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RESUMO

O estado do Rio de Janeiro nunca foi considerado endémico para doenca de Chagas. Porém,
3,7% dos pacientes acompanhados no Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas da
Fundacdo Oswaldo Cruz sdo naturais do estado do Rio de Janeiro. O objetivo deste trabalho é
esclarecer as formas de exposicao a Trypanosoma cruzi nos pacientes portadores de doenca de
Chagas naturais do estado do Rio de Janeiro, bem como identificar as formas de apresentacao
clinica e suas respectivas progressdes. O estudo foi dividido em quatro etapas, sendo as duas
primeiras caracterizadas como um delineamento série de casos e as duas uUltimas como
estudos seccionais de campo. Foram estudados 69 pacientes com doenca de Chagas naturais
do Rio de janeiro no periodo de 1986 a 2011 (média de 12,5 anos de observacao), sendo 67%
oriundos de areas urbanas do estado e 33% de areas rurais. A transmissdo congénita foi a mais
frequente, 40% dos casos, seguida daqueles que adquiriram a infec¢do autdctone de forma
natural (22%) e transfusional (15%). Houve predominio do sexo masculino (67%) e de
brancos (56,5%). A média de idade ao diagnostico foi de 38 anos. A maior parte dos pacientes
oriundos das areas rurais residiu em casas de pau a pique, tinham o habito de consumir
animais silvestres e caldo de cana in natura. O conhecimento de barbeiros foi referido por
19% dos casos. A forma indeterminada foi a mais prevalente (56,5%), seguida da forma
cardiaca (42%) e digestiva (10,5%). O blogueio do ramo direito, o hemibloqueio anterior
esquerdo e as extrassistoles ventriculares foram alteracdes eletrocardiograficas comuns. A
hipertensdo arterial estava presente em 23,2% e a diabetes mellitus em 7,2%. O tratamento
etioldgico foi realizado por 35% dos pacientes, sendo que nenhum paciente apresentou
negativacao soroldgica. A progressao para formas clinicas mais graves foi observada em 12%
dos pacientes, sendo inferior a 1% ao ano entre os indeterminados. A insuficiéncia cardiaca
congestiva foi a causa de 6bito mais comum. Entre os 15 casos autoctones, a maior parte era
oriunda de municipios do Norte Fluminense (87%). Além das sorologias positivas, 1 (8,3%)
apresentou positividade ao xenodiagndstico e 4 (36,3%) a PCR, sendo identificada infeccao
mista pelo gendtipo (Tcl/TcVI). A forma cardiaca estava presente em 54% dos casos. No
estudo seccional de campo foram visitadas 245 propriedades rurais de S&o Sebastido do Alto e
Sdo Fidélis, sendo 84% de paredes de tijolos e 16% de pau a pique. O consumo de animais
silvestres foi referido por 78% dos moradores e de caldo de cana por 88%. O conhecimento
do barbeiro era comum a 34% dos habitantes, correspondendo a 31% das casas visitadas. Das
404 amostras de sangue coletadas, trés revelaram positividade para a doenca de Chagas
(0,74% de prevaléncia). Foram capturados 49 triatomineos da espécie Triatoma vitticeps no
intradomicilio e 73% apresentaram positividade para T. cruzi do genétipo | pela PCR
multiplex do gene do mini-exon. Trinta e quatro mamiferos silvestres foram capturados e a
infeccdo pelo T. cruzi estava presente em 8,8%, sendo identificado o gendtipo | em um roedor
da espécie Akodon cursor. Constatou-se dois padrdes epidemioldgicos da doenca de Chagas
humana no Rio de Janeiro, um urbano com predominio de infec¢des pela via congénita e
outro rural com mecanismo de transmissdo vetorial. A presenca de reservatorios silvestres
sinantropicos, triatomineos autoctones invadindo os domicilios e o habito da caga sdo
condigdes que propiciam o surgimento de casos humanos da doenca no Rio de Janeiro.

Palavras Chaves: 1. Doenga de Chagas; 2. Epidemiologia; 3. Clinica; 4. Triatoma vitticeps; 5.
Transmissdo; 6. Rio de Janeiro.
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ABSTRACT

Rio de Janeiro State was never considered to be a Chagas disease endemic area. However,
3.7% of patients followed at the Evandro Chagas Clinical Research Institute of the Oswaldo
Cruz Foundation were born at Rio de Janeiro State. The aim of this study was to clarify the
Chagas disease mode of transmission faced by the patients born at Rio de Janeiro State and
their clinical presentation and disease progressions. The study was performed in four steps:
characterization of a case series and environmental studies. We retrospectively identified 69
patients with Chagas disease born at Rio de Janeiro followed at our institution between 1986
and 2011. From those, 67% lived in urban areas and 33% in rural areas. Most patients from
rural areas lived in mud and wattle houses and used to consume wild animals’ meat and drink
fresh sugar cane juice. Most of the patients were males (67%) and whites (56.5%). The
average age at diagnosis was 38 years. Hypertension was present in 23.2% and diabetes
mellitus in 7.2% of the patients. Nineteen percent of the patients reported to know “kissing
bugs”. The most frequent transmission mechanism was congenital (40%), followed by
autochthonous cases (22%) and transfusion (15%). The most prevalent clinical presentation
was the indeterminate form (56.5%), followed by cardiac form (42%) and gastrointestinal
(10.5%). The most common electrocardiographic changes present in patients with cardiac
form were right bundle branch block, left anterior hemiblock and ventricular extrasystoles.
Thirty-five percent of the patients received antitrypanosomal therapy, but none of them
presented a negative serology afterwards. The mean follow-up time was 12.5 years. Disease
progression occurred in 12% of the patients, but the progression rate per year was less than
1% among patients with the indeterminate form. Heart failure was the most common cause of
death. Among the 15 autochthonous cases, most were born at the North Region of the Rio de
Janeiro State (87%) and 54% them presented cardiac form. Besides the positive serological
tests for Chagas disease, one (8.3%) of them presented a positive xenodiagnosis and 4
(36.3%) positive PCR. PCR identified mixed infection by genotype Tcl and TcVI. In the
environmental study, 245 dwellings (84% of brick walled houses and 16% mud and wattle
houses) were visited in Sdo Sebastido do Alto and Sdo Fidélis. Most of the residents reported
to consume wild animals’ meat (78%) and sugar cane juice (88%). Thirty-four percent of the
inhabitants, which represented 31% of the visited homes, reported to know “kissing bugs”.
The prevalence of positive serology for Chagas disease was 0.74% among 404 samples.
Among 49 species of Triatoma vitticeps captured indoors, 73% were positive for T. cruzi |
genotype. Among 34 wild mammals captured, T. cruzi infection was present in 8.8% and the
genotype | was identified in a rodent species Akodon cursor. Therefore, two epidemiological
patterns of human Chagas disease were found in Rio de Janeiro: an urban pattern with
predominance of the congenital mode transmission and a rural one with a vectorial mode
transmission. Wild reservoirs, autochthonous triatomines inside households and hunting
habits are conditions that favor the occurrence of human Chagas disease in Rio de Janeiro.

Keywords: 1. Chagas disease; 2. Epidemiology; 3. Clinic; 4. Triatoma vitticeps; 5.
Transmission; 6. Rio de Janeiro

Xiv



1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas nunca foi considerada endémica no estado do Rio de Janeiro,
tendo-se como pré-suposto a distribuicdo domiciliar de triatomineos e a transmisséo vetorial
(Silveira et al. 1984; Silveira 1985; SVS 2005; Silveira & Dias 2011). No Brasil, a area
endémica original foi delineada com base na distribui¢do vetorial domiciliar, principalmente
naquelas regides onde se constatou a presenca de Triatoma infestans e de triatomineos
autoctones adaptados ao ambiente domestico, como Panstrongylus megistus e Triatoma
brasiliensis (Silveira et al. 1984; Silveira & Dias 2011). Apesar de ndo ter havido
confirmagdo da transmissdo vetorial no estado do Rio de Janeiro, focos de T. infestans
encontrados em municipios da Baixada Fluminense (Duque de Caxias e Nova Ilguacu) na
década de 1970 determinaram a inclusdo do Rio de janeiro na area de acdes de controle da
doenca de Chagas em 1984 (Aragdo & Souza 1971; Coura et al. 1971; Silveira et al. 1982,
1984; Silveira & Dias 2011). Tal fato poderia ser explicado pela possibilidade de transporte
passivo de triatomineos em bagagens de migrantes de areas rurais endémicas do Brasil para o
Rio de Janeiro (Dias 1986).

As regides metropolitanas do Sudeste do Brasil foram os principais destinos de fluxos
migratorios das regides rurais do pais ocorridos no século XX (Brito 2009). Com isso, estudos
de casos da doenca de Chagas observados no Rio de Janeiro em décadas passadas tinham
como caracteristica predominante a origem dos pacientes em Minas Gerais e estados da regido
Nordeste (Coura 1966; Coura et al. 1983). Por outro lado, essas primeiras observacdes ja
evidenciavam a possibilidade de casos adquiridos no Rio de Janeiro (Coura 1966; Benchimol
et al. 1954). O crescimento de casos adquiridos pela via transfusional e a histéria de viagens
de nativos do Rio de Janeiro para outros estados endémicos explicaria, pelo menos em parte, o
surgimento de individuos com testes sorolégicos positivos (Coura 1966; Moraes-Souza &
Silva 2011). Contudo, alguns casos considerados autdctones ndo tiveram sua transmissao
devidamente esclarecida (Benchimol et al. 1954; Coura 1966).

A transmissdo congénita da doenca de Chagas é considerada a terceira via mais
importante de transmisséo de Trypanosoma cruzi ao homem (Dias & Coura 1997). Apds o
controle da transmissdo vetorial e transfusional nos paises endémicos da Ameérica do Sul, a
via congénita passou a ganhar maior visibilidade e interesse da Saude Publica, ao ser a Unica
forma de transmissdo ainda ativa e sem nenhum tipo de intervencdo na maioria dos paises
endémicos (OPS 2007). Carlos Chagas em seus estudos clinicos e epidemioldgicos ja

suspeitava dessa via de transmissdo (Chagas 1911), no entanto a via vetorial chamava mais



atencdo pelo fato desta ser a principal forma de transmissao nas areas endémicas de um Brasil
que tinha a maior parte de sua populagéo vivendo no campo.

A taxa de transmisséo de T. cruzi pela via congénita varia de 1% no Brasil até 4 a 12%
em outros paises da Ameérica do Sul, como Argentina, Bolivia, Chile e Paraguai (Carlier &
Torrico 2003). Embora as taxas sejam baixas, estima-se que nas Américas existam dois
milhdes de mulheres em idade fértil portadoras de T. cruzi, das quais 4 a 8% transmitiriam a
infeccdo ao feto por via transplacentéria, o que levaria ao nascimento de aproximadamente
15.000 recem-nascidos com doenca de Chagas congénita ao ano (OPS 2007).

Outro dado de interesse epidemioldgico e de grande impacto na incidéncia da doenca
de Chagas nos grandes centros urbanos foi o surgimento de casos transmitidos pela via
transfusional. Estimativas realizadas na década de 1970 apontavam para a ocorréncia de
20.000 casos anuais da doenca adquiridos pela via transfusional somente no Brasil (Dias &
Schofield 1998). Ha uma caréncia de dados na literatura da representatividade da transmissdo
transfusional em relacdo a prevaléncia da doenca de Chagas, principalmente quando ndo havia
controle soroldgico rigoroso dos bancos de sangue. Dados recentes apontam para acentuada
reducdo no surgimento de casos pela via transfusional, com a reducdo sistematica da
prevaléncia entre doadores de sangue no Brasil, embora exista a possibilidade estatistica de
ocorréncia devido a falhas inerentes aos exames sorolégicos atualmente disponiveis (Moraes-
Souza & Silva 2011).

Alguns estudos do passado tentaram encontrar casos autoctones de doenca de Chagas
no Rio de Janeiro. Todavia, a maioria deles ndo tinha uma metodologia de investigacao
epidemioldgica precisa (Guimardes & Jansen 1943; Bustamante & Gusmédo 1953; Coura
1966; Coura et al. 1971). Alguns chegaram a encontrar casos positivos da doenga, mas nao
esgotaram a investigacdo de outras possibilidades de transmissdo (Bustamante & Gusméo
1953; Coura 1966, Coura et al. 1971).

Nos ultimos anos, foram comunicados focos de doenca de Chagas no estado do Rio de
Janeiro em localidades rurais dos municipios de Miguel Pereira e Sdo Fidélis onde foram
capturados espécimes de Triatoma vitticeps no intradomicilio (Lorosa et al. 2003; 2008).
Nessas localidades foram identificados casos humanos da doenca de Chagas, chamando a
atencdo para a possibilidade de transmissdo vetorial da doenca no Rio de Janeiro, fato até
entdo ndo comprovado por nenhum estudo. Mais recentemente, foram identificados dois casos
humanos da doenca na localidade rural de Guarani no municipio de Séo Sebastido do Alto,
regido Serrana do Rio de Janeiro (Sangenis et al. 2012). Os dois casos identificados nédo
tinham historico de viagens para fora do estado e nem relato de transfusdes de sangue e de

orgaos. Comum aos outros relatos de Lorosa, as duas pessoas residiam numa casa na area
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rural onde foram coletados espécimes de T. vitticeps, sendo que uma relatou ja ter sido picada
por barbeiros no intradomicilio.

A partir de uma revisdo minuciosa dos prontuarios médicos dos pacientes com doenga
de Chagas naturais do estado do Rio de Janeiro acompanhados no Instituto de Pesquisa
Clinica Evandro Chagas (IPEC), buscou-se tracar o perfil clinico e epidemioldgico desses
individuos. Para entender melhor o surgimento de casos autdctones em &reas rurais do estado,
foram desenvolvidos estudos seccionais de campo nas localidades onde recentemente
identificaram-se casos humanos de doenca de Chagas com suspeita de aquisicao vetorial, a
fim de investigar as condicionantes epidemiologicas. Além dos testes sorologicos, foram
utilizados métodos parasitolégicos, como o xenodiagnostico e o hemocultivo, e métodos de
biologia molecular através da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) para
confirmar a infeccdo por T. cruzi dos casos humanos adquiridos no estado do Rio de Janeiro,

identificar a presenca de ciclos enzoo6ticos e caracterizar as linhagens predominantes.

1. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Panorama atual da doenca de Chagas na América Latina e no mundo

A doenca de Chagas (DC) persiste como um grande problema de saude publica na
América Latina, embora tenha sofrido grande mudanca epidemiolégica nas Gltimas décadas
com acentuada diminui¢cdo do numero de novas infecces e de dbitos. A soma de diversos
fatores, como a acelerada reducdo da populacdo rural, as bem sucedidas campanhas de
combate aos principais vetores (T. infestans e Rhodnius prolixus) e a melhora do controle dos
bancos de sangue foram decisivas para a diminui¢cdo da prevaléncia e incidéncia anual da
doenga (Dias & Schofield 1998; Vinhaes & Dias, 2000; Ponce 2007; Dias et al. 2008;
Bricefio-Léon 2009; Moraes-Souza & Silva 2011). A maior vitéria contra a doenca foi
alcancada pelos paises do Cone Sul certificados pela Organizacdo Pan-americana de Saude
(OPS) e Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) como éreas livres de transmissdo vetorial:
Uruguai em 1997, Chile em 1999 e mais recentemente o Brasil em 2006. Praticamente todos
0s paises da América Latina tém implantado programas de controle da transmissdo vetorial e
transfusional reduzindo de forma efetiva a prevaléncia e o nimero de transmissdes (Dias
2007a, Moncayo & Silveira 2009).

Dados recentes estimam em 7,7 milhdes os portadores da doenga na América Latina
com 41.200 novas infeccGes e 12.500 mortes ao ano (Rassi et al. 2010; WHO 2012). No
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Brasil, estima-se em 1,9 milhdo o numero de infectados por T. cruzi, estando a maioria
vivendo nos grandes centros urbanos (Dias 2007b; WHO 2007, Rassi et al. 2010). A
prevaléncia da doenca no pais caiu de 4,2% na década de 1980 para cerca de 1% em 2005
(SVS 2005, Rassi et al. 2010). Inquérito de soroprevaléncia realizado recentemente em
criancas de 0 a 5 anos de areas rurais do Brasil aferiu uma prevaléncia de 0,03%, o que
confirma a tendéncia de queda (Ostermayer et al. 2011)).

Apesar dos avancos no combate a doenca, inimeros desafios se imp&em nos dias
atuais. Aproximadamente 40% dos infectados apresentam doenca cardiaca, digestiva, ou
cardiodigestiva, gerando grande impacto econémico nos custos da saude publica e da
seguridade social (Hotez et al 2007; Rassi et al. 2010) . A transmissdo congénita vem
diminuindo com a reducdo do nimero de casos novos e o envelhecimento da populagédo
feminina infectada, todavia, ainda ndo conta com medidas de controle eficazes na maioria dos
paises afetados (Carlier & Torrico 2003; Arias 2007; OPS 2007; Dias 2009). O impacto da
transmissdo congeénita € mal dimensionado e pouco estudado, mas tende a ganhar maior
importancia a medida que outras formas de transmissao estejam sobre controle, como vem
ocorrendo nos ultimos anos. Novos cenarios epidemiologicos vém chamando a atencdo dos
pesquisadores e das autoridades de saude, como a emergéncia de casos agudos pela ingestdo
de suco de acai e a transmissao por vetores silvestres ndo domiciliados observadas na regido
Amazonica (Valente et al. 1999; Dias et al. 2002; Coura & Junqueira 2012), e a domiciliacéo
de vetores secundarios, como vem ocorrendo na regido Nordeste do Brasil (Sarquis et al.
2004; Lima et al. 2012a). O adoecimento de imigrantes latino-americanos na América do
Norte, Europa e Asia constitui-se em um novo problema de satde. Estima-se que existam
aproximadamente 300.000 portadores de DC nos EUA, 80.000 na Europa, 4.000 no Japéo e
1.500 na Australia (Schmunis 2007; Rassi et al. 2010). O surgimento de casos pela via
transfusional fez com que varios paises ndo endémicos viessem a adotar o rastreamento
soroldgico em seus bancos de sangue e programas de vigilancia (Gascon et al. 2010; Basile et
al. 2011).

Talvez o0 maior desafio que ainda se impdem seja o desenvolvimento de novas drogas
que possam tratar de forma eficaz o enorme contingente de doentes a um custo baixo. E
necessario também capacitar melhor os profissionais de saude para que possam detectar e
tratar adequadamente os doentes sem necessidade de encaminha-los para centros
especializados. Os sistemas de vigilancia epidemioldgica devem manter-se em alerta pelo
risco de domiciliacdo de vetores secundarios e o surgimento de infec¢Ges por modalidades de
transmissdo alternativas (Dias & Amato Neto 2011). A DC ainda permanecerd como

problema de sadde publica na America Latina por muitos anos, mas com tendéncia de reducao
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continuada das taxas de prevaléncia. Contudo, sua total erradicacdo constitui-se meta

inatingivel devido as suas caracteristicas ecolégicas e epidemioldgicas (Dias et al. 2008).

2.2. Aspectos geograficos, econdmicos e ambientais do estado do Rio de Janeiro (RJ).

O Rio de Janeiro € um dos menores estados do Brasil, possui &rea de aproximadamente
44.000 Km?. Esta situado na regido Sudeste tendo como limites a oeste, o estado de Sdo
Paulo; a sudoeste, sul, sudeste e leste, o oceano Atlantico; a noroeste e norte, o estado de
Minas Gerais e a nordeste, o estado do Espirito Santo (ES). Localiza-se entre 41°0 e 45°0 de
longitude e a 20°S e 23°S de latitude. Esté dividido em 92 municipios e oito regibes politico-
administrativas: Metropolitana, Médio Paraiba, Costa Verde, Centro-Sul Fluminense, Serrana,
Baixada Litoranea, Norte Fluminense e Noroeste Fluminense (Figura 2.1). Possui a populacéo
de 15.989.929 de habitantes, pelo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) de 2010, estando 96% concentrada nas areas urbanas e apenas 4% nas areas rurais
(IBGE 2010b). Tem o segundo maior produto interno bruto (PIB) e a segunda maior regido
metropolitana do pais. Em sua economia se destacam: a producdo de petrdleo, a siderurgia, as
montadoras de automdveis, a inddstria naval, a industria quimica, o turismo e o setor de
servicos. A producdo agricola possui pouca representatividade em relacdo ao PIB do estado,
porém, podemos destacar a cultura da cana-de-acucar, no Norte Fluminense, a olericultura,
nas regides Serrana e Centro-Sul, e a producdo de leite e café, na regido Noroeste (Dantas et
al. 2005; Gomes et al. 2009; IBGE 2010a; CEPERJ 2010).

O RJ esta totalmente inserido no bioma Mata Atlantica, apresenta 30,6% de seu
territrio coberto por vegetacdo, sendo 26,5% correspondente a florestas (IESB 2007). Seu
territério se caracteriza por areas montanhosas e baixadas, principalmente na faixa litoranea
(baixadas de Sepetiba, Guanabara, Sdo Jodo e Macaé) e ao norte (baixada Campista) (Gomes
et al. 2009). E cortado de oeste a nordeste em quase todo seu territorio pela Serra do Mar. Esta
cadeia montanhosa inicia-se ao sul do estado na Serra da Bocaina, divisa do estado de S&o
Paulo com o municipio de Paraty, se junta as Serras das Araras e dos Orgéos, na area central
do estado, e termina ao norte na Serra do Imbé (Desengano), entre 0s municipios de Santa
Maria Madalena, Sao Fidélis e Campos dos Goytacazes (Dantas et al. 2005; INEA). Na regido
do Médio Paraiba localiza-se o planalto de Itatiaia, parte integrante da Serra da Mantiqueira,
na divisa do RJ com os estados de Minas Gerais e Sdo Paulo. Ai se encontra o ponto
culminante do estado, o pico das Agulhas Negras, com 2.791,55 m de altitude. Na Serra dos
Orgéos, entre Teresopolis e Nova Friburgo, esta localizada a montanha dos Trés Picos a 2.316

m de altitude, sendo o ponto mais alto de toda Serra do Mar (Gomes et al. 2009, Wikipédia).
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Possui cinco Parques Nacionais, 11 Parques Estaduais, além de diversas reservas biologicas e
areas de protecdo ambiental (INEA).

Os municipios das regides da Costa Verde, Centro-Sul, Baixada Litorénea e Serrana
possuem as maiores taxas de cobertura florestal (Gomes et al. 2009). Historicamente, a regido
Metropolitana, Norte, Noroeste e do Médio Paraiba apresentam os maiores indices de
desmatamento da cobertura florestal original, chegando a 100% no municipio de Aperibé, no
Noroeste Fluminense (Soffiati 2004). Diversos ciclos econdmicos que se iniciaram com a
colonizacdo portuguesa no século XVI aos poucos foram destruindo a vegetacdo nativa. A
extracdo de pau-brasil e madeiras nobres para comercializacdo e construcdo de vilas e
cidades, o ciclo da cana-de-aglcar e o ciclo do café foram responséaveis por grande parte da
devastacdo observada nos dias atuais. Com o declinio da monocultura cafeeira, no final do
século XIX, apéds a abolicdo da escravidao e o esgotamento dos solos, essas regides foram se
transformando em pastagens (Alentejano 2005; Dantas et al 2005; Soffiati 2004; INEA).
Soma-se a isso, 0 grande processo de urbanizacdo e éxodo rural ocorridos no século passado,
que levaram ao crescimento desordenado das regides metropolitanas do estado (Alentejano
2005; Dantas et al. 2005; INEA).

A bacia hidrografica mais importante € a do Rio Paraiba do Sul e seus diversos
afluentes, cortando todo estado de sul, em Resende, até sua foz, em S&o Jodo da Barra, no
Norte Fluminense (Marengo & Alves 2005; AGEVAP 2011). Outros rios importantes do
estado sdo: Guandu, Itabapoana, Sdo Jodo, Macaé, Dois Rios e Piabanha. Todas as bacias do
estado sofrem com o despejo do esgoto domeéstico e industrial, aléem do assoreamento
provocado pelo desmatamento de suas margens (Dantas et al. 2005; Gomes et al. 2009;
AGEVAP 2011).

O RJ apresenta duas estacdes climaticas bem marcadas, uma mais quente e chuvosa e
outra mais fria e seca. O clima predominante nas baixadas é o tropical, enquanto nas regies
plandlticas e serranas, o tropical de altitude (Wikipédia). A variagdo térmica é muito ampla
entre as estacdes do ano e as localidades do estado, podendo alcangar os 40° C no verdo
carioca, até temperaturas proximas de 0° C durante o inverno nas regifes de serras. Os indices
pluviométricos anuais também apresentam grande variacdo, sendo inferiores a 800 mm na
regido de Cabo Frio e Buzios, até superiores a 2.000 mm em regides localizadas na Serra do
Mar (Dantas et al. 2005; Wikipédia).
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Figura 2.1. Mapa da divisdo politico-administrativa (regies) do estado do Rio de Janeiro.
Fonte: Fundacdo CEPERJ - 2011

2.3. Histdrico da doenca de Chagas no estado do Rio de Janeiro

O RJ sempre foi caracterizado como uma area livre de transmissdo vetorial ou de casos
autoctones de DC. As poucas evidéncias da presenca de triatomineos domiciliados como T.
infestans fez com que essa ideia ganhasse forca nos meios cientificos e académicos.
Predominava o conceito de que a doenca era um problema de salde tipico da regido Nordeste
e de Minas Gerais. Os casos habitualmente observados no RJ eram de individuos oriundos
destas regides que migraram em busca de melhores condi¢Ges de vida ou tinham recebido
transfusdo de sangue no passado (Coura 1966). De fato, essa realidade epidemiol6gica sempre
predominou e foi constatada em alguns estudos como os realizados por Benchimol et al.
(1954); Rodrigues da Silva et al. (1961); Coura (1966) e Coura et al. (1983). Entretanto, tais
trabalhos j& deixavam algumas duvidas e chegaram a considerar a hipdtese de autoctonia da
DC no RJ em alguns casos em que ndo existia uma causa clara de transmissdo. Contudo,
sempre de forma acidental e sem esgotar todas as possibilidades, como a transmissédo

congénita. Em quase todos os relatos dessas séries de casos ha pouca clareza sobre a historia
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materna dos doentes. Coura (1966) chega a citar a auséncia de possibilidade de transmisséo
congénita em alguns individuos naturais da cidade do Rio de Janeiro, mas ndo descreve a
historia e a naturalidade das mdes dos casos suspeitos. Outros detalhes que devem ser
considerados sdo as limitagcdes dos recursos laboratoriais a época. O exame de confirmacdo de
infeccdo por T. cruzi era a reacdo de fixacdo de complemento (Guerreiro & Machado),
método h& mais de 20 anos abandonado pelas dificuldades de execucdo e menor sensibilidade
e especificidade que os métodos atuais (Brasil 2010). Exames hoje muito utilizados na rotina
da DC como a imunofluorescéncia indireta (IFI), o ensaio imunoenzimatico (ELISA), a
reacao em cadeia da polimerase (PCR) e o ecocardiograma (ECO) n&o existiam na ocasido.

