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Vizzoni, A G. Estudo da prevaléncia entre sistemas de grupos sanguineos
ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS e formas clinicas da doenca de Chagas. Rio
de Janeiro; 2016. Tese. [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas
Infecciosas] — Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas.

RESUMO

Fundamentos: Estima-se em 8 a 10 milhdes o numero de individuos em toda
América Latina com doenca de Chagas, cuja forma clinica predominante é a
forma indeterminada, presente em 50 a 70% dos casos. As raz0es que alguns
pacientes desenvolvem formas clinicas diferentes ou permanecem
assintomaticos ndo sao claras. Acredita-se que marcadores imunogenéticos
teciduais influenciam o tropismo de Trypanosoma cruzi em diferentes érgéaos.
Sistemas ABO e outros grupos sanguineos expressam uma variedade de
antigenos de carboidratos nos tecidos que influenciam a susceptibilidade ou
resisténcia a doencas.

Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar a associacdo dos sistemas
ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS e as formas clinicas da doenc¢a de Chagas.
Pacientes e métodos: Tratou-se de pesquisa descritiva e transversal, onde
foram avaliadas as informacdes relacionadas a dados demograficos,
socioeconémicos, fenotipagens eritrocitdrias e comorbidades associadas a
doenca de Chagas de pacientes cadastrados no INI-Fiocruz entre 2013 a 2016.
Resultados: Foram estudados 619 pacientes. A média de idade dos pacientes
foi de 60,1+12,1 anos, com 56,9% do sexo feminino. A distribuicdo dos
pacientes por faixa etaria nas diferentes regides do pais revela que a coorte do
INI esta mudando seu perfil, com prevaléncia de individuos mais jovens ente 18
a 44 anos (p<0,001) oriundos dos estados do Ceara (36,5%), Paraiba (18,9%)
e Rio de Janeiro (12,2%) e pacientes mais idosos oriundos de Pernambuco
(16,8%), Minas Gerais (25,0%) e Bahia (30,0%). Foi encontrada diferenca
significativa para a distribuicdo da prevaléncia do sistema ABO entre pacientes
com forma indeterminada e digestiva (p= 0,008). Nao houve diferencas
significantes na distribuicdo da prevaléncia dos demais sistemas sanguineos
entre as formas clinicas da doenca de Chagas.

Conclusado: Foi encontrada diferenca significativa para a distribuicdo da
prevaléncia do sistema ABO entre pacientes com forma indeterminada e
digestiva. Nao houve diferencas significantes na distribuicdo da prevaléncia dos
demais sistemas sanguineos entre as formas clinicas da doenca de Chagas.
Ha mudanca no perfil epidemioldgico da coorte acompanhada no INI ja que
entre mais jovens predominam pacientes de Ceara, Paraiba e Rio de Janeiro e
ndo mais Bahia e Minas Gerais 0 que reflete as acdes de controle da
transmissao da doenca de Chagas.

Palavras-chave: Doenca de Chagas; Sistemas de grupos sanguineos;
Antigenos.



Vizzoni, A G. Prevalence between blood group systems ABO, Rh, Kell, Kidd,
Duffy, MNS and clinical forms of Chagas disease. Rio de Janeiro; 2016.
Thesis. [PhD in Clinic Research in Infectious Diseases] — Evandro Chagas
Infectious Diseases National Institute.

ABSTRACT

Background: Chagas disease affects around 8 million people throughout Latin
America and 50 to 70% of the patients present the indeterminate form of the
disease. The reasons that some patients develop different clinical forms or
remain asymptomatic are unclear. Tissue immunogenetic markers may
influence Trypanosoma cruzi tropism for different organs. ABO and other blood
group systems express a variety of tissue carbohydrate antigens that influence
the susceptibility or resistance to diseases. Objective: We aimed to evaluate
the association of ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS blood group systems and
the clinical forms of Chagas disease.

Patients and Methods: This was a descriptive cross-sectional study which
included patients with Chagas disease followed at the outpatient clinic of the
INI/Fiocruz between 2013-2016. The following information were collected:
demographic, socioeconomic, red blood cell phenotyping, and comorbidities.
Results: A total of 619 patients (60.1+12.1 years old, 56.9% female) were
included in this study. Geoprocessing demonstrated that most patients younger
than 45 years old were born in the states of Ceara (36.5%), Paraiba (18.9%)
and Rio de Janeiro (12.2%), while most of the patients older than 65 years old
were born in the states of Pernambuco (16.8%), Minas Gerais (25.0%) and
Bahia (30.0%). The distribution of the ABO blood system types differed between
patients with the indeterminate and digestive forms (p=0.008). The prevalence
of the other blood system types did not differ among the different clinical forms
of Chagas disease.

Conclusion: Geoprocessing demonstrated that the epidemiological profile of
the cohort followed at our service is changing from a predominance of patients
from Bahia and Minas Gerais to a predominance of patients from states of
Ceara, Paraiba, and Rio de Janeiro among younger patients. The distribution of
the ABO blood system types differed between patients with the indeterminate
and digestive forms, while the prevalence of the Rh, Kell, Kidd, Duffy and MNS
blood system types did not differ among the different clinical forms of Chagas
disease.

