémica (SILVEIRA, 2002). Grandes avangos também foram obtidos em
outros paises latino-americanos, sobretudo a partir da Iniciativa dos Paises do

Cone Sul, criada em 1991, a qual objetivou a eliminagéo de T. infestans dos



domicilios e a triagem dos doadores de sangue dos paises envolvidos
(Argentina, Bolivia, Brasil, Chile Paraguai e Uruguai) (DIAS, 2007).

No Brasil, com a progressiva melhora do Sistema Unico de Saude,
houve avangos consistentes em relagdo a atengdo aos pacientes chagasicos.
Tanto no que se refere ao tratamento dos cardiopatas, quando indicado, quanto
as intervengbes cirurgicas e colocagdo de marca-passo em cardiacos, 0s
resultados trouxeram maior conforto as pessoas portadoras das formas clinicas
graves da doenca. Torna-se claro que um conjunto de agdes profilaticas
governamentais, divulgadas pelo Ministério da Saude, associadas a elevagao
de padrbes sociais da populagao, pode controlar a transmissdo da doenga a
médio e longo prazo. Mas resta muito a ser feito, sobretudo em relacdo a
populagdes vivendo distantes de qualquer ateng¢ao a saude ou possibilidade de
tratamento e acompanhamento de seus problemas e dificuldades (WHO,
2002).

1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

A Doenga de Chagas Humana ainda atinge um grande numero de
pessoas em todo o mundo, sendo que a regido Nordeste do Brasil tem
despertado atengao das autoridades em saude publica , devido a presenga de
triatomineos nativos (SARQUIS et al., 2009) e moradias de baixa qualidade,
propicias a colonizagdo de triatomineos transmissores da DCH (TRINDADE
al., 2009). A doenca € causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi
(CHAGAS, 1909) e transmitida por um inseto conhecido no Brasil como
barbeiro, chupanca, dentre outros, principal vetor, sendo esta doenca
considerada um problema de saude publica mundial (COSTA & BARBOSA,
2009).

E uma moléstia negligenciada nos paises em desenvolvimento,
especialmente da América Latina, pois a maioria dos infectados sdo pessoas
de baixa renda, ou seja, que vivem em habitagdes com condigbes precarias.
Sao estimados entre 10 a 12 milhdes de individuos infectados pelo protozoario
causador da doenca em 19 paises do continente americano e cerca de 100

milhdes de pessoas estdo em areas de risco (WHO, 2010).



Quanto a transmissdo, as formas habituais reconhecidas sdo aquelas
ligadas diretamente ao vetor, insetos triatomineos em cujas fezes encontram-
se as formas infectantes do parasito. Segue-se em importancia as formas de
transmissdo transfusional e congénita (MAZZA et al, 1936; DIAS, 1994).
Devem ser ressaltados os riscos ocasionais de transmissao: via oral, pela
ingestdo de alimentos contaminados; acidentes de laboratorio; manejo de
animais infectados; transplante de 6rgaos e por intermédio do leite materno
(BRASIL, 2008).

O controle das fontes de infeccdo e da transmissao é dificultado pela
impossibilidade de proteger a populagdo sob risco por meio de imunizagao, de
controlar os inumeros reservatorios animais, bem como de tratar os infectados,
considerando que as drogas existentes para tratamento etiolégico sé&o
comprovadamente eficazes apenas em casos de infecgdo recente e os casos
agudos sdo na maioria das vezes clinicamente inaparentes. Estes aspectos
determinam que o unico elo vulneravel na cadeia de transmissao vetorial da
infeccdo chagasica seja o préprio vetor. Atributos intrinsecos aos insetos
vetores, determinam que seja inteiramente viavel a interrupgédo da transmissao

domiciliar, em carater mais ou menos permanente (SILVEIRA & DIAS, 2011).

Segundo o inquérito nacional de sorofrequéncia de avaliagao do controle
da doenga de Chagas no Brasil (2001-2008) (OSTERMAYER et al., 2011) , o
exame dos dados entomoldgicos, com o proposito de inferir sobre o corte de
transmissao, deve compreender a analise de todo um conjunto de informacgoes.
Existe certa tendéncia em se estabelecer metas para o controle vetorial em
termos de valores de infestacéo aceitaveis, como se a eles correspondessem a
inviabilidade da transmissdo. Na determinacdo do risco de transmissao,
ademais da presenca do vetor, que se traduz como indicador em taxa de
infestacdo importa considerar se os vetores presentes estédo infectados, o que
se expressa como indice tripano-triatominico ou taxa de infecgéo; e, ainda, se
existem col6nias intradomiciliares, medida pelo numero de unidades
domiciliares com capturas de ninfas em relagdo ao total de unidades com o
achado de triatomineos. Outras variaveis, complementarmente, poderao ter
importancia, como a capacidade vetorial da(s) espécie(s) presente(s) e a
densidade das populagdes remanescentes (SILVEIRA, 1999).



1.1.3. O CICLO EVOLUTIVO

O Trypanosoma cruzi, protozoario flagelado pertencente a ordem
Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae, infecta em condi¢bes naturais
mais de 100 espécies de mamiferos de diferentes ordens, como revisto por
Devera et al. (2003). O parasito existe na natureza em diferentes populagdes
de hospedeiros vertebrados, tais como seres humanos, animais silvestres e
animais domésticos, e os invertebrados, a exemplo dos insetos vetores. O T.
cruzi possui variagbes morfolégicas e funcionais, alternando entre estagios que
sofrem divisdo binaria e as formas nao replicativas e infectantes. Como formas
replicativas estao incluidos os epimastigotas presentes no tubo digestivo do
inseto vetor e os amastigotas observados no interior das células de mamiferos.
As formas néo replicativas e infectantes, os tripomastigotas metaciclicos, sédo
encontrados nas fezes e urina do inseto vetor e os tripomastigotas circulantes
no sangue de mamiferos (GARCIA et al, 2010).

Durante a fase do ciclo no hospedeiro invertebrado, o T. cruzi se
diferencia em epimastigotas e entdo, no intestino posterior, estes diferenciam-
se em tripomastigotas metaciclicos (um processo conhecido como
metaciclogénese) (ALVARENGA & BROFEN, 1997) os quais, eliminados pelas
fezes e urina do inseto vetor, sdo capazes de infectar o hospedeiro vertebrado,
como revisto por Brener et al. (2000). O parasito ndo penetra a pele intacta,
somente infectando o hospedeiro via mucosa ou ferimentos na pele. Nos
mamiferos, os parasitos se desenvolvem no interior das células sendo
liberados no sangue circulante apds as células do hospedeiro se romperem,
como revisto por (GARCIA et al., 1984).

Durante a alimentagcdo do inseto, as formas tripomastigotas que se
encontram no sangue do hospedeiro vertebrado infectado, sdo ingeridas pelos
insetos. Alguns dias ap6s a alimentagao do inseto, os parasitos se transformam
em epimastigotas. Uma vez estabelecida a infecgdo, no estdbmago do inseto
vetor as formas epimastigotas do parasito se dividem repetidamente por divisdo
binaria e podem aderir as membranas perimicrovilares das células intestinais.
Em grande numero, os epimastigotas se ligam a cuticula retal, se diferenciam

em tripomastigotas metaciclicos podendo assim ambas as formas,



diferenciadas ou nado, serem eliminadas pelas fezes e urina (GARCIA et al,
2010) (Figura 1).