A presenca de vetores da DC no RJ é um fato ha muito conhecido e varias publicacdes
relataram capturas de triatomineos, alguns infectados com T. cruzi, tanto na cidade do Rio de
Janeiro (antigo estado da Guanabara e Distrito Federal), quanto em outras regides do estado
(Neiva 1914; Neiva & Pinto 1922; 1923; Dias 1943; Guimardes & Jansen 1943; Lent 1942;
1943; Dias & Seabra 1943; Costa Leite 1960; Coura et al. 1966a; Silveira et al. 1982; Ferreira
et al. 1986). E mais recentemente as publicacdes de Gongalves et al. (1998); Fernandes et al.
(1999); Lorosa et al. (2003; 2008); Giordano-Dias et al. (2010); Sangenis et al. (2012). Ha
predominio de relatos relacionados com Triatoma vitticeps, triatomineo que serd abordado
com maior profundidade adiante.

A presenca de T. infestans no RJ foi documentada por Lent em 1942, no distrito de
Engenheiro Passos, municipio de Resende (divisa com estado de S&o Paulo). Posteriormente,
Bustamante & Gusmao (1953) novamente encontraram T. infestans em domicilios de vérias
localidades de Resende e Itavera (atual municipio de Rio Claro), no Sul Fluminense. Na
Baixada Fluminense, em Duque de Caxias e Nova Iguagu, Aragdo & Souza (1971) e Coura et
al. (1971), também registraram a presenca do vetor. [Essas constataces na Baixada
Fluminense orientaram as medidas de controle vetorial apds os grandes inquéritos de
abrangéncia nacional, entomoldgico e soroldgico, realizados entre os anos de 1975 e 1983 e
1975 e 1980, respectivamente. Vale ressaltar que esse estudo estimou em 1,75% a prevaléncia
de DC humana no RJ (Camargo et al. 1984). Em 1970, ap6s comunicacdo feita por Aragéo &
Souza sobre a presenca de T. infestans em cinco localidades de Duque de Caxias e Nova
Iguacu, Coura e colaboradores conduziram um estudo de campo nos bairros onde foram
encontrados T. infestans infectados com T. cruzi colonizando varios domicilios. Neste
trabalho foram identificadas seis pessoas com reagédo de fixagcdo de complemento (Guerreiro
& Machado) positiva para DC, trés adultos e trés criancas. Todas as trés criangas eram
naturais das localidades estudadas em Duque de Caxias. Dentre os adultos, um deles era

natural de uma regido endémica de Minas Gerais e estava ha apenas dois anos no RJ. Os
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outros dois adultos eram oriundos de municipios do Norte Fluminense: Concei¢do de Macabu
e Itaocara (distrito de Laranjeiras). Tais constatagdes serdo alvo de discussdo aprofundada ao
final desta tese, onde véarios achados aleatorios de pesquisas do passado sobre a DC no RJ irdo
se encaixar como um grande quebra-cabeca, ap0s os relatos dos casos autoctones desta
casuistica e os resultados encontrados. Entre os anos de 1978 e 1980, Silveira e colaboradores
realizaram novo inquérito entomoldgico nos municipios de Duque de Caxias e Nova lguagu.
Foram coletados 535 exemplares de T. infestans no intra e peridomicilio de diversas
localidades, porém, nenhum se mostrou infectado por T. cruzi. Posteriormente, foi aplicado
inseticida de acdo residual (BHC) para eliminacdo dos focos. Desde entdo, ndo se registrou
mais a presenca do vetor nos municipios em questéo (Silveira et al. 1982).

Diversas pesquisas identificaram a presenca de reservatdrios silvestres de T. cruzi no
RJ, sendo documentado por Guimardes & Jansen (1943), gamba e cuica; Coura et al. (1966b),
gambéa; Fernandes et al. (1999), gamba, cuica, preguica-de-coleira, mico-ledo-dourado,
roedor; Gongalves et al. (1998), gamb4; Lisboa et al. (2000) mico-ledo-dourado; Sangenis et
al. (2012), gamba e roedores. Inquéritos sorolégicos também foram desenvolvidos por
diversos pesquisadores e fizeram parte de estudos de campo na investigacdo de casos
humanos de DC (Bustamante & Gusmao 1953; Coura 1966; Coura et al. 1971; Camargo et al.
1984; Gongalves et al. 1998; Giordano-Dias et al. 2010; Sangenis et al. 2012). Somente 0s
estudos de Bustamante & Gusmao, Coura e Sangenis relataram casos humanos de DC com
possibilidade de autoctonia. A hipdtese de caso autdctone no RJ também é considerada na
publicacdo de Benchimol et al. (1954), onde, de dois casos de pacientes naturais da cidade do
Rio de Janeiro, um nunca havia se afastado ou viajado para fora da cidade. Nesse trabalho
consta uma tabela com a procedéncia dos pacientes e chamou a atencdo, além destes dois
casos, um terceiro natural de Campos, no Norte Fluminense. N&o era objetivo desse estudo
uma investigacdo epidemioldgica mais aprofundada, deixando divida sobre a real forma de
transmissao.

Em seu trabalho de 1965, Coura cita a conhecida viagem de Charles Darwin ao
continente Sul Americano no século XIX, onde foi picado por reduvideos em sua passagem
por Luxan, provincia de Mendoza, na Argentina. Documentado em seu diario de viagem, este
episédio somou-se as doencas apresentadas pelo naturalista apds sua volta a Inglaterra e fez
com que se levantasse a hipotese dele ter falecido em consequéncia da DC (Darwin 1871,
Coura 1966; Pena 2009). Coincidentemente, durante o levantamento bibliogréafico da parte
histérica da DC no RJ, foram encontrados textos que faziam alusdo a Charles Darwin em sua
passagem pelo Brasil e excursédo ao Norte Fluminense, onde permaneceu por alguns dias na

Fazenda do Sossego, em Conceicdo de Macabu. Descrita por Darwin como de construcao
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simples e com cobmodos com janelas sem vidraca, nela dormiu algumas noites e se alimentou
de carne de caga de animais silvestres cagcados na regido (Capozzoli 2009; Darwin 1871).
Embora remota e até contestada por especialistas (Pena 2009), a DC de Darwin teria sido
adquirida em Mendonza ou em Concei¢do de Macabu?

Podemos concluir que a possibilidade de transmissdo humana da DC no RJ, apesar de
ser provavel pela existéncia de vetores infectados com T. cruzi e do ciclo enzodtico, nunca foi
realmente confirmada pela falta de uma metodologia de investigagcdo que esgotasse todas as
possibilidades de transmissdo. Ademais, a caréncia de recursos laboratoriais nos estudos
conduzidos no passado deixa divida quanto aos resultados encontrados. Apesar da presenca
frequentemente documentada de T. vitticeps invadindo o ambiente domiciliar em vérias
localidades do RJ, seu baixo potencial vetorial gera incerteza entre especialistas sobre a sua

importancia no ciclo humano da doenca.

2.4. Triatomineos do estado do Rio de Janeiro

Trabalhos pioneiros de Arthur Neiva, Cesar Pinto, Herman Lent, Emmanuel Dias,
Felipe Nery Guimaraes, Geth Jansen, Pedro Wygodzinsky e Antonio Carlos Silveira foram de
grande importéncia para o conhecimento da fauna de triatomineos ndo s6 do RJ, como de
varias regides do Brasil e da América Latina. Estudo recente sobre a distribuicdo geogréfica
de vetores da DC aponta que no Brasil estdo presentes 62 espécies, distribuidas pelos 27
estados da Federacdo (Gurgel-Goncalves et al. 2012a). O RJ possui oito espécies de
triatomineos documentadas, predominando as de comportamento silvestre. Sdo elas:
Microtriatoma borbai, Panstrongylus geniculatus, Panstrongylus megistus, Parabelminus
carioca, Rhodnius domesticus, Triatoma rubrofasciata, Triatoma tibiamaculata e Triatoma
vitticeps (Lent & Wygodzinsky 1979; Jurberg et al. 2009; Gurgel-Gongalves et al. 2012a).
No RJ algumas espécies sdo estritamente silvestres (M. borbai, P. geniculatus, P. Carioca, R.
domesticus, T. tibiamaculata), enquanto outras também podem ser encontradas em ambientes
antropicos (P. megistus, T. rubrofasciata e T. vitticeps) (Lent & Wygodzinsky 1979; Jurberg
et al. 2009).

2.5. Triatoma vitticeps no estado do Rio de Janeiro e sua importancia como vetor da
doenca de Chagas

O primeiro relato da presenca de T. vitticeps no RJ data de 1914 quando exemplares

foram capturados no entéo distrito de Macae, Conceicdo de Macabu, Norte Fluminense, e
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enviados para o Instituto Oswaldo Cruz (Neiva 1914; Neiva & Pinto 1923). Em 1923, Neiva
& Pinto ja expressavam preocupagdo com o comportamento deste vetor, que tem por habito
invadir as casas a procura de alimento, a medida que seu ambiente natural vai sendo
eliminado. A espécie foi descrita pelo entomologista sueco, especialista em Hemipteros, Carl
Stal em 1859, que o definiu como espécie tipica do Rio de Janeiro (Neiva & Pinto 1923, Lent
1942). Dados da literatura indicam que T. vitticeps é encontrado em quatro estados do Brasil:
Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Bahia (Silveira et al 1984; Gurgel-Gongalves
et al 2012a). Embora, o estudo de Silveira (1984) assinale a captura deste triatomineo no
municipio de Buriti Bravo no estado do Maranhdo (Silveira et al 1984). H4 uma vasta
distribuicdo deste inseto em municipios do Norte e Nordeste de Minas Gerais e ES,
principalmente em sua area central, parte do norte e do sul do estado, incluindo os municipios
de Vitoria e Vila Velha no litoral (Silveira et al. 1984; Sessa & Carias 1986, Dias et al. 1989;
Santos et al. 2005; 2006a, Leite 2011). A presenca de T. vitticeps foi assinalada em apenas
trés municipios do sul baiano: Jacaraci, Guaratinga e Itagimirim (Silveira et al. 1984, Gurgel-
Gongalves et al. 2012b).

No RJ existem varios relatos de sua presenca em diversos municipios, particularmente
nas regides Norte, Serrana, Metropolitana e Noroeste. Ha relatos da presenca deste vetor nos
municipios fluminenses de Concei¢do de Macabu, Campos dos Goytacazes, Macaé, Sao Jodo
da Barra e Sdo Fidélis, na regido Norte; Santa Maria Madalena, Sdo Sebastido do Alto,
Trajano de Moraes, Nova Friburgo e Petropolis, na regido Serrana; Itaocara e Porcitncula, na
regido Noroeste; Magé, Marica, Niterdi, Rio de Janeiro e Tangua na regido Metropolitana;
Miguel Pereira, na regido Centro-Sul; Silva Jardim e Cabo Frio na Baixada Litoranea (Neiva
1914; Neiva & Pinto 1923; Lent 1942, Ferreira et al. 1986; Fernandes et al.(1999), Goncalves
et al. 1998; Lorosa et al. 2003; 2008; Giordano-Dias et al. 2010; Santos-Mallet 2011 -
comunicacdo pessoal; Sangenis et al. 2012) (Figura 2.2).

Com relacdo a sua ecologia, podemos afirmar que T. vitticeps estd mais adaptado ao
bioma Mata Atlantica. Confrontando-se as regides onde o triatomineo é encontrado com o
mapa de biomas do Brasil, vemos que sua abrangéncia estende-se por regides onde predomina
a Floresta Tropical Atlantica, havendo uma &rea de transicdo com o Cerrado ao norte de
Minas Gerais e sul da Bahia (IESB 2007; Gurgel-Gongalves et al. 2012a). O ambiente imido
parece contribuir com a multiplicacdo de T. vitticeps. Observou-se que 0 aumento da umidade
relativa do ar esta relacionado com maiores taxas de eclosdo dos ovos (Souza et al. 2010). T.
vitticeps habita o ambiente silvestre, mas costuma invadir as casas a procura de alimento,
sendo atraidos pelas luzes dos domicilios, principalmente nos meses mais quentes e chuvosos

do ano (Neiva & Pinto 1923; Ferreira et al. 1986; Dias et al. 1989; Gongcalves et al. 1998;
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Lorosa et al. 2008). Em seu artigo de 1942, Lent chegou a considerar a espécie predominante
e principal transmissora da DC no RJ, devido a frequéncia que foi encontrada nos domicilios
(Lent 1942). O potencial vetorial de T. vitticeps foi constatado no ES, onde € o principal
vetor, exibindo altas taxas de infeccdo por T. cruzi (Santos et al. 1969b; Sessa & Carias 1986;
Dias et al. 1989, Santos et al. 2006a). Embora, a prevaléncia de DC humana sempre tenha se
revelado baixa em diversos inquéritos soroldgicos naquele estado (Santos et al. 1969a; Barros
et al. 1975; Dias et al. 1989; Sessa et al. 2002). Em estudo conduzido na localidade de
Triunfo, no municipio de Santa Maria Madalena, regido Serrana do RJ, também se constatou
altas taxas de infeccdo de T. vitticeps por T. cruzi (Gongalves et al. 1998). Apesar de invadir
os domicilios em busca de alimento, raramente este triatomineo é encontrado colonizando o
ambiente domiciliar. A grande totalidade de capturas é de exemplares adultos, raramente de
ninfas, habitualmente com baixa densidade domiciliar, o que caracteriza o reduzido potencial
de colonizacdo da espécie (Sessa & Carias 1986; Dias et al. 1989; Gongcalves et al. 1998;
Santos et al. 2005).

Em relagdo ao comportamento alimentar, comparando-se T. infestans com T. vitticeps,
este necessita de um tempo maior para completar sua replecéo e evacuar, podendo mudar de
fonte alimentar até estar totalmente saciado (Dias 1956; Diotaiuti et al. 1987; Goncalves et al.
1988; Santos et al. 2006b). Todas estas caracteristicas somadas comprometem seu potencial
vetorial. T. vitticeps é bastante eclético com relagcdo as fontes alimentares, particularmente
guando capturado em ambientes antropicos. Alguns pesquisadores se dedicaram a estudar os
habitos alimentares deste triatomineo, identificando o sangue ingerido através do teste da
preciptina nas fezes (Siqueira 1960; Dias et al. 1989; Gongalves et al. 2000; Lorosa et al.
2003; Souza et al. 2011). Foi encontrada reacdo positiva para mais de uma dezena de
diferentes antissoros: humano, céo, porco, cavalo, bovino, gato, ave, lagarto, roedor, tatu e
gamba. Todavia, no ambiente selvagem haja preferéncia por marsupiais e roedores (Jurberg et
al 2009; Gurgel-Gongalves et al. 2012b). No ES e em Santa Maria Madalena, na regido
Serrana do RJ, foi frequente a reacdo positiva com antissoro humano (Dias et al 1989;
Gongcalves et al. 1998).

Apesar das constatacfes sobre a baixa capacidade vetorial da espécie, nenhum estudo,
até 0 momento, negou sua participacdo na transmissdo da DC. Tais trabalhos ddo conta da
menor probabilidade de T. vitticeps transmitir a DC, mas ndo anulam esta possibilidade. O
gue pode ser notado em estudos conduzidos no Espirito Santo (Pinto et al. 1969; Santos et al.
2006b). Vale ressaltar que, embora o comportamento tardio de defecacdo seja o padrdo
comumente observado, um numero significativo de triatomineos desta espécie consegue

evacuar logo apos o repasto, igualando-a com as espécies de vetores mais eficientes (Santos et
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al. 2006b). Provavelmente, T. vitticeps ¢ também o principal vetor e responsavel pelas
transmissBes dos casos autoctones de DC observados no RJ, o que serd discutido ao final
deste estudo. Apos andlise de publicacdes e relatos mais recentes sobre T. vitticeps no RJ,
notou-se que a presenca do vetor € marcadamente constatada nas regides Serrana e Norte,
locais onde se concentram a maioria dos casos autoctones observados nesta casuistica

(Ferreira et al. 1986; Goncalves et al. 1998, Fernandes et al. 1999; Lorosa et al. 2003; 2008,
Giordano-Dias et al. 2010; Sangenis et al. 2012).
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Figura 2.2. Mapa dos municipios do RJ com relato de captura de Triatoma vitticeps - * Neiva 1914; Neiva &
Pinto 1923; Lent 1942, Ferreira et al. 1986; Fernandes et al. 1999; Goncalves et al. 1998; Lorosa et al. 2003;
2008; Giordano-Dias et al. 2010; Santos-Mallet 2011 - comunicagéo pessoal; Sangenis et al. 2012

2.6. Formas de transmisséo e aspectos clinicos da doenca de Chagas

Descoberta e descrita por Carlos Chagas em 1909, muitos avancos cientificos e
tecnolédgicos foram agregados ao longo desses 100 anos para um maior conhecimento e
melhor abordagem da DC (Chagas 1909, Rassi et al. 2010). Contudo, ainda existem lacunas,
controvérsias e perguntas sem resposta acerca da historia natural, imunopatogenia e

comportamento de seu agente etioldgico, T. cruzi. Muitos desafios ainda se impdem em
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relacdo ao controle da transmisséo, diagnostico e tratamento (Dias et al 2008; Lannes-Vieira
et al 2010; Coura & Borges-Pereira 2012).

No seu trabalho de 1909, Carlos Chagas atribui a picada do triatomineo (barbeiro) o
principal mecanismo de transmissdo de T. cruzi aos animais hospedeiros (Chagas 1909). Em
1912, estudo de Brumpt demonstrou a possibilidade de transmissdo através das fezes do
barbeiro, mecanismo que foi classificado como contaminativo (Brumpt 1912, apud Dias
1934). Posteriormente, Emmanuel Dias desenvolveu um estudo aprofundado sobre os
mecanismos de transmissdo e concluiu que o contato com as fezes do barbeiro era a principal
forma de aquisicdo de T. cruzi (Dias 1934). A transmissao vetorial foi a mais importante até o
final da década de 1970. Com o processo de migracdo da populacdo rural para as cidades em
meados do século XX, comegaram a surgir casos de transmissao da DC através de transfusdes
sanguineas. Ja na década de 1970, a via transfusional respondia por 20 mil novos casos anuais
da doenca s6 no Brasil, tornando-se a principal forma de transmisséo na década de 1980 (Dias
& Schofield 1998; Moraes & Silva 2011). Ap6s medidas de controle, adotadas pela iniciativa
dos paises do cone sul, houve uma reducéo expressiva das transmissfes pela via transfusional
e vetorial (Dias 2007a).

A transmissdo congénita é considerada uma das mais importantes formas de
transmissao, principalmente em alguns paises da América do Sul, como Bolivia, Argentina e
Chile (Azogue et al. 1985; Gurtler et al. 2003; Apt et al. 2013). Com a diminui¢cdo da
prevaléncia da doenca e o envelhecimento da populacdo infectada, esta forma de transmisséo
vem diminuindo nos ultimos anos, mas ainda tera impacto na prevaléncia da DC nos paises
endémicos pelos préximos 20 ou 30 anos (OPS 2007; Dias 2009).

Posteriormente, formas acidentais de transmissdo por modalidades alternativas
ganharam maior atencdo dos pesquisadores em DC, como a transmissdo por transplante de
orgdos, com material de pesquisa em campo ou laboratério, a transmissdo oral por consumo
de alimentos contaminados com fezes de triatomineos infectados por T. cruzi, 0 consumo de
carne mal passada de animais silvestres, o consumo de alimentos infectados com urina ou
secrecdo para-anal de marsupiais infectados por T. cruzi e a transmissdo pelo leite materno
(Dias 2006, Dias & Amato-Neto2011). Algumas formas ainda mais raras, como a transmissao
pela via sexual, o compartilhamento de seringas e agulhas contaminadas com T. cruzi, a
picada do barbeiro com presenca de conteudo estomacal com T. cruzi na probdscida e a
picada por outros vetores hematéfagos contaminados com T. cruzi sdo possiveis, mas
apresentam ocorréncia excepcional (Dias 1979; Dias & Amato-Neto 2011).

Com relagéo a clinica e evolugédo natural, ndo existe um consenso na literatura de

quem e quantos irdo evoluir para as formas clinicas viscerais (cardiaca e digestiva). Estudos
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clinicos do passado em areas endémicas estimavam que cerca de metade dos individuos
infectados fosse evoluir para as formas clinicas sintomaticas apds 30 anos de doenca (Macedo
1997). Entretanto, provavelmente, o afastamento precoce dessas pessoas da area rural
endémica para os centros urbanos e o combate a transmissao vetorial levou a uma mudanca na
evolucdo natural e morbi-mortalidade da doenca, devido a interrupcdo da possibilidade de
reinfeccdes (Dias et al. 2000; Dias & Coura 1997).

A doenga apresenta duas fases evolutivas, fase aguda e fase cronica. A fase aguda se
inicia logo apds a infeccdo por T. cruzi e na maioria dos casos € assintomatica ou
oligossintomatica, mas pode evoluir com gravidade quando h& complicacGes, como a
meningoencefalite ou a miocardite, principalmente em criangas menores de dois anos (Dias &
Macedo 2005). Os sinais clinicos classicos da fase aguda, como a febre, o sinal de Romafia, a
hepatoesplenomegalia e a linfadenopatia habitualmente ndo sdo detectados (Dias & Macedo
2005). Na fase cronica a doenca pode se apresentar de quatro formas: indeterminada,
cardiaca, digestiva e cardiodigestiva ou mista (Dias & Coura 1997; SBC 2011). Ha
controveérsia sobre a porcentagem de individuos que permanecerdo por toda vida na forma
indeterminada (FI). Provavelmente, a maioria dos pacientes com DC nunca apresentardo
sintomas ou evolucdo para a forma cardiaca ou digestiva, sendo que muitos nunca terdo sua
infeccdo detectada (Rassi et al 2010; Uranga & Herranz 2003).

A Fl é caracterizada pela auséncia de sintomas tipicos da doenca, além de
eletrocardiograma de repouso, estudo radioldgico de torax, eséfago e célons normais (SVS
2005). N&o obstante, quando se utiliza recursos propedéuticos mais sofisticados, como a
ecocardiografia, o Holter de 24 h, o teste ergométrico e a cintigrafia miocardica, alguns
pacientes classificados com Fl e sem cardiopatia aparente apresentam alteracGes estruturais ou
funcionais do coracdo. Embora, o significado clinico destes achados ndo tenha correlacédo
clara com a evolucdo desfavoravel dos pacientes classificados nessa forma clinica (SBC
2011). Estima-se que anualmente 2 a 3% dos pacientes com FI progridam para a forma
cardiaca ou digestiva da DC (Dias & Coura 1997).

A forma cardiaca (FC) tem apresentacdo clinica muito variavel na dependéncia da
intensidade e gravidade do comprometimento miocardico. A infec¢do crénica por T. cruzi
leva a miocardite crénica com destruicdo das celulas miocardicas e neuronais cardiacas,
ocasionando fibrose difusa e destruicdo do sistema de conducdo (Andrade & Andrade 1979;
Dias & Macedo 2005). Tais alteracGes sdo responsaveis pelas manifestacGes caracteristicas da
FC, como os bloqueios atrioventriculares, intraventriculares, disfuncdo do nddulo sinusal,
bradiarritmias e taquiarritmias ventriculares, aneurisma apical, tromboembolismo, morte

subita e faléncia cardiaca (Dias & Macedo 2005). Habitualmente, as manifestacdes cardiacas
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se instalam entre 10 a 30 anos apds a infeccdo inicial (Rassi et al. 2010). O Consenso
Brasileiro em Doenga de Chagas (CBDC) (SVS 2005) classifica os pacientes com FC em
cinco subgrupos — A, B1, B2, C e D — na dependéncia de anormalidades encontradas no
eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma (ECO) e gravidade do comprometimento cardiaco:
A — somente altera¢do do ECG, com ECO normal; B1 — ECG e ECO alterados, com fragédo de
ejecdo ventricular (FE) maior que 45%; B2 — ECG e ECO alterados, com FE menor que 45%,
mas sem insuficiéncia cardiaca (IC); C — ECG e ECO alterados, com IC compensavel; D —
ECG e ECO alterados, com IC refrataria. As alteracdes eletrocardiograficas mais comuns séo
o bloqueio do ramo direito, 0 hemibloqueio anterior esquerdo, as extrassistoles ventriculares,
o alargamento do intervalo P-R, as altera¢Oes da repolarizagéo ventricular e a baixa voltagem
do QRS (Rassi et al. 2010). A combinacgéo do bloqueio do ramo direito com o hemibloqueio
anterior esquerdo é muito caracteristico de cardiopatia chagéasica (Rassi et al. 2010; SBC
2011). Na radiografia do térax, a cardiomegalia pode estar presente, entretanto, este exame
apresenta baixa acuracia na deteccdo da hipertrofia e da disfuncdo ventricular na cardiopatia
chagésica quando analisado isoladamente (Perez et al. 2003; Ribeiro et al. 2012).

A ecocardiografia € um recurso diagndstico de grande valia na DC, pois é capaz de
identificar o aumento das camaras cardiacas com maior precisdo, areas de hipocinesia e
acinesia das paredes ventriculares, a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, as disfuncGes
diastolicas, os aneurismas apicais e a presenca de trombos intracavitarios (SBC 2004; Pereira
2011). No IPEC, o ECO ¢ utilizado como exame de rotina em todos 0s pacientes com
sorologia positiva para DC.

Os sintomas tipicos da FC sdo: a palpitacdo, as tonturas, a sincope, a dispneia
progressiva aos esforcos, a turgéncia jugular e o edema de membros inferiores, podendo
evoluir com anasarca nas formas mais graves. Contudo, parte significativa dos pacientes em
processos iniciais da cardiopatia ndo queixe de nenhum sintoma (Dias & Macedo 2005). Dai a
necessidade de realizacdo periddica de exames, como o ECG e o ECO, na tentativa de
identificar precocemente os pacientes com agravamento da infec¢do chagasica.

A forma digestiva (FD) se caracteriza pelo comprometimento de visceras ocas,
principalmente do es6fago (megaes6fago) e das porcBes terminais dos colons (megacolon). O
processo inflamatério crénico das fibras musculares do aparelho digestivo e da placa
mioneural leva a dréstica reducdo dos neurdnios, comprometimento do sistema nervoso
autdbnomo, perda da contratilidade e do ténus muscular, acarretando hipertrofia e dilatagcdo
progressiva (Rezende 1997; Dias & Macedo 2005). Estudos longitudinais em areas endémicas
de DC apontam que 0 megaesofago costuma anteceder o comprometimento cardiaco na fase

crénica (Macedo 1997). O megaesdfago é classificado em quatro estagios, grau | até 1V,
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sendo o | 0 mais leve e o IV 0 mais grave (SVS 2005). Nos estagios iniciais a dilatacdo do
esdfago é menos evidente, entretanto, ja estdo presentes alteracbes da motilidade. A disfagia é
0 sintoma mais caracteristico, principalmente para alimentos sélidos (Dias & Macedo 2005).
A doenca pode progredir, ocasionando dilatacdo acentuada, disautonomia da porcao terminal,
perda da funcdo do esfincter es6fago-gastrico e acumulo de alimentos (acalasia). O paciente
passa a apresentar regurgitacdo, solugos, hiporexia e emagrecimento (Rezende 1997). No
megacolon ha perda da motilidade e processo de dilatacdo progressiva, sendo a constipacéo
intestinal a queixa mais comum. Constipacdo por mais de sete dias € bastante sugestivo de
megacolon chagasico (Dias & Macedo 2005). As porgdes terminais do intestino grosso
(sigmoide e reto) geralmente sdo as mais acometidas (Rassi et al. 2010). Nos casos mais
graves 0 paciente chega a ficar por semanas sem evacuar, podendo apresentar complicacdes,
como a obstrucdo intestinal por fecaloma e o volvo do sigmoide, podendo necessitar de

intervencdo cirurgica (Dias & Macedo 2005).