Key-words: Chagas disease; Blood group system; Antigens.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Chagas (DC) ainda permanece como um grave problema
de saude publica na América Latina. Estimam-se em torno de 8 a 10 milhdes
de pessoas infectadas em 21 paises latino-americanos® (PEREZ-MOLINA et
al.,, 2015; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2002), sendo que destas
aproximadamente 4,6 milhdes vivem no Brasil (MARTINS-MELO et al., 2014),
com mortalidade maior que 4.000 individuos em 2014 (DATASUS, 2014;
MARTINS-MELO et al., 2016).

O custo do tratamento da doenca de Chagas é substancial, mesmo que
muitas pessoas ndo recebam os cuidados adequados. Um estudo recente na
cidade de Sao Paulo (ABUHAB et al., 2013), estimou um custo médio diario em
internacdo hospitalar, por paciente com cardiomiopatia devido a doenca de
Chagas em US$ 467. Em outro estudo, a partir de um modelo de simulacao
computacional, foi possivel estimar para um individuo com doenca de Chagas
cronico, um custo anual em cuidados de saude de US$ 383 na América Latina,
US$ 1.762 na Europa e US$ 2.162 nos EUA, Canada e Australia. A média
ponderada global foi de US$ 474 (LEE et al., 2013).

A emigracdo de pessoas com doenca de Chagas para areas nao
endémicas, decorrentes do processo de globalizacdo., causou a propagacgéo
para além dos seus limites geograficos naturais, constituindo um novo desafio
no enfrentamento desta doenca (GASCON; BERN; PINAZO, 2010;
SCHMUNIS; YADON, 2010).

A doenca de Chagas € transmitida aos seres humanos atraves das fezes
de triatomineos infectados e para mais de 150 espécies de mamiferos
domeésticos e silvestres, principalmente, por grandes insetos hematofagos, do
filo Arthropoda, subfilo Hexapoda, ordem Hemiptera, familia Reduviidae e
subfamilia Triatominae. Apesar de cerca de 140 espécies de triatomineos
terem sido identificadas, apenas algumas se constituem em vetores

competentes para Trypanosoma cruzi. Os principais vetores sao Triatoma

! Argentina, Belize, Bolivia, Brasil, Chile, Coldmbia, Costa Rica, Equador, El Salvador, Guiana Francesa,
Guatemala, Guiana, Honduras, México, Nicaragua, Panama, Paraguai, Peru, Suriname, Uruguai, and
Venezuela.
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infestans, Triatoma brasiliensis e Panstrongylus megistus nos paises do Cone
Sul, Rhodnius prolixus e Triatoma dimidiata nos paises Andinos e partes da
América Central, e Triatoma dimidiata e Triatoma barberi no México (RASSI;
RASSI; MARCONDES DE REZENDE, 2012).

Outros mecanismos de transmissao da doenca podem ser encontrados:
transfusdo de sangue, transmisséo vertical, acidente laboratorial, transplante
de o6rgéo e via oral (DIAS, 2015; DIAS; AMATO NETO; LUNA, 2011). O risco
da doenca de Chagas, ap0s transfusdo de uma unidade de sangue a partir de
um doador infectado € elevado, entre 10% a 20%, porém o controle eficaz da
qualidade do sangue doado reduziu a transmissao por transfusdo de sangue a
praticamente zero. A transmissao congénita ocorre em pelo menos 5% das
gestacdes em mulheres cronicamente infectadas em algumas regides da
Bolivia, Chile e Paraguai, e em 1% a 2% ou menos na maioria dos outros
paises endémicos (RASSI; MARIN-NETO, 2010). O risco pode ser maior (17%)
na Argentina (HOWARD et al., 2014; SOSA-ESTANI et al., 2009a).

A transmissdo oral tem sido descrita principalmente, mas nao
exclusivamente, na Regido Amazo6nica. O risco de transmisséo oral por T. cruzi
através de alimentos contaminados por vetores infectados na regido amazoénica
é alta devido ao ambiente de selva, onde os triatomineos infectados se
reproduzem e sobrevivem ser o local onde os habitantes daquela regido
prepararam e consomem seus alimentos (SOSA-ESTANI; SEGURA, 2015). A
transmissdo oral é hoje o principal mecanismo de transmissdo dos casos

agudos de doenca de Chagas.

Em termos imunologicos e parasitolégicos, a historia natural da doenca
de Chagas, a partir da infeccao primaria, se caracteriza por queda progressiva
da parasitemia e posterior aparecimento de anticorpos anti-T. cruzi da classe
IgM no sangue periférico. Os métodos de deteccdo direta do parasito sao
indicados na fase aguda, devido a presenca de formas tripomastigotas de T.
cruzi, identificadas por meio do exame direto do sangue periférico com 0 uso
de microscopia (BRASIL, 2014) e as provas sorologicas na fase crobnica.
Pesquisa em sangue periférico, através de esfregaco sanguineo, com
visualizacdo de T. cruzi estabelece o diagnostico definitivo da doenca na fase

aguda. Hemocultivo, xenodiagndstico e mais recentemente a deteccdo do DNA
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do parasita usando a técnica de PCR (polymerase chain reaction), quando
positivos, também confirmam o diagndstico, tanto na fase aguda quanto na
cronica (CASTRO et al.,1983; PEREIRA et al., 1989; PORTELA-LINDOSO;
SHIKANAI-YASUDA, 2003).