Doenga de Chagas: Ciclo de Vida do
Trypanossoma cruzi
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Figura 1 -Ciclo de vida de Trypanosoma cruzi (disponivel em: http://

www.dpd.cdc.gov/dpdx) modificado.

Uma alteragdo drastica ocorre na transformacao de epimastigotas em
tripomastigotas no ciclo desenvolvido no inseto vetor, incluindo a capacidade
dos tripomastigotas metaciclicos sobreviverem nos mamiferos, em contraste
aos epimastigotas que s&o destruidos pelo sistema de complemento
(FERNANDEZ-PRESAS et al, 2001). Estudos de Ferguson (1999) e de
Previato et al (2004) mostraram que na superficie do T. cruzi na forma
epimastigota existem diferengcas na composi¢cao de carboidratos, proteinas e
lipidios, se comparadas com a forma tripomastigota. Estas alteragdes
moleculares protegem o tripomastigota do sistema de complemento do

hospedeiro vertebrado.

Ndo somente a cinética da multiplicagdo de epimastigotas numa

determinada espécie de triatomineo, como também o processo da



metaciclogénese, € dependente da cepa e/ou clone dos parasitos infectantes
(GARCIA & AZAMBUJA, 2004; KOLLIEN & SCHAUB, 2000). Por ser o T. cruzi
uma espeécie heterogénea, deveria ser considerada o efeito da interacéo e
cooperagao entre diferentes subpopulag¢des de parasitos no ambiente intestinal
do inseto vetor (LIMA et al, 1999).

A maioria das espécies de triatomineos habita os ambientes silvestres,
ninhos de gambas, locas de tatu e uma série de outros diferentes habitats,
apresentando preferéncia por abrigos em pedras, tocas de animais no solo e
palmeiras, cada género apresentando sua especificidade. Varios fatores
contribuem para a transmissado do T. cruzi aos humanos. A infecgdo esta
diretamente relacionada ao grau de associacdo entre os triatomineos e o
parasito, colonizagcao dos domicilios, capacidade de proliferagdo, quantidade
de protozoarios eliminados e tempo que o inseto leva para defecar. Os
triatomineos considerados “bons vetores” apresentam todas essas
caracteristicas otimizadas e podem defecar durante ou logo apos a
alimentacao sanguinea (ARGOLO et al, 2008).

Os triatomineos silvestres se aproximam de areas humanas
peridomésticas e domésticas devido as necessidades de alimentagdo, ao
desmatamento e a distancia de suas fontes naturais (mamiferos silvestres), ou
quando os numeros desses animais ficam reduzidos no habitat natural
(COURA et al, 1994). As vezes, os triatomineos silvestres s&o atraidos pelas
luzes domésticas ou pela proximidade com palmeiras, como
ocorre com frequéncia na Amazbnia. Assim, as pessoas podem
ser infectadas acidentalmente ou pode até haver surtos epidémicos
devido a contaminagao de alimentos (transmissao oral) (PINTO et al, 2008).
A adaptagcdo de triatomineos silvestres as casas humanas é, talvez,
a questdo mais polémica e incerta entre todo o conhecimento sobre
Doencga de Chagas. E certamente um dos assuntos mais importantes, uma vez
que, se pode controlar as poucas espeécies domesticadas de triatomineos,
sempre havera o risco de re-invasdqo de casas por outra
centena de espécies selvagens (COURA & BORGES-PEREIRA, 2012).



1.1.4. MANIFESTAGOES CLINICAS

A fase inicial da infecgdo por Trypanosoma cruzi perdura por 4 a 8
semanas, e a fase crbnica persiste por toda a vida do hospedeiro (WHO, 2002;
DIAS, 1984). A fase aguda é geralmente assintomatica ou pode se apresentar
como uma doenga febril auto-limitada. Os sintomas aparecem em 1 a 2
semanas ap0s a exposi¢cao ao triatomineo infectado ou poucos meses depois
de transfusdo de sangue infectado. Tratamento com uma droga antiparasitaria,
como o benzonidazol, geralmente irda curar a infeccdo aguda e prevenir
manifestagdes cronicas. As mortes ocorrem ocasionalmente na fase aguda (< 5
a 10% dos casos sintomaticos), como resultado de miocardite grave ou
meningoencefalite, ou ambos (RASSI & LUQUETTI, 1992; PINTO et al, 2009).

As manifestacbes da fase aguda se resolvem espontaneamente em
torno de 90% dos individuos infectados, mesmo que a infeccdo ndo tenha sido
tratada com drogas tripanocidas. Entre 60 a 70% destes pacientes nunca
desenvolverdao a doencga clinicamente. Estes pacientes tém a forma
indeterminada crénica da Doenca de Chagas, a qual é caracterizada por
sorologia positiva para os anticorpos contra o Trypanosoma cruzi, um
eletrocardiograma de 12 derivagdes normal e exames radiologicos de torax,
es6fago e colon normais. O restante 30 a 40% dos pacientes irdo desenvolver
subsequentemente uma forma determinada da doenga crénica — isto é,
cardiaca, digestiva (megaesOGfago e megacélon), ou cardiodigestiva —
geralmente de 10 a 30 anos depois da infecgdo inicial (DIAS, 1995). A
progressao direta da fase aguda para uma forma clinica da Doenga de Chagas
tem sido encontrada em poucos pacientes (5 a 10%). A reativagdo da Doenca
de Chagas pode também ocorrer em pacientes infectados cronicamente que se
tornam imunologicamente comprometidos, tais como aqueles que sdo co-
infectados com HIV ou aqueles que recebem drogas imunossupressoras
(BRAZ et al, 2008).

1.1.5. DIAGNOSTICO

O diagndstico laboratorial da doenga de Chagas pode ser feitos por

métodos parasitolégicos, imunoldgicos e biologia molecular. No caso particular



da doenga de Chagas, néo existe padrdo ouro imunolégicos para a definigao
da presenca da infecgdo, desde entdo a deteccdo de anticorpos especificos
para T. cruzi depende da resposta imune do paciente e da reatividade cruzada
dos antigenos de T. cruzi com anticorpos contra outros parasitas co-endémicos
(OELLEMANN et al., 1998). Na fase aguda pode ser realizado mediante a
pesquisa do T. cruzi pela busca do parasito por processos diretos e indiretos, e
mais frequentemente, pela resposta imune do hospedeiro através da deteccéo
de imunoglobulina G (IgG) anti-T.cruzi no soro de pacientes chagasicos
cronicos por meio da realizagdo de diversos métodos imunologicos (MEIRA et
al, 2002). Os métodos parasitolégicos baseados na detec¢cdo do parasito
mostram uma alta especificidade, mas, sido Ilimitados em termos da
sensibilidade devido a baixa parasitemia na fase crénica onde sao detectados
somente 20-50% dos individuos infectados conhecidos, resultando em alguns
falsos-negativos ( GOMES et al., 2001; MEIRA et al., 2002).

O uso de testes soroloégicos convencionais € ainda a principal forma para
o diagnéstico da doenga de Chagas durante a fase cronica (MEIRA et al.,
2002). E levado em consideragdo a sensibilidade, a especificidade e a
facilidade de execugcao do exame. Os testes mais em uso no momento sao: a
Imunofluorescéncia Indireta (IFl), o teste imunoenzimatico ELISA (Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay) e a Hemaglutinagcédo Indireta (HAI), sendo este
ultimo utilizado mais em inquéritos epidemioldégicos (AMATO NETO et al.,
2002).