3. JUSTIFICATIVA

Existem muitas davidas que cercam a epidemiologia da DC no RJ, considerado area
livre de transmissédo vetorial, além de aspectos clinicos e evolutivos ainda pouco conhecidos
numa casuistica diferente daquela das areas endémicas tipicas. A execuc¢do deste trabalho é de
extrema importancia para esclarecermos os aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca de
Chagas adquirida no RJ. As perguntas principais que se colocam sdo: como pessoas haturais
de um estado reconhecido como ndo endémico para a DC foram infectadas por T. cruzi?
Existe a possibilidade de aquisicdo da doenca pela via vetorial ou oral no RJ? Ha diferencas
em relacdo a progressao e aos desfechos da doenca numa populacdo que, a priori, nunca

morou ou se afastou precocemente das areas endémicas?

4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral
Identificar e descrever os aspectos clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos da doenca

de Chagas em pacientes naturais do estado do Rio de Janeiro, buscando caracterizar a

transmissdo autéctone no estado.
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4.2. Objetivos Especificos

[EEN
[

Caracterizar o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes naturais do estado do Rio de
Janeiro com diagnostico de DC matriculados no IPEC, identificando suas progressoes
e desfechos.

Identificar as formas de exposicdo a T. cruzi nos pacientes naturais do estado do Rio
de Janeiro e as &reas/municipios do estado onde haja suspeita de exposi¢do vetorial ou
por formas alternativas.

Identificar tipos de moradia, conhecimento do vetor da doenca, habitos alimentares de
risco nestes individuos como o consumo e 0 manuseio de carnes de caga de
reservatorios conhecidos de T. cruzi (gamba, tatu, roedores), assim como a ingestéo de
bebidas e outros alimentos de forma in natura ou artesanal (caldo de cana, acai da
palmeira Jucara — Euterpe edulis).

Identificar as espécies de vetores (triatomineos) presentes no ambiente domiciliar e
extradomiciliar proximo das habitacBes dos individuos afetados e se 0s mesmos estéo
infectados por T. cruzi.

Identificar a presenca de T. cruzi em provaveis reservatorios silvestres (gamba, tatu,
roedores) que tenham correlagdo com o ambiente destes individuos.

Tipificar as linhagens de T. cruzi predominantes nos pacientes infectados com

transmissdo autdctone, vetores e reservatorios silvestres identificados.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Etapas do estudo

Este estudo foi dividido em quatro etapas com metodologias de investigacao distintas:
as duas primeiras caracterizadas como um delineamento série de casos e as duas Ultimas como

estudos seccionais de campo (inquérito soroepidemioldgico).

12 etapa: foi realizada apuracdo retrospectiva e descritiva dos dados registrados nos
prontuarios médicos para caracterizacdo dos aspectos clinicos e epidemioldgicos dos
pacientes naturais do estado do Rio de Janeiro matriculados no IPEC com diagnostico de DC.
Um questionario especificamente elaborado para esta pesquisa foi aplicado contendo as
seguintes perguntas: identificacdo dos pacientes, provaveis formas de transmisséo,
investigacao dos possiveis comportamentos de risco (consumo de carnes de caca e a ingestdo
de bebidas artesanais), tipos de moradia, conhecimento de vetores, histéria materna dos
pacientes, dados clinicos, exames laboratoriais, uso de medicamentos anti-T. cruzi,
progressdes e desfechos (Anexo 1). O conhecimento de vetores foi feito através de dois
mostruarios, um contendo espécimes adultos (macho e fémea) de T. infestans, P. megistus e
ninfas destas duas espécies e um segundo contento espécimes adultos (macho e fémea) de T.

vitticeps.

22 etapa: de todos os pacientes classificados como autéctones foram colhidas quatro amostras
de 5 ml de sangue para execucdo dos seguintes exames: (1) realizacdo de hemocultivo para T.
cruzi como descrito por Lisboa et al. (2006); (2) xenodiagndstico indireto, com metodologia
adotada pelo Laboratério de Doencas Parasitarias do 10C, que utiliza 5 ml de sangue com
heparina, colocado em dedo de luva de latex em recipiente de vidro com 40 ninfas de 3° e 4°
estagios de duas espécies diferentes, T. infestans e P. megistus ou T. vitticeps. Apos 45 dias as
ninfas tém seus intestinos dissecados e analisados individualmente por microscopia 6tica; (3)
PCR pela técnica de amplificacdo do DNA do cinetoplasto (k-DNA), como descrita por Avila
et al. (1993) e Ribeiro-dos-Santos et al. (1999) (Anexo 2); (4) PCR multiplex do gene do
mini-exon, como descrita por Macedo et al. (1992), Vallejo et al.(1999) e Fernandes et al.
(2001), e etapa complementar pela técnica de PCR-RFLP (Restriction Fragment-Length
Polymorphism) para identificacdo dos gendtipos Tcll, TcV / TcVI e Tclll e TclV como
descrita por Rozas et al. (2007) e Westenberger et al. (2005) de acordo com a caracterizagdo

por DTUs (discrete typing units) como descrita por Zingales et al. 2009 (Anexo 3);
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32 etapa: foi realizado estudo de campo nas regides onde provavelmente ocorreu a infecgédo
dos casos autoctones. Foram investigados os tipos de moradia, os habitos alimentares, o
conhecimento de vetores, os triatomineos e animais silvestres, provaveis reservatorios de T.
cruzi, presentes nos domicilios e peridomicilios. O conhecimento dos vetores foi realizado
através de um mostruario contendo um espécime adulto de T. vitticeps, um espécime adulto

de T. infestans e duas ninfas de T. infestans.

42 etapa: novos casos de infeccdo chagasica entre os moradores das areas estudadas foram
investigados através de coleta de sangue por puncdo digital em papel de filtro para analise
soroldgica pelos métodos de IFI (BioManguinhos) e ELISA (Biozima®) ou teste rapido
(imunocromatografia — DPP Chagas® - BioManguinhos) (Anexo 9); Os individuos das areas
estudadas que apresentaram reacdes sorologicas positivas foram encaminhados para o IPEC
para repeticdo da sorologia no soro pelos métodos de IFI e ELISA, realizacdo de ECG,
radiografia do térax com esdfago contrastado e preenchimento do questionario clinico-
epidemioldgico aplicado aos pacientes da casuistica do IPEC exposto no Anexo 1. Foram
coletados e identificados vetores nos domicilios e peridomicilios das regides estudadas. As
fezes dos triatomineos foram retiradas, colocadas em solucdo salina a 0,9% entre lamina e
laminula e analisadas pela microscopia 6tica (400X) para a identificacdo de
tripanossomatideos semelhantes a T. cruzi. Foi realizada a disseccdo dos intestinos dos
triatomineos que se encontravam em melhor estado e submetidos a técnica de PCR multiplex
do gene do mini-exon descrita por Fernandes et al. (2001) e adaptada por Silva et al. (2006)
(Anexo 4). Pequenos mamiferos silvestres encontrados nos peridomicilios foram capturados
utilizando-se armadilhas (modelo Tomahawk®) com o objetivo de realizar sorologia pela IFI,
hemocultivo para T. cruzi e fazer a caracterizacdo das linhagens predominantes pela PCR
multiplex pela técnica do gene do mini-exon como descrita no Anexo 3. Os dados coletados
nas etapas de campo foram anotados em formulério especificamente elaborado para este
estudo (Anexo 5).

5.2. Locais de realiza¢do do estudo

A primeira etapa foi conduzida no Laboratorio de Pesquisa Clinica em doenca de
Chagas (LapClin-Chagas) do IPEC. Na segunda etapa, a PCR com amplificagdo do DNA do
cinetoplasto (k-DNA) foi realizada no Laboratério de Pesquisa em Farmacogenética do IPEC;

0 hemocultivo e a PCR multiplex do gene do mini-exon foram realizadas no Laboratério de
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Biologia de Tripanossomatideos do Instituto Oswaldo Cruz (IOC); o xenodiagnostico indireto
foi realizado no Laborat6rio de Doengas Parasitarias do 10C.

As duas Ultimas etapas foram conduzidas nas localidades, nos domicilios e
peridomicilios onde habitam pelo menos parte dos pacientes identificados na primeira etapa
como autoctones. As sorologias em papel de filtro para DC foram realizadas no Laboratério
de Imunodiagndstico do IPEC. A identificacdo dos vetores e a pesquisa de T. cruzi nas fezes e
intestinos foram realizadas no Laboratorio de Ecoepidemiologia em Doenga de Chagas do
IOC; o hemocultivo e a PCR multiplex do gene do mini-exon das amostras dos animais
silvestres capturados foram realizadas no Laboratorio de Biologia de Tripanossomatideos do
I0C.

5.3. Rotinas do LapClin-Chagas do IPEC

O IPEC € um centro de referéncia para diversas doencas infecciosas, como Aids,
infeccdo pelo HTLV, tuberculose, micoses sistémicas, leishmanioses, doengas febris agudas e
entre elas a DC. O LapClin-Chagas recebe regularmente pacientes encaminhados pelos
bancos de sangue situados na regido metropolitana do RJ com triagem soroldgica positiva e
por outros servicos de salde do SUS para investigacdo de DC. Até dezembro de 2010
existiam 1.963 pacientes cadastrados com diagnostico de DC, sendo a maioria natural de
estados da regido nordeste e de Minas Gerais, cardiopatas cronicos e com idade superior a 40
anos (Meira et al. 2012).

Os portadores de DC sdo acompanhados por equipe multidisciplinar composta por
médico infectologista, cardiologista, gastroenterologista e servicos de enfermagem, farmacia,
nutricdo e fisioterapia, dentre outros profissionais.

Todos os pacientes apds a primeira consulta realizam teste sorolégico de triagem para
DC pelos métodos de IFI e ELISA. Apds a confirmacdo da doenca, é feita a abertura de
prontuario, encaminhamento para consulta médica e realizacdo de exames de rotina de DC
que consta de: ECG de repouso com 12 derivacdes e D2 longo, radiografia do torax em PA e
perfil com esdfago contrastado, ECO bidimensional, exames de bioquimica sanguinea,
lipidograma, hemograma, tipo sanguineo, exame de urina (EAS) e parasitolégico de fezes
(EPF). O ECG, 0 ECO e a sorologia para DC séo repetidos periodicamente para avaliar a
evolugdo da doenca. Os retornos e os agendamentos nas especialidades sdo definidos de
acordo com o estado clinico individualizado de cada paciente, assim como a solicitacdo de
outros exames de investigagdo como a EDA, a colonoscopia e o Holter de 24 horas.

Xenodiagnostico indireto, hemocultivo e PCR também sdo realizados em situagdes diversas,
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como protocolos de pesquisa, acompanhamento terapéutico e em casos de resultados
soroldgicos discordantes ou duvidosos.

O IPEC também conta com centro hospitalar com 24 leitos, sendo quatro de UTI,
apresentando uma meédia de cinco internacdes de pacientes com DC ao més. Além disso, 0
LapClin-Chagas desenvolve diversas pesquisas nas areas de clinica, progndéstico, diagndstico,

tratamento e epidemiologia da DC.

5.4. Casuistica

A casuistica englobou todos os pacientes do IPEC com doenca de Chagas naturais do
Rio de Janeiro e que foram cadastrados no periodo de 1986 a dezembro de 2011. Foram
adotados os seguintes critérios de inclusdo: (1) pacientes com diagndstico de doenca de
Chagas com evidéncia soroldgica de infeccdo de acordo com o CBDC (SVS 2005); (2) que
abriram prontuério para acompanhamento no IPEC; (3) que tinham registro de pelo menos
duas consultas e realizado exames basicos de rotina de DC que permitissem a classificacdo
clinica dos mesmaos; (4) que tinham nascido no estado do Rio de Janeiro.

Para segunda, terceira e quarta etapas deste estudo foram excluidos os pacientes que:
(1) tinham suspeita de aquisi¢cdo da doenga por transfusdes de hemoderivados ou transplante
de 6rgdos; (2) tinham méae natural de areas endémicas com transmissao vetorial conhecidas de

DC; (3) residiram em areas de transmissdo vetorial conhecidas fora do RJ.

5.4.1. Classificacao clinica e epidemioldgica

Com relacédo as formas de transmissdo, os casos foram classificados em quatro grupos
basicos: (1) congénita; (2) autoctone; (3) transfusional; (4) doenca adquirida fora do RJ
(vetorial importado). Foram classificados no grupo de transmisséo congénita os pacientes que
tinham mées naturais de areas endémicas de DC e sem outro dado epidemioldgico de risco de
aquisicdo da doenca. Para classificar o caso como autoctone foram excluidos todos os fatores
de risco para aquisi¢do de DC obedecendo aos seguintes critérios: (1) auséncia de historia de
transfusdo de hemoderivados ou recepcdo de oOrgdos; (2) possuir mée natural do RJ e sem
historia de aquisicdo de DC por formas conhecidas; (3) néo ter relato de moradia e viagens em
areas endémicas conhecidas de DC. Todos os pacientes que tinham relato de transfusdo de
hemoderivados ou recep¢do de 6rgdos antes de 1992 foram alocados no grupo de aquisicdo
transfusional, mesmo se apresentassem outros fatores de risco como mée natural de area

endémica ou ter residido em area rural. Foram classificados como casos adquiridos fora do RJ
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(vetorial importado) aqueles, que, embora tivessem nascido no RJ, relataram ter viajado e
morado em areas endémicas conhecidas de DC. Os casos que tinham fatores de risco para
aquisicdo da doenca no RJ de forma natural (autctone) e que possuiam maes naturais de
regides endémicas conhecidas de DC foram alocados em um quinto grupo denominado
autoctone/congénita. Os casos que tinham trés fatores de risco (excetuando-se a transmissédo
transfusional) ou que ndo puderam ter sua forma de aquisigéo investigada adequadamente por
abandono ou por dificuldade de localiza¢éo foram classificados como inconclusivos.

A classificacdo clinica baseou-se no Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas de
2005: forma indeterminada; forma cardiaca (classe A, B1l, B2, C e D), forma digestiva
(megaesdfago grau | a IV e megacélon) (SVS 2005). Os pacientes com acometimento
cardiaco e digestivo foram classificados como portadores de forma mista ou cardiodigestiva,
segundo descrito na | Diretriz Latino-Americana para Diagnéstico e Tratamento da
Cardiopatia Chagasica (SBC 2011).

5.5. Estratégia de anélise

Para as duas primeiras etapas foram adotadas estratégias de analise descritivas dos
casos como proporcGes e potencialmente descrevendo a progressdo de doenca desses
pacientes. Para as duas ultimas etapas foram adotadas estratégias de analise descritivas com
énfase nas localidades com proporcdes e prevaléncias de eventos de interesse para exposicoes
a DC, taxas de infeccdo por T. cruzi em triatomineos, animais reservatérios e moradores das
areas estudadas. Foi utilizado o sistema Epi Info versdo 2010 para tabulacdo e analise
estatistica dos dados coletados em todas as etapas do estudo.

5.6. Obtencdo de amostras e materiais bioldgicos

Dos pacientes classificados como autoctones foram coletadas trés amostras de 5 ml de
sangue em frascos com EDTA e encaminhadas para os Laboratérios do IPEC e 10C
envolvidos na realizagdo dos hemocultivos e métodos de biologia molecular (PCR). Para
realizacdo do xenodiagndstico indireto, foi colhida outra amostra de 5 ml em frasco com
heparina e encaminhada ao Laboratdrio de Doengas Parasitérias do 10C.

Na pesquisa de campo foram coletados triatomineos presentes no domicilio e
peridomicilio das localidades investigadas e enviados para o Laboratério de Eco-
epidemiologia em doenca de Chagas do IOC para identificacdo e coleta das fezes para

pesquisa de tripanossomatideos. Os triatomineos que estavam em melhor estado tiveram seus
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tubos digestivos dissecados para identificacdo de T. cruzi pela técnica de PCR multiplex do
gene do mini-exon, descrita no Anexo 4. Foram coletadas amostras de sangue dos animais
silvestres capturados no peridomicilio e ecotopos silvestres proximos das habitacBes e
realizadas sorologia (IFI), hemocultivo e identificacdo de T. cruzi pela técnica de PCR
multiplex do gene do mini-exon, descrita no Anexo 2. Dos moradores das localidades rurais
do RJ foram coletadas amostras de sangue atraves de puncdo digital para realizacdo de
inquérito soroldgico pelas técnicas de IFI e ELISA. Parte das amostras foi coletada em papel
de filtro (Klabin 80) e outra parte foi utilizada na realizacdo de teste rapido
(imunocromatografia — DPP Chagas®, BioManguinhos) (Anexo 9). Foi considerado teste
positivo, ELISA com indice de reatividade superior a 1,0 e IFlI com titulos iguais ou

superiores a 1/40 em humanos e 1/20 em animais silvestres.

6. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
IPEC — FIOCRUZ com numero de certificado 0023.0.009.000-10 e Licen¢a 016/2011 (Anexo
6). Foram elaborados dois Termos de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE): (1) para 0s
pacientes do IPEC naturais do RJ; (2) para os voluntarios da etapa de campo nas localidades
rurais do RJ (Anexos 7 e 8). O estudo com animais silvestres foi aprovado pelo Comité de
Etica de Utilizacdo de Animais da FIOCRUZ com niimero de Licenca 029/96.
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7. RESULTADOS

7.1. Casuistica do IPEC natural do estado do Rio de Janeiro

No periodo de 1986 a dezembro de 2011, havia 72 pacientes naturais do RJ com DC
cadastrados no IPEC e com prontuario aberto, representando 3,7% do total de pacientes com
DC cadastrados. Foram descartados trés prontudrios por estarem muito incompletos e sem o
minimo de exames necessarios para a classificacdo do caso. Portanto, 69 pacientes foram
analisados e estudados neste trabalho. Todos os 69 pacientes tinham pelo menos duas
sorologias positivas para DC pelas técnicas de IFI e ELISA. O xenodiagnostico foi realizado
em 44 pacientes, sendo que em 13 (30%) o resultado foi positivo. O hemocultivo para T. cruzi
foi realizado em 23 pacientes e apenas trés (13%) apresentaram resultado positivo, sendo que
dois foram positivos para Trypanosoma rangeli. Todos os pacientes realizaram ECG com 12
derivacOes e D2 longo, radiografia do térax com es6fago contrastado em duas incidéncias (PA
e perfil) e ECO bidimensional. Os pacientes com queixa de disfagia foram submetidos a EDA
e aqueles com constipacao por mais de seis dias a colonoscopia.

Dos 69 pacientes, 46 eram do sexo masculino (Figura 7.1). Houve predominancia de
individuos do sexo masculino nos trés grupos principais de formas de transmisséo (congénita,
autoctone e transfusional), assim como entre as formas de classificacdo clinica
(indeterminada, cardiaca, digestiva e mista). Em relacdo a cor, 39 (56,5%) eram brancos, 16
(23,2%) pardos e 14 (20,3%) pretos. A idade no momento do cadastro no IPEC variou de 15 a
69 anos com média de 38 anos. Observou-se média de idade mais baixa no grupo de pacientes
com transmissao congénita (Tabela 1) e naqueles com forma indeterminada (Tabela 2).

= Masculino

® Feminino

Figura 7.1. Distribui¢do por sexo entre 69 pacientes com DC naturais do RJ acompanhados no IPEC de 1986 a
2011.
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Tabela 1. Faixas etarias dos pacientes com DC naturais do RJ de acordo com as formas de transmissao
Formas de transmisséo

Fa}ix_as Congénita  Autdctone  Transfusional Forado RJ  Autdctone/congénita Inconclusivo
etarias

15-29 10 2 2 2 - 1
30-44 14 5 4 4 3 -
45-59 2 6 3 1 3 4

> 60 - 2 1 - - -

Total/média  26/32,53 15/44,20 10/39,70 7/34,28 6 /42,50 5/45,40

(anos)

Tabela 2. Faixas etarias dos pacientes com DC naturais do RJ distribuidos de acordo com as formas clinicas
Formas clinicas

Faixas etarias Indeterminada Cardiaca Digestiva Cardiodigestiva
15-29 11 5 - 1
30-44 17 10 - 2
45-59 10 6 1 2
> 60 1 2 - 1
Total/Média (anos) 39/ 35,97 23 /40,07 1/50,00 6/46,71

Em relacdo a procedéncia dos pacientes, 67% eram oriundos de areas urbanas e 33%
de areas rurais do estado. A maior parte dos pacientes era natural da regido Metropolitana,
com destaque para 0 municipio do Rio de Janeiro com 27 casos, entretanto, chamou a atengao
o0 elevado nimero de pacientes oriundos das regides Norte e Serrana do estado — 17 casos
(Figura 7.2).

Distribuigéo dos pacientes com DC naturais do RJ por municipio de nascimento. [PEC-FIOCRUZ, 1986-2011.
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Figura 7.2 municipios localizados na regido Serrana e Norte Fluminense
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A maior parte dos pacientes descobriu ser portadora da doenga apds doacdo de sangue,
seguido daqueles casos em que foi suspeitado por apresentar alguma doenca cardiaca e por
apresentar algum familiar portador de DC. Outros motivos foram anotados, como: pacientes
que apresentaram doenca digestiva (2); rastreamento sorologico positivo em doacdo de
medula déssea (1); encontro de vetores da DC no domicilio (1) e periddico de exames da
carreira militar (1) (Figura 7.3).

5 (7%)

9 (13%
(13%) E doacdo de sangue

® doenga cardiaca
familiar com DC

Outros

Figura 7.3. Motivo de realizagdo da sorologia para DC na casuistica do IPEC natural do RJ.

Em relacdo as formas de transmissdo entre os naturais do RJ, a mais frequente foi a
congénita, seguido dos casos autdctones e dos que adquiriram a doenca por transfusdo
sanguinea em terceiro lugar (Figura 7.4). Dentre os 69 pacientes, 11 receberam transfusdes
sanguineas, sendo que um na década de 1950, dois na década de 1960, cinco na década de
1970, trés na década de 1980 e um na década de 1990. Um paciente relatou ter recebido duas
transfusdes, sendo uma em 1956 e outra em 1982. Como a transfusdo ocorrida na década de
1990 se deu no ano de 1999, considerada de muito baixo risco para transmissdo de DC, este
caso foi alocado no grupo de transmissdao congénita, visto que a mée da paciente era natural
de area rural do estado da Paraiba. Em relacdo aos hospitais onde se deram as transfusdes,
cinco ocorreram em hospitais publicos: dois da cidade do Rio de Janeiro, um de Niterdi, um
de Belo Horizonte e um de Erechim, Rio Grande do Sul. Apenas duas transfusdes ocorreram
em clinicas privadas, sendo uma localizada no Rio de Janeiro e outra em Niterdi. Quatro
pacientes ndo souberam dizer em quais hospitais foram submetidos a transfusdo sanguinea.

Dois pacientes do grupo autoctone tinham mées com sorologia positiva para DC,
havendo a possibilidade de aquisicdo da doenca por via congénita, porém como as maes e
avos destes pacientes eram naturais do RJ foram alocados nesse grupo, de acordo com 0s

critérios adotados na metodologia deste estudo. Um paciente, apesar de ter nascido e morado
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em area rural do municipio de Itaocara, no Noroeste Fluminense, recebeu transfusdo
sanguinea na infancia e foi alocado no grupo transfusional. Pacientes com trés possibilidades
de aquisicdo da DC, exceto a transmissdo transfusional, ou que tiveram dificuldade de

classificacdo por abandono do acompanhamento foram classificados como inconclusivos.

B congénita

m autdctone

= transfusional

m fora do RJ (vetorial importado)
H autdctone/congénita

® inconclusiva

Figura 7.4. Distribuicdo das provaveis formas de transmisséo de DC entre os pacientes naturais do RJ
acompanhados no IPEC de 1986 a 2011.

Em relagdo a naturalidade materna, o estado mais citado foi o Rio de Janeiro, seguido
de Minas Gerais, Bahia e Rio Grande do Sul. Foram detectados 20 pacientes com maes
portadoras de DC com sorologia positiva. Outras nove mées realizaram sorologia em algum
periodo da vida, mas os resultados foram negativos. A maioria dos pacientes desconhecia a
condicdo soroldgica materna para DC. Dentre os 69 pacientes, 17 referiram pelo menos um
irm&o com a doenga, 10 negaram e nos outros 42 casos, a condi¢do soroldgica dos irmaos era
desconhecida. A distribuicdo entre os tipos de transmissdo dos pacientes de acordo com a
naturalidade materna e a informacdo sobre o conhecimento da condicdo de portadora de
doenca de Chagas das mesmas encontra-se na Tabela 3.
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Tabela 3. Naturalidade materna dos pacientes acompanhados no IPEC naturais do RJ e informacédo sobre a
condicdo de portadora de DC e distribuidas de acordo com as formas de transmissao dos casos. N=69

Naturalidade materna - UF _M3e portadora de DC
Formas de AL BA CE ES MG MS PB PE PI RJ RN RS Ign Total Sim N&c Ign Total
transmisséo
Congénita - 07 - - 08 01 02 03 - - 01 04 - 26 13 - 13 26
Autdctone - - - - - - - - - 15 - - - 15 02 06 07 15
Transfusional - 01 - - - - - 01 - 07 - - 01 10 - 02 08 10
Autéctone/congénita - - - - 02 - - - - - - 04 - 06 04 - 02 06
Fora do RJ (vetorial 01 - 02 01 - - - - - 01 - 02 07 01 01 05 07
importado)
Inconclusivo - = = = = = = = 01 02 = = 02 05 = = 05 05
Total 01 08 02 01 10 01 02 04 01 25 01 08 05 69 20 09 40 69

No questionario epidemioldgico foi investigado se os pacientes ja tinham residido em
area rural, se ja haviam habitado em vivendas de pau a pique e se tinham conhecimento prévio
do barbeiro em seus locais de moradia. O habito de cacgar e consumir animais silvestres, assim
como o consumo artesanal de caldo de cana e de acai da palmeira Jucara, também foi
investigado. Dos 69 pacientes, 31 (45%) relataram ter morado em area rural, sendo que
destes, 29 (94%) afirmaram ter residido em casas de pau a pique. Os outros 38 pacientes
(55%) negaram ter morado em area rural e em casas de estuque. O tempo de moradia na area
rural variou de 1 a 55 anos com média de 18 anos.