O diagnostico na fase crénica da doenca é essencialmente soroldgico e
deve ser realizado utilizando-se um teste de elevada sensibilidade (ELISA com
antigeno total ou imunofluorescéncia indireta (IFl)) em conjunto com outro de
alta especificidade. Os testes de hemaglutinacdo (HA), IFI e ELISA podem
determinar o diagndstico em virtualmente 100% dos casos. A utilizacdo de
reacdes em eluatos de sangue coletado em papel de filtro (testes rapidos) €
desaconselhada para o diagnéstico de infeccdo (DIAS et al., 2016). Porém,
geralmente, os testes sorolégicos sdo preparados a partir de antigenos de
formas nédo-infectantes (epimastigotas), totais ou semipurificados, de T. cruzi.
Esses antigenos exibem grande variacdo de especificidade e alta sensibilidade,
resultando dai diferentes capacidades dos testes em diferenciar soro de
individuos infectados dos ndéo-infectados e, dessa forma, podem produzir
resultados falso-positivos principalmente quando titulos sorolégicos estdo perto
do ponto de corte (OELEMANN et al., 1998; PEREZ-MOLINA et al., 2015;
RIERA et al., 2012; ZICKER et al., 1990).

A passagem da fase aguda, sintomatica ou néo, para a crénica € bem
elucidada (PINTO DIAS, 1995). Devido a uma progressiva diminuicdo da
parasitemia, a deteccdo passa a ser de carater intermitente ou até ausente.
Conforme a parasitemia diminui ocorre a soroconversao. A sorologia positiva
se mantém ao longo de toda a vida do individuo portador da doenca de Chagas
(DIAS, 1997).

Na fase cronica, a doenca de Chagas se caracteriza por um periodo
latente, sem agressdo aparente ao organismo pelos meétodos disponiveis.
Aproximadamente, 60% dos pacientes permanece indefinidamente nesta
situacao e passam a constituir o grupo com a forma indeterminada. Os demais
progridem para a cardiopatia, em suas variadas manifestacdes, e/ou para o

surgimento de megaeso6fago ou megacolon (PRATA, 2001).

A forma cronica cardiaca é a mais importante da doenca de Chagas pela

sua alta morbimortalidade. E a forma que mata, que limita a producdo no
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trabalho e que diminui a qualidade de vida dos pacientes. Nas formas mais
graves e progressivas da cardiopatia cronica chagésica ocorre a morte
prematura do paciente (PRATA, 2001). Deste modo, € importante a descricdo
de fatores capazes de identificar pacientes de maior risco de evoluirem da

forma indeterminada para a cardiaca.

Desde a descoberta do grupo sanguineo ABO, ha interesse continuo no
papel potencial dos grupos sanguineos em doencas infecciosas. Grupos
sanguineos sdo alvos frequentes em estudos epidemioldgicos, uma vez que
sdo caracteristicas geneticamente determinadas com expressdo polimorfica
conhecida. Muitos grupos sanguineos sao receptores para toxinas, parasitas e
bactérias, onde eles podem facilitar a colonizacdo ou invasao ou contornar
mecanismos de depuracdo e acolhimento. Grupos sanguineos podem também
servir como falsos receptores, evitando a ligacdo para o tecido alvo (COOLING,
2015).

Os sistemas de grupos sanguineos sao caracterizados pela presenca ou
auséncia de antigenos na membrana eritrocitaria (Figura 1). Estes antigenos
possuem caracteristicas polimérficas bem definidas como parte integrante dos
componentes da membrana (DANIELS et al, 2007) e s&o estruturas
macromoleculares de natureza carboidrato, proteina ou glicoproteina
(HARMENING, 2012).

Single-pass Polytopic GP! anchored
Type 1 Type 2 (multi-pass) Type 5
N C Type 3
N
m
N C
¢ C
Glycophorins Kell RhD, RhCcEe, RhAG, Duffy Yt,
Ato D, Kidd, Diego, Colton, Dombrock,
Lutheran, LW, Gill, Kx, RAPH Cromer, JMH
Knops, Indian

Figura 1: Representacdo esquematica dos antigenos de grupos sanguineos na membrana
eritrocitaria (Adaptado de Harmening 2012).
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Nos ultimos anos, dos 35 sistemas de grupos sanguineos reconhecidos
pela Sociedade Internacional de Transfusdo Sanguinea (STORRY et al., 2014),
0s genes codificadores de 28 sistemas foram clonados e sequenciados
(LOGDBERG; REID; MILLER, 2002). Até o momento, 989 alelos de 39 genes
de grupos sanguineos foram identificados, o que tem desvendado aspectos
sobre a funcionalidade e importancia da expressao das proteinas que carregam
antigenos na membrana eritrocitaria (STORRY et al., 2014).

Os antigenos ABO, embora sejam 0s mais importantes na prética
transfusional ndo tém a sua fisiologia completamente elucidada. A expressao
dos antigenos ABO depende da atividade de glicosiltransferases especificas
codificadas pelo gene ABO, localizado no cromossomo 9q34.1-34.2
(YAMAMOTO; MCNEILL; HAKOMORI, 1995). Os antigenos de carboidratos
ABO estdo presentes em outras superficies celulares, além dos eritrocitos, e

também séo encontrados em outros animais, bactérias e em algumas plantas.

Héa associacdes entre expressao de antigenos ABO e doenca. Variacfes
nas glicosiltransferases ABO aumentam o risco para infecgdes por Plasmodium
falciparum, enquanto o grupo O protege dessa infestacdo (FRY et al., 2008;
ROWE et al., 2007). Em pacientes leucémicos foi postulado que polimorfismos
nos antigenos ABO tenham algum papel potencial no processo de
leucemogénese (NOVARETTI et al., 2008).