O ELISA é um ensaio imunoenzimatico que consiste em fazer reagir
sobre os extratos de antigenos do T. cruzi o soro do paciente suspeito. Os
anticorpos presentes no soro do paciente se ligardo ao antigeno fixado e
quando as anti-imunoglobulinas forem adicionadas, ocasionara uma reagéo
colorida que sera lida em espectrofotbmetro. Esta técnica oferece vantagem
em relagdo as outras, pois tem uma elevada sensibilidade (98 a 100%), com
uma especificidade variavel, possibilitando também a realizagdo de um grande
numero de testes em curto periodo de tempo. O resultado do teste é a
expressado direta da capacidade de ligagdo dos anticorpos de uma forma

continua, e nao por titulacdo. O resultado é expresso por meio da intensidade



da cor que indicara a presenga ou nao de anticorpos especificos na amostra
analisada de soro (LANA & TAFURI, 2000).

A reacao de IFlI normalmente é realizada com formas epimastigotas do
T. cruzi, cepa Y, obtidas de meios de cultura LIT ( Liver Infusion Tryptose).
Neste teste, os tripanossomas fixados em laminas proprias para reagao de
imunofluorescéncia sao incubados com amostras de soro previamente diluido,
Apos esta etapa, as laminas s&o lavadas em solugao salina tamponada com
fosfato (PBS) e novamente incubadas com soro de carneiro contendo uma
imunoglobulina anti-cadeia pesada IgH, IgG,IgA ou IgM humana conjugada a
um fluorocromo, em geral com isotiocianato de fluoresceina (FITC). Apos essa
etapa a preparacdo € examinada em microscopio de luz ultravioleta, onde nos
casos reagentes,observa-se a emissédo de fluorescéncia nos T. cruzi. Como
resultado final, considera-se o titulo do anticorpo de acordo com a ultima
cavidade da I&mina onde se observou a fluorescéncia (LANA & TAFURI, 2000).

Segundo o Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas (2005), a
Organizacdo Mundial de Saude e o Ministério da Saude Brasileiro recomenda
0 uso de, no minimo, dois testes sorolégicos, com principios diferentes para
confirmagédo do diagndstico da DCH. Os individuos que apresentarem pelo
menos dois testes reagentes sdo considerados infectados (GOMES et al.,
2001; MEIRA et al., 2002; BRASIL, 2005; OLIVEIRA-MARQUES et al., 2005;
BORGES et al., 2006).

A negatividade sorologica é o unico método significativo de cura. Esta é
definida pela auséncia de anticorpos especificos que estavam anteriormente
positivados quando da realizagdo de metodologias de diagndstico.
Especialistas apontam que o tempo necessario para a negativagao sorologica €
variavel e depende da fase da doencga. Na fase crénica pode ocorrer o declinio
persistente e progressivo acima de 3 diluigcbes dos titulos soroldégicos, sendo
sugestivo de futura negatividade (BRASIL, 2005; CASTRO et al., 2006).

Diversos testes sorolégicos convencionais disponiveis para a realizagao
do diagnéstico sorolégica da doenga de Chagas apresentam reatividade
cruzada com soro de pacientes com outras doencas, encontrando dificuldades
no que tange a especificidade em razdo da existéncia de antigenos
compartilhados, principalmente com outros tripanossomatideos tais como



Leishmania sp e T. rangeli dentre outros. Neste aspecto é importante lembrar
que ao proceder a diluigdo das amostras do soro visando a quantificacdo dos
resultados,pode-se observar cruzamento de resultados entre individuos
infectados e n&o infectados para os diferentes testes soroldgicos em virtude da
reagcao cruzada de anticorpos por estes diferentes parametros que se da
geralmente em populag¢des de baixo nivel sécio-econdmico expostas a multipas
infeccbes (GOMES et al., 2001).

O diagnoéstico molecular da doenga de Chagas é atualmente realizado
pelo método de reacdo em cadeia de polimerase (PCR). E um teste altamente
sensivel para deteccdo do KDNA do parasita, podendo representar importante
meétodo para os casos com resultados de testes soroldgicos duvidosos e como
um meétodo auxiliar para monitorar o tratamento (LANA & TAFURI, 2000).

1.1.6. TRATAMENTO

O tratamento especifico deve ser realizado o mais precocemente
possivel quando forem identificadas a forma aguda ou congénita da doencga, ou
a forma crénica recente (criangcas menores de 12 anos). A droga disponivel no
Brasil € o Benzonidazol (comp. 100mg), que deve ser utilizado na dose de
5mg/kg/dia (adultos) e 5-10mg/kg/dia (criangas), divididos em 2 ou 3 tomadas
diarias, durante 60 dias. O Benzonidazol € contraindicado em gestantes. O
nifurtimox, existente na América Central, pode ser utilizado como alternativa em
caso de intolerancia ao benzonidazol. No caso de falha terapéutica com uma
das drogas, apesar de eventual resisténcia cruzada, a outra pode ser tentada.
A dose indicada varia de acordo com a idade, sendo maxima de 300 mg/dia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010)..

O tratamento sintomatico depende das manifestagdes clinicas, tanto na
fase aguda como na cronica. Para alteragbes cardiolégicas sao recomendadas
as mesmas drogas que para outras cardiopatias (cardiotonicos, diuréticos,
antiarritmicos, vasodilatadores, B-bloqueadores). Nas formas digestivas, pode
ser indicado tratamento conservador (dietas, laxativos, lavagens) ou cirurgico,
dependendo do estagio da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

Segundo dados da Il Reunido de Avaliagao do Programa de Controle da
Doenca de Chagas (PCDCh), realizada em 2003, uma série de relatos mostrou
que o programa estava muito reduzido e frenado em varios Estados,
principalmente no Rio Grande do Norte, Sergipe, Alagoas, Mato Grosso e Mato
Grosso do Sul, com cobertura muito discreta das atividades de pesquisa e
visivel perda de prioridade para as atividades do PCDCh. Dados preliminares
coletados no setor de entomologia do Laboratério Central de Sergipe
(LACEN/SE), mostraram que em torno de 48,2% dos triatomineos capturados
no municipio de Tobias Barreto e examinados neste laboratério eram positivos
(no periodo de 2006 a 2011), demonstrando um indice de infecgdo natural por
Trypanosoma cruzi muito elevado. Dentre os povoados com maior positividade,

destacaram-se Pogo da Clara e Alagoinhas.

Assim, visando contribuir com o controle da transmissdo da Doencga de
Chagas no municipio de Tobias Barreto, realizamos a pesquisa que envolve a
avaliacao das espécies e a taxa de infeccio dos triatomineos transmissores, e
a busca de casos humanos infectados e para o conhecimento da dindmica da

transmissao.



3. OBJETIVOS

3.1. Geral

v' Verificar as espécies e a taxa de infeccdo de triatomineos pelo
Trypanosoma cruzi e a pesquisa da infec¢do humana em uma area rural

de Tobias Barreto no sul do Estado de Sergipe.