Em relacdo ao conhecimento prévio do barbeiro, 46 (66,7%) negaram ter visto o inseto
em seus locais de moradia, 13 (19%) afirmaram conhecer, cinco (7,2%) referiram ndo lembrar
e em outros cinco casos (7,2%) esta informacdo ndo pode ser obtida. O habito de cacar,
preparar e consumir animais silvestres foi negado por 30 pacientes (44%), confirmado por 25
(36%) e em 14 casos (20%) esta informacdo ndo pode ser obtida. Os animais mais citados
foram: tatu (21), gambéa (15), prea (4) e paca (4). Outros animais foram citados com menor
frequéncia: ave (juriti) e lagarto teiu, trés vezes; capivara, ouri¢co-cacheiro, lebre e preguica,
uma vez. O consumo de caldo de cana artesanal foi referido por 25 pacientes (36%) e negado
por 30 (44%). Apenas dois pacientes (3%) relataram o consumo artesanal de acai da palmeira
Jucara. Em 14 (20%) casos a informac&o sobre o consumo de bebidas artesanais ndo pode ser
obtida. A frequéncia dos achados epidemiologicos entre os grupos de pacientes classificados

pelo tipo de transmissdo encontra-se na Tabela 4.
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Tabela 4. Distribuicdo de variaveis epidemioldgicas de acordo com as formas de transmissdo em pacientes do

IPEC com DC naturais do RJ

Variaveis I’-|abitou
area rural
Transmissio Sim N&o Ign
Congénita - 26 -
Autéctone 5 - -
Transfusional 1 9 -
Autdctone/congénita 6 - -
Forado RJ (importado) 7 - -
Inconclusivo 2 3 -
Total 31 38

Habitou casa
de pau a pique

Sim Nao Ign
- 26 -
LB = =
1 9 -
5 1 -
6 1 -
2 3 -

29 40 -

Conheceu o

Barbeiro
Sim Néo Ign

25 1

7

13

4
9
3
2

3

46

4
1
2
2
10

Consumo de Consumo de Total de
animais silvestres  bebidas artesanais  pacientes
Sim Néo Ign Sim Nao Ign

3 17 6 1 19 6 26
5 - - 5 - - 15

- 7 3 - 7 3 10

4 2 - 5 1 - 6

3 2 2 4 1 2 7

- 2 3 - 2 3 5
25 30 14 25 30 14 69

A forma indeterminada predominou, com 39 (56,5%) pacientes e a forma cardiaca foi
observada em 29 (33%) pacientes, sendo que seis (9%) também tinham comprometimento

digestivo. Apenas um (1,5%) paciente tinha a forma digestiva isolada. Dentre os classificados

com forma cardiaca, predominou as formas menos graves — classe A e B (Figuras 7.5 e 7.6).

A distribuicdo dos pacientes pelos graus de gravidade de megaes6fago e megacdlon sdo

apresentadas na Tabela 5.

1 (1,5%)

® forma indeterminada
® forma cardiaca
® forma cardio-digestiva

(mista)
forma digestiva

Figura 7.5. Distribuicdo da classificacdo clinica inicial da DC em 69 pacientes naturais do RJ acompanhados no IPEC

de 1986 a 2011
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16 (55%)

9 (31%)

EC/D

Figura 7.6. Distribuicdo da gravidade da forma cardiaca da DC entre os 29 pacientes naturais do RJ classificados com
essa forma e acompanhados no IPEC de 1986 a 2011

Tabela 5. Classificacdo das formas digestivas de acordo com a gravidade entre os pacientes naturais do RJ e
acompanhados no IPEC de 1986 a 2011

Forma digestiva: classificagao

Megaesofago Gl 3
Megaesdfago Gll| 2
Megaesofago Gll+Megacolon 1
Megacodlon 1
Total 7

A forma indeterminada foi predominante entre o grupo de transfundidos e a forma
cardiaca predominante no grupo autéctone e naqueles que adquiriram a doenca fora do RJ
(vetorial importado). O grupo que adquiriu a DC pela via congénita apresentou uma
distribuicdo mais equilibrada com ligeira predominéancia da forma indeterminada em relacéo a
forma cardiaca. A distribuicdo das formas clinicas de DC entre os pacientes divididos de
acordo com as formas de transmissdo pode ser vista na Figura 7.7. Em relacdo aos sintomas

referidos na primeira consulta de seguimento, 52 (75%) pacientes eram assintomaticos.
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Dentre os 17 (25%) sintomaticos, a queixa mais comum foi palpitacdo, seguido de dispneia,
constipacdo intestinal, disfagia, tontura, sincope e astenia. A frequéncia das queixas clinicas

pode ser visualizada na Tabela 6.

=Fl
=FC
FD

Figura 7.7. Distribuicdo das formas clinicas de DC entre os pacientes naturais do RJ de acordo com as formas de
transmissao

Tabela 6. Frequéncias de sintomas referidos pelos pacientes com DC na primeira consulta de seguimento. N=69

Referiu sintoma Sintoma referido
Sim 17 (25%) Palpitacéo Dispneia Constipacao Disfagia Tontura Sincope Astenia
9 5 3 3 2 2 1
Ndo 52 (75%)

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) estava presente em 16 (23,2%) pacientes e 0
diabetes mellitus (DM) em 5 (7,2%), sendo que em quatro casos as duas doencas estavam
associadas. Outras doencas foram assinaladas, mas com menor frequéncia: gastrite, depresséo,
dislipidemia, obesidade, Ulcera péptica duodenal, DPOC, lombociatalgia, hipotireoidismo,
cancer do colo uterino e doenca diverticular dos cdlons. Paracoccidioidomicose,
estrongiloidiase e tricuriase foram infeccdes encontradas isoladamente em trés pacientes.

Na radiografia do torax com esdfago contrastado, 0 aumento da area cardiaca estava
presente em 6 (8,7%) e 3 (4,3%) apresentaram aumento do diametro do es6fago. No ECG
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inicial dos 29 pacientes com FC, a associacdo do bloqueio do ramo direito (BRD) ao
hemibloqueio anterior esquerdo (HBAE) foi a alteracdo eletrocardiografica mais comum,
estando presente em 12 (42%) casos. A extrassistolia estava presente em 9 (31%) pacientes,
sendo 5 com ventriculares (EV) e 4 com supraventriculares (ESV). Outras alteracdes
observadas foram: BRD completo, BRD incompleto, HBAE, bloqueio atrioventricular (BAV)
de primeiro e de segundo graus, baixa voltagem no plano frontal (BVF), bloqueio do ramo
esquerdo (BRE), bradicardia sinusal (BS), desvio do eixo elétrico para esquerda (DEE) e

alteracdes da repolarizacao ventricular (ARV) (Tabela 7).

Tabela 7. Alteragdes eletrocardiogréficas encontradas nos pacientes com forma cardiaca de acordo com a
classificacdo de gravidade do CBDC, n=29

Alteractes no ECG

FC:
classe BRD+HBAE EV ESV BRDC BRDI BAVIG BAV2G HBAE BS BRE BVF DEE ARV Total
(pacientes)

A 7 2 1 2 3 2 1 2 2 1 1 2 2 16
B 3 1 1 1 - - 1 1 1 2 1 9
C/D 2 2 2 - - - 1 - 1 4
Total 12 5 4 2 3 2 1 3 4 2 2 4 3 29

Os pacientes com FC classe B, C e D apresentaram alteracdes no ECO inicial. Todos
tinham disfuncdo sistélica com hipocinesia ou acinesia das paredes do VE, sendo o
comprometimento dos seguimentos inferior, posterior e apical 0 mais comumente observado.
A FE também estava diminuida em todos os pacientes. Dos nove pacientes classificados com
FC/B, seis possuiam disfuncdo sistdlica leve com FE > 45%, sendo classificados como Bl e
trés pacientes tinham FE < 45%, classificados como B2. Dentre os quatro pacientes com FC
classes C/D, todos possuiam FE < 35%. O aumento das camaras cardiacas foi observado em
dois pacientes do grupo B, atrio esquerdo (AE) em um paciente e ventriculo esquerdo (VE)
em outro. A disfuncdo diastolica de grau | estava presente em trés pacientes deste grupo. Em
um paciente do grupo C/D foi observado aumento de todas as camaras cardiacas e aumento do
AE em outro. Dois pacientes apresentaram disfungéo diastdlica, um com grau Il e outro com
grau IV. Outro paciente apresentou insuficiéncia mitral grave e imagem sugestiva de ruptura
de cordoalhas, mas provavelmente sem correlagdo com complica¢bes da DC. O aneurisma

apical do VE foi observado em dois pacientes com FC/B.
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A EDA foi realizada em 10 pacientes, sendo que seis apresentavam megaesofago: trés
com grau |, um com grau Il e dois com grau Ill. Trés pacientes foram submetidos a
colonoscopia e dois apresentaram megacélon.

Dentre os 69 pacientes, 5 (7,2%) necessitaram de implante de marcapasso definitivo
(MP). Em dois pacientes, o0 MP foi implantado antes de iniciarem o acompanhamento no
IPEC, sendo este 0 evento que motivou a realizagcdo de sorologia para investigagédo da DC.
Em nenhum paciente desta casuistica foi implantado desfibrilador definitivo, assim como
nenhum deles se submeteu a cirurgia de transplante cardiaco. Um paciente apresentou
acidente vascular cerebral (AVC), entretanto, por se tratar de um paciente com a Fl, ndo
houve correlagdo do episddio com complicacbes da cardiopatia chagasica. Trés pacientes
realizaram tratamento cirargico das formas digestivas, dois com megaesdfago e um com
megacolon.

O tratamento etiologico contra T. cruzi foi realizado em 24 (35%) pacientes, sendo 18
com FI, quatro com FC/A e dois com FC/B. Todos iniciaram o tratamento com benzonidazol
(BZN), sendo que 10 (42%) pacientes apresentaram algum efeito adverso e precisaram
interromper o tratamento. As reacGes cutaneas foram as mais frequentes, estando presentes
em oito (80%) casos. Outros efeitos observados foram: cefaleia em dois casos, turvagéo visual
em um e febre em outro. Em quatro casos o BZN foi substituido pelo cetoconazol; trés
reiniciaram o uso do BZN em dose mais baixa e puderam completar o tratamento. Em outros
dois casos, que apresentaram reacOes alérgicas mais graves, o tratamento foi descontinuado.
Nesse grupo, dois pacientes abandonaram o seguimento, impossibilitando a conclusdo do
tratamento, sendo que um deles abandonou apds ter apresentado reacdo alérgica e néo
retornou para continuar o tratamento. O tempo de uso do BZN variou de 16 a 180 dias, sendo
que 20 pacientes utilizaram o medicamento por no minimo 50 dias. Nenhum paciente
submetido ao tratamento anti-T. cruzi apresentou negativacdo soroldgica até o final da
observacdo do presente estudo. Dos 24 pacientes tratados, 23 realizaram xenodiagndstico,
sendo que em 12 (52%) o resultado mostrou-se positivo. Nove pacientes repetiram o
xenodiagndstico apos o tratamento e em todos houve negativacao parasitologica.

Em relacdo a progressdo da DC, oito pacientes apresentaram piora da classificacéo
clinica inicial. Trés pacientes com FI progrediram para FC, sendo que dois permaneceram na
classe A até o final deste estudo e um apresentou progressao continuada passando para classe
A, Bl e B2. Entre os pacientes que ja apresentavam FC, cinco evoluiram com piora durante o
acompanhamento, sendo caracterizado como progressdo da DC. Um paciente classificado
como FC/A apresentou bloqueio atrioventricular total (BAVT) necessitando de implante de

MP de urgéncia. Outro paciente nesta classificagéo evoluiu com insuficiéncia cardiaca, sendo
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reclassificado como classe C. Outro paciente classificado como FC/B, também apresentou
piora da funcdo cardiaca, sendo reclassificado como classe C. Outros dois pacientes que
inicialmente haviam sido classificados como FC/C tiveram piora da fun¢do cardiaca,
passando para a classe D (insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento). Podemos concluir
que apenas 12% dos pacientes apresentaram progressdo da DC no periodo de observacao do
estudo (25 anos). Entretanto, 18 pacientes abandonaram o acompanhamento e ndo puderam
ser observados até o final do estudo. Caso fosse considerado somente 0s 51 pacientes que ndo
abandonaram o tratamento, esta proporcdo subiria para 16%. Dos 39 pacientes classificados
com a Fl, trés (8%) apresentaram progressdo para FC, verificando-se uma proporcdo de
progressdo inferior a 1% dos casos/ano nos 25 anos de observagdo do estudo. Podemos
afirmar que mais de 90% dos pacientes com a FI permaneceu nesta forma clinica durante o
periodo estudado.

No tocante aos desfechos, 51 pacientes mantiveram o seguimento e 18 abandonaram o
acompanhamento, caracterizado por mais de dois anos sem comparecer as consultas regulares.
Dentre os 51 pacientes que mantiveram o seguimento, cinco evoluiram para o0 6bito. As
causas de morte foram: insuficiéncia cardiaca, trés casos; morte subita, um caso; cancer do
colo uterino, um caso. O grupo com maior numero de 6bitos foi o de casos autoctones, onde a

forma cardiaca predominou.

7.2. Estudo ecoepidemiol6gico dos casos autdctones de doenca de Chagas no estado do

Rio de Janeiro

Ap6s um minucioso trabalho de revisdo de prontuérios e estudo de cada caso, que
abrangeu até o auxilio a lista telefénica pelo servico 102 on line, consultas as certidfes de
Obitos das méaes dos pacientes, busca ativa nos enderecos e entrevistas com familiares,
concluiu-se que 15 pacientes do estudo adquiriram a DC no RJ de forma natural e,
provavelmente, pela via vetorial. Nestes 15 casos ndo havia nenhum outro dado
epidemioldgico que gerasse duvida sobre a forma de transmissdo da doenca. Todos 0s
pacientes eram oriundos e tinham maes naturais do estado do Rio de Janeiro, negaram viagens
ou moradia fora do estado e ndo tinham historia de transfusfes de hemoderivados e de
recepcao de Orgaos.

Constatou-se que 13 casos ocorreram no centro-norte do RJ, englobando trés regides
politico-administrativas, porém, em municipios com fronteiras contiguas — Sao Sebastido do
Alto, Santa Maria Madalena, na regido Serrana; Sao Fidélis, Conceicdo de Macabu, Campos

dos Goytacazes, Cardoso Moreira, Sdo Francisco de Itabapoana, na regido Norte Fluminense;
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e Bom Jesus do Itabapoana, na regido Noroeste Fluminense. O municipio de Séo Fidélis
apresentou o maior nimero de casos (5), seguido de So Sebastido do Alto (2) e os demais
com apenas uma ocorréncia. Os outros dois casos ocorreram fora dessa regido, sendo um
originario de Itaborai, na regido Metropolitana e 0 outro de Resende, na regido do Médio
Paraiba (Figura 7.8).
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Figura 7.8. Mapa da distribuicdo dos

[] municipins casos autoctones de doenca de Chagas
B de acordo com a naturalidade por
[] o municipio do estado do Rio de Janeiro.
|:| 1
|:| 2
|:| 5

Nota. Mapa elaborado através de recursos de Geoprocessamento utilizando o programa TerraView versdo 4.2.1.
Foram utilizadas as bases cartograficas (shapes) da malha municipal e estadual do IBGE:
1:250.000/Lat.Long/Sirgas 2000 (Sangenis LHC, Buzanovsky LP, Ribas JS).
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7.2.1. Aspectos historicos, econdmicos e ambientais do Norte Fluminense

Os municipios do norte do RJ possuem caracteristicas historicas e econdmicas
comuns. Alguns apresentam coloniza¢do bem antiga que datam do século XVI logo ap6s o
descobrimento do Brasil e a divisdo do territdrio em capitanias hereditarias, pertencendo a
capitania de S8 Tomé, que compreendia o territorio do sul do Espirito Santo até a regido de
Cabo Frio, englobando a grande planicie Goytaca (Baixada Campista) (Biazzo 2009). A
extracdo de madeiras nobres e a cultura da cana-de-acUcar foram as primeiras atividades
econdmicas da regido (Soffiati 2004). Apds um inicio dificil, pela falta de recursos financeiros
e inlmeros ataques de indios nativos da regido (Goytacazes e Puris), a cultura da cana foi
inicialmente abandonada, sendo implantada a criagdo de gado (Soffiati 2004; Biazzo 2009).
Somente no século XVIII que o ciclo da cana-de-agucar ganha forca, impulsionando a
colonizacdo e o crescimento de toda a regido (Biazzo 2009). Junto com o desenvolvimento, o
desmatamento foi se intensificando e atingiu o &pice no inicio do século XX com o
crescimento da cultura de café, particularmente na regido Noroeste (Alentejano 2005). As
atividades agricolas que se desenvolveram no Norte e Noroeste Fluminense contribuiram nao
SO para a supressdo das matas nativas como também para a reducdo da biodiversidade
faunistica, agravada pela caca (Soffiati 2004).

A parte norte da Serra do Mar fluminense, limitrofe a regido Norte e Noroeste,
compreendendo os municipios de Sdo Sebastido do Alto, Santa Maria Madalena e Trajano de
Moraes tiveram sua colonizacdo iniciada no final do século XVIII e inicio do XI1X motivados
pela procura de ouro no leito dos diversos rios que cortam a regido e a cultura de café, além
de suas terras servirem de rota de ligacdo entre as regides de Cantagalo, na serra, e de Macae,
no litoral. No entanto, ambos firmaram-se historicamente como regifes de producao agricola.
A abertura da estrada de ferro do ramal Leopoldina, no século XIX, ajudou a consolidar o
desenvolvimento desses municipios (IBGE 1948).

A regido viveu seu apogeu econdmico até o final do século XIX e na primeira metade
do seculo XX, impulsionado pela producéo sucroalcooleira e de cafe. Apds esse periodo,
ocorreu um processo de estagnacdo econdmica e éxodo rural que se intensificou nos altimos
40 anos. Comparando-se dados censitarios do IBGE de décadas passadas com 0s atuais,
observa-se que alguns municipios perderam parte significativa de seus contingentes
populacionais, caracterizando um crescimento negativo (IBGE 1948; Alentejano 2005; IBGE
2010b). Por outro lado, grande parte de seus habitantes ainda reside na area rural, sendo que

em alguns municipios a populagéo rural se iguala ou até supera a populacdo urbana. A baixa
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densidade demogréafica também €& uma caracteristica comum entre 0s municipios da regido
(IBGE 2010b).

Os municipios da porcdo norte da regido Serrana, da regido Noroeste e parte dos
municipios da regido Norte Fluminense permanecem com suas economias atreladas a
atividades agropecuérias (Alentejano 2005). Atualmente, as atividades mais importantes sdo a
producdo de cana, café, legumes, hortaligas, frutas e a pecuéria leiteira (Alentejano 2005;
Biazzo 2009). Em relacdo ao indice de desenvolvimento humano (IDH), apesar de
apresentarem um indice médio, alguns municipios dessas regides apresentam o0s mais baixos
indicadores de desenvolvimento do estado (SEBRAE-RJ 2011). A despeito do grande
crescimento econdémico observado no Norte Fluminense relacionado a exploracéo de petréleo
nas Ultimas décadas, a maior parte dos municipios da regido pouco se beneficiou de melhorias
estruturais que pudessem influir de forma positiva em seu desenvolvimento, particularmente
naqueles mais interioranos como S&o Fidélis, Cardoso Moreira e Concei¢cdo de Macabu
(Biazzo 2009).

A altitude da regido apresenta grande variagdo, indo de 10 m no litoral de S&o
Francisco de Itabapoana até acima de 1.000 m em algumas localidades serranas de Trajano de
Morais. O clima predominante é o tropical com verdes quentes e chuvosos e invernos mais
frios e secos. Os municipios localizados na parte setentrional da Serra do Mar (Sdo Sebastido
do Alto, Santa Maria Madalena e Trajano de Moraes) apresentam o clima tropical de altitude
com maior intensidade de chuvas e temperaturas mais amenas. Os indices pluviométricos
anuais no norte do RJ variam de 750 a 1250 mm. A temperatura média anual nos municipios
da regido gira em torno de 20 a 24°C (André et al. 2008; Wikipédia). A regido possui relevo
bastante diversificado, predominando a planicie na baixada campista e o planalto nas areas
serranas. A bacia do Rio Paraiba do Sul € a mais importante da regido, tendo como principais
afluentes os rios Muriaé, Pomba e Dois Rios. Outros rios importantes da regido sdo o
Itabapoana, 0 Macabu, 0 Macaé e o Ururai. As bacias hidrograficas da regido sofrem com a
destruicdo das matas ciliares, com o assoreamento dos seus leitos e com o despejo do esgoto
doméstico e industrial (Dantas et al. 2005; AGEVAP 2011).

7.2.2. Investigagdo Ecoepidemiologica em areas rurais do Norte Fluminense

Apds uma viagem inicial, em abril de 2010, da equipe envolvida no projeto para o
reconhecimento da regido, percorremos varias localidades de municipios das regides Serrana,
Noroeste e Norte Fluminense (Sdo Sebastido do Alto, Santa Maria Madalena, Itaocara, Santo

Antbnio de Padua e S&o Fidélis). Elegemos duas regifes para estudo: as localidades de
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Ipituna, no 2° distrito de Sdo Sebastido do Alto e Cambiasca, no 5° distrito de S&o Fidélis
(Figura 7.9). Os critérios para escolha foram: (1) localidades onde foram observados casos
autoctones recentes de DC da casuistica deste trabalho; (2) municipios onde havia vigilancia
ambiental estruturada com relato de capturas regulares de triatomineos intradomiciliares; (3)
presenca de PACS ou ESF (Programa de Agentes Comunitarios de Saude ou Estratégia de
Saude da Familia) atuante nas localidades; (4) municipios que apresentaram maior nimero de

casos de DC.
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Mapa 7.9. Mapa da area escolhida para investigagdo ecoepidemioldgica, compreendendo as localidades de
Ipituna em S&o Sebastido do Alto e de Cambiasca em Séo Fidélis, em verde.
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7.2.2.1. Investigacdo em Ipituna e Cambiasca

Foram estudadas as localidades rurais de Guarani no bairro de Ipituna, localizado no
distrito de Valdo do Barro (2° distrito do municipio de S&o Sebastido do Alto), e as
localidades de Boa Esperanca e Valdo dos Milagres, localizadas em Cambiasca (5° distrito de
S&o Fidelis). A regido esta localizada a 240 km da capital do estado numa area de transigdo
entre a regido Serrana e as regides Norte e Noroeste Fluminense com aproximadamente 200m
de altitude e coordenadas 21°45°18”S / 41°58°12”0 e 21°43°23”S / 41°52°28”0. A regido €
cortada pelos rios Negro e Grande, que se unem em Cambiasca para formar o Rio Dois Rios,
um dos principais afluentes do Rio Paraiba do Sul. A regido apresenta-se bastante degradada
com muitas pastagens e nichos de matas secundarias. Na parte alta dos morros notam-se
fragmentos de Mata Atlantica (Figura 7.10).

A maior parte das moradias da area estudada é composta por pequenas propriedades
rurais com caracteristicas de agricultura familiar. A producdo de legumes e de gado leiteiro

sdo as principais atividades econdmicas da regiao.

|

Figura 7.10. Paisagem caracteristica da regido estudada no municipio de Séo Fidélis, localidade de Boa

Esperanca, com areas desmatadas, predominio de pastagens e fragmentos de Mata Atléantica no topo dos morros.
(Fonte: Sangenis, LHC.)
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Em julho de 2010, foram visitados todos os domicilios cadastrados pela ESF, num
total de 120 propriedades rurais na localidade de Guarani em Ipituna, distrito de Valdo do
Barro, municipio de S&o Sebastido do Alto. Em 106 (88,3%) domicilios foi possivel contato
com moradores para resposta do questionario e coleta de sangue da polpa digital em papel de
filtro e posterior realizacdo de sorologia para DC. As localidades do distrito de Cambiasca em
S&o Fidélis (Boa Esperanca e Valdo dos Milagres) foram visitadas nos meses de novembro e
dezembro de 2011, perfazendo o total de 139 casas (54% das casas cadastradas pelo PACS da
regido) e 170 amostras de sangue coletadas. As amostras de Cambiasca foram submetidas ao
teste rapido (TR) para doenca de Chagas pela técnica de imunocromatografia (DPP Chagas ®
- BioManguinhos) Das 245 casas visitadas, 39 (16%) eram de pau a pique, sendo que apenas
11 delas (29%) apresentavam paredes com reboco; 206 (84%) apresentavam paredes de
tijolos, sendo que 35 (17%) também ndo tinham reboco (Figura 7.11). Em relacdo ao teto das
moradias, 201 (82%) possuiam teto de telhas; 43 (17,5%) possuiam teto de laje e apenas uma
(0,5%) tinha teto de madeira. Nenhum morador mencionou o uso de telas nas janelas. A
criagdo de galinhas estava presente em 84% das propriedades, cdo em 71%, bovinos em 62%,
porcos em 42% e gato em 34%. Apenas 15 casas ndo possuiam nenhum animal doméstico. O
consumo de carne de caca (gamba, tatu, prea e paca) foi referido por 78% dos moradores e de

caldo de cana artesanal por 88%.

Figura 7.11. Casa de pau a pique no primeiro plano e ao fundo outra casa com paredes de tijolos sem reboco na
localidade de Guarani, municipio de S&o Sebastido do Alto (Fonte: Sangenis, LHC.)
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O conhecimento de barbeiros foi investigado através de um mostruario contendo dois
espécimes adultos, um de T. vitticeps e outro de T. infestans, e duas ninfas de T. infestans.
Cento e quarenta e dois moradores (35%) referiram j& terem visto o inseto em seus domicilios
0 que correspondeu a 31% das casas visitadas. Em 50% dos domicilios e peridomicilios foi
feita busca ativa de triatomineos, tendo sido dada prioridade as moradias onde houve
confirmacédo pelos moradores de invaséo vetorial. Foram capturados 25 triatomineos adultos
da espécie T. vitticeps (7 machos e 18 fémeas) em 20 casas. A pesquisa de
tripanossomatideos no exame direto das fezes foi positiva em apenas um triatomineo (9%),
dentre 11 examinados.

A idade dos voluntérios variou de 2 a 90 anos. Foram colhidas 404 amostras de
sangue atraveés de puncdo da polpa digital. Em Guarani, foram colhidas 234 (74% dos
moradores) amostras em papel de filtro (Klabin 80) e em Cambiasca, 170 (23% dos
moradores) amostras para realizacdo do teste rapido (DPP-Chagas). ApoOs a coleta em
Guarani, as amostras em papéis de filtro foram embaladas em sacos plasticos e encaminhadas
para o Laboratorio de Imunodiagnéstico do IPEC. As amostras foram eluidas e submetidas
aos métodos de IFI (BioManguinhos®) e ELISA (BIOZIMA®) para deteccdo de 1gG anti-T.
cruzi. Apenas trés amostras foram positivas (2 em papel de filtro e 1 pelo TR). As trés
amostras positivas pertenciam aos casos ja conhecidos de DC das localidades estudadas,
sendo que nenhum caso novo foi encontrado, conferindo uma prevaléncia de 0,74% entre 0s

moradores pesquisados.