Os antigenos do sistema Rh estdo expressos em duas proteinas,
produtos de dois genes altamente homdélogos RHD e RHCE, localizados no
cromossomo 1. A expressdo dos antigenos Rh na superficie dos eritrocitos
depende da presenca da glicoproteina Rh-associada (RhAG), produto do gene
RHAG localizado no cromossomo 6. Os genes RHD e RHCE possuem
aproximadamente 30% de sequéncias idénticas a RHAG (FLEGEL, 2006). Dois
outros genes da familia de genes RH, RHBG e RHCG, ambos com
aproximadamente 50% de sequéncia idéntica ao gene RHAG, produzem duas
glicoproteinas néo eritréides, RhBG e RhCG, presentes nos rins, figado, pele e
cérebro (WEINER, 2006).

Os antigenos do grupo sanguineo Kell sdo localizados no cromossomo 7
e expressos na glicoproteina Kell, produto do gene KEL. Essa glicoproteina

apresenta sequéncia homéloga com a familia de endopeptidases neutras, uma
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enzima conversora de endotelina 3, podendo clivar também os precursores de
endotelinas 1 e 2, porém com menos eficiéncia. Endotelinas sdo potentes
vasoconstritores e € possivel que a glicoproteina Kell esteja envolvida com a
regulacdo do tono vascular (REID; MOHANDAS, 2004). A glicoproteina Kell &
expressa principalmente na linhagem eritréide e testiculos e menor expresséo
no cérebro, tecidos linféides e coracdo (CAMARA-CLAYETTE et al., 2001).

O sistema de grupo sanguineo Kidd € produto do gene JK ou SLC14A1
(conhecido como HUT11), que esté localizado nos lécus 18q12.3, sendo esse
gene pertencente a familia de transportadores de uréia. A glicoproteina Kidd
atravessa a membrana eritrocitaria dez vezes, carrega um N-glican na terceira
alca extracelular e expressa os antigenos do sistema de grupo sanguineo Kidd
(LOMAS-FRANCIS, 2007; WESTHOFF; REID, 2004). A possibilidade de que a
proteina carreadora dos antigenos de grupo sanguineo Kidd transporte uréia
tem base em observacbes de que eritrécitos Jk(a-b-) séo relativamente
resistentes a lise por uréia 2M. A glicoproteina Kidd funciona transportando
uréia rapidamente, intra e extraeritrocito, quando os eritrécitos atravessam altas
concentracbes de uréia na medula renal, prevenindo dessa forma a
desidratacdo (LUCIEN et al., 2002).

O gene FY, localizado nos l6cus 1¢g22-g23, € responsavel pela
glicoproteina Duffy, também chamada DARC (Duffy Antigen Receptor for
Chemokines), expressa em células eritroides e nao eritroides. A glicoproteina
Duffy possui sete dominios transmembranares, porém néo apresenta a funcao
de transporte, pois a regido N-terminal esta orientada para a superficie
exofacial (JENS; PAGLIARINI; NOVARETTI, 2005). Os antigenos Duffy tém
funcéo de receptor de merozoitas de P. knowlesi em macacos e de P. vivax em
humanos (SINGH et al., 2006). A glicoproteina Duffy é receptora de citoquinas
nos eritrcitos, liga varias quimiocinas proé-inflamatérias agudas e cronicas,
incluindo interleucina 8, MGSA, MIP-1 e Rantes (ROT, 2005). Os receptores
DARC estéo potencialmente envolvidos na angiogénese do cancer (LENTSCH,
2002; SHEN et al., 2006; TOURNAMILLE et al., 2003) em pré-eclampsia e em

hipertensdo maligna.

As glicoforinas A (GPA) e glicoforinas B (GPB) séo proteinas do tipo |,

codificadas por genes homologos, GYPA e GYPB, localizados no cromossomo
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4. O alto nivel de homologia entre GYPA e GYPB e o envolvimento de um
terceiro gene, GYPE, aumentam as chances de recombinacdes génicas,
gerando glicoforinas hibridas. Ambas as proteinas contém residuos de
carboidratos com elevado conteudo de acido sialico, carregando alta carga
negativa, prevenindo dessa forma a aglutinacdo espontanea dos eritrocitos e,
portanto, sdo as que mais contribuem para o glicocalix (DANIELS, 2013;
PALACAJORNSUK, 2006). A GPA expressa os antigenos M e N, tem numero
elevado de coépias (~10° copias por eritrocito) e é tdo abundante quanto a
banda 3 na superficie eritrocitaria. O alto conteddo de acido sialico na GPA
serve como ligante para virus, bactérias e parasitas. Células que ndao
expressam GPA sdo mais resistentes a invasdo pelo Plasmodium falciparum
do que células normais (POOLE, 2000). GPA interage com a Banda 3
resultando na expressao do antigeno Wr° (WILLIAMSON; TOYE, 2008). A GPB
expressa os antigenos S e s e tem menor densidade antigénica (2-3 x 10°
cOpias por eritrécito) do que GPA. A GPB estd ausente em células MkMk e

naquelas com o fenoétipo S-s-U-.