3.2. Especificos

v Identificar as espécies envolvidas na transmissao vetorial da Doenga de

Chagas nos povoados Pogo da Clara e Alagoinhas;

v" Verificar a ocorréncia de infecgdo humana pelo Trypanosoma cruzi em

amostra populacional destes povoados;

v’ ldentificar fatores que favorecem a infecgdo triatominica e infeccdo
humana.



4. METODOS

4.1. Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo com dois modelos de abordagem. O primeiro
retrospectivo, com levantamento de dados secundarios do LACEN - SE,
coletados no periodo de 2010 a 2011, através dos arquivos do setor de
entomologia. Os dados eram referentes as espécies de triatomineos
capturadas no municipio de Tobias Barreto (no periodo de 2006 a 2011) e
analisados no LACEN - SE quanto a taxa de infecgao natural por Trypanosoma
cruzi. O outro modelo compreendeu um estudo transversal com base
populacional e representatividade da populagdo dos povoados Alagoinhas e
Poco da Clara.

4.2. Localizagao e caracteristicas da area de estudo

O municipio de Tobias Barreto possui uma area de aproximadamente
1.021,304 Km? e esta localizado na regido sul do Estado de Sergipe, na
mesorregiao do agreste sergipano, com uma distancia de 105 km da capital
Aracaju. Possui 48.040 habitantes, sendo que 23.459 sdo homens e 24.581
mulheres. A zona rural tem uma populacdo residente de 15.811 habitantes
(IBGE, 2010).

O clima do municipio é tipico do semiarido nordestino, com precipitacao
média anual de 763 mm e temperatura média anual de 24°, sendo a vegetagao

predominante capoeira e caatinga (IBGE, 2010).

Apresenta como limites os municipios de Poco Verde, Simao Dias,
Riachao do Dantas, Itabaianinha e Tomar do Geru; Itapicuru (Estado da Bahia)
(Figura 2). A sede municipal tem uma altitude de 180 metros e coordenadas
geograficas de 11°10'46" de latitude sul e 38°00'00" de longitude oeste (IBGE,
2010).
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Segundo dados do Sistema de Informagao da Atencéo Basica (SIAB), o
abastecimento de agua é feito pela rede publica em 63,2% das casas do
municipio e por po¢o ou nascente em 9,3%. A maior parte da populagao possui
casa de alvenaria. Segundo a Secretaria Municipal de Tobias Barreto existem
705 casas revestidas de taipa ou madeira aproveitada em todo o municipio, e
nos povoados de Alagoinhas e Pogo da Clara havia 30 casas com este tipo de
construgdo em 2010 (Figuras 3 e 4) (ANEXOS). O destino do lixo é realizado
por coleta publica em 64,4%, 19,0% fica a céu aberto e 14,0% é queimado.
Nota-se que o municipio ndo tem destino adequado para o lixo, o que contribui

para maior incidéncia de parasitoses (SIAB, 2010)

4.3. Selegao e Recrutamento dos individuos

Referente ao desenho transversal, com o auxilio da Coordenacao local
do Programa Nacional de Controle da Doenca de Chagas e de agentes de
saude dos povoados de Alagoinhas e Pogo da Clara, os individuos foram
selecionados e convidados a participar da pesquisa na escola local (Pogo da
Clara) e no centro comunitario (Alagoinhas), sendo avisados antecipadamente
da necessidade de documento de identificacdo e da presenca de um maior
responsavel (nos casos dos menores de 18 anos de idade) para a assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo A). A seguir foi
apresentada uma aula educativa sobre a Doenga de Chagas pela pesquisadora
(Figura 5 e 6) para os participantes e responsaveis. A participagdo das pessoas
na investigacédo se deu de forma voluntaria, apds explicagdo sobre os possiveis

beneficios do estudo.

Apés a aula, os participantes e/ou responsaveis assinaram o TCLE e

foram realizadas as coletas de sangue nos meses de margo e abril de 2012.

O questionario contendo dados clinicos e epidemioldgicos seria aplicado

nos individuos soropositivos (Anexo B).



4.4. Amostra Populacional

Levando em conta que o ultimo inquérito soroldgico, finalizado em 2008
e publicado em 2011, ndo contemplou o municipio de Tobias Barreto (apenas o
primeiro inquérito realizado no periodo de 1975-1980, quando foi encontrada a
prevaléncia de 6% da DCH em Sergipe), selecionamos a populagdo de
habitantes dos referidos povoados (inclusive os que moravam nas casas de
taipa) com idade entre 1 a 30 anos, visando detectar transmissao recente da
infeccdo. O numero de individuos (N) com esta faixa etaria nos dois povoados
foi de 523. A partir do calculo do tamanho da amostra (LEVINE et al., 2000),

[{Pg})

chegamos a um “n” amostral de 227 individuos, levando em conta a frequéncia

da doenga desconhecida e conforme demonstragao a seguir:

*  N=523 individuos

+ Eo=5% (0,05)

« ne=1/(0,05)> — np=400 individuos

* n =523x400/523+400 — n = 227 individuos

Foram coletadas 239 amostras de sangue dos individuos dos dois
povoados selecionados e a seguir encaminhados ao LACEN/SE para realizar
as sorologias através das técnicas ELISA e Imunofluorescéncia Indireta.
Destas, 235 foram analisadas e 4 hemolisaram.

4.4.1. Critérios de Inclusao

Foram incluidos os individuos com faixa etaria entre 1 e 30 anos,

residentes dos povoados de Alagoinhas e Pogo da Clara, no municipio de



Tobias Barreto e que aceitaram participar da pesquisa, com a assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido por eles ou seus responsaveis
(Anexo A).

4.5. Diagnéstico Laboratorial da Doenga de Chagas

A sorologia foi realizada por um técnico do LACEN em Aracaju. Uma
amostra de 3 ml de sangue foi coletada por puncdo venosa periférica e
colocado em tubos de ensaio a vacuo e a seco de cada paciente com todos os
cuidados de antissepsia e rigoroso controle na identificagcdo dos tubos, pelo

nome e data de nascimento de cada individuo.

A coleta foi realizada em quatro manhas nas associacdes de moradores
e escolas dos povoados em estudo. Logo apds a coleta, os tubos de ensaio
foram centrifugados durante 10min a 1500rpm para obtengdo do soro, no
proprio laboratério municipal (LACEN de Tobias Barreto) e sendo
posteriormente acondicionado em caixa térmica, com gelo para transporte e
logo apdés encaminhado ao LACEN (laboratério de referéncia regional) em

Aracaju para realizagao da prova sorologica.

4.5.1. Testes sorolégicos empregados no estudo

No presente estudo, todas as amostras foram submetidas ao teste
imunoenzimatico (ELISA) para a analise qualitativa de IgG anti-T. cruzi no soro
humano e ao teste de anticorpos de imunofluorescéncia indireta (IFl). Ambos
os kits foram adquiridos do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-
Manguinhos-Doenca de Chagas e foram seguidas rigorosamente todas as
instrugdes e procedimentos indicados pelo fabricante. Para ser considerado
soropositivo, os dois testes deveriam ser reagentes.



4.6. Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e analisados através do programa Excel
(Microsoft, USA) versdao 2010. As variaveis categéricas foram analisadas
através das suas frequéncias absolutas e relativas. As variaveis numeéricas
foram analisadas através de suas médias e dos seus desvios-padroes. A
analise inferencial foi realizada pelo teste qui-quadrado. O nivel de significancia

»n"

adotado foi de "p” menor que 0,05.