7.2.2.2. Estudo dos mamiferos silvestres capturados em Guarani

Armadilhas (modelo Tomahawk®) para captura de pequenos mamiferos silvestres
foram colocadas por quatro noites consecutivas no peridomicilio e ecotopos silvestres
proximos das habitaces da localidade de Guarani. Foram coletados 34 pequenos mamiferos,
sendo duas espécies de marsupiais (Didelphis aurita e Philander frenatus) e quatro de
roedores (Akodon cursor, Nectomys squamipes, Olygoryzomys nigripes e Rattus rattus). A
espécie com maior ocorréncia foi Akodon cursor (24 espécimes). Dos 34 mamiferos
capturados, trés apresentaram exames positivos para infecgdo por T. cruzi (prevaléncia de
8,8%). Amostras de sangue dos animais capturados foram coletadas para realizacdo de exame
soroldgico pelo método de IFI e hemocultivo para T. cruzi. A sorologia estava positiva em
dois animais, sendo um roedor da espécie Rattus rattus, com titulacdo de 1:20 e um marsupial
— Didelphis aurita — com titulacdo de 1:80. Um roedor da espécie Akodon cursor apresentou

hemocultivo positivo (Figura 7.12). O isolado de T. cruzi foi caracterizado como do gendtipo
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I (Tcl) através da PCR multiplex do gene do mini-exon. Os dois roedores positivos (um na IFI
e outro no hemocultivo) foram capturados no peridomicilio dos casos humanos de DC
residentes na localidade de Guarani em S&o Sebastido do Alto.
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Figura 7.12: Espécies dos pequenos mamiferos capturados na localidade de Guarani, Sdo Sebastido do Alto, e
resultados da sorologia (RIFI) e hemocultivo para T. cruzi. (Fonte: Fernandes FA)

7.2.2.3. Estudo dos triatomineos coletados nas localidades rurais do Norte Fluminense.

Foram coletados, de julho de 2010 a marco de 2012, 49 triatomineos em 39 casas de
trés municipios do centro-norte fluminense — 25 deles nas localidades onde o estudo eco-
epidemiolégico foi conduzido. Todos pertenciam a espécie T. vitticeps e foram coletados no
intradomicilio (Figuras 7.13 e 7.14). A maior parte das coletas ocorreu entre 0s meses de
novembro e abril. Houve predominio do estadio adulto e de fémeas (propor¢édo de 2,8:1). A
maior parte dos triatomineos coletados apresentava-se seca, sem nenhum ou muito pouco
conteddo intestinal, o que dificultou a andlise das fezes pela microscopia Otica. Além das
coletas realizadas pela equipe envolvida neste estudo nas localidades investigadas, também
foram coletados triatomineos pela vigilancia ambiental dos municipios de Sdo Sebastido do
Alto e Sdo Fidélis em outras localidades e entregues a nossa equipe para analise. Dos 26
triatomineos que tiveram as fezes analisadas através da microscopia Otica, trés (11,5%)
apresentaram tripanossomatideos semelhantes a T. cruzi. E dos 11 triatomineos que tiveram

0s intestinos submetidos a caracterizacdo pela PCR multiplex do gene do mini-exon, oito
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(73%) mostraram-se positivos para T. cruzi do gendtipo | (Figura 7.15). Os dados a respeito

dos triatomineos coletados podem ser visualizados na Tabela 8.

Figura 7.13. T. vitticeps coletados no intradomicilio de varias localidades de S&o Sebastido do Alto-RJ (Fonte:
Sangenis, LHC.)

',

Figura 7.14. Fémea de T. vitticeps coletada em uma casa na localidade de Triunfo em Santa Maria Madalena - RJ
(Fonte: Sangenis, LHC.).
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Figura 7.15. Gel de agarose do PCR multiplex do gene do mini-exon extraido do intestino de 11 T. vitticeps
coletados nos municipios de Sdo Sebastido do Alto e Santa Maria Madalena no norte do RJ apresentando
marcac6es de bandas para Tcl nos pogos 2, 3,4, 5,7, 8,9 e 11. Pogo 12 vazio e poco 13 controle positivo, Tcl na
fileira superior e Tcll na fileira inferior e sem marcacdes.

Tabela 8. Distribuicdo dos dados dos triatomineos da espécie Triatoma vitticeps coletados no intradomicilio de
localidades de trés municipios do norte do Rio de Janeiro. N=49

Ndmero de triatomineos

Localidade
Guarani
Cabeceira
Centro

Centro

Valdo dos
Milagres

Boa Esperanca
Sdo Tomé
Grumarim
Retiro Saudoso
Colégio de
Cima

Triunfo

Total

Distrito

Valao do
Barro
Valdo do
Barro

S. Sebast.
Alto

Valdo do

Barro

Cambiasca

Cambiasca

Cambiasca

Sao Fidélis

Col6nia

Coldnia

Triunfo

Municipio
S. Sebast. Alto

S. Sebast. Alto
S. Sebast. Alto
S. Sebast. Alto
S&o Fidélis
Séo Fidélis
S&o Fidélis
Séo Fidélis
S&o Fidélis
Séo Fidélis

S.M.Madalena

Adultos
8

2

3

42

Ninfas

7

Machos

3

11

Fémeas
5

2

2

31

Microscopia
5

1

2

26

Positivos

%

100

14,3

PCR
4

1

11

Positivos

3

100

100

66

73

Nota. Alguns dados de Séo Fidélis foram cedidos pela vigilancia ambiental do municipio
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7.2.2.4. Investigacdo epidemiologica em outros locais de naturalidade dos casos

autoctones fora da area eleita.

Além das localidades de Valao do Barro (Guarani) e Cambiasca (Valao dos Milagres),
foram visitadas as localidades de naturalidade de outros seis pacientes do grupo autéctone. A
maioria dos pacientes ja ndo residia mais nesses locais, tendo migrado para a regido
metropolitana do RJ ainda jovens. Os casos naturais de Bom Jesus do Itabapoana, Resende,
Sdo Francisco de Itabapoana e um de S&o Fidélis relataram ndo ter mais contato com nenhum
parente desses locais e ndo sabiam informar nomes de possiveis familiares e vizinhos. Com
isso, somente as localidades de Triunfo em Santa Maria Madalena, Sambaetiba em Itaborali,
Col6nia e Centro em S&o Fidélis, Boa Esperanca em Cardoso Moreira e Piteira em Conceicao
de Macabu foram visitadas para busca de novos casos em parentes, vizinhos e coleta de
vetores. Em Triunfo foram coletados trés triatomineos da espécie T. vitticeps em casas de
vizinhos da familia do caso. Ao todo foram realizados 33 testes rapidos (DPP Chagas ®) em
vizinhos e parentes dos casos avaliados, mas nenhuma amostra mostrou-se positiva para DC.

Né&o foi possivel localizar parentes do caso natural de Campos dos Goytacazes.

7.3. Relatos dos casos de doenca de chagas autdctones do estado do Rio de Janeiro

Dos 69 pacientes naturais do RJ com DC, 15 foram classificados como autoctones e,
provavelmente, adquiriram a doenca por via vetorial ou por via oral de forma acidental. Todos
apresentaram caracteristicas epidemiolégicas comuns, a saber: (1) oriundos de areas rurais do
estado; (2) habitaram em casas de pau a pique; (3) um numero significativo tinha
conhecimento prévio do barbeiro; (4) referiram o consumo de carne de caca de mamiferos
silvestres e de caldo de cana artesanal; (5) comportamento migratorio para grandes cidades
em busca de melhores condi¢cdes de vida. Confrontando-se o perfil epidemiolégico dos
pacientes do RJ com de outras regides tradicionalmente endémicas de DC, como o norte de
Minas Gerais e 0 sertdo nordestino, nota-se um padrdo semelhante (Brasil 2012, dados néo
publicados).

A ordem dos relatos obedeceu a cronologia dos cadastros dos pacientes no IPEC.
Primeiro foram descritos 0s casos mais antigos e por ultimo, o caso de DC mais recente. Foi
considerada a idade que o paciente tinha na data de abertura do cadastro no IPEC. Nenhum
paciente tinha histérico de viagens e moradia fora do estado do Rio de Janeiro, bem como
todos negaram recepcdo de sangue e de orgdos. Os métodos sorologicos utilizados para o

diagnostico da DC foram a Imunofluorescéncia Indireta (IFI) e o Ensaio Imunoenzimatico
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(ELISA). O eletrocardiograma (ECG) foi feito com 12 derivacdes e D2 longo. Foi utilizado o
ecocardiograma (ECO) bidimensional. O céalculo da fragcdo de ejecdo (FE) foi estimado pelo
método de Teicholz (Teicholz & Kreulen 1976). A radiografia do torax foi realizada em duas
incidéncias (PA e perfil) com eséfago contrastado. Somente quatro pacientes necessitaram de
avaliacdo por endoscopia digestiva alta (EDA). Por se tratar de um estudo descritivo de
revisdo de prontuarios, onde houve registro de trés ébitos e um abandono antes do inicio deste
estudo, exames de xenodiagnoéstico ndo puderam ser realizados em trés pacientes e
hemocultivo e PCR para T. cruzi em quatro. Como nenhum paciente deste grupo queixou-se
de constipacdo por mais de seis dias, ndo foi realizado exames de imagem dos co6lons. Os
dados dos pacientes autdctones, municipios de naturalidade, classificacdo clinica inicial da
DC e resultados dos exames laboratoriais encontram-se listados na Tabela 9.

Caso 1

JFF, sexo masculino, 34 anos, branco, casado, taxista, natural de Conceicdo de Macabu. Foi
encaminhado para o IPEC pelo cardiologista particular em 1987. Dois anos antes apresentou
episddios de dispneia e tonturas, quando foi diagnosticado bradicardia grave e bloqueio
atrioventricular (BAV). Implantado MP definitivo no mesmo ano. Na histéria epidemiologica,
relato de ter nascido na area rural de Conceigdo de Macabu e residido em casa de pau a pique
até os 16 anos de idade, quando se mudou para 0 Rio de Janeiro. Mde também natural de
Conceicdo de Macabu, tendo sido investigada para DC na ocasido do diagnostico do filho,
mas com sorologia negativa. Negou conhecimento de barbeiros no domicilio. Relato de
consumo de mamiferos silvestres na infancia (tatu e gambd) e de caldo de cana artesanal.
Sorologia para DC com titulo de 1/320 na IFlI e 1/640 no ELISA, na admissdo.
Xenodiagndstico negativo. PCR ndo realizada. ECG com ritmo de marcapasso e extrassistoles
ventriculares isoladas. Radiografia do térax com area cardiaca normal. Manteve-se estavel até
1998, quando passou a queixar de dispneia progressiva aos esforcos. Realizado ECO que
demonstrou disfuncdo sistolica moderada, com FE de 45% e hipocinesia difusa das paredes
do VE. Iniciado captopril em dose baixa com relativa melhora. Paciente com diagnostico de
depressdo com indicacdo de tratamento psicoterapico. Em 2004, houve piora da dispneia e
voltou a queixar de tonturas. O ECG mantinha o padrdo do ritmo de marcapasso e
extrassistoles. ECO com piora da funcdo ventricular e hipocinesia difusa do VE. FE de 35%
(disfuncéo sistdlica grave). Aumentada dose de captopril, iniciado varfarina e diurético. Em
20 de dezembro de 2004 evoluiu para 6bito subitamente quando nadava numa piscina, aos 51

anos.
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Caso 2

APB, sexo masculino, 40 anos, branco, casado, técnico em quimica, natural de S&o Fidélis.
Descobriu ser portador da DC ap06s rastreamento sorolégico em banco de sangue em 1989,
quando foi encaminhado para o IPEC para confirmacdo da doenca. Queixava-se ha meses de
palpitacdes, tonturas e dispneia paroxistica noturna. Na historia epidemiologica relatou ter
nascido na localidade de Agua Preta, na area rural de Sdo Fidélis e residido em casa de pau a
pique até os 18 anos de idade. Tinha o habito de cacar e comer animais silvestres (tatu, preé e
gambd) e beber caldo de cana artesanal. Conhecia o barbeiro e os via no domicilio. Com 18
anos mudou-se para 0 Rio de Janeiro, vindo a se radicar no municipio de Nilopolis. Mae
natural de S&o Fidélis e com sorologia para DC negativa. Sorologia para DC com titulo de
1/640 na IFI e 1/1280 no ELISA. Néao foram realizados xenodiagndstico e PCR. Radiografia
do térax com cardiomegalia. ECG, na admissdo, com BRD completo, HBAE e extrassistoles
supraventriculares e ventriculares monomorficas (Figura 7.16). O ECO inicial revelou
aumento do AE, hipocinesia difusa, disfuncéo sistélica e diastolica graves com FE de 35%.
No ano de 2000 houve piora da arritmia com extrassistoles em salvas e baixo débito cardiaco,
demandando implante de MP intratoracico. A doenca cardiaca continuou a evoluir com piora
da funcéo sistolica, aumento das camaras cardiacas, hipocinesia das paredes do VE e queda da
FE. Fez uso de furosemida, espironolactona, enalapril e carvedilol com pouca melhora.
Passou por vérias internagdes, vindo a falecer aos 51 anos em 31/03/2001 de insuficiéncia

cardiaca em sua ultima internagédo no IPEC.

R
gAY

Figura 7.16. ECG do caso 2, APB, com BRD completo e extrassistoles supraventriculares e ventriculares
monomorficas.

Caso 3
BO, sexo masculino, 48 anos, pardo, casado, técnico de telefonia, natural de Resende, tendo

nascido no distrito de Engenheiro Passos em 1944. Descobriu a DC apds apresentar
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rastreamento soroldgico positivo em banco de sangue aos 47 anos. Em abril de 1993 foi
cadastrado no IPEC para acompanhamento. N&o queixava de nenhum sintoma relativo a DC.
Na historia epidemioldgica relatou ter residido em casa de pau a pique até os oito anos de
idade. Conhecia o barbeiro e os via frequentemente nas paredes do domicilio, ja tendo sido
picado. Sua mée era natural também de Resende e faleceu aos 78 anos de causas naturais. A
condicdo soroldgica materna para DC era desconhecida. Relatou possuir um irmdo portador
de DC, que atualmente reside em Minas Gerais. Referiu 0 consumo de animais silvestres (tatu
e paca) na infancia e consumo de caldo de cana artesanal. Diagndstico secundario de
hipertensdo arterial sistémica, fazendo uso regular de captopril. Sorologia para DC com titulo
de 1/640 na IFI e de 1/1280 no ELISA. O xenodiagndstico e os exames de PCR foram
negativos. Radiografia do térax normal. O ECG revelou BRD completo e HBAE (Figura
7.17). O ECO demonstrou funcdo sistdlica e diastélica dentro dos parametros normais e FE de
75%. Atualmente com 68 anos em acompanhamento regular no IPEC com a doenca

estabilizada.
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Figura 7.17. ECG do caso 3, BO, com BRD completo e HBAE
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Caso 4

JRSA, sexo feminino, 65 anos, branca, vilva, costureira aposentada, natural de S&o Fidélis.
Como apresentava Vérias alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de DC, seu cardiologista
solicitou a sorologia em 1992 e a encaminhou para o IPEC. Em junho de 1993 foi cadastrada
para acompanhamento no IPEC com o diagnéstico de DC. Na histdria epidemiologica, relato
de ter nascido na area rural de S&o Fidélis e ter residido em casa de pau a pique até os 25 anos
de idade. Quando jovem alimentou-se de animais silvestres (tatu e gambd) e caldo de cana
artesanal. Conhecimento prévio de barbeiros ignorado. Mée da paciente natural de S&o Fidélis
e ja falecida na ocasido do cadastro, com sorologia desconhecida para DC. Morou um periodo
na area rural de Campos e mudou-se posteriormente para o distrito de Papucaia em
Cachoeiras de Macacu. Queixava-se de palpitac@es, tonturas e episodio de sincope. Sorologia
na admissdo: IFI 1/320 e ELISA 1/640. Os exames de xenodiagndstico e PCR ndo foram
realizados. Radiografia do térax com area cardiaca normal. ECG com BRD completo,
HBAE, extrassistoles supraventriculares, bigeminismo e intervalo P-R no limite superior da
normalidade. Presenga de hipertensdo arterial associada. Foi medicada com captopril,
hidroclorotiazida e amiodarona, evoluindo com melhora. No ECO, a funcéo sistolica estava
preservada com FE de 60%. Presenca de disfuncao diastdlica grau | e alteracGes degenerativas
mitroadrticas com insuficiéncia valvular leve. Holter de 24 horas realizado em 1993
demonstrou alta incidéncia de BAV de 2° guau Mobitz | e periodos de baixa incidéncia de
BAV de 2° grau Mobitz 1l. Em 2001 foi diagnosticado cancer do colo uterino em estagio
avancado. Chegou a ser acompanhada no Hospital Mario Kréeff. Sua ultima consulta no IPEC
foi em setembro de 2002. Faleceu em decorréncia de complicacdes do cancer no ano de 2003

aos 75 anos de idade.

Caso 5

JBB, sexo masculino, 49 anos, branco, casado, barbeiro, natural de Cardoso Moreira (antigo
distrito de Campos, emancipado em 1989). Em 1993 apds rastreamento sorolégico positivo
em banco de sangue, foi encaminhado ao IPEC, tendo sido cadastrado no mesmo ano. Relatou
ter morado na area rural de Cardoso Moreira em casa de pau a pique até os 20 anos de idade.
Alimentou-se de carne de caca (tatu e gamba) e caldo de cana artesanal na mesma época.
Negou conhecer o barbeiro. Mée natural de S&o Fidelis e portadora de cardiopatia chagésica,
vindo a falecer no Hospital Universitario Pedro Ernesto em 1988 de insuficiéncia cardiaca. Na
admissdo, queixava-se de palpitacdes. Presenca de hipertensdo arterial. Sorologia para DC
com titulo de 1/320 na IFI e ELISA 1/640. Xenodiagndstico e exames de PCR com resultados

negativos. Radiografia do torax e ECG sem anormalidades. Em 1993, o ECO revelou
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presenca de persisténcia do canal arterial (PCA), mas sem repercussdes funcionais. Funcéo
sistolica e diastolica preservadas com FE de 62%. Auséncia de hipertensdo da artéria
pulmonar. Em 2009, apresentou episoédio de pneumonia bacteriana e derrame pleural,
necessitando internagdo no IPEC. ECO realizado em 2010 demonstrou piora da funcéo
sistélica com FE de 49%, aumento das camaras cardicas, presenca do PCA, hipocinesia
difusa, mais acentuada em parede inferior e disfuncdo diastélica grau |. Medicado com
enalapril, carvedilol e furosemida. Atualmente com 66 anos, em acompanhamento regular nas

especialidades de cardiologia e infectologia.

Caso 6

FM, sexo masculino, 46 anos, pardo, casado, vigilante, natural de Triunfo, Santa Maria
Madalena. Descobriu a DC ap0ds rastreamento soroldgico positivo em banco de sangue.
Cadastrado no IPEC em abril de 1995. Na historia epidemioldgica relatou ter nascido no
distrito de Triunfo, area rural de Santa Maria Madalena, onde residiu em casa de pau a pique
até os 19 anos de idade. Atualmente reside em Belford Roxo, na baixada fluminense. Mé&e do
paciente também natural de Triunfo e condicdo soroldgica para DC desconhecida. Tinha o
habito de cacar e comer animais silvestres (tatu, gamba e paca), além de consumir caldo de
cana artesanal. Relatou conhecer o barbeiro e os via dentro de casa, quando morava em
Triunfo. Sorologia para DC com titulo de 1/320 na IFI e ELISA 1/320. Xenodiagndstico
negativo. Os exames de PCR foram negativos para T. cruzi. Radiografia do térax com laudo
normal. O ECG revelou BRD de 2° grau e HBAE. No ECO a FE foi calculada em 66% e a
funcdo sistolica e diastdlica estavam preservadas. Em 2002 foi diagnosticado HAS.
Atualmente com 63 anos, encontra-se com a doenca estabilizada. Estd em acompanhamento

regular no IPEC em uso de captopril, propranolol e hidroclorotiazida

Caso 7

NBC, sexo masculino, 55 anos, pardo, casado, auxiliar de servigos gerais, natural de Bom
Jesus do Itabapoana. Descobriu a DC apds rastreamento soroldgico positivo em banco de
sangue em 1997. Foi encaminhado para o IPEC, sendo cadastrado em margo de 1998. Nasceu
no distrito de Carabucgu, em Bom Jesus do Itabapoana, no ano de 1942. Morou em casa de pau
a pique na area rural até os 14 anos. Comia carne de caca de mamiferos silvestres (tatu e paca)
e bebia caldo de cana artesanal. Relatou que sua mée era natural da mesma localidade.
Referiu ndo se lembrar da presenca de barbeiros no domicilio. Mudou-se para o Rio de
Janeiro com a familia em 1957 e, atualmente, mora em Belford Roxo, na Baixada

Fluminense. Auséncia de sintomas clinicos das formas cronicas de DC. Constatou-se
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hipertensdo arterial e diabetes mellitus. Prescrito captopril, hidroclorotiazida e metformina.
Sorologia para DC com titulo de 1/640 na IFI e ELISA com indice de reatividade (IR) de 5,0.
Xenodiagnostico negativo. A PCR pela técnica de amplificacdo do k-DNA revelou resultado
positivo para T. cruzi. ECG com BRE e desvio do eixo elétrico para esquerda. ECO sem
anormalidades e FE de 75% e radiografia do térax normal. Em 2004, apresentou arritmia
cardiaca com extrassistoles ventriculares frequentes, com boa resposta ao tratamento clinico.
Em 2011, passou a apresentar febre vespertina, tosse e perda de peso, sendo diagnosticada
tuberculose pulmonar sensivel as drogas habituais. Mantém acompanhamento e tratamento

regular no IPEC.

Caso 8

BPB, sexo masculino, 57 anos, pardo, casado, pedreiro, natural de Sao Fidélis — irmédo do
paciente APB (caso 2). Devido a doenca do irmdo, resolveu realizar sorologia para DC no
IPEC, sendo cadastrado em setembro de 2000. Nasceu na localidade de Araponga, area rural
de Sdo Fidélis. Morou em casa de pau a pique até os 24 anos. Cagava e consumia animais
silvestres, como tatu, gamba, pred, preguica, ourigo-cacheiro e lagarto. Bebia regularmente
caldo de cana artesanal e raramente suco de acai da palmeira jucara. Referiu conhecer o
barbeiro e os via dentro do domicilio. Aos 24 anos mudou-se para Nilpolis, na regido
Metropolitana. Mae natural de S&o Fidélis com teste soroldgico negativo para DC e falecida
em 2005, aos 91 anos. Hipertensdo arterial e diabetes mellitus associadas. Referia disfagia
para alimentos solidos na admissdo. Sorologia para DC com titulo de 1/640 na IFI e ELISA
com IR de 4,4. O xenodiagnoéstico foi positivo. Os exames de PCR foram negativos. A
radiografia do térax com es6fago contrastado demonstrou dilatacdo do eséfago e area cardiaca
normal. ECG com BRD completo. ECO com FE de 76% e sem anormalidades. A endoscopia
digestiva alta (EDA) revelou megaesdfago grau Ill. Em 2001, foi submetido a dilatacédo
endoscédpica do esfincter esdfago-gastrico, evoluindo com melhora da disfagia. Atualmente,
mantém acompanhamento e uso regular de captopril, bromoprida, metformina e

glibenclamida.

Caso 9

JCR, sexo masculino, 33 anos, pardo, casado, inspetor de trafego, natural de S&o Fidélis.
Descobriu a doenca apos rastreamento soroldgico positivo em banco de sangue em 2001,
sendo cadastrado em outubro do mesmo ano no IPEC. Na historia epidemioldgica relatou ter
morado na area rural de S&o Fidélis em casa de pau a pique nos primeiros anos de vida.

Consumiu carne de animais silvestres (tatu e gamba) e caldo de cana artesanal. Por ser muito
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pequeno, ndo se lembrava de barbeiros no domicilio. Mée natural de S&o Fidélis, tendo sido
investigada para DC em 2002 no IPEC, apresentando sorologia com resultado negativo. N&o
queixava de nenhum sintoma das formas cronicas da DC. Mudou-se ainda crianga para Nova
Iguacu e atualmente reside em Queimados, na Baixada Fluminense. Sorologia com titulo de
1/320 na IFI e IR de 5,7 no ELISA. Xenodiagnostico e exames de PCR negativos para T.
cruzi. Radiografia do térax sem anormalidades. ECG com desvio do eixo elétrico para
esquerda e alteracOes da repolarizacdo ventricular. ECO com hipocinesia difusa, disfungéo
sistdlica leve, FE de 53% e VE aumentado de volume. Iniciado captopril em dose baixa. Apds
alguns anos de abandono, retornou em 2011 para retomar seu acompanhamento. Atualmente,

encontra-se com a doenca estabilizada.

Caso 10

JLNS, sexo masculino, 41 anos, branco, casado, agricultor, natural de Sao Fidélis. Em 2004,
apos encontrar varios triatomineos em seu domicilio na localidade de Valdo dos Milagres em
Sao Fidélis, foi encaminhado para o IPEC para investigacdo de DC. Os testes soroldgicos
foram positivos, sendo cadastrado em outubro de 2004. Na histéria epidemioldgica referiu ser
natural de Valdo dos Milagres, distrito de Cambiasca, area rural de Sdo Fidélis. Reside até
hoje na localidade. Trabalha na agricultura e cuida do gado da fazenda do patrdo. Relatou ja
ter consumido animais silvestres (tatu e lagarto) e caldo de cana artesanal. Mae natural da
mesma regido, mas nao testada para a doenca. Negou sintomas das formas cronicas da DC.
Sorologia com titulo de 1/40 na IFI e ELISA com IR de 2,0. Xenodiagndstico e PCR com
resultados negativos. Radiografia do térax normal. ECG com tracado normal e ECO com FE
de 68% funcdo sistdlica e diastélica normais. Atualmente mantém-se assintomatico e em

acompanhamento anual regular.

Caso 11

PRGS, sexo masculino, 50 anos, pardo, divorciado, catador de material reciclavel, natural de
Campos dos Goytacazes. Mudou-se para Duque de Caxias em 1971. Em 2004, foi
encaminhado para o IPEC pelo médico gastroenterologista para investigacdo de DC. Na
admissdo, queixava de disfagia ha 12 anos e agravamento nos Gltimos meses. Referiu ter
nascido e morado na area rural de Campos por 18 anos em casa de pau a pique, ja tendo
consumido carne de animais silvestres (tatu e gamba) e caldo de cana artesanal. Negou o
conhecimento de barbeiros. Mé&e natural de Campos e néo testada para DC. Sorologia com
titulo de 1/40 na IFI e ELISA com IR de 1,5. Xenodiagnostico e PCR ndo realizados. EDA

revelou megaesdfago grau Ill e acalasia. ECG com tragado normal. ECO ndo realizado. No
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ano de 2005, apos seis consultas no IPEC, abandonou o acompanhamento, voltando a se tratar

no servigo de gastroenterologia do hospital de origem.

Caso 12

SSS, sexo masculino, 24 anos, preto, solteiro, caseiro, natural de Itaborai. Descobriu a DC
apos rastreamento soroldgico positivo em banco de sangue no ano de 2006, sendo cadastrado
no IPEC em janeiro de 2007. Na historia epidemioldgica, relatou ter nascido no distrito de
Sambaetiba, area rural de Itaborai. Morou em casa de pau a pique até os 12 anos de idade.
Comia frequentemente carne de gamba que sua mae cagava e preparava. Consumiu caldo de
cana artesanal e acai da palmeira jugara. Negou conhecer o barbeiro. Mae natural da mesma
regido e com teste soroldgico para DC negativo, assim como seu pai e seus trés irmaos.
Sorologia com titulo de 1/80 na IFI e ELISA com IR de 4,1. Xenodiagnostico negativo. Os
exames de PCR foram positivos pelas duas técnicas empregadas, amplificacdo do k-DNA e
multiplex do gene do mini-exon, demonstrando infecgdo mista para Tcl e TcVI na
caracterizacdo pela técnica da PCR-RFLP (Figuras 7.18 e 7.19). Radiografia do térax com
area cardiaca normal. ECG com tracado normal. ECO com FE de 65%, area cardiaca normal e
funcdo sistdlica preservada. De abril a junho de 2007 foi tratado por 60 dias com BZN na
dose de 300mg/dia. N&o apresentou efeitos adversos. Importante ressaltar que a PCR
mostrou-se positiva mesmo apds quatro anos do tratamento com BZN. Atualmente, mantém-

se com sorologia para DC positiva, assintomatico e em acompanhamento regular.