Fatores ambientais, fatores genéticos do hospedeiro humano e a
variabilidade genética do T. cruzi sdo sugeridos como principais determinantes
da prevaléncia da doenca de Chagas e de suas manifestacbes (CRUZ-
ROBLES et al., 2004). Uma vez que apenas uma parcela da populacdo que
vive em area endémica se torna infectada e que dois tercos dos infectados nao
desenvolvem os sintomas, reforca o papel dos fatores genéticos do hospedeiro
na susceptibilidade e desenvolvimento da doenca devem ser de suma
importancia (WILLIAMS-BLANGERO et al., 2003).

A identificacdo de pessoas ou populacdes mais resistentes ou mais
sensiveis a agressdo por certos agentes tem importancia em medicina
preventiva e auxilia no raciocinio clinico para orientar a formulacdo do
diagnostico e avaliagdo prognostica. Os sistemas antigénicos HLA e ABO estao
entre 0os marcadores genéticos que podem fornecer elementos para o
raciocinio clinico. A identificacdo de antigenos dos diversos sistemas
eritrocitarios, pela sua simplicidade e por ser de baixo custo, vem sendo
empregada ha algumas décadas na analise da relacdo dos diferentes grupos
sanguineos com infec¢des bacterianas (SANTOS et al., 2005; SEYDA et al.,
2007), infec¢des por virus (AYATOLLAHI et al., 2008; BEHAL et al., 2010;
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KAIDAROVA et al.,, 2016; ONSTEN; CALLEGARI-JACQUES; GOLDANI,
2013), niveis dos fatores de coagulacdo (GASTINEAU; MOORE, 2001),
infecgdes por helmintos (DEGAREGE et al., 2016), doengas cardiovasculares
(AMIRZADEGAN et al., 2006; HE et al.,, 2012a; LEE et al., 2012) e outras
doencas nao infecciosas (KARAGOZ et al., 2015) e tumores (ALLOUH et al.,
2016; WANG et al., 2012). A doenca de Chagas foi muito pouco explorada
nesse sentido, com um unico relato na literatura entre o sistema ABO e formas
anatomoclinicas da Doenca de Chagas (TEIXEIRA et al., 1987) e mais
recentemente, um estudo de associacdo entre os sistemas ABO, Secretor e
Lewis com diferentes formas clinicas da doenca de Chagas (BERNARDO et al.,
2016) .
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2. JUSTIFICATIVA

O Laboratério de Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas (LapClin-
Chagas) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) iniciou em
1986 o acompanhamento de uma coorte de individuos portadores de doenca
de Chagas que apresenta atualmente cerca de 2067 pacientes cadastrados e
932 em acompanhamento ativo. A maioria desses pacientes reside na area
metropolitana do Estado do Rio de Janeiro e estdo afastados da area endémica

h& muitos anos.

Essa coorte € formada por aproximadamente 52% de individuos com
forma clinica cardiaca, 39% com forma clinica indeterminada, 3% com forma
clinica digestiva com megaesodfago, 1% com forma clinica digestiva com

megacolon e 5% com forma clinica mista (cardiaca mais digestiva).

Um dos maiores problemas na prética clinica relacionado a doenca de
Chagas é a identificacdo precoce dos individuos que podem progredir para as
formas mais graves. A identificacdo de marcadores biolégicos que identifiguem
pacientes com maior risco para apresentar progressdo da doenca ou
complicacbes da forma cardiaca possibilitaria um melhor acompanhamento
clinico destes individuos, assim como o inicio de medidas terapéuticas

adequadas.

A determinacéo da prevaléncia dos diferentes fendétipos eritrocitarios dos
individuos com forma indeterminada versus formas cardiaca e digestiva pode
gerar subsidio para elaboracdo de novos métodos de prevencdo e conduta
terapéutica, conduzindo a possiveis medidas que possam modificar a histéria
natural da doenca em beneficio dos milhdes de pacientes portadores da

doenca de Chagas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia da doenga de Chagas

Ainda que se tenha completado um centenario de sua descricdo e de
muitos avancgos terem sidos realizados no seu combate, principalmente o
controle vetorial, a doenca de Chagas ainda representa grave problema de
salude publica na América Latina, onde é endémica. Segundo estimativa de
Pérez-Molina et al. (2015), a prevaléncia da infec¢do pelo T. cruzi é de 8 a 10
milhdes de casos e aproximadamente 28 milhdes de pessoas estariam sob o
risco de contrair a infeccdo. A América Latina tem feito progressos substanciais
em direcdo ao controle da doenca de Chagas (WHO, 2015). A prevaléncia
global estimada de infec¢cdo por T. cruzi diminuiu de 18 milhes em 1991,
guando a primeira iniciativa de controle regional comecou, para 5,7 milhdes em
2010 (RASSI; MARIN-NETO, 2010; RASSI; RASSI; MARCONDES DE
REZENDE, 2012).

A doenca de Chagas constituiu por varios anos uma endemia
predominantemente rural, de distribuicdo exclusiva nas Américas, atingindo
areas especificas, intimamente associadas ao subdesenvolvimento social e
econdbmico (SCHMUNIS, 2007). Porém, além da forca da transmissao
domiciliar por vetores ao longo da vida da populacdo atual na América Latina,
nos ultimos 60 anos a forca da migracao rural-urbana em grande escala mudou
o perfil epidemiolégico da doenca (RASSI; MARIN-NETO, 2010; RASSI;
RASSI; MARCONDES DE REZENDE, 2012). Assim, a doenc¢a também passou
a ser uma endemia urbana. Problemas econémicos e politicos nos paises
endémicos também estimulam a emigracdo e favorecem a propagacdo da
doenca para os paises desenvolvidos (ASSAL; CORBI, 2011; PINTO DIAS,
2013; PIRON et al., 2008).