4.7. Consideracgées Eticas

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Sergipe— CEP/UFS em 03 de
dezembro de 2010 com parecer numero CAAE- 6165.0.000.107-10. (Anexo C).

Foram consideradas as diretrizes e normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos contidas na Resolugcdo 196 do Conselho
Nacional de Saude, de 10 de outubro de 1996, no sentido de se salvaguardar
os direitos e o0 bem estar dos individuos estudados. Os exames propostos
foram realizados apds obtencdo do consentimento por escrito dos individuos
que aceitaram participar do estudo. Ao fim da avaliagao, todos os participantes

do estudo receberam os resultados dos exames realizados.



5. RESULTADOS

De acordo com os dados coletados no setor de entomologia do
LACEN/SE, dentre os triatomineos capturados no municipio de Tobias Barreto
durante e nos povoados Pogo da Clara e Alagoinhas, no periodo de 2006 a
2011 e examinados neste laboratorio, a taxa de infecgdo natural por
Trypanosoma cruzi foi de 48,2%, 51,5% e 60,0% respectivamente, conforme

demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Espécies de triatomineos e a taxa de infeccdo natural por
Trypanosoma cruzi nos povoados Pogo da Clara e Alagoinhas e no municipio
de Tobias Barreto — Sergipe, 2012

Pogo da Clara Alagoinhas Tobias Barreto
Géne’rqs N Pos/Exam* T.1.** (%) Pos/Exam T.1. (%) Pos/Exam  T.l. (%)
espécies
T. pseudomaculata 8/20 40,0 2/3 66,6 15/48 31,2
T. tibiamaculata 11 100,0 0/0 0,0 4/6 66,6
T. melanocephala 0/1 0,0 2/2 100,0 517 71,4
P. megistus 0/0 0,0 0/1 0,0 4/8 50,0
P. lutzi 25/44 56,8 5/9 55,5 51/97 52,5
P. geniculates 0/0 0,0 0/0 0,0 2/2 100,0
TOTAL 34/66 51,5 9/15 60,0 81/168 48,2

* Pos/Exam: Positivos / Examinados

**T.l. : Taxa de Infecgao

Houve uma maior frequéncia de captura intradomiciliar das espécies de
Triatoma pseudomaculata nao infectadas pelo Trypanosoma cruzi (p= 0,019).
As espécies mais frequentes foram o Panstrongylus Iutzi e o Triatoma
pseudomaculata. Segundo o local de captura (intradomiciliar ou peridomiciliar)
e a positividade do triatomineo quanto a infecgao natural, a distribuicdo das

espécies esta descrita na Tabela 2:



Tabela 2 — Distribuicdo e frequéncia das espécies de triatomineos segundo o

local de captura e a positividade a infecgao natural. Tobias Barreto — SE, 2012.

Intradomiciliar Peridomiciliar
Géneros e espécies Positivos Negativos  Positivos Negativos
Triatoma pseudomaculata 14 (18,4%)* 33 (38,3%)* 1 (20,0%) 0 (0,0%)
Triatoma tibiamaculata 4 (5,26%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Triatoma melanocephala 5 (6,58%) 2 (2,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Panstrongylus megistus 0 (0,0%) 4 (4,6%) 4 (80,0%) 0 (0,0%)
Panstrongylus lutzi 51 (67,1%) 45(52,3%) 0 (0,0%) 1 (100,0%)
Panstrongylus geniculates 2 (2,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Total 76 86 5 1

*p=0,019

A tabela 3 mostra os sujeitos da pesquisa distribuidos por faixa etaria e

género. A caracterizagdo da amostra populacional estudada mostra individuos

com idade média de 15 + 7,3 anos. Houve predominio do género feminino e da

faixa etaria de 11 a 20 anos de idade (Tabela 3).

Tabela 3. Relagéao entre faixa etaria e género da amostra de individuos. Pogo

da Clara e Alagoinhas, Tobias Barreto-SE, 2012

Faixa etaria Género Total Valor p
Feminino Masculino
Média 15 14
Desvio Padrao 7,58 6,99
1-5 anos 15 10 25 0,621
6-10 anos 27 24 51 0,758
11-20 anos 57 55 112 0,372
21-30 anos 31 17 48 0,186
130 106 236

Teste do Qui-quadrado



Dados demograficos foram coletados no Sistema de Informacgéo a
Atencdo Basica. Quanto a habitagdo, 14,85% (n=15) das populagdes do
povoado Alagoinhas e 11,91% (n=15) do povoado Pogo da Clara ainda

residem em casas de taipa (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas epidemiolégicas demograficas dos povoados de
Alagoinhas e Poco da Clara em Tobias Barreto-SE, 2012

Povoado Valor P
Alagoinhas Poco da Clara

N° de familias N=101 N=126
Escolaridade
7-14 anos alfabetizados 39 (62,9%) 41 (54,67%) 0,377
15 anos e + alfabetizados 182 (69,47%) 242 (74,92%) 0,701
Trat. agua no domicilio
Filtragao 25 (24,75%) 31 (24,6%) 0,982
Cloracao 38 (37,62%) 11 (8,73%) < 0,001
Sem tratamento 38 (37,62%) 84 (66,67 %) 0,003
Abastecimento de agua
Rede publica 62 (61,39%) 9 (7,14%) < 0,001
Pogo ou nascente 7 (6,93%) 76 (60,32%) < 0,001
Outros 32 (31,68%) 41 (32,54%) 0,910
Tipo de casa
Tijolo/adobe 86 (85,15%) 111 (88,1%) 0,813
Taipa revestida 5 (4,95%) 8 (6,35%) 0,662
Taipa n&o revestida 10 (9,9%) 7 (5,56%) 0,234
Destino do lixo
Coleta publica 63 (62,38%) 17 (13,49%) < 0,001
Queimado/enterrado 19 (18,81%) 82 (65,08%) < 0,001
Destino fezes/urina
Sistema de esgoto 1 (0,99%) 5 (3,97%) 0,170
Fossa 76 (75,25%) 92 (73,02%) 0,846
Céu aberto 24 (23,76%) 29 (23,02%) 0,908

Teste do Qui-quadrado

Fonte: SIAB/2010



Das 239 amostras coletadas nos povoados de Alagoinhas e Pogo da
Clara, 235 foram analisadas. Destas, 100% teve a sorologia negativa pelos
meétodos ja descritos. Desta forma, a populacédo estudada nao foi submetida ao
questionario contendo as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas, elaborado

no projeto da pesquisa (Anexo B).



6. DISCUSSAO

As elevadas taxas de infecgdo natural pelo Trypanosoma cruzi
encontrados nas espécies de triatomineos examinados (48,2% no municipio de
Tobias Barreto, 51,5% e 60% nos povoados Pogo da Clara e Alagoinhas,
respectivamente) chamam a atencao para esta regido. Para o Panstrongylus

lutzi esta taxa foi de 52,5% no municipio.