P Tcl Tcll Z3 CN

Figura 7.18. Caracterizacdo molecular de DNA de T. cruzi extraido de amostra de soro de paciente portador de
doenca de Chagas. PCR multiplex do gene de miniexon, P- paciente SSS com infeccdo mista
Tcl+Tcll/TcV/TceVI; controles positivos: Tcl, Tcll(Tcll/TcV/TcVI) e Z3 (Tclll/TclV); CN-controle negativo.
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Figura 7.19. Esquema para genotipagem de infeccfo mista de DTU sTcl+Tcll/TcV/TcVI de T. cruzi pela técnica
de PCR- RFLP. A- Perfil de fragmentos dos produtos de PCR do gene H3 ap6s digestdo com enzima de restri¢do
Alul, 1-Paciente SSS; controles positivos de T. cruzi I-VI, CN-controle negativo da reacdo.B-Perfil de
fragmentos dos produtos de PCR do gene gp72 ap6s digestdo com enzima de restricdo Taqgl, 1-Paciente SSS;
controles positivos de T. cruzil-VI, CN-controle negativo da reagdo. M-peso molecular 100 pb.

Caso 13

GCSM, sexo feminino, branca, 15 anos, solteira, estudante, natural de Sdo Sebastido do Alto.
Descobriu a doenca apds doacdo de medula éssea para 0 irmdo mais novo, que se encontrava
em tratamento de leucemia, sendo cadastrada no IPEC em outubro de 2007. Na historia
epidemioldgica, referiu morar na localidade de Guarani, area rural de Sdo Sebastido do Alto,
onde nasceu em 1992. Morou em casa de pau a pique até os 13 anos de idade. Relatou ter
consumido carne de gamba e tatu cacados na regido, assim como caldo de cana artesanal.
Conhecia o barbeiro e os via ocasionalmente dentro do domicilio, ja tendo sido picada. Mae
natural da mesma localidade, tendo apresentado teste positivo para DC na mesma ocasiao.
Negou sintomas das formas cronicas de DC. Sorologia para DC com titulo de 1/160 na IFI e

ELISA com IR de 6,2. Xenodiagnostico negativo. PCR pela amplificacdo do k-DNA positiva.
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Radiografia do térax normal. ECG com tracado normal. ECO com FE de 67%, area cardiaca
normal, funcéo sistolica e diastdlica normais. Foi instituido tratamento com BZN, o qual
interrompeu no 15° dia devido a intensa reacdo alérgica dermatoldgica. Apos a melhora do
efeito adverso, foi prescrito Cetoconazol, tendo tomado por 60 dias. Atualmente, mantém-se

assintomatica, com sorologia para DC positiva e acompanhamento ambulatorial regular.

Caso 14

ACS, sexo feminino, branca, 34 anos, casada, dona de casa, natural de Sdo Sebastido do Alto.
Foi investigada devido a doenca da filha GCSM (caso 13), sendo cadastrada no IPEC em abril
de 2008. Relatou ter sempre morado na localidade de Guarani, em S&o Sebastido do Alto,
assim como sua mée. Habitou em casa de pau a pique até os 33 anos de idade. Conhecia o
barbeiro e os via no domicilio. Mencionou ja ter se alimentado de animais silvestres cacados
na regido (gamba4, tatu, lagarto) e ingerido caldo da cana plantada em sua propriedade. Na
consulta de admisséo estava assintomatica e com exame clinico normal. Sorologia para DC
com titulo de 1/160 na IFI e IR de 6,4 no ELISA. Radiografia do térax com contraste sem
alteracdes. ECG com tracado normal e ECO com FE de 68%, diametro cardiaco e fungédo
sistélica normais. Xenodiagnostico negativo. O exame de PCR foi positivo pela técnica de
amplificacdo do k-DNA. Nao foi realizado tratamento parasitoldgico porque a paciente alegou
dificuldade de deslocamento da sua casa até o IPEC durante os meses de uso do BDN.

Mantém-se assintomatica e em acompanhamento regular anualmente.

Caso 15

ASF, sexo masculino, branco, 68 anos, divorciado, vendedor, natural de S&o Francisco de
Itabapoana. No ano de 2009, foi matriculado no IPEC para tratamento de
paracoccidioidomicose. Como a radiografia do torax havia revelado cardiomegalia e possuia
histéria epidemiolégica comum a outros casos de DC do RJ observados neste estudo, foi
solicitada a sorologia. Na historia epidemioldgica, relatou ter nascido na area rural de S&o
Francisco de Itabapoana, onde residiu em casa de pau a pique até os oito anos de idade.
Mudou-se posteriormente para Serrinha do Imbé em Campos, onde trabalhou na agricultura.
Comia carne de caca (tatu, gamb4, paca e capivara) e bebia caldo cana artesanal. Atualmente
reside e trabalha em Armacéo dos Buzios. Negou conhecer o barbeiro. Mée natural de Sé&o
Francisco de Itabapoana, ja falecida, e com estado soroldgico desconhecido para DC. Nao
referiu nenhum sintoma sugestivo de cardiopatia e das formas digestivas de DC, entretanto, a
EDA realizada recentemente no IPEC revelou Megaesofago G I. Sorologia com titulo de 1/80

na IFl e IR de 1,1 no ELISA. O xenodiagndstico e os exames de PCR tiveram resultados
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negativos. Radiografia do torax com aumento da area cardiaca. ECG com BRD de 1° grau.

ECO com FE de 74%, disfuncédo diastdlica grau I, didmetros cavitarios e funcéo sistolica

normais. Atualmente, encontra-se com critérios clinicos e laboratoriais de cura da

paracoccidioidomicose e acompanhamento regular no ambulatdrio de doenca de Chagas.

Tabela 9. Dados clinicos registrados na admissdo e resultados dos exames laboratoriais dos pacientes com DC
naturais do RJ e classificados como autéctones. IPEC-FIOCRUZ 1986-2011 (n=15)

Caso

1

10

11

12

13

14

15

Paciente

JFF

ABP

BO

JRSA

JBB

FM

NBC

BPB

JCR

JLNS

PRGS

SSS

GCSM

ACS

ASF

Naturalidade

Conceigdo
de Macabu
Séo Fidélis

Resende

Séo Fidélis

Cardoso
Moreira
Santa Maria
Madalena
Bom Jesus
do
Itabapoana
Séo Fidélis

Séo Fidélis
S&o Fidélis

Campos dos
Goytacazes
Itaborai
Séo
Sebastido do
Alto
Séo
Sebastido do
Alto
Séo Francisco
de Itabapoana

Dados clinicos e laboratoriais

Idade

34

40

48

65

49

46

55

57

33

]

50

24

15

34

68

Sexo

M

<

<

n£ 2 £ £ =2

Forma
clinica

FC

FC

FC

FC

Fl

FC

FC

FC/FD
FC
Fl
FD

Fl

Fl

FI?

IFI

1/320

1/640

1/640

1/320

1/320

1/320

1/640

1/640

1/320

1/40

1/40

1/80

1/160

1/160

1/80

ELISA
1/640
1/1280
1/1280

1/640

1/640
1/320

IR 5,0

IR 4,4
IR 5,7
IR2,0
IR15
IR 4,1
IR 6,2

IR 6,4

IR1,1

ECG
MP, EV
BRD, HBAE,
EV, ESV
BRD, HBAE

BRD, HBAE,
EV

Normal
BRD, HBAE

BRE, desvio de
eixo/esq, EV

BRD
Desvio de
eixo/esq, ARV
Normal
Normal
Normal
Normal

Normal

BRD
incompleto

ECO
(FE%)
Hipocinesia
(45)
Hipocinesia
1 AE (35)
Normal (75)

Disfuncéo
diast g1
(60)
PCA (62)

Normal
(66)
Normal
(75)

Normal
(76)
Hipocinesia
1 VE (53)
Normal (68)

Normal (65)
Normal (67)

Normal (68)

Disfuncéao
diast g1
(74)

Rx de térax

c/contraste
Normal

Cardiomegalia

Normal

Normal

Normal
Normal

Normal

Megaesdfago
Normal
Normal

Megaesdfago
Normal
Normal

Normal

Cardiomegalia

Xeno

Neg

Neg

Neg
Neg

Neg

Pos
Neg

Neg

Neg
Neg

Neg

Neg

PCR
KDNA

Neg

Neg
Neg

Pos

Neg
Neg

Neg

Pos
Pos

Pos

Neg

PCR
m.exon

Neg

Neg
Neg

Neg

Neg
Neg

Neg

Pos
Neg

Neg

Neg
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8. DISCUSSAO

8.1. Casuistica do IPEC natural do estado do Rio de Janeiro

Apesar do numero de pacientes ser pequeno para se fazer qualquer afirmacdo
categorica, os achados ndo deixam de ser significativos e da ideia do perfil epidemioldgico e
clinico da DC no RJ, predominantemente um estado urbano e localizado fora da é&rea
endémica original. Outro dado relevante € que nenhum outro estudo do passado analisou de
forma aprofundada casos de DC em individuos naturais do RJ. Coura (1966) e Coura et al.
(1983) analisaram casos de DC na cidade do Rio de Janeiro, mas os grupos estudados eram
originarios de varios estados do Brasil e compostos, em sua maioria, por migrantes do
Nordeste e Minas Gerais.

No trabalho de 1965, apds 7.156 reacdes soroldgicas de fixacdo de complemento
(Guerreiro & Machado), somente 24 casos de DC foram classificados como naturais do RJ
(Coura 1966). Em 1983, dentre os 510 casos analisados, somente 29 pacientes eram naturais
do RJ (Coura et al. 1983). No estudo de Benchimol et al. (1954) foram descritos 32 casos de
cardiopatia chagasica na cidade do Rio de Janeiro e apenas trés pacientes eram naturais do RJ,
sendo que um deles foi considerado autdctone. No trabalho de 1965, Coura chega a investigar
a forma de transmissdo de 11 casos naturais da Guanabara, que apresentaram reacdo de
fixacdo de complemento positivas na triagem soroldgica de bancos de sangue e do Servico de
Doencas Infecciosas da Faculdade Nacional de Medicina. Dentre os 11 casos investigados,
seis haviam viajado ou residido em &reas endémicas conhecidas fora do RJ, dois receberam
transfusdes de sangue prévias, dois pernoitaram varias vezes em areas de mata da cidade do
Rio de Janeiro e apenas um ndo teve sua forma de transmissdo esclarecida. Ha poucas
referéncias a transmissdo congénita e a naturalidade materna ndo é citada na maioria dos
estudos do passado. Na década de 1960 a transmissdo congénita ndo tinha tanta visibilidade e
importancia como nos dias atuais, provavelmente por ser um evento ainda raro em areas
urbanas, tendo em vista que a intensificagcdo das migracdes de areas rurais endémicas para as
regibes metropolitanas do Sudeste ocorreu ap6s a década de 1950 (Brito 2009).

Apesar de ter sido encontrado 24 casos com sorologia positiva em naturais do estado
do Rio, somente 11 pacientes foram investigados por Coura, porque o estudo priorizou 0s
individuos nascidos no entdo estado da Guanabara (hoje cidade do Rio de Janeiro), ficando de
fora os outros 13 casos de DC naturais de outras cidades do RJ. O trabalho de Coura de 1965
também descreve outro grupo de 170 pacientes com DC que foram acompanhados pelos

Servicos de Doencas Infecciosas e de Cardiologia da Faculdade Nacional de Medicina.
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Destes, 22 eram naturais do RJ, sendo 11 da Guanabara e 11 do estado do Rio. Entretanto,
ndo h& referéncia aos municipios de origem e nem as formas de transmissdo desses casos.
Observa-se nos estudos de Coura que os naturais do RJ apresentavam em sua maioria formas
clinicas assintomaticas e benignas da DC (Coura 1966; Coura et al.1983).

No presente estudo analisamos 69 pacientes naturais do estado do Rio de Janeiro,
3,5% do total de portadores de DC acompanhados no IPEC entre 1986 e 2011, sendo a
maioria dos casos procedentes de areas urbanas da regido Metropolitana do estado. Houve
predominio de individuos do sexo masculino, brancos e com mais de 30 anos de idade. Nas
duas séries de casos de DC descritos anteriormente por Coura na cidade do Rio de Janeiro
(1966 e 1983), também houve predominio de individuos do sexo masculino, de brancos e com
média de idade semelhante. Dados da literatura demonstram que a DC néo tem predilecéo por
sexo e raca (Dias & Coura 1997). Estudos conduzidos em outros servicos de referéncia
corroboram com essas constatacGes, observando-se grande variacdo entre as racas e 0
predominio de pacientes do sexo feminino em alguns (Almeida et al. 2007; Kamiji & Oliveira
2005; Bertanha et al. 2008), e do sexo masculino em outros (Bozelli et al. 2006; Cruz et al.
2003; Gontijo et al. 1996). Ha poucas informacgdes sobre a procedéncia dos pacientes da
maioria desses estudos, que embora tenham sido desenvolvidos em centros urbanos de Séo
Paulo, Minas Gerais e do Parana, provavelmente, grande parte dos casos seja oriunda de
outros estados da federacdo. No presente estudo, a maior parte dos pacientes descobriu ser
portadora da DC ap6s doacao de sangue (67%), seguidos daqueles que realizaram a sorologia
por apresentarem alguma doenca cardiaca. O fato da maioria dos pacientes desta série ter sido
encaminhada ao IPEC pelos bancos de sangue pode ter contribuido para 0 maior nimero de
individuos do sexo masculino, levando-se em conta que a doagdo de sangue € mais frequente
entre homens jovens (Sasaki & Guariento 2003, Wendel 1997).

Na distribuicdo das faixas etarias, houve predominio de pacientes mais jovens no
grupo de transmissdo congénita. Tal fato pode ser explicado pelo préprio comportamento
epidemiolégico da DC nos centros urbanos, considerando que grande parte da migracgdo rural-
urbana ocorreu entre as décadas de 1950 e 1970 (Brito 2009), os filhos dos migrantes
nascidos no RJ sdo constituidos, em sua maioria, de individuos com menos de 40 anos de
idade. J& a variacdo de idade entre o grupo de transmissdo autoctone demonstrou maior
amplitude. O caso mais jovem tinha 15 anos e 0 caso mais idoso 68 anos, 0 que aponta para
existéncia de transmissdo vetorial continua de DC no RJ. Porém, de carater esporadico e pelo
fato de ndo ser conhecida, ndo foram adotadas medidas de controle, provavelmente porque a
domiciliagcdo de triatomineos no RJ ndo era significativa. Ndo obstante, ao que tudo indica,

poucas informacgfes eram sabidas sobre a importancia vetorial de T. vitticeps no RJ, que
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apesar de invadir os domicilios, raramente foi notado colonizando o ambiente doméstico
(Dias et al. 1989; Gongalves et al. 1998; Santos et al. 2005).

O predominio de faixas etarias mais jovens no grupo de indeterminados e mais velhas
no grupo de cardiacos e digestivos pode ser uma expressdo do carater evolutivo da DC (Coura
et al. 1983; Almeida et al. 2007). Por outro lado, como o IPEC é um centro de referéncia para
a DC e recebe pacientes encaminhados ndo sé pelos bancos de sangue, como por servigos de
cardiologia e de gastroenterologia, as médias de idade costumam ser maiores entre 0S
sintomaticos, o que pode ter influido nesse resultado.

Apesar da maioria dos pacientes ter sido oriunda de areas urbanas e de cidades da
regido Metropolitana do RJ, chamou a atencdo o grande numero de individuos naturais de
areas rurais e de cidades das regides Serrana e Norte Fluminense. Podemos afirmar que
existem dois perfis epidemiolédgicos distintos no RJ: um urbano com predominio de
transmissbes pela via congénita e transfusional e outro rural, semelhante ao das regides
tradicionalmente endémicas, onde a transmissédo vetorial € a mais comum.

Pautado em estudos desenvolvidos no passado por Coura (1966) e Wendel (1997) e o
gue sabemos a respeito da transmissao da doenca em areas urbanas (Schmunis 1999, Coura &
Vifias 2010) talvez se esperasse um predominio de transmissdes pela via transfusional, o que
ndo se observou. Por outro lado, constatou-se um grande numero de transmissdes congénitas,
representando quase 40% dos casos de DC no RJ. Este fendmeno deve se repetir em outros
centros urbanos do Brasil que receberam grandes contingentes de migrantes de areas rurais,
dado que ndo foi possivel confirmar pela caréncia de publicagdes do comportamento
epidemiolégico da doengca em areas urbanas do pais. HA& uma grande lacuna sobre a
representatividade e o impacto da transmissao congénita em relacdo a prevaléncia da DC no
Brasil. Todavia, a transmissdo congénita € mais conhecida e estudada em outros paises da
América do Sul, como Bolivia e Argentina (Azogue et al. 1985; Negrette et al. 2005) e motivo
de preocupacdo em paises ndo endémicos da Europa e da América do Norte (Schmunis 2007;
Yadon & Schmunis 2009; Mufioz 2009).

Com referéncia a naturalidade das mées dos pacientes nascidos no RJ e classificados
no grupo de transmissdo congénita, predominou a procedéncia dos estados reconhecidos
como endémicos e com taxas mais altas de prevaléncia de DC como Minas Gerais, Bahia, Rio
Grande do Sul, Pernambuco e Paraiba (Camargo et al. 1984).

Chamou a atencdo o numero elevado de mées naturais do Rio Grande do Sul. Recente
estudo desenvolvido no estado de Minas Gerais estimou em 0,2% o0 risco de transmissédo
vertical da DC naquele estado (Gontijo 2009). Ja estudos desenvolvidos no estado da Bahia

na década de 1970 estimaram a incidéncia de transmissdo vertical dos partos a termo em 1,6%
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e de 10,5% em partos prematuros (Bittencourt 1984). Somando-se 0s casos do grupo de
transmissao congénita com o grupo autoctone/congénita, identificaram-se oito casos com alta
probabilidade de transmissdo congénita em mées galchas, igual ao que foi aferido entre mées
baianas. Apesar do reduzido numero de casos analisados, tal resultado pode indicar maiores
taxas de transmissdo congénita no Rio Grande do Sul do que em outros estados do Brasil,
tendo em vista que o fluxo de migrantes nordestinos e mineiros para o RJ foi muito maior que
o0 de gauchos. Provavelmente, existem caracteristicas geogréficas relacionadas a linhagem de
T. cruzi presente no Rio Grande do Sul e em outros paises do cone sul, onde foi constatada a
presenca de Tc Ild (TcV) (Zingales et al. 2009), que propiciam maiores taxas de transmissao
congénita nessas regides (Burgos et al. 2007; Corrales et al. 2009). Dados recentes do ultimo
grande inquérito de soroprevaléncia também indicaram maiores taxas de infecgdo congénita
em criancas do Rio Grande do Sul em relacdo a outros estados do Brasil (Ostermayer et al.
2011). Estudos conduzidos no norte da Argentina, regido geografica fronteirica e com
latitudes similares ao estado do Rio Grande do Sul, encontraram taxas de transmisséo
proximas a 9% (Blanco et al. 2000; Negrette et al. 2005).

A maior parte dos pacientes desconhecida a condicdo soroldgica materna e dos irméaos
para DC, o que indica que devem existir muitos doentes que ndo sabem que sdo portadores da
doenca. Provavelmente, o nimero real de portadores de DC ndo sé no Brasil como em todo
mundo seja desconhecido (Uranga & Herranz 2003).

Apesar da via transfusional ter ficado em terceiro lugar entre as formas de transmissao
desta casuistica, 0s 10 casos observados ndo deixa de ser expressivo, considerando a caréncia
de relatos de DC adquirida por via transfusional descritos na literatura (Wendel 1997; Dias &
Schofield 1998). Em seu trabalho de 1965, Coura identificou trés casos de transmissdo
transfusional em naturais do estado da Guanabara, sendo que apenas um paciente apresentou
sinais clinicos sugestivos da fase aguda da DC apds a transfusdo (Coura 1966). Em sua
publicacdo de 1999, Schmunis conclui que a transmissdo transfusional no Brasil pode ter sido
superestimada, considerando que grande parte do sangue doado em centros urbanos como S&o
Paulo foi submetida a triagem sorol6gica, mesmo quando ndo havia um controle rigido
governamental. (Schmunis 1999).

Analisando os resultados das variaveis epidemiologicas, se reforcou a ideia da
presenca de dois padrdes no RJ, um urbano e outro rural. Quase todos 0s pacientes dos grupos
de transmissdo congénita e transfusional negaram ter morado em area rural e em casas de pau
a pique, ndo conheciam o barbeiro e ndo consumiram carne de caca e bebidas artesanais. Por
outro lado, os pacientes classificados no grupo de transmissao autoctone referiram ter morado

em casas de pau a pique, uma parcela significativa tinha conhecimento prévio do barbeiro e
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tinha o habito de consumir carne de caca e bebidas artesanais, como o caldo de cana. Nota-se
um perfil semelhante entre 0s casos autdctones e aqueles classificados no grupo de casos
importados e que residiu em areas endémicas de outros estados do Brasil. Cerca de metade
dos pacientes do grupo autdctone conhecia o vetor e os via no intradomicilio, sendo que
alguns relataram ter sido picado.

Foi observada a prevaléncia da FI em 56,5% dos pacientes, da FC em 42 % e da FD
em 10,5%, sendo que 9% tinham a forma mista ou cardiodigestiva. O megaesofago foi a
manifestacdo digestiva mais comum. Houve predominio das formas cardiacas menos graves e
sem comprometimento da funcdo ventricular. Os nimeros encontrados estdo de acordo com a
literatura (Prata & Macedo 1984; Gontijo et al. 1996; Dias & Coura 1997; Rassi et al. 2010).
A FI foi mais prevalente entre os casos de transmissdo pela via transfusional e a forma
cardiaca entre os pacientes que adquiriram a infeccdo chagasica por via vetorial autéctone ou
importada. Ja entre os congénitos houve maior equilibrio entre a distribuicdo das formas
clinicas. O reduzido numero de casos impede uma avaliacdo mais aprofundada destas
observagdes. Entretanto, podemos inferir que talvez as infec¢des transfusionais evoluam de
forma mais benigna e as adquiridas pela via vetorial de forma mais grave. Tal fato pode estar
relacionado a carga parasitaria presente nestes dois mecanismos de transmissdo, haja vista que
a grande maioria dos doadores encontra-se na fase crénica da doenca, quando as formas
sanguineas do parasito raramente sdo encontradas. Ademais, o processo de liofilizagdo do
sangue reduziria o risco de transmissdo pela via transfusional (Schmunis 1999). Também foi
observado que a maior parte dos pacientes do grupo transfusional relatou somente um
episddio de transfusdo, o que provavelmente difere dos individuos expostos em A&reas
endémicas onde o contato com o vetor infectado costuma ser mais frequente, aumentando as
chances de reinfec¢des e de surgimento de formas clinicas mais graves (Dias & Coura 1997).

Apenas 17 pacientes (25%) referiram algum sintoma, sendo a palpitacdo, a dispneia, a
constipacéo e a disfagia os sintomas mais mencionados, semelhante ao que foi observado por
Coura (1966; 1983). A baixa frequéncia de sintomas pode ser explicada pelo predominio,
nesta casuistica, da forma indeterminada e de formas cardiacas leves, que normalmente
cursam de forma assintomatica (Dias & Macedo 2005).

Em relacdo a associacdo com outras doencas, a HAS foi a comorbidade mais
frequente, seguida do DM, semelhante ao observado por Bozelli et al. (2006) no Parana e
Almeida et al. (2007) em S&o Paulo e menores do que aferido por Santos et al. (1999) em
estudo conduzido no Triangulo Mineiro. Porém, a média de idade da casuistica de Santos foi
maior do que a estudada no presente estudo, o que pode ter influido nas maiores taxas de HAS

e DM encontradas em Minas Gerais.
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Foi observado que apenas 8 (12%) pacientes apresentaram progresséo clinica da DC,
sendo inferior ao anotado em estudos desenvolvidos em &reas endémicas por Borges-Pereira
et al. (1985) e Coura et al. (1985). Em relagdo a proporcdo da progressdo da Fl para a FC,
também foi inferior ao descrito na literatura, sendo menor que 1% dos casos/ano (Dias &
Coura 1997, Dias & Macedo 2005). O fato dos pacientes viverem em areas urbanas fora das
regides endémicas e com menor possibilidade de reinfeccfes, poderia levar a indices mais
baixos de progressdo (Dias & Coura 1997). Outro fator, é que as médias de idade dos casos
sintomaticos identificados em &reas rurais hiperendémicas, muitos com manifestacoes clinicas
da fase aguda, costumam ser mais baixas que nas casuisticas de centros de referéncia urbanos,
havendo maiores chances de evoluirem para as formas clinicas cronicas e sintométicas da DC
com o passar dos anos, como observado por Dias (1982).

As alteracOes eletrocardiograficas com predominio da associacdo do BRD com o
HBAE, o BRD e o HBAE isolados foram concordantes com a literatura (Dias & Macedo
2005, Rassi et al. 2010). As extrassistoles ventriculares e supraventriculares também foram
alteragbes comuns e se relacionaram com 0s estagios mais graves de cardiopatia. A
radiografia do térax apresentou maior sensibilidade na deteccdo da cardiomegalia, entretanto,
em alguns casos, ndo houve concordancia com o ecocardiograma que aferiu apenas quatro
casos de aumento de camaras cardiacas. As alteracGes ecocardiograficas observadas, como a
reducdo da FE e o comprometimento dos seguimentos inferior, posterior e apical estdo de
acordo com o0s achados caracteristicos da cardiopatia chagasica (SBC 2004). Graus mais
elevados de disfuncédo diastolica foram observados em pacientes com formas mais graves de
cardiopatia, estando de acordo com estudo de Siciliano et al. (2006). A presenca de aneurisma
apical estava presente em dois pacientes com FC/B e n&o se correlacionou com a gravidade da
cardiopatia, diferindo do observado por Xavier et al. (2005). Porém, o numero reduzido de
pacientes deste estudo ndo permitiu uma analise mais aprofundada desses achados.

O implante de MP definitivo foi realizado em cinco pacientes (7,2%). Dois pacientes
com MP implantado evoluiram para ébito, entretanto, estes pacientes apresentavam graus
elevados de comprometimento da funcdo miocéardica, o que impede de correlacionar o uso do
MP de forma isolada como preditor de mortalidade, estando de acordo com os achados de
Holanda (2008).

Em relacdo ao tratamento parasitologico, 24 pacientes foram tratados (35%), sendo 18
(75%) classificados com a FI. O xenodiagndstico mostrou-se um bom marcador de resposta
ao tratamento, visto que todos aqueles que apresentaram positividade no pré-tratamento e que
repetiram 0 exame no pos-tratamento demonstraram negativagdo, 0 que ja& havia sido

constatado por Coura et al. (1997), Fabbro et al. (2007) e Hasslocher-Moreno (2010). Porém,
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nenhum paciente tratado apresentou negativacdo soroldgica até o final deste estudo e dois
pacientes apresentaram PCR positiva mesmo tendo sido tratados, fato observado por Lana et
al. (2009) e Britto et al. (1995).

A negativacdo sorologica é considerada o unico método tradutor de cura na DC (SVS
2005). Porém, a maioria dos estudos de tratamento parasitologico na fase crénica demonstra
indices baixos de negativacdo soroldgica (Hasslocher-Moreno 2010). Talvez com maior
tempo de observacdo, ainda possamos constatar alguma negativacdo soroldgica, como foi
observado por Fabbro et al. (2007). A incidéncia de efeitos adversos relacionados ao BZN e o
predominio de manifestacdes dermatoldgicas estdo de acordo com dados da literatura (Coura
et al. 1997; FNS 1997). Somente em dois casos eles se mostraram de forma mais grave, sendo
necessaria a descontinuacdo do tratamento. Diferente do relatado em outros estudos, ndo foi
observado nenhum caso de neurite periférica nos pacientes desta casuistica tratados com BZN
(Coura et al. 1997; Pontes et al. 2010).