A dispersado do T. cruzi ocorreu com movimentos da populacdo de area
endémica para paises ndo endémicos (figura 2), como a América do Norte
(Estados Unidos e Canada), a regido do Pacifico ocidental (particularmente
Japao e Australia) e, mais recentemente, na Europa (sobretudo a Bélgica,
Espanha, Franca, Italia, Reino Unido e Suica, e em menor medida na

Alemanha, Austria, Croacia, Dinamarca, Holanda, Luxemburgo, Noruega,
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Portugal, Roménia e Suécia). Estima-se que ha agora mais de 300.000
individuos infectados com T. cruzi nos Estados Unidos, 5.500 no Canada,
80.000 na Europa e na regido do Pacifico ocidental, 3.000 no Japédo e 1.500 na
Australia (COURA; VINAS, 2010; SCHMUNIS, 2007; SCHMUNIS; YADON,
2010).

Figura 2: Rotas de emigracéo da América Latina e estimativa do numero total de pessoas
infectadas em paises ndo endémicos (COURA; VINAS, 2010).

De acordo com as estimativas com base em dados de 2010, 5.742.167
pessoas estdo infectadas com T. cruzi em 21 paises latino-americanos, dos
quais 62,4% (3.581.423 pessoas) em paises do Cone Sul. Argentina, Brasil e
México sdo os trés paises com o0 maior numero estimado de pessoas
infectadas (1.505.235, 1.156.821 e 876.458, respectivamente), seguido pela
Bolivia (607.186). Na Regido Andina, que possui 958.453 pessoas infectadas,
45,7% deles (437.960) sdao da Coldmbia. Em paises com 100.000 a 200.000
pessoas infectadas, dois estdo incluidos na sub-regido do Cone Sul (Chile e
Paraguai), trés na sub-regido andina (Venezuela, Equador e Peru) e um na
América Central, sendo a Guatemala (WHO, 2015).

Embora o Brasil tenha iniciado em 1950, o Programa Nacional de
Controle da Doenca de Chagas, apenas em meados dos anos 80 o impacto foi
positivo, com reducdo dos indices triatominico-tripanossémicos e do numero de
jovens infectados. A opcdo para o controle da transmissdo natural da
enfermidade de Chagas no ambiente domiciliar € a supresséo ou reducao das
oportunidades de contato do homem com o vetor infectado; e duas sao as
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alternativas possiveis: impedir seu ingresso ou eliminar as populacées ou
colbnias ja instaladas. No primeiro caso, o controle se faz por meios fisicos ou
mecanicos, pela melhoria das condi¢bes estruturais da habitacdo e/ou pelo
manejo ou reordenamento do domicilio e peridomicilio; enquanto na outra
situacdo a intervencdo possivel é o combate quimico aos vetores, pelo uso
sistematizado de inseticidas de acao residual em casas infestadas e em seus
anexos (SILVEIRA; DIAS, 2011). Entre 1984 e 1986, o controle vetorial se
manteve com atividades regulares e cobertura préxima a integral. E também
marco importante daquela época o esforco da Divisdo de Doenca de Chagas
do Ministério da Saude e de pesquisadores brasileiros em buscar e testar
inseticidas eficazes como alternativa ao Bendiocarb (BHC), composto entdo
condenado para uso agricola e com enormes problemas em sua aquisicao
(SHERLOCK; PIESMAN, 1984: SILVEIRA; DIAS, 2011). E importante destacar
qgue as acOes continuadas de controle e as mudangcas ambientais, econémicas
e sociais, determinaram que o risco de transmissao vetorial da doenca de
Chagas no Brasil esteja hoje circunscrito, a determinadas areas, vetores e

situacdes epidemioldgicas peculiares (SILVEIRA; DIAS, 2011).

No ambito transfusional, estabeleceu-se rigoroso controle do sangue
através da primeira definicdo de politica nacional na area de sangue e
hemoderivados com a criagcdo pelo Ministério da Saude, da Fundacdo Pro-
Sangue (hoje Coordenacdo de Sangue e Hemoderivados — COSAH
(WANDERLEY et al., 1993), e, consequentemente, a prevaléncia da infeccao
baixou. Em 2006, o Brasil recebeu uma certificacdo da Organizacdo Pan-
Americana da Saude relativa a eliminacdo da transmissdo da doenca pelas
vias vetorial pelo Triatoma infestans e transfusional (DIAS, 2006; MONCAYO,;
SILVEIRA, 2009; OPAS, 2010).

A implantacdo de estratégias para notificar, quantificar e qualificar as
informagdes, voltadas para o desenvolvimento de acbes para 0S casos
cronicos, ndo sao realizadas devido a auséncia de politicas publicas. Da
mesma forma, a falta de notificagdo compulséria dos casos crénicos
impossibilita estimativa mais acurada de prevaléncia, desconhecendo-se assim

a real dimensé&o do problema no Brasil (COURA; DIAS, 2009).
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3.2 Mecanismos de transmissédo da doenca de Chagas

A forma classica de transmissao da doenca de Chagas, como descrita
por Carlos Chagas, é a vetorial através de insetos hematéfagos da familia
Reduviidae pertencentes aos géneros Triatoma, Rhodnius e Panstrongylus,

que sdo popularmente conhecidos como barbeiros (COURA; VINAS, 2010).