No estudo realizado no Estado do Ceara e publicado por Caranha et al
(2006) a espécie Panstrongylus lutzi apresentou uma taxa de infecgdo por
Trypanosoma cruzi de 29,1%, considerada alta, porém bem inferior aquela
encontrada nesta pesquisa. A susceptibilidade a infeccdo natural de uma
espécie de vetor por uma determinada cepa do T. cruzi é variavel. Também
deve ser considerado o aspecto da adaptacdo da cepa do parasito a uma
determinada espécie do inseto vetor para o sucesso do seu completo
desenvolvimento (GARCIA & DVORAK, 1982). O grau de infectividade das
cepas de T. cruzi no inseto e nos hospedeiros mamiferos pode diminuir apés
inumeras passagens dos parasitos em meio de cultura (CHIARI, 1974).
Perlowagora-Aszumlewics et al (1990) mostraram que uma espécie de inseto-
vetor tende a ser mais susceptivel a uma cepa do parasito dentro de uma
mesma area de distribuicdo geogréafica nas diferentes regides. E interessante
observar que a infecgdo com Trypanosoma cruzi nao altera significativamente o
comportamento do vetor (SCHAUB, 2006).

Em um outro estudo experimental também realizado por Perlowagora-
Aszumlewics et al (1998) sobre as interagcdes de nove espécies de vetor que
foram alimentados em cobaias infectadas com sete diferentes cepas do
Trypanosoma cruzi encontrou uma grande variacao nas taxas de infecgao do
triatomineo de acordo com a espécie e a estirpe do Trypanosoma cruzi usado
para infeccdo. A taxa de positividade média entre as varias espécies de
triatomineos variou de 9,8% para o T. dimidiata a 91,4% para o T.
Pseudomaculata (frequéncia bem superior aquela encontrada neste estudo —

31,2%), com média de positividade de 67,3%. Os autores concluiram que as



espécies domiciliadas de triatomineos (T. dimidiata e T. infestans) foram menos
infectadas do que as espécies selvagens, o que é verdade, mas eles
consideraram que P. megistus, Triatoma sordida e T. pseudomaculata foram
espécies selvagens. Na realidade, estes ndo sédo exclusivamente selvagens,
mas também podem ser peridomiciliares e domésticos (neste estudo 98% das
espécies do T. pseudomaculata foram encontradas no ambiente intradomiciliar
e destas, 70,2% nao estavam infectadas pelo T. Cruzi (p<0,05)) . Por outro
lado, os melhores transmissores ndo sao sempre os vetores que foram mais
infectados experimentalmente, por causa da metaciclogénese de Trypanosoma
cruzi no trato digestivo. Este foi o caso de T. pseudomaculata, que foi a espécie
mais infectada nesta experiéncia, mas converte pouco mais de 10% da
ingestdo de Trypanosoma cruzi na forma infectante (COURA & BORGES-
PEREIRA, 2012).

O comportamento com busca ativa e orientagcdo da populacdo pelos
agentes de saude e coordenagao local do Programa Nacional de Controle da
Doenca de Chagas no municipio de Tobias Barreto pode justificar a maior
captura de vetores e envio para analise ao setor de entomologia do LACEN/SE.
No entanto a populacdo continua susceptivel ao risco de ser infectada. A
substituicdo parcial das casas de taipa por material de alvenaria e a aplicagao
de produtos quimicos nas residéncias onde foram capturados os “barbeiros”
provavelmente nao esta sendo suficiente para o controle do vetor. Apesar
deste achado, segundo DIAS (2007), a principal forma de controle da doenca
se faz através de acbes de combate quimico sistematico aos insetos vetores
e/ou melhorias habitacionais, complementadas por rigorosa selegcdo de
doadores de sangue .

A espécie de vetor encontrada com maior frequéncia foi o Panstrongylus
lutzi (57,7%), bem como sua captura no ambiente intradomiciliar (98,9%).
Seguindo em frequéncia o T. pseudomaculata (28,5%). Além disso, ndo houve

identificacdo do Triatoma infestans e do T. brasiliensis nesta regiao.

Segundo Caranha et al ( 2006), na regido Nordeste do Brasil, a doenca
de Chagas ocorre de forma endémica com a presenga de espécies nativas

responsaveis pela transmissdo da doenca ao homem, destacando-se o



Triatoma brasiliensis e o Triatoma pseudomaculata com ampla distribuicdo no
semi-arido nordestino. Ambas as espécies vem sendo objeto de preocupacéo e
estudos dos 6rgéos responsaveis pelas agbes de controle. Por outro lado,
estudos mais aprofundados sobre as espécies emergentes sao ainda
escassos. Os resultados obtidos ainda nos estudos de Sousa et al (2004 e
Sousa et al (2005) mostraram que Panstrongylus lutzi € uma espécie eclética
quanto a fonte de alimentacédo, pois, dentre os espécimes examinados foram
observadas alimentacbes em 8 diferentes fontes. As alimentagdes mistas
sugerem que a espécie circula entre os ambientes silvestre e peridomiciliar. A
presenca desses espécimes no domicilio poderia introduzir cepas silvestres no
ambiente domiciliar ja que a maioria dos espécimes infectados provavelmente
adquiriu a infecgdo de animais silvestres como, roedores, gambas e tatus. Por
outro lado, € importante ressaltar a participagdo do homem na cadeia alimentar
dessa espécie (4 espécimes), demonstrando ser fundamental a manutencéo de
um sistema eficiente de vigilancia entomoldgica, aliado a conscientizacao e

educacéo das populagdes envolvidas (CARANHA et al, 2006).

Corroborando com os achados deste estudo (quanto a frequéncia das
espécies ja descritas), o ultimo inquérito revelou que houve importantes
mudangas no nivel e no padrao de transmissao vetorial da doenga de Chagas
no Brasil, entre as quais importa assinalar que: I) a transmisséo pelo principal
vetor, estritamente domiciliado, Triatoma infestans foi interrompida
(formalmente certificada no ano de 2006 por comissao técnica designada pela
OPAS/OMS, 2007) e que a espécie esta presente apenas em focos residuais
de infestacdo no oeste do Estado da Bahia e noroeste do Estado do Rio
Grande do Sul; IlI) vetores autdctones, antes considerados de importancia
secundaria, como Panstrongylus megistus, Triatoma brasiliensis, Triatoma
pseudomaculata e Triatoma sordida poderdao estar ainda mantendo a
transmissao domiciliar de T. cruzi em areas de onde sao nativos, sem que se
saiba exatamente em que extensdo e magnitude; lll) algumas espécies que de
inicio se considerava de habitos exclusivamente silvestres tém sido com
frequéncia capturadas no ambiente domiciliar, inclusive constituindo colénias
intra-domiciliares, notadamente Panstrongylus Ilutzi na regidao nordeste e

Triatoma rubrovaria no extremo sul (SILVEIRA, 2011).



Todas as 235 amostras da populagao estudada submetidas aos testes

soroldgicos ja descritos ndo foram reagentes.

No estudo de Brito et al (2012), realizado no Rio Grande do Norte, a
prevaléncia da infec¢ao pelo T. cruzi foi de 6,5% para a mesorregido Oeste do
Estado e 3,3% para o municipio de Caicd, superior aos indices obtidos no
primeiro inquérito nacional e destacando um estado com problemas presentes
e futuros, uma vez que, mesmo apds a implementacdo de medidas de controle
dirigidas ao vetor em todo o territorio brasileiro, essas prevaléncias continuam

altas.