No tocante aos desfechos, chamou a atencdo o numero expressivo de abandonos
durante o acompanhamento (26%). Isto ndo € exclusividade da DC, se observando esse
comportamento em pacientes com outras doencas cronicas. A DC possui algumas
caracteristicas importantes que talvez contribua para um ndmero elevado de abandonos: i)
grande parte dos doentes é assintomatica e possuem formas leves da doenga com baixo risco
de evolugéo para formas mais graves; ii) auséncia de um tratamento efetivo e curativo na fase
crbnica, ndo havendo previsdo de alta; iii) como muitos pacientes descobrem a doenca na fase
mais produtiva da vida, ha dificuldade de conciliar os horarios de trabalho com os horéarios de
consulta médica; iv) alguns pacientes moram em cidades distantes, dificultando o
deslocamento até o IPEC; v) retorno dos pacientes para seus estados de origem.

Dentre os 69 pacientes analisados, somente oito pacientes progrediram para formas
clinicas mais graves. O que diferiu de outros estudos de série de casos que tinham como
caracteristica a observacdo de populacdes rurais, que provavelmente tinham maior
probabilidade de se expor a picada do vetor e se reinfectar (Dias 1982, Borges-Pereira et al.
1985, Coura et al. 1985). Além disso, como mencionado anteriormente, a faixa etaria das
casuisticas dos centros de referéncia urbanos costumam ser mais elevadas e sdo caracterizadas
por pacientes na fase crénica da doenca, o que também foi observado no presente estudo
(Bozelli et al. 2006; Gontijo et al. 1996; Santos et al. 1997).

Em relacdo aos Obitos, apesar de poucos (5/69 — 7,2%), foram condizentes com as
causas de morte da DC (Rassi et al. 2010). Entretanto, prevaleceram as mortes por faléncia
cardiaca, diferente do relatado em outros estudos onde a morte subita foi 0 mecanismo mais

comum (Rassi et al. 2001; Xavier et al. 2007). Porém, a ICC foi a principal causa de morte no
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grupo de pacientes com classificacdo de comprometimento cardiaco C/D e com FE < 35%, 0
que estd de acordo com os achados de Xavier (2007). Apenas uma morte ndo se relacionou
com a DC, representado pelo 6bito de uma paciente idosa com céncer do colo uterino. Estudo
em idosos portadores de DC demonstrou que quando estes atingem mais de 60 anos, as causas
de oObito se assemelham as causas da populacdo com a mesma faixa etaria ndo portadora da

doenga, predominando as mortes por neoplasias malignas (Menezes et al. 1989).

8.2. Estudo ecoepidemiologico dos casos autdctones de doenca de Chagas no estado do

Rio de Janeiro

Os 15 (22%) pacientes classificados como autoctones e com provavel transmissao
vetorial em areas rurais do RJ foi 0 segundo grupo mais numeroso. Observou-se que 13 casos
(87%) possuiam origem geografica comum, a regido norte do estado, compreendida entre a
transicdo da regido Serrana com a regido Norte Fluminense, passando pelo Noroeste até a
fronteira com o ES.

Vérias evidéncias aos poucos foram revelando uma coeréncia nesses achados. Durante
o levantamento bibliografico do histérico da DC no RJ, as primeiras publicacdes
comunicavam a presenca de espécimes de T. vitticeps coletados em uma casa de Conceicdo de
Macabu, no Norte Fluminense (Neiva 1914; Neiva & Pinto 1923). Outros trabalhos
desenvolvidos posteriormente, também documentaram a presenca do vetor no Norte
Fluminense (Lent 1942; Ferreira et al. 1986; Goncalves et al. 1998; Lorosa et al. 2008;
Giordano-Dias et al. 2010). Apds as visitas preliminares do presente estudo aos municipios da
regido, constatou-se que pelo menos em trés deles (Sdo Fidélis, Sdo Sebastido do Alto e Santa
Maria Madalena) havia coletas regulares de triatomineos nos domicilios e alguma acdo de
vigilancia sobre esse evento. Posteriormente, ap6s contato com a vigilancia ambiental de
outros municipios, verificou-se que em Concei¢cdo de Macabu e Trajano de Moraes também
ocorriam coletas regulares de triatomineos em domicilios da area rural. Como mencionado no
capitulo do histdrico da DC no RJ, no inquérito desenvolvido por Coura (1971) na Baixada
Fluminense, entre seis exames soroldgicos positivos de moradores de Duque de Caxias, dois
pertenciam a naturais da regido norte do estado. Na casuistica de Benchimol de 1954, dentre
0s trés casos de DC identificados em naturais do RJ, um deles também era oriundo de
Campos dos Goytacazes, no Norte Fluminense.

Outras evidéncias importantes foram os diversos relatos na literatura de casos de DC
no ES e frequentemente associados a presenca de T. vitticeps no ambiente domiciliar (Santos

et al. 1969c; Barros 1975; Dias et al. 1989; Sessa et al. 2002). Podemos afirmar que existe
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uma semelhanca entre 0 comportamento epidemiologico da DC no ES com o observado no
Norte Fluminense. A DC nessas regides tem como principais condicionantes a invasdo
domiciliar habitual por T. vitticeps, normalmente com elevadas taxas de infecgéo por T. cruzi,
e a presenca de reservatorios silvestres peridomiciliares. Por outro lado, a colonizagdo das
casas por esse vetor € pouco frequente e as taxas de prevaléncia de infeccdo humana sao
baixas (Dias et al. 1989; Goncalves et al. 1998; Santos et al. 2005). No presente estudo, das
39 casas onde foram encontrados triatomineos, somente em duas (5,1%) foram capturadas
ninfas. O ES faz divisa com as regifes Norte e Noroeste Fluminense e também esta inserido
no bioma Mata Atlantica. Apresenta clima e indices pluviométricos similares, teve grande
parte de suas florestas desmatadas e viveu ciclos econdmicos semelhantes ao RJ. Nos dias
atuais, o ES possui apenas 7% de sua cobertura florestal original (Leite et al. 2011).

Diversos fatores associados podem estar influindo na presenca de casos autdctones de
DC no RJ, como: a presenca histdrica e recorrente de T. vitticeps, espécie endémica no Norte
Fluminense (Neiva 1914; Neiva & Pinto 1923; Lent 1942; Ferreira et al. 1986; Gongalves et
al. 1998; Giordano-Dias et al. 2010; Sangenis et al. 2012); o continuo processo de
desmatamento com sucessivos ciclos econdmicos na regido; a presenca de populacdes rurais
com atividades agricolas permanentes; altas taxas de moradias de baixo padrdo econdmico.
Pelo tipo de comportamento do vetor, que costuma invadir e ndo colonizar o ambiente
doméstico, normalmente atraido pelas luzes das casas (Lent 1942; Goncalves et al. 1998;
Lorosa et al. 2008), a auséncia de forro no teto das moradias e as janelas sem vidros e telas
sdo condi¢bes mais decisivas, do que o tipo de paredes, para 0 encontro de triatomineos no
domicilio, como foi observado no estudo de campo do presente estudo. Além do
desmatamento, o habito de cacar e se alimentar com animais silvestres provavelmente
contribuem para o aparecimento de casos humanos de DC, ndo apenas pelo risco de infeccdo
acidental pelo consumo da carne mal passada (Dias & Amato-Neto 2011; Valente 2011),
como pela diminuigdo das fontes alimentares dos triatomineos, que ndo encontrando alimento
nas areas silvestres, passam a invadir o ambiente doméstico (Forattini 1980).

Pautado nos inimeros conhecimentos até agora levantados a respeito do processo de
domiciliacdo dos triatomineos e nos dados historicos de atividades antropicas no Norte
Fluminense, T. vitticeps, a que tudo indica, ndo demonstra capacidade de adaptacdo ao
ambiente domestico. Vemos que o vetor mantém o mesmo comportamento no RJ ha pelo
menos 100 anos (Neiva 1914). Diferente de outros vetores, como P. megistus, T. sordida e T.
brasiliensis, que em varias regibes do Brasil, passaram a ter comportamento domiciliar
(Forattini 1980).
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Nas areas rurais do norte do RJ verificaram-se algumas caracteristicas similares ao
observado em algumas regides da Amazonia Brasileira, como a invasdo domiciliar noturna de
vetores silvestres atraidos pela luz, presenca de areas modificadas por atividade antrdpica,
reducdo da oferta de reservatérios silvestres e surgimento de casos de DC humana por
transmissdo vetorial (Coura et al. 1994; Valente et al. 1999; Dias et al. 2002; Coura &
Junqueira 2012). No trabalho de campo, observou-se também grande ndmero de habitacdes
com animais domeésticos, que podem servir de reservatorio de T. cruzi e interligar ciclos
zoonoticos com a populacdo humana residente, como foi observado por Lima et al. (2012) em
caes no Ceara.

O consumo de bebidas artesanais como o caldo de cana pode ser um fator de risco para
a infeccdo chagésica (Cardoso et al. 2006). Porém, pouco provavel neste estudo, visto que a
maioria dos relatos da literatura em relacdo ao envolvimento do consumo de suco da cana
como causador de infec¢bes chagasicas se referem a ocorréncia de surtos agudos e a ingestdo
de grande quantidade de parasitos, sendo o barbeiro triturado junto com a planta (Shikanai-
Yasuda et al 1991; SVS 2007; Pereira et al. 2009), o que ndo foi observado no RJ. Alguns
pacientes relataram o consumo de acai de palmeira Jucara (E. edulis), arvore comum em
remanescentes de Mata Atlantica. Porém, mais uma vez, a transmissao por esse mecanismo é
pouco provavel no RJ, visto que a transmissdao oral por consumo de acai, documentada na
Amazonia, habitualmente acontece quando o triatomineo é macerado junto com os frutos do
acaizeiro ou por contaminacdo acidental do suco por fezes do inseto, observando-se nimeros
expressivos de casos com manifestaces agudas da doenca e ocorréncias de surtos familiares
(Valente et al. 1999, Valente 2011). Ademais, ha uma caréncia de estudos ecoldgicos sobre a
correlacdo da palmeira Jucgara com triatomineos silvestres da Mata Atlantica no RJ. Contudo,
parece que o consumo do fruto da Jucgara por populacGes rurais do estado ndo seja comum,
pois apenas dois pacientes desta casuistica referiram o consumo esporadico da bebida.

Outra possibilidade que podemos levantar em relacdo a transmissao oral é a ocorréncia
de contaminacdo acidental de alimentos por formas infectantes de T. cruzi pelo contetdo da
glandula anal de gambas infectados — marsupiais sinantropicos com elevadas taxas de
infeccdo natural pelo protozoario (Deane et al. 1984; Dias & Amato-Neto 2011) — ou com
fezes de triatomineos infectados (Dias & Amato-Neto 2011). No presente estudo, foi
constatada a infec¢do natural por T. cruzi de triatomineos e animais silvestres capturados em
domicilios das areas investigadas, inclusive de um gamba (Didelphis aurita), o que reforca
essa possibilidade.

Como constatado por Goncalves et al. (1998), a maior parte das capturas de T.

vitticeps deste estudo ocorreu nos meses mais quentes e chuvosos, quando a temperatura e a
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umidade relativa do ar costumam ser mais elevadas, 0 que coincide com o periodo de maior
dispersdo dos triatomineos (Zeledén & Rabinovich 1981; Souza et al. 2010). Assim como
foram capturados mais fémeas do que machos, semelhante aos resultados encontrados no ES
por Santos et al. (2006). Verificou-se que grande parte dos triatomineos capturados no
intradomicilio estava sem nenhum contetdo intestinal, indicando a dificuldade de encontrar
fontes alimentares no ambiente silvestre, o que pode influir na maior intensidade de disperséo
do vetor (Goncalves et al. 1998). De acordo com o relato de alguns moradores de S&o
Sebastido do Alto, os triatomineos normalmente aparecem no verdo a noite nas luzes das
casas, quando o ar fica quente, antes da chegada da chuva de uma frente fria, fenémeno
conhecido como aquecimento pré-frontal (Diametto & Rocha 2006).

Prevaleceu o encontro de T. cruzi da linhagem I (Tcl) nos trés representantes dos
estagios do ciclo do protozoario: vetor, animal reservatorio e hospedeiro humano; sendo que
no caso humano foi constatada a presenca de infeccdo mista de Tcl e TcVI, pela nova
classificagdo de caracterizagdo pautada nas DTUs (Zingales et al. 2009).

Houve predominio das formas viscerais (cardiaca e digestiva) entre os pacientes
autoctones, inclusive com registro de trés dbitos neste grupo, o que pode contradizer 0s
conceitos de que as formas clinicas associadas ao tipo silvestre (Tcl) seriam mais benignas,
com menor acometimento visceral e que entre naturais do RJ a morbidade da doenca seria
menor (Coura, 1966; Coura et al.1983; Coura & Borges-Pereira 2012). Por outro lado, o Gnico
paciente que teve seu gendtipo identificado (caso 12) era jovem, encontrava-se na forma
indeterminada e tinha se submetido ao tratamento com BZN. Nenhum paciente autdctone com
cardiopatia, doenca digestiva ou com evolucdo fatal teve a linhagem de T. cruzi identificada.
Contudo, formas graves de cardiopatia ja foram documentadas na Amazonia, regido onde
predominam infeccBes pela linhagem | (Fernandes et al. 2001; Albajar et al. 2003; Xavier et
al. 2006). Até o momento TcVI1 s6 havia sido identificado no Brasil em vetores capturados no
Rio Grande do Sul (Zingales et al. 2009). Considerando o ineditismo das constatagfes de
epidemiologia molecular no RJ evidenciadas neste estudo e as interagcdes parasito/hospedeiro
ainda pouco conhecidas relacionadas as diferentes linhagens de T. cruzi, novos estudos serdo
necessarios para esclarecer melhor essas correlagdes e suas implicagcdes na morbidade da DC,
ndo s6 no RJ como em outras regides do Brasil e da América Latina, tendo em vista as
recentes descobertas sobre a biodiversidade genética de T. cruzi (Zingales et al. 2009;
Zingales et al. 2012).

Em relacdo aos dois casos da doenca do grupo autoctone e que ndo eram oriundos do
Norte Fluminense — um de Resende, no Médio Paraiba e outro de Itaborai, na regido

Metropolitana — levantam algumas hipoteses. Como foi relatado no capitulo do historico da
68



DC no RJ, nas décadas de 1940 e 1950 havia em Engenheiros Passos, distrito de Resende, a
presenca de T. infestans (Lent 1942; Bustamante & Gusmé&o 1953) que provavelmente veio do
Vale do Paraiba paulista, mais precisamente do municipio de Queluz, que faz divisa com
Engenheiro Passos (Bustamante & Gusmao 1953; Silva et al. 2011). Ha varios indicios que
levam a concluir que o vetor implicado na transmissdo do paciente de Resende (caso 3) foi T.
infestans. O paciente nasceu na area rural do municipio no distrito de Engenheiro Passos em
1944, morou em casa de pau a pique e referiu conhecer o barbeiro, pois os via diariamente
dentro de casa na parede do quarto. No inquérito de 1952 desenvolvido por Bustamante &
Gusmao no Sul Fluminense ndo ha relato da presenca de outro vetor além de T. infestans
capturados na regido, assim como ndo foi encontrada nenhuma publicagdo que fizesse
referéncia & presenca de outros triatomineos invadindo domicilios em Resende. Ademais,
foram encontrados no mesmo estudo T. infestans infectados por T. cruzi no distrito de
Engenheiro Passos.

O caso de Itaborai possui alguns dados em sua histéria epidemioldgica que deixam em
aberto o real mecanismo de transmissdo da DC. Segundo relato do paciente, este tinha o
habito de comer frequentemente gambas cacados e preparados por sua mae e consumir
bebidas artesanais. Embora tenha negado o conhecimento do barbeiro, sempre morou na area
rural do municipio, no distrito de Sambaetiba, em casas de construgdo simples, sem forro no
teto e sem telas nas janelas. Ademais, verificou-se no municipio de Tangua, fronteirico a
Sambaetiba, a presenca de T. vitticeps em domicilios da area rural (Santos-Mallet 2011 —
comunicacdo pessoal). Portanto, existem duas possibilidades de transmissdo, ou por via oral
ou por mecanismo vetorial, similar aos demais casos autoctones do RJ. Na investigacdo
realizada na localidade de Sambaetiba, nenhum outro familiar do caso apresentou teste
soroldgico positivo para DC e nenhum vetor foi encontrado no domicilio e anexos localizados
no peridomicilio, embora o endereco de moradia atual da familia, apesar de ser no mesmo

distrito, ndo seja mais aquele em que 0 paciente nasceu € morou nos primeiros anos de vida.
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9. CONCLUSOES

Existem dois padrdes epidemioldgicos no RJ, um urbano com predominio de
transmissfes pela via congénita e transfusional e outro rural com mecanismo de
transmisséo vetorial.

A forma clinica indeterminada prevaleceu nos grupos de transmissdo transfusional e
congénita e a forma cardiaca entre os pacientes com transmissdo vetorial.

Houve baixa incidéncia de progressdes, sendo que somente 12% dos pacientes
mudaram de classificacdo clinica e entre os indeterminados apenas 8%, observando-
se, neste grupo, proporcao de progressao inferior a 1% dos casos/ano.

Observaram-se poucos Obitos na casuistica de DC do RJ, sendo a insuficiéncia
cardiaca a principal causa de morte.

As areas rurais do Norte Fluminense apresentam ciclos enzoéticos de DC com
esporadicas transmissdes humanas onde T. vitticeps é o principal transmissor e
animais silvestres sinantropicos (marsupiais e roedores) os principais reservatérios de
T. cruzi, constatando-se a presenca da endemia no RJ.

O processo histérico de desmatamento da Mata Atlantica, as habitacdes rurais de
baixo padrdo econdmico (casas sem forro e com janelas simples) que facilitam a
invasdo do vetor, o habito da caca e o consumo de bebidas artesanais incrementam o
risco de transmisséo da DC no RJ.

T. cruzi do gendtipo | (Tcl) de origem silvestre predominou nos trés componentes do
ciclo da DC (animal silvestre reservatério, vetor e hospedeiro humano), constatando-
se infeccdo mista Tcl e TcVI na etiologia humana da DC no RJ.
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10. RECOMENDAGCOES E PERSPECTIVAS

A sorologia para DC deve ser solicitada no pré-natal de toda mulher oriunda de areas
endémicas originais da doenca, como o sertdo nordestino e o norte de Minas Gerais.
Convém incluir também o exame de triagem em gestantes oriundas de areas
endémicas do Rio Grande do Sul, tendo em vista os indicios de maior risco de
transmissdo observado no presente estudo.

Medidas de educacdo em salde e de alerta as vigilancias epidemioldgicas municipais e
do estado do Rio de Janeiro devem ser adotadas para prevencdo de novas infeccdes e
controle de potenciais focos domiciliares de T. vitticeps no Estado.

Novos estudos epidemioldgicos e inquéritos de soroprevaléncia devem ser conduzidos
na regido centro-norte fluminense para melhor conhecimento da magnitude da
endemia.

Novos estudos de morbidade em pacientes de centros de referéncia urbanos
relacionados aos mecanismos de transmisséo devem ser desenvolvidos para melhor
conhecimento do progndstico e evolugdo da DC.

Desenvolver novos estudos de epidemiologia molecular, correlacionando os diferentes
gendtipos atualmente conhecidos de T. cruzi com as formas de apresentacdo clinica,
morbidade e mortalidade da doenca.
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ANEXO 1

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca de Chagas em pacientes do IPEC/FIOCRUZ
naturais do estado do RJ.

Formulério clinico e epidemioldgico
Data do cadastro: _ /_/

Identificacdo e origem do paciente:

Nome: PT

DN: / [/ Cor:____ Sexo: Naturalidade: Cidade

Bairro Area rural (S/N)

Profissdo: Ocupacéo:

Endereco Atual:

Area rural (S/N) Ha quanto tempo deixou a area rural:

CEP: Tel:

H& quanto tempo sabe que tem a doenca: Descobriu de que forma:

Forma de Exposicio:

Habitou em éarea rural: (Sim/Nao/Ignorado) Municipio/UF

Data: Tempo: Morou em casa de pau-a-pique

Conheceu o Barbeiro onde morou:

Viajou ou viaja para areas rurais: Se sim, onde

Mae do paciente: natural de (municipio/UF): Portadora de
DC: Fez teste soroldgico:

Tem irmdos com doenca de Chagas

Ja recebeu transfusdo de sangue, hemoderivados e 6rgdos: Se sim, quando
e onde

Consumiu, consome, manipulou ou preparou carne de caca (gamba, tatu, roedores, etc.)

Qual animal
Consumiu ou consome caldo de cana, acai da Jussara ou outros produtos colhidos
artesanalmente: Qual produto

Caracterizacdo clinica, laboratorial e evolucéo:

Classificacao inicial:
Forma Indeterminada:

Forma cardiaca: Se sim, classificacéo:

Insuficiéncia Cardiaca:

Megaesofago: Se sim Grau: (ou Ign)

Megacolon: Se sim Grau: (ou Ign)

Houve evolucdo da forma de apresentacdo da doenca: Forma de

classificacéo atual:
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Doencas associadas: (S/N) Qual?

Manifestacdes clinicas de DC: (S/N) Qual?
Sorologia inicial: Ano: Métodos e resultados:
Sorologia (ultima ou atual): Ano: Métodos e resultados:

Xenodiagnostico / data(s) / resultado(s):
Cultura para T. cruzi / data(s) / resultado(s):

Padrdo do ECG inicial:
Padrdo do ECG final ou atual:

Padrdo do ECO inicial:
Padrdo do ECO final ou atual:

RX do torax contrastado inicial / data / resultado:
EDA data / resultado
Colonoscopia data / resultado

Implantou MP / ano Implantou desfibrilador / ano:
Sofreu AVC / ano: Fez correcdo cirdrgica do tubo digestivo / ano / qual:

Medicamentos cardioldgicos utilizados:

Medicamentos para alteracdes digestivas:

Fez tratamento anti-T. cruzi: (S/N/1gn) Qual(is) medicamento:

Tempo de tratamento: Periodo de tratamento:

Interrompeu por:

Houve critérios de cura soroldgica: (S/N/1gn)

Desfecho do paciente: Abandono Obito Em seguimento Data
dadltimaconsulta: _ / /[

Data do 6bito: Causa da morte
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ANEXO 2

Obtencédo do DNA de T.cruzi.

O DNA do T.cruzi foi obtido, a partir de 5mL de amostras de sangue total dos
pacientes coletadas em EDTA, através de Kits comerciais (QIAamp DNA Blood Mini Kit -

marca QIAGEN) segundo instrucdes do fabricante.

Amplificacdo das regides do cinetoplasto do T.cruzi.

Apos a extracdo, o DNA foi submetido a amplificacdo utilizando oligonucleotideos
desenhados para a regido do cinetoplasto (K-DNA) do T. cruzi, que hibridizam na regido dos
blocos conservados do K-DNA (gi:14270) gerando um fragmento de aproximadamente
288pb.

A reacédo de PCR consistiu em 20ul de volume final, com 5ul de DNA template (90
ng), 2,0ul de PCR buffer (10x), 0,6 ul de MgCl2 (50Mm), 2,0ul de dNTP (2mM), 1ul de
LIKEP1 (10 pmoles/ul), 1ul de LIKE P22 (10 pmoles/ul), 1uL de LIKEP3 (10pmoles/ul) e
1ul de LIKE P4 (10 pmoles/ul), respectivamente e 0,4 ul de Tag DNA Polymerase Platinum
(Invitrogen®) (5U/ul).

As seguintes condigdes de termociclagem foram utilizadas: denaturacéo inicial a 95°C
por 5 min, seguido por 35 ciclos de denaturacdo a 95°C por 1 min, hibridizacdo a 65°C por 1

min, extensdo a 72°C por 1min e sintese final a 72°C por 8 min.

Interpretacdo do Teste

A amplificacdo dos fragmentos das regifes estudadas, DNA do cinetoplasto (k-DNA)
e DNA nuclear (n-DNA) do T. cruzi, foi verificada através de eletroforese realizada em gel de
agarose a 2%, utilizando um padrdo de peso molecular (100 bp) para comparacdo dos
tamanhos de fragmentos esperados. A amplificacdo do DNA é confirmada pela presenca de
“bandas” de DNA coradas com brometo de etideo e visualizadas sob luz ultravioleta. (fig 1)
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Fig 1: Gel de Agarose a 2%, Linha 1, 100pb (marcador de peso molecular); linha 12 - controle
positivo (DNA de amostra de paciente com diagnostico confirmado de Doenca de Chagas
Cronico; linhal3, controle negativo (DNA genémico de paciente negativo para o diagnéstico

de Doenca de Chagas); linha 14, controle de mix da PCR.
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ANEXO 3

Extracdo de DNA

A extracdo de DNA foi realizada em parasitos de cultura em fase logaritmica de
crescimento e em amostras de plasma dos pacientes usando o protocolo de fenol-cloroférmio

(Macedo et al. 1992) no Laboratério de Biologia de Tripanossomatideos (LabTrip).

Caracterizacédo molecular

Amplificacdo do k-DNA

A amplificacdo por PCR da regido variavel do k-DNA foi realizada usando os
primers S35 e S36. Essa regido gera produtos de tamanhos distintos para T. cruzi e T. rangeli.
DNA de T. cruzi gera amplicons de 330 pares de base (pb) e de T. rangeli gera amplicons de
300 a 450 pb além do amplicon de 760 pb (Vallejo et al. 1999).

Genotipagem do T. cruzi

O algoritmo seguido no Labtrip para genotipagem foi realizado nesse estudo, que
consta de uma primeira etapa de amplificacdo do gene de miniexon segundo o protocolo de
Fernandes et al. 2001. Essa técnica identifica os grupos de gendtipos de T. cruzi pelo tamanho
do fragmento, sendo, Tcl(200pb), Tcll/TcV/TcVI (250pb) e Tclll/TclV (150pb). Além disso,
essa técnica permite detectar a presenga concomitante de mais de um gen6tipo na amostra.
Com excecdo da presenca unica de Tcl, os demais resultados requerem mais uma etapa de
genotipagem.

Seguindo o algoritmo, a etapa seguinte foi a utilizacdo da técnica de PCR-RFLP com
a amplificacdo de dois genes nucleares seguida da digestdo dos produtos amplificados com
enzimas de restricdo. Nesse esquema, utilizamos o gene histona 3/enzima Alul (Westenberger
et al. 2005) que discrimina Tcll e os hibridos TcV/TcVI, e o gene gp72/enzima Tagl (Rozas
et al. 2007) que discrimina hibridos TcV e TcVI.
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ANEXO 4

Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) pela técnica multiplex do gene do mini-exon

descrita por Fernandes et al. (2001) e adaptada por Silva et al. (2006).

Para obter a amplificacdo foram utilizados como primers um pool de trés oligonucleotideos:
5’-ACACTTTCTGTGGCGCTGATCG-3’ (TCL1 - especifico para o grupo I);
5’>-TTGCTCGCACACTCGGCTGCAT-3" (TC2 - especifico para o grupo II); e 5’-
TACCAATATAGTACAGAAACTG-3’ (ME - comum a todos 0s grupos).