Para que a transmissao vetorial ocorra, € necessario a interacdo vetor-
hospedeiro, sendo o vetor o principal elo na cadeia dessa modalidade de
transmissao (SILVEIRA; DIAS, 2011). O T. cruzi desenvolve-se com sucesso
nos insetos da familia Reduviidae e subfamilia Triatominae. O triatomineo
possui habitos noturnos e apresenta em sua saliva propriedade anestésica e
anticoagulante, tornando assim indolor sua picada. Durante ou logo apos o
hematofagismo o vetor defeca e elimina as formas infectantes de
tripomastigotas metaciclicos que penetram na circulacdo do hospedeiro através
do orificio da picada ou por solucéo de continuidade deixada pelo ato de cocar.
A importancia do momento da evacuacao esta no fato dos tripanossomos
desenvolverem-se no intestino posterior do triatomineo e serem disseminados
nos dejetos do inseto (TARTAROTTI; AZEREDO-OLIVEIRA; CERON, 2004).

Uma vez contaminado com o parasito, o triatomineo continua infectado
por toda sua existéncia, variando seu potencial de infeccdo de acordo com a
cepa do parasito e peculiarmente com a sua capacidade em aderir-se ao
espaco domiciliar (CIMERMAN, 2001; NEVES, 2012).

A transmissdo vetorial foi substancialmente reduzida no Brasil frente
aos avancos tecnologicos utilizados no controle das atividades de vigilancia
epidemiologica, juntamente com estratégias para a identificacdo da presenca
do vetor, desencadeando assim acbes de combate ao mesmo. O controle da
transmissdo vetorial foi realizado com éxito em diversos paises do Cone sul
(FERREIRA; SILVA, 2006; SOBREIRA et al., 2001).

A descricdo da possibilidade da transmissdo da doenca de Chagas por
transfusdo de sangue (DCT) foi aventada pelo argentino Salvador Mazza e
colaboradores (MAZZA et al., 1936) e posteriormente por Emmanuel Dias
(DIAS, 1945). Os primeiros doadores infectados foram descritos no Brasil por
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Pellegrino (PELLEGRINO, 1949) e os primeiros casos de DCT foram descritos
em S&o Paulo, por Freitas e colaboradores (FREITAS et al., 1952).

Com a excegdo dos hemoderivados do sangue, todos os
hemocomponentes sdo potenciais infectantes. O T. cruzi permanece viavel a
4°C durante pelo menos 18 dias (WENDEL; GONZAGA, 1993) ou até 250 dias
guando mantida a temperatura ambiente (WENDEL, 2010).

Em diferentes paises, a transfusdo de sangue € reconhecida como a
segunda forma mais importante para a transmissao da doenca de Chagas. Por
outro lado, pode ser principal via em paises industrializados, como os EUA,
Canadéa, e Espanha (BERN et al.,, 2011; CIMO; LUPER; SCOUROS, 1993;
FLORES-CHAVEZ et al., 2008; PIRON et al., 2008; VILLALBA et al., 1992).

O real numero de casos descritos por transfusdo € subestimado (DE
PAULA et al., 2008; FLORES-CHAVEZ et al., 2008; WENDEL; LEIBY, 2007).
Embora os casos relatados em paises do hemisfério norte sejam bastante
incipientes, ha intensa emigracdo latino-americana a estes paises, com
estimativas de 12.400.000 imigrantes para os EUA, onde se calcula que 89.000
a 680.000 imigrantes na América do Norte estdo infectados por T. cruzi
(SCHMUNIS, 2007), e quase 75.000 deles podem desenvolver alguma
manifestacdo cardiaca (MILEI et al., 1992).

O screening para doenca de Chagas nos bancos de sangue ocorre
praticamente em todos os paises endémicos da América Latina, embora a
cobertura ndo seja 100% (SCHMUNIS; CRUZ, 2005). Paises nao endémicos
com grandes populacdes de imigrantes também comecaram recentemente a
instituir intervencdes para prevenir a transmissao do T. cruzi transmitidas pelo
sangue (GASCON; BERN; PINAZO, 2010). A atual legislacdo européia exige a
rejeicdo de pessoas com historico de doenga de Chagas a praticarem a doagéo
de sangue (UNIAO EUROPEIA, 2004). No entanto, a maioria das pessoas
infectadas s&@o assintomaticas e o conhecimento do seu estado clinico é
incerto. Na Espanha, a prevaléncia da infeccdo pelo T. cruzi varia de 0,05% a
1,38% em estudos de doadores de sangue publicados (ABALO et al., 2007,
CASTRO, 2006; ONTANON et al., 2007). Em uma pesquisa realizada em
Barcelona, 0,66% dos doadores latino-americanos foram infectados, sendo a

maior prevaléncia (10,2%) entre os doadores bolivianos (PIRON et al., 2008).
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Com a implementacédo da triagem universal nos bancos de sangue, 0s
riscos transfusionais associados a infeccdo da doenca de Chagas na América
Latina mudou drasticamente nos ultimos anos. Nos paises em que esta
estratégia foi totalmente implementada, o risco residual de infeccdo é estimado
em cerca de 1: 200.000 unidades (SCHMUNIS; CRUZ, 2005).