Um segundo inquérito soroldgico, realizado entre 1989 e 1997 entre
escolares 7 aos 14 anos de idade, analisadas 226.138 amostras em 842
municipios de 18 estados e encontrou uma positividade de 0,1%. Na regido
Nordeste, a prevaléncia da infecgdo pelo T. cruzi foi de 0,9%, com a maior
prevaléncia de 0,2% para RN (SILVEIRA &VINHAES, 1998).

A ultima pesquisa de sorofrequéncia para T. cruzi, realizada entre 2001
e 2008, entre 104.954 criancas de até cinco anos de idade na zona rural do
Brasil, exceto para o Estado do Rio de Janoeiro, determinou uma positividade
de 0,03% (LUQUETTI et al, 2011).

A literatura relata grande variabilidade nas taxas de sorofrequéncia para
T. cruzi em diferentes estados da regidao Nordeste, ratificando a importancia de
pesquisas que demonstram a atual situagcdo epidemiologica da infecgdo
(BORGES-PEREIRA et al, 2008).

Neste estudo a populacéao tinha idade inferior a 30 anos de idade, com
média de 15 £ 7,3 anos. Segundo Brito et al (2012) e com relagéo a idade, os
individuos soropositivos apresentaram maior média de idade do que a
populacdo geral, sugerindo uma relacdo direta entre prevaléncia e idade
avancada. Na verdade, esse comportamento é esperado, uma vez que devido
a interrupcdo da transmisséo vetorial do T. cruzi, o contato entre vetores e
esses individuos ocorreu até a década de 1980, quando o programa de
controle da doenca de Chagas foi priorizado pelo Ministério da Saude. De
acordo com OLIVEIRA-MARQUES et al (2005), a faixa etaria correspondente



ao maior numero de pessoas infectadas para Doenca de Chagas é encontrada
na populacdo acima dos 40 anos de idade. Isto € esperado devido a doenca
ser uma infecgao cronica que permanece por toda a vida do individuo, além do
maior tempo de exposicdo aos fatores de risco para o desenvolvimento da
infeccdo, aumentando as chances de ser infectado com o parasito. Achados
semelhantes também foram relatados em outros estudos no Brasil, nos
Estados de Mato Grosso do Sul, Minas Gerais, Piaui e Sdo Paulo (SILVA et al,
2010).

Desta forma, este achado de 100% de soronegatividade dos individuos
submetidos a sorologia para Chagas nesta regido sugere nao haver
transmissao ativa da infeccdo nos ultimos 30 anos. No entanto, este dado
suscita alguns questionamentos como: a importancia da espécie de triatomineo
na metaciclogénese, que pode reduzir a transmissédo da doenca, e a influéncia

das caracteristicas genéticas do hospedeiro na susceptibilidade a infecgao.

A metaciclogénese de T. cruzi em diferentes espécies de triatomineos é
de grande importancia para a transmissao da doenga de Chagas. Algumas
espécies, como T. pseudomaculata pode produzir espécies metaciclicas
infectantes de T. cruzi em pouco mais de 10% dos casos. Deste modo, esta
espécie de triatomineo é considerado como um vetor de pobre eficiéncia.
Outras espécies como T. infestans, R. prolixus e P. Megistus pode transformar
60 a 70% das espécies de T. cruzi em formas que sejam infectantes para os
seres humanos e outros vertebrados. Isto € muito importante, por ser uma
caracteristica da dindmica de transmissao e, consequentemente, na qualidade
do vetor. Este processo envolve uma série de mecanismos bioquimicos e
imunoldgicos, em que as enzimas, hemolisinas, aglutininas e outros agentes
antimicrobianos ainda nao foram devidamente investigados (GARCIA et al.,
2010) . Segundo esses autores, melhor compreensao dos mecanismos basicos
da interagcdo parasito-vetor trara novas perspectivas para o controle de

algumas doencas parasitarias.

O outro ponto a ser discutido diante da soronegatividade da populagao
estudada é que a influéncia das caracteristicas genéticas do hospedeiro na
susceptibilidade a outras infec¢cbdes parasitarias humanas nao foi facil de ser



provada, provavelmente porque os fatores ambientais, tais como vetores e
reservatorios, podem desempenhar um papel importante. Pensa-se também
que alteragdes nas caracteristicas do parasito contribui para a heterogeneidade
das manifestagbes observadas em individuos em areas endémicas (SOUZA,
2000). A idéia de genes de susceptibilidade do hospedeiro foi desenvolvida
recentemente. No entanto, as evidéncias apontam que a capacidade intrinseca
para a resisténcia a infec¢gdes por parasitos humanos varia amplamente entre
os individuos e pode ser determinada por polimorfismo genético do hospedeiro
(ABEL & DESSEIN, 1997). Alguns estudos genéticos sobre a susceptibilidade a
doencas infecciosas em populacdes humanas tém vindo em destaque, e
avangos recentes na genética permitiram uma melhor exploragdo destes
fatores em um grande numero de doengas infecciosas. Existe muita
controvérsia sobre os fatores que poderiam influenciar a evolugdo da doencga
de Chagas, porque alguns pacientes desenvolvem formas graves, enquanto os

outros permanecem assintomaticos por toda a vida.

Nesse estudo, realizado em 41 familias, em Agua Comprida (MG) foi
possivel observar a agregacao familiar de positividade para T. cruzi. Esta &
normalmente atribuida a maior ou menor presenga de triatomineos nos lares,
assim como a condicbes de habitagdo. Neste estudo, a soropositividade
familial distinta foi observada em familias homogeneamente expostas a vetores
domiciliares. Porém nenhuma evidéncia de um gene de controle principal foi
observada, nao se excluindo a participacédo de fatores genéticos. Além disso,
os resultados poderiam indicar uma relagdo hospedeiro-parasita multigenética
e complexa, que poderia afetar a susceptibilidade a infec¢do e o potencial para
o desenvolvimento de formas clinicas da doenga de Chagas (SILVA-GRECCO
et al, 2010).

A resposta imunitaria desempenha um papel importante no controle da
infeccdo pelo T. cruzi. O TNF-alfa € uma citocina importante envolvida no
controle dos parasitos na fase aguda (TARLETON, 1988; LIMA et al, 1997) . No
entanto, ha poucos estudos na literatura que discutem seu papel durante a fase
cronica. O estudo realizado em individuos (grupo controle e individuos
infectados) com caracteristicas semelhantes, de uma area endémica na regiao

sudeste do Brasil (Agua Comprida, MG) forneceu resultados importantes. Os



mais elevados niveis de TNF-alfa foram produzidos por individuos
soronegativos sem estimulo, indicando que os individuos que ndo adquirem a
infeccdo sédo capazes de produzir TNF-alfa espontaneamente. Elevados niveis
basais de TNF-alfa podem melhorar a defesa do hospedeiro contra T. cruzi,
possivelmente por modulagcéo da expressdo de iINOS e moléculas de adesao
(VESPA et al, 1994; MACHADO et al, 2000) .Neste estudo, foi sugerido que o
alelo TNF-238A exerce um efeito significativo sobre a susceptibilidade a
infeccdo humana. O desenvolvimento de formas clinicas da doenga de Chagas
pode implicar outros genes envolvidos no delicado equilibrio da resposta imune
(PISSETTI et al, 2011).