As concentracdes dos reagentes sdo as preconizadas no artigo (Silva et al. 2006).

A reacéo continha 100 pmol de cada primer (0,7uL);
dntp’s 0,05 uL;

MgCI2 2 uL;

Taqg DNA polimerase 0,125 uL;

Tampéo 5X 5uL;

Volume final da reacdo: 25uL (adicionar agua para Biomol g.s.p. 25uL).

As temperaturas e os ciclos da rea¢do 0 nosso grupo padronizou, de modo que 0s primers
funcionassem com cepas conhecidas de T. cruzi (TcDM28 para TCI) e TcY para TCII.

Produtos de amplificacdo com 200 pb caracterizam T. cruzi | e 250 pb caracterizam T. cruzi
Il.
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ANEXO 5

FIOCRUZ
( Cooperacéo IPEC- 10C)

INVESTIGACAO EPIDEMIOLOGICA DE DOENCA DE CHAGAS AUTOCTONE NO

ESTADO DO RIO DE JANEIRO. ( Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca de
Chagas em pacientes do IPEC/FIOCRUZ naturais do Estado do Rio de Janeiro:
investigacao das formas de apresentacao clinica e de formas de exposicao dos casos
autdctones.)

Cidade: Bairro:
Endereco: Numero N- SMS
Referéncias - Lat- Long-
NUMERO DA CASA-
Data de preenchimento / / telefones
Apelido | sexo parentesco* | idade | acai | caldo |carne | conh | HDA | press | coleta
N Nome jucar | cana |caga# | ece- - do- | sangue
a barb | HAS | arter
eiro ? ial

* em relacdo ao responsavel pelo domicilio

# qual animal:
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CONDICOES DE MORADIA
1- NUmero de cdmodos-
2- NUmero de quartos -
3-Material de construgéo:
3.1- Paredes
1-Pau-a- pique 2-tijolo 3-madeira 4- palha 5- reboco sim 6- reboco ndo 7- outros
3.2- teto
1-telha 2-laje 3- amianto 4- palha 5- madeira
3.3- janelas
1- sem telas 2- com telas bom estado 3- com telas mau estado
4- Iluminagéo
1- Eletricidade 2- gerador 3-lampi&o 4- vela 5- outros
5- criadouro no peridomicilio
0- ausente 1- galinheiro 2- porcos 3- ovinos/caprinos 4- bovinos 5- outros
6- palmeiras no peridomicilio sim ndo
7-madeira no peridomicilio sim ndo
8- -Animais no peridomicilio
0 n&o tem 1- galinhas 2- cées 4-porco- 5- caprinos/ovinos 6- bovinos 7 -outros
9-Destino dos dejetos
1- fossa séptica 2- fossa rudimentar 3- Céu aberto 4- rede de esgoto 5-Corrego 6- outros
10- Banheiro
0- ndo tem 1- dentro de casa 2- fora de casa
11-Fornecimento de agua
1-Encanada 2- poco 3- coleta da chuva 4-resevatdrios5- cérregos 6- outros
12- Algum familiar portador de DC?

0-nédo 1- sim ( descrever )
13- Alguma pessoa conhecida portadora de DC?
0-n&o 1- sim - ( descrever )
14-Relato de triatomineos no peri ou no domicilio?
0-ndo 1- sim ( descrever )
15- Capturados triatomineos no peri ou no domicilio
0-ndo 1- sim 9- ndo pesquisado ( descrever espécie )

Examinados ( ) Positivos para T. cruzi 0-ndo 1-sim (descrever
16- Capturados mamiferos silvestres no peridomicilio
N° e Espécies (descrever

17- Observac0es relevantes:
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ANEXO 6

WA A S e
m
Peredapho Cuwasdo Cres

battine de Peaguiss UEnos Everdho Crages

Comith do Ltica em Peaguisa
PARECER CONSUBSTANCIADO - 016/2011

CAAE 0023.0.009.000-10

1. dentificagio
Titulo do Projeto: ‘W&WoW«dm&Mw
pacientes do IPEC/FIOCRUZ naturals do estado do Rio de Janeiro:

Pesquisador Responsdvel: Marcio Neves Béla (I0C).
mwwmw.

Inatituicio Responsavel: Instituio de Pesquisa Clinica Evandro Chagas/Flocruz.
Data de Apresentagiio ao CEP: 30/04/2010,

2. Sumario:

Visaamsafamsdemuoaoﬁypmawmmwmm
portadores de doenga de Chagas naturais do estado do Rio de Janeiro matriculados
mlWMmmsmawmeﬂ
progressao. Tem como objetvos especificos; 1) Casacterizar o perfl clinico-
mma«mmwomoonbdeuuomm

MMMummmmmqmmmMW
de investigago distintas: as duas primeiras caracternzadas como um celineamento
wiadamoudmmhusmunwdompo(um
epidmiobmoo).ﬂmmwaemdemmm
nos prontusrios médicos para caracterizar aspectos clinicoe e epidemioldgicos dos
pacientes nafursis do estado do Rio de Janelo matrcubdos no IPEC com
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“Aspecios dinicos @ apidemicidgicas da doenga de Chagas em pacientss do IPEC/FIOCRUZ
naturais do eslado do Rio de Janeiro: caracterizacio de formas de apresentagdo dinica o
investigacdo de formas de exposicho 20 Trypancsoma ozl dos casos autdctones”,

ummmmaommmcommwwowcm
Evandro Chagas (IPEC) e do Instituio Oswaldo Cruz (10C), amboe da FIOCRUZ,

4. Diligincias:
S Foram satisfeitas.
5. Parecer: APROVADO.

Oata: 08 de abril de 2011,
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ANEXO 7

Ministério da Saude

|
=

s mtm DE PESQUISA C TTNICA ™
FIOCRUZ EVANDRO CHAGAS
Fundag¢ao Oswaldo Cruz
Instituto Pesquisa Clinica Evandro Chagas

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO PARA PESQUISA

Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca de Chagas em pacientes do IPEC-
FIOCRUZ naturais do estado do Rio de Janeiro: caracterizacdo de formas de
apresentacao clinica e investigacdo de formas de exposicdo ao Trypanosoma cruzi dos
casos autoctones

Responsavel: Luiz Henrique Conde Sangenis Telefone: (21) 3865 9648 (21) 9285 6966

Coordenadores: Luiz Henrique Conde Sangenis, Marcio Neves Bdia, Alejandro Marcel
Hasslocher Moreno, Marli Maria Lima

Colaboradores: Andréa Silvestre, Sérgio Salles Xavier, Pedro Emmanuel Alvarenga
Americano do Brasil, Ingebourg Georg, Fabiano Fernandes, Otilia Maria Sarquis,
Valdirene dos Santos Lima, Ana Maria Jansen

Problema e objetivo da investigagéo
Caro Sr/(a), paciente do IPEC-FIOCRUZ,

Estamos convidando-o (a) a participar de uma pesquisa sobre a doenca de Chagas para
entendermos melhor como a infeccdo se comporta nas pessoas que adquiriram a doenga no
estado do Rio de Janeiro, tanto em relagdo a suas formas de apresentacdo e evolucéo clinica
guanto as formas de transmissdo e exposicdo ao agente causador, o protozoario Trypanosoma
cruzi. Esta pesquisa é de suma importancia porque o estado do Rio de Janeiro sempre foi
considerado pelo Ministério da Saude e pela Secretaria Estadual de Saide como area néo
endémica da doenca. Entretanto, existem cerca de 80 pacientes matriculados em nosso servigo
hospitalar com doenca de Chagas que sdo naturais de diversas regides do estado do Rio de
Janeiro e muitos destes ndo tém a sua forma de infeccdo esclarecida.

Participacao

Informo que participando desta pesquisa a sua rotina de acompanhamento e tratamento
ndo sofrerd mudangas. O senhor (a) terd apenas que responder a um questionario que sera
aplicado pelo médico assistente do setor onde conterdo perguntas referentes ao seu local de
nascimento, localizagdo e tipo de habitacdo onde vocé residiu durante a sua vida. Presenca de
animais domeésticos, silvestres e de insetos vetores (barbeiros) nestas habitagdes. Iremos
investigar também seus hébitos alimentares, doagdes e transfusGes de sangue realizadas e
saber sobre a existéncia de outras pessoas portadoras da doenca em sua familia (mae, irmaos,
etc.).
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Podera ser necesséria a coleta de 15 ml de sangue para identificacdo do Trypanosoma
cruzi. Esta coleta ndo sera diferente dos outros exames de rotina pelos quais o senhor (a) ja se
submete em seu acompanhamento de rotina. Todos esses procedimentos serdo feitos, na
medida do possivel, no mesmo dia de sua consulta de rotina, evitando deslocamentos extras
para o IPEC-FIOCRUZ.

Informo que o fato de ndo aceitar participar desta pesquisa, ndo acarretard em qualquer
prejuizo inerente ao seu tratamento no servigo hospitalar do IPEC.

Eu, estou  sendo
convidado (a) a participar como voluntario (a) deste projeto de pesquisa e fui informado
de todas as questdes inerentes a minha participagdo. Estou ciente que terei de responder
a um questionario com questdes relativas as formas de exposi¢cdo ao agente causador da
doenca de Chagas, assim como me submeterei a coleta de uma amostra de sangue. Estou
ciente que este projeto visa o melhor conhecimento das formas clinicas e de transmissdo
da doenca de Chagas no estado do Rio de Janeiro.

Procedimentos, exames e riscos

Inicialmente o senhor (a) respondera ao questionario e depois sera encaminhado para o
laboratério do IPEC para coleta do sangue. Apenas uma amostra de sangue sera colhida para
identificacdo do Trypanosoma cruzi e seguira a rotina normal de coleta de sangue para
exames de analise e rotina no laborat6rio do IPEC. Nesta amostra podera ser feita a pesquisa
do T. cruzi pelo método de Hemocultura e pelo método da PCR. Informo que esta amostra
ndo sera utilizada em outras pesquisas sem 0 seu conhecimento e consentimento prévios e
sera descartada ao final desta pesquisa. Normalmente ndo ha risco na coleta de sangue, apenas
no local da coleta podera sentir um pouco de dor e ficar arroxeado, mas desaparecerd em
poucos dias sem necessidade de tratamento.

Beneficios e custos

Né&o sera fornecido qualquer tipo de beneficio ou vantagem pessoal caso o senhor (a)
aceite participar desta pesquisa, entretanto os conhecimentos revelados por este estudo podera
vir a beneficiar outras pessoas em relacao a prevencao e ao tratamento da doenca de Chagas.

Sigilo e confidencialidade das informacGes

Informo que todas as informacdes obtidas nesta pesquisa serdo confidenciais e seus
dados permanecerdo em sigilo e somente terdo acesso a estas informacBes os médicos
assistentes do servico de doenca de Chagas do IPEC que participam desta pesquisa. Os
resultados finais serdo publicados na forma de artigo cientifico ou em exposicdes cientificas
em congressos na area de satde, mas nenhum dado sera divulgado de forma a permitir a sua
identificacéo.

Rio de Janeiro, _/ /
Assinatura do Voluntério:
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ANEXO 8

Ministério da Saude

FIOCRUZ
FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Instituto Pesquisa Clinica Evandro Chagas

EVANDRO CHAGAS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (voluntarios da etapa de campo)

Projeto de Pesquisa: Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos da doenga de Chagas em pacientes
do IPEC-FIOCRUZ naturais do estado do Rio de Janeiro: caracterizacdo de formas de
apresentacdo clinica e investigacdo de formas de exposi¢do ao Trypanosoma cruzi dos casos
autoctones.

Responséavel: Luiz Henrique Conde Sangenis Telefone: (21) 3865 9648

Voluntario:

Como voluntério, o[a] Sr[a] esta sendo convidado[a] a participar de um projeto de investigacdo cientifica desenvolvido pela
Fiocruz, com o objetivo principal de descrever aspectos epidemioldgicos da doenga de Chagas na localidade para estabelecer
medidas de controle

E importante que o (a) Sr (a) leia ou peca para alguém ler atentamente e compreenda os principios gerais que se aplicam a
todos os participantes:

e  Asua participaco sera inteiramente voluntaria,
e Asuasaida do projeto pode ser feita a qualquer tempo, sem nenhuma conseqiiéncia ou prejuizo a sua pessoa.

Problema de saude objeto da Investigacéo:
A doenca de Chagas é causada pelo parasito chamado Trypanosoma cruzi, o qual é transmitido principalmente através de
fezes e/ou urina eliminadas durante a picada de insetos triatomineos chamados também de barbeiros ou chupdes. Os
individuos que adquirem este parasito podem desenvolver a doenga, dias ou anos depois do contato inicial, com
manifestacdes especialmente ligadas ao coragdo, esdfago e intestinos.
Objetivo da investigacdo: Descrever aspectos epidemioldgicos da doenca de Chagas na localidade para auxiliar no
estabelecimento de medidas de controle.
Participacéo: Sua participacdo consistird em responder o questionario anexo a este termo e realizar exames de diagnostico
para a doenga. As informagdes obtidas irdo contribuir para demonstrar o padrdo epidemiolégico da endemia Chagéasica na
localidade.
Exames, procedimentos e agentes terapéuticos que serdo utilizados: Para o desenvolvimento
desse projeto, estdo programados os seguintes procedimentos: resposta de um questionario com
algumas perguntas sobre a familia, a casa, habitos alimentares e condi¢cdes de salde; coleta de
uma gota de sangue da polpa do dedo com material estéril descartdvel para realizagdo dos
seguintes exames: sorologia ou teste rapido para diagndstico da doenga de Chagas. Caso seja
identificada a doenca de Chagas, o [a] Sr [a] sera encaminhado [a] para o IPEC/Fiocruz no Rio de
Janeiro para realizacdo de exames confirmatdrios e tratamento.
Beneficios: o [a] Sr [a] poderd ndo obter qualquer beneficio pessoal, contudo, o conhecimento adquirido podera vir a
beneficiar outras pessoas.
Inconvenientes: a coleta de sangue pode ser seguida de dor leve no local e pequeno sangramento, mas que passam alguns
segundos apds o procedimento e ndo costumam deixar marcas ou complicagdes.
Riscos potenciais conhecidos: diante dos exames aos quais o (a) Sr (a) sera submetido (a), ndo foram identificados riscos até
0 momento.

As informacdes obtidas através dessa pesquisa serdo confidencias e asseguramos o sigilo sobre a sua participagéo.
Os dados néo serdo divulgados de forma a possibilitar a sua identificacdo. O resultado final serd publicado em forma de
artigo cientifico e serd enviado um relatério as autoridades locais.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste termo de consentimento, decidindo participar da investigacdo proposta,
depois de ter formulado perguntas e ter recebido respostas satisfatorias a todas elas e ciente de que poderei voltar a fazé-las a
qualquer tempo. Declaro dar meu consentimento para participar desta investigacdo, estando ciente de que este termo
permanecera registrado nos arquivos do Laboratério de pesquisa Clinica em doenga de Chagas do IPEC e do Laboratério de
Eco-epidemiologia da Doenga de Chagas do Instituto Oswaldo Cruz, na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.

Assinatura ou impressdo digital do voluntario Local e data
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ANEXO 9

Teste Rapido - DPP® Chagas

Teste rapido qualitativo detecgdo de anticorpos em soro, plasma e sangue total venoso .

Teste Rapido - DPP® Chagas
(material fornecido para 20 determinacdes)

INDICACAO DE USO:

O teste rapido DPP® Chagas € um teste de triagem imunocromatografico de uso Unico para
deteccdo de anticorpos especificos para doenga de Chagas em soro, plasma ou sangue total
Venoso.

O teste é usado para o diagnéstico da doenca de Chagas em associacdo a outros critérios. O
Teste Rapido DPP® Chagas € indicado para uso por profissionais de satde de acordo com as

instrucdes fornecidas.

PRINCIPIO DO TESTE:

O teste rapido DPP® Chagas emprega uma combinacdo de proteina A, a qual é conjugada
particulas de ouro coloidal e antigenos de Trypanosoma cruzi ligados a uma fase solida
(membrana). A amostra é aplicada na posicdo 1 (poco redondo), em seguida adiciona-se o
tampdo de corrida. ApGs a amostra e o tampao terem migrado até a area de teste, adiciona-se
tampdo de corrida na posicdo 2 (poco quadrado). O tampdo facilita o fluxo lateral dos
componentes liberados e promove a ligacdo dos anticorpos aos antigenos. Se os anticorpos
especificos para doencga de Chagas estiverem presentes na amostra, eles se ligam a antigenos
especificos imobilizados na area TESTE (T). As particulas de ouro coloidal conjugadas
migram para a membrana de nitrocelulose e s&o capturadas pelo complexo antigeno-anticorpo
fixado na area TESTE (T) produzindo uma linha roxa/rosa. Na auséncia de anticorpos
especificos para doenca de Chagas a linha roxa/rosa ndo aparece na area TESTE (T). As
particulas conjugadas de ouro que ndo se ligaram continuam a migrar ao longo da membrana

e produz uma linha roxa/rosa na area de CONTROLE (C) contendo proteina A. Este

106

JUsWIOS OSSN

esinbsad wa 3



procedimento de controle serve para demonstrar que as amostras e reagentes foram

corretamente aplicados e migraram através do suporte.

MATERIAL FORNECIDO:

Componentes Apresentacao

Suportes contendo antigenos de T cruzie o conjugado de ouro | 20 suportes

coloidal adsorvidos em membranas especiais

Tampao de corrida 1 Fr.6mL
Alcas coletoras descartaveis (5uL) 20 alcas
Lancetas descartaveis 20 lancetas
Manual de instrugédo de uso 1 unidade

MATERIAL COMPLEMENTAR NAO FORNECIDO:

- Crondmetro e ou relégio

- Micropipetador calibrado para 5 pL (como alternativa a alga coletora)

- Luvas descartaveis

- Recipiente seguro para descarte de material biologico

- Alcool 70%

CONSERVA(;AO E ESTOCAGEM DO MATERIAL.:

O Kit DPP® Chagas deve ser armazenado ou mantido em temperatura ambiente (2 e 30°C).
Recomenda-se a conservacdo do kit em geladeira somente em locais onde a temperatura
ambiente ultrapasse 30°C. Nao congele o kit ou 0s seus componentes. Os envelopes contendo

0s suportes de teste devem permanecer lacrados até 0 momento da sua utilizacao.

CUIDADOS E PRECAUCOES:
O DPP® Chagas pode ser realizado em soro, plasma e sangue total venoso .
Somente para uso em diagnaostico in vitro.
Este conjunto diagndstico contém produtos bioldgicos e quimicos podendo representar uma
fonte de risco. Ao manusear este conjunto, observe as precaucOes de biosseguranca
necessarias.
A qualidade dos resultados obtidos com este conjunto diagnéstico depende do cumprimento
das boas praticas de laboratério, tais como:
- O teste deve ser realizado apenas por profissionais de satde, em conformidade com as Boas
Préaticas de Laboratdrio, segundo as instrucfes contidas neste manual;
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- Nao realizar mais de 5 testes por vez. Esta conduta reduz falhas no procedimento do teste,
bem como na interpretacdo dos resultados;

- As amostras, assim como outros insumos, devem ser estocadas e manipuladas
adequadamente;

- As amostras de sangue devem ser preferencialmente utilizadas imediatamente ap0s a coleta.
Caso estas amostras ndo sejam testadas imediatamente, estas devem ser refrigeradas logo apés
a coleta, podendo ser usadas em até 3 dias. N&o devem ser utilizadas amostras de sangue com
mais de 3 dias de armazenagem.

- Amostras de soro ou plasma podem ser conservadas refrigeradas por 3 dias apds a coleta, até
que sejam utilizadas no teste.

Caso a realizacdo do teste ndo seja possivel dentro deste periodo, as amostras devem ser
congeladas (-20°C ou abaixo);

- Equipamentos de protecdo individual (EPI), tais como luvas descartaveis e jaleco, devem ser
utilizados em todas as etapas de realizacéo do teste;

- Os testes nunca devem ser utilizados ap6s sua data de validade;

- Componentes ou Kits de lotes diferentes nunca devem ser misturados;

- A integridade dos componentes do kit sempre deve ser verificada. Em especial, assegurar-se
de que a embalagem dos suportes esteja intacta. Caso algum dos componentes do kit
demonstre irregularidade, descarta-lo(s);

- Nunca fracionar os kits.

- N&o ler os resultados ap6s o periodo preconizado para a realizacéo do teste.

- Ap6s 0 uso, suportes, ponteiras, lancetas, algcas coletoras e luvas devem ser descartados

como material bioldgico potencialmente infeccioso.

COLETA DE AMOSTRA:

O Teste Réapido DPP® Chagas pode ser realizado com amostras de sangue total, soro ou
plasma.

Coletar a amostra obtida a partir de sangue total, soro ou plasma, com a alca coletora

descartavel, também fornecida no kit. Seguir as instru¢6es de procedimentos do teste.

ATENCAO: para o perfeito funcionamento do teste, deverdo ser utilizados 5uL de amostra.
- Quando se utilizar micropipetas certifique-se que estejam calibradas e na faixa de trabalho
para o volume de 5pL.

- Nunca pingar diretamente o sangue do animal no suporte.

- Nunca aplicar o tampao com o frasco inclinado.
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Sangue total: coletar o sangue assepticamente por punc¢éo de veia, em tubos contendo EDTA,
heparina ou citrato de sodio. Para sangue de puncdo digital, furar o dedo do paciente com a
lanceta fornecida no kit e desprezar a primeira gota.

Soro: E obtido do sangue total coletado assepticamente por puncdo de veia com um tubo
limpo sem anticoagulante. Deixar o sangue coagular a temperatura ambiente. Centrifugar o
sangue a 2000rpm, durante 10 minutos, a temperatura ambiente. Separar o soro do coagulo

para evitar hemolise.

Plasma: coletar o sangue total com anticoagulante, centrifugar a 2000rpm, durante 10

minutos, a temperatura ambiente e separar o plasma sobrenadante.

PROCEDIMENTO DO TESTE PARA SANGUE, SORO OU PLASMA:

Certifique-se que a amostra a ser testada esteja a temperatura ambiente. Caso esteja
refrigerada ou congelada, permitir que esta alcance a temperatura ambiente antes de ser
testada.

1. Se o Suporte de teste DPP® Chagas embalado e/ou o Tampéao de Corrida tiverem sido
refrigerados, permitir que atinjam a temperatura ambiente entre 18° e 30°C antes de
prosseguir.

2. Retire 0 nimero de componentes do kit TESTE DPP® Chagas necessarios e cologque sobre
uma superficie plana.

3. Identifique o suporte do teste com o nome do individuo ou seu nimero de identificacéo e
com o namero do lote do kit do qual o teste foi retirado (Figura 1).

Figura 1
= e
F e

#56789
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4. Verifique a integridade de todos os componentes e a existéncia de duas linhas azuis na

janela do suporte. Caso contrario descarte o teste.
5. Encoste a alga coletora de Sul na amostra a ser testada, permitindo que a al¢a seja
preenchida com volume adequado de amostra. Observe que a amostra de sangue total, soro ou

plasma migre/escorra da alca para o local do teste quando da adi¢cdo da amostra ao suporte de
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teste no poco redondo #1 (amostra + tampdo). Alternativamente, pode-se utilizar micropipetas
automaticas, calibradas e ajustadas para SuL (Figura 2).

Figura 2

6. Vire o frasco de tampdo e mantenha na posicdo vertical (sem inclinar) e adicione
lentamente 2 gotas (=65uL) de tampao de corrida ao pogo redondo #1 (amostra + tampao)
(Figura 3).
Figura 3

7. Aguarde por 5 minutos ¢ apds adicione 4 gotas (=135ul) de Tampéo de corrida ao pogo
quadrado #2 (tampdo) (Figura 4).
Figura 4

8. Deixe o teste correr por 10 minutos & temperatura ambiente. Se ndo houver migragédo em 3
minutos, descarte o teste.

9. Proceda a leitura do teste em, no maximo, 30 minutos.

Nota: Coloque o suporte, a alca e a lanceta utilizados na realizacdo do teste em um recipiente

adequado para descarte de materiais de risco bioldgico.

CONFIRMACAO DE DESEMPENHO DO TESTE
Ao término do teste, uma linha roxa/rosa aparecera na area de CONTROLE (C), tanto nas
amostras negativas quanto nas positivas. Esta linha serve de controle interno, confirmando o

funcionamento adequado do teste.
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LIMITACOES DO PROCEDIMENTO:

1. O Teste Rapido DPP® Chagas deve ser utilizado com soro, plasma ou sangue total venoso.

Outros tipos de amostras de sangue coletadas em tubos contendo anti-coagulantes que ndo
citratos, heparina ou EDTA, podem gerar resultados inadequados. Para amostras de soro,
coletar sangue sem anticoagulante.

2. O kit Teste Rapido DPP® Chagas deve ser utilizado segundo as instrucdes contidas neste
manual visando a obtencao de resultados adequados.

3. Proceda a leitura do teste em, no méximo, 30 minutos.

4. Somente abra o envelope contendo o suporte de teste no momento de sua utilizagéo.

5. Um resultado reagente indica a presenca de anticorpos anti Trypanosoma cruzi na amostra
testada.

6. Um resultado ndo reativo ndo exclui a possibilidade de exposi¢cdo ao Trypanosoma cruzi.

7. Um paciente infectado com Trypanosoma cruzi, que esteja recebendo algum tipo de

tratamento pode produzir resultado falso negativo.

LEITURA E INTERPRETACAO - VISUAL:

Resultados Ndo Reagentes

Um resultado ndo reagente € indicado por uma linha roxa/rosa na area de CONTROLE (C), e
nenhuma linha na area de TESTE (T). Um resultado ndo-reagente em 10 minutos indica a
auséncia de anticorpos especificos para doenca de Chagas na amostra (Figura 7).

Figura7
Linha Teste (T) Linha Controle (C)
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Resultados Reagentes

A deteccdo de duas linhas roxa/rosa, uma na area de CONTROLE (C) e outra na area de
TESTE (T), indica um resultado reagente (Figura 8). A intensidade da linha na area de
TESTE (T) varia de claro a muito escura conforme a concentragdo de anticorpos especificos.
Assim, a linha na area de TESTE (T) pode ter aparéncia diferente da linha na area de
CONTROLE (C). Isto nédo invalida o teste.

Nota 1: Mesmo uma linha fraca na area de TESTE (T) deve ser considerada, indicando um

resultado reagente.
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Nota 2: Uma linha muito fraca na area TESTE (T) que ndo permita de forma segura indicar
um resultado reagente, deve ser considerada designando o resultado do teste como
inconclusivo. Neste caso, repita o teste e persistindo o mesmo padrao, utilize outros métodos

para elucidar seu diagndstico laboratorial.

Figura 8
Linha Teste (T) Linha Controle (C)
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Resultados Invalidos

Uma linha roxa/rosa deve sempre aparecer na area de CONTROLE (C), ndo importando se a
LINHA TESTE (T) aparece ou ndo na area devida. Caso uma linha roxa/rosa ndo seja visivel
na area de CONTROLE(C), o teste deve ser considerado invalido (Figura 9). Um resultado
invalido ndo pode ser interpretado. Descartar 0 material e repetir o procedimento com novo

suporte de teste.

Figura 9

Linha Teste (T) Linha Controle (C) Linha Teste (T) Linha Controle (C)
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