Desta forma, é possivel que essa soronegatividade seja resultado de
fatores como: faixa etaria jovem (menor de 30 anos), interagdo parasito-vetor
(com menores taxas de metaciclogénese) ou a influéncia das caracteristicas

genéticas do hospedeiro na susceptibilidade a infecgao.



7. CONCLUSOES

Foi encontrado uma taxa de infeccdo natural por Trypanosoma cruzi
elevado nos triatomineos de Tobias Barreto.

As espécies encontradas foram: Triatoma pseudomaculata, Triatoma
tibiamaculata, Triatoma melanocephala, Panstrongylus megistus,
Panstrongylus lutzi e Panstrongylus geniculates.

A espécie do triatomineo Panstrongylus lutzi foi a mais frequente,
inclusive no ambiente intradomiciliar.

As espécies mais infectadas pelo Trypanosoma cruzi foram:
Panstrongylus geniculates e Triatoma melanocephala.

Nao foi detectada a infeccdo humana na populacao entre 1 a 30 anos de
idade, apesar da elevada taxa de infeccdo dos triatomineos pelo
Trypanosoma cruzi na regiao, sugerindo ndo haver transmissao recente

da doencga.



8. PERSPECTIVAS

Acompanhar esta populagdo jovem com sorologias regulares para

detectar precocemente um possivel diagnéstico da Doenga de Chagas.

Ampliar o inquérito sorolégico para a populagdo acima de 30 anos de
idade.

Realizar um mapeamento geografico das espécies de triatomineos e

casas de taipa na regidao, buscando casos humanos nas areas de risco.

Tentar realizar um estudo genético para avaliar a susceptibilidade desta

populacao a infecgdo chagasica.
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10. ANEXOS

10.1 ANEXO A -

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, ,

abaixo assinado, autorizo a pesquisadora: Janicelma Santos Lins (1), sob a

orientagdo da Dr?. Angela Maria da Silva (2), a desenvolver a pesquisa abaixo
descrita:

Titulo do Experimento: “indice de infeccdo de triatomineos e a pesquisa de
infeccdo humana por Trypanosoma cruzi em area rural de Sergipe”.

O estudo sera realizado nos povoados Pogo da Clara e Alagoinhas,
localizados em Tobias Barreto, na regido Sul do Estado de Sergipe. Serdo
investigadas familias, onde inicialmente a pesquisadora (médica) e um técnico
em laboratério de analises clinicas fardo o cadastro das familias e seréo
coletadas as amostras de sangue para realizar as sorologias para a Doenca de
Chagas. Para as sorologias positivas, além da entrevista clinica, demografica
e do exame fisico, serdo agendados o0s exames radiologicos, o
xenodiagnéstico, o eletrocardiograma e o ecocardiograma ( serao realizados no
Hospital Universitario ).

Beneficios esperados: Contribuir com a manutengcdo da Saude da
Comunidade.

Informagdes: Os participantes tém a garantia que receberdo respostas a
qualquer pergunta e esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos
relacionados a pesquisa. Também a pesquisadora supracitada assume o
compromisso de proporcionar informag¢des atualizadas obtidas durante a
realizacao do estudo.

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

Aspecto Legal: Elaborado de acordo com as diretrizes e normas

regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atende a Resolugao



n°. 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude do
Ministério de Saude - Brasilia — DF.

Confiabilidade: Os voluntarios terao direito a privacidade. A identidade (nomes
e sobrenomes) do participante ndo sera divulgada. Porém os voluntarios
assinarao o termo de consentimento para que os resultados obtidos possam
ser apresentados em congressos e publicagdes.

Quanto a indenizacdo: Nao ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa,
mesmo assim fica prevista indenizacéo, caso se faga necessario.

Informagdes dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa.

1-Janicelma Santos Lins, médica, especialista em clinica médica e
pneumologia pelo HU/UFS, poéds-graduada em terapia intensiva pela
AMIB/UNIT. Mestranda da Universidade Federal de Sergipe. Residente a
avenida Deputado Silvio Teixeira, 952 Ed. Le Jardin Ap. 304 Bairro Jardins.
Aracaju - Se. Tel. 9949 0523.

2-Angela Maria Silva, Prof2. Dr® do Departamento de Medicina da Universidade

Federal de Sergipe. Rua Claudio Batista S/N Br. Sanatério Aracaju - SE.

Aracaju, de de 2012




10.2 ANEXO B- FICHA DE IDENTIFICAGAO

FICHA DE IDENTIFICAGAO

Nome:

Idade:

Naturalidade:

Género ( ) Masculino ( ) Feminino
Profisséo:
Estuda () Sim ( ) Nao

Grau de Instrugéo: 1° ao 5° ano do ensino fundamental ( )

6° ao 9° ano do ensino fundamental ()

Ensino médio completo ()

Ensino médio incompleto ()

Analfabeto ()

Nao Sabe Informar ()
Conhece o barbeiro? () Sim ( ) Nao

Onde encontrou? ( ) No quarto ( ) Fora do quarto, em casa

( ) Peridomicilio ( )Outro

Tipo de moradia () taipa ( )alvenaria

Ja foi picado(a) pelo barbeiro? ( ) Sim ( ) N&o

Quantas vezes?




Tabagista ( )Sim ( )Nao

Etilista ( )Sim ( )Nao
Possui Doenga Renal ( ) Sim () Nao ( ) Nao Sabe Informar
Diabetes Melitus () Sim ( ) Néo ( ) Nao Sabe Informar

Hipertenséo Arterial Sistémica ( )Sim ()N&o ( ) Nao Sabe Informar

Alergia ( ) Sim ( )Nao ( ) N&o Sabe Informar
Problemas Respiratério ( ) Sim ( ) Nao ( ) Nao Sabe Informar
EXAME FiSICO

Estado Geral Bom () Regular( ) Ruim( ) Precério( )

Obstipagcdo ( ) Nauseas( ) Vomitos ( ) Perdade peso ()

Dispnéia ( ) Palpitacédo ( ) Edemade MMII ( ) Ascite ( )

Altura: peso: IMC: PA:

Ausculta Pulmonar: ( )MV+ ( )MV| ( )Roncos ( ) Estertores

Ausculta Cardiaca: Normal ( ) Arritmico( )  Sopros ( )

Exame do abdomen: Facil ( ) Dificil ( ) Impossivel ( )

Abdbémen: ( ) Plano  ( ) Globoso Doloroso ( ) Ascite ()

Figado: Palpavel ( ) Sim ( ) Nao

Lobo Esquerdo ( ) Diametro

Lobo Direito () Diametro ---------m--m--m--

Baco: Palpavel ( ) Sim ( ) Nao

Diametro




Espaco de Traube: Livre ( )

Ocupado ( )

Extremidades: Normais ( )

Edemas ( )

Cianose ( )




10.3 — ANEXO C: Termo de Aprovacao pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sergipe, em 03 de outubro de 2010




Figura 3: Casa de taipa — Pogo da Clara/Tobias Barreto

Figura 4: Casas de alvenaria e de taipa — Pogo da Clara/ Tobias Barreto



Figura 5: Educacdo em saude — Escola “Auzenira Gongalves de

Santana” /Poco da Clara — Tobias Barreto

Figura 6 : Educagdo em saude — Escola “Auzenira Gongalves de

Santana” /Poco da Clara-Tobias Barreto