No Brasil, o risco da transmisséo transfusional se restringe aqueles raros
casos de falha de sensibilidade dos testes sorolégicos (sensibilidade hoje
superior a 99,5%) e a eventuais erros clericais. Resultados de um amplo
programa de controle externo de qualidade da sorologia para doenca de
Chagas realizado no Brasil, no final dos anos 90, em 116 servicos
hemoterapicos publicos (hemocentros) e privados (bancos de sangue),
demonstrou falha na identificagdo da infec¢do chagasica de 1,6% (MORAES-
SOUZA; BORDIN, 1996; MORAES-SOUZA; FERREIRA-SILVA, 2011).

Em 2006, a estimativa de doenca de Chagas por transfusdo de sangue
no Brasil era de 0,21%, com uma reducdo de mais de 95% em relacdo aos
dados prévios (OPAS, 2006). Dados mais recentes da OMS, com base no ano

de 2010, estimaram em 0,18% esta prevaléncia no pais (WHO, 2015).

A transmissdo vertical do T. cruzi € considerada quando: (a) recém-
nascido (RN) de mée com sorologia positiva e presenca de formas circulantes
de T. cruzi no sangue do RN, (b) anticorpos especificos de origem nao
materna detectados apds o nascimento, e quando a transmissao por vetores e
transfusdo de sangue foi descartada, (c) Identificacdo de exame sorolégico
reagente a partir do 9° més de nascimento (antes disso, 0S anticorpos
maternos ainda podem estar presentes na crianga) e sem evidéncia de
infeccdo por outras formas de exposicdo a T. cruzi (CARLIER; TORRICO,
2003; DIAS et al., 2016). Esse tipo de transmissdo ainda apresenta relativa
importancia no Brasil em decorréncia da auséncia de acdes de prevencao
desta modalidade no pais.

Para avaliar o controle da transmissao foi conduzido entre 2001 a 2008
novo inquérito sorolégico nacional envolvendo 105 mil criangas de 0 a 5 anos.
A prevaléncia estimada foi de 0,03% (32 casos) criancas infectadas por T.
cruzi. Deste total, 20 (0,02%) apresentavam positividade materna

concomitante, sugerindo transmisséo congénita (OSTERMAYER et al., 2011).
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A prevaléncia da infec¢é@o pelo T. cruzi em mulheres gravidas varia entre
os diferentes paises, areas geograficas distintas, e localidades rurais e urbanas
a partir de <1% a 70,5% (OLIVEIRA et al.,, 2010). Em estudos recentes, a
prevaléncia € maior em mulheres com idade materna mais elevada refletindo o
sucesso de programas de controle de vetores (BERN et al., 2009). No entanto,
em algumas &reas rurais da Bolivia a prevaléncia permanece em 70,5% e,
espera-se que o risco de infecgcdo permanecerd elevado nestas areas (BERN
et al., 2009; CUCUNUBA et al., 2012). A taxa de transmissdo nos paises
endémicos mostra diferencas geograficas importantes que variam entre 0% e
18,2% (HOWARD et al., 2014; OLIVEIRA et al., 2010).

O numero de casos por transmissao vertical foi estimado em 14.385 por
ano na América Latina, em 66 a 638 por ano nos Estados Unidos, e cerca de
20 a 183 por ano na Europa (BASILE et al., 2011; YADON; SCHMUNIS, 2009).

No Brasil, a doenca de Chagas congénita € considerada aguda e,
portanto, de notificacdo compulséria (BRASIL, 2014; DIAS et al.,, 2016).
Entretanto, ndo se estabeleceu no pais a vigilancia da doenca de Chagas

especifica em gestantes ou criancas expostas/infectadas.

Por outro lado, o tratamento anti-T. cruzi em mulheres infectadas em
idade fértil, que ndo estdo gravidas, pode representar uma estratégia efetiva
para reduzir a transmissdo vertical a futuras gestacfes (BERN et al., 2009;
SOSA-ESTANI et al., 2009b). Ressalta-se que a transmissao vertical pode ser
repetida a cada gravidez, durante todo o periodo fértil da vida de uma mulher
(CARLIER et al., 2011; DIAS et al., 2016).

O Brasil tem a maior incidéncia de transmissédo oral no mundo. Entre
2000 e 2011, foram notificados 1.252 casos agudos de doenca de Chagas, e
destes, 70% foram atribuidos a transmissao oral (DOMINGUES et al., 2015).
Vérios surtos da doenca a partir do consumo de alimentos e bebidas
contaminados com T. cruzi tém enfatizado a importancia desta via de
transmissdo em humanos (BASTOS et al., 2010; DE GOES CAVALCANTI et
al., 2009; MILES, 1972; NOBREGA et al., 2009; SHIKANAI-YASUDA et al.,
1991). A infeccao pelo T. cruzi por via oral constitui 0 modo mais importante de
transmissdo em algumas regibes geograficas, como ilustrado por relatorios

sobre microepidemias e surtos de doenca de Chagas aguda adquirida pela
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ingestdo de alimentos contaminados com parasitas de insetos triatomineos
(YOSHIDA, 2008). A transmissao por via oral € considerada como mecanismo
primario, em especial no ciclo silvestre (DIAS; AMATO NETO, 2011), e
certamente continuard ocorrendo independentemente das acdes de controle
empreendidas (BRASIL, 2014; OPAS, 2009).

Ha registros de acidentes em diferentes contextos: laboratorios de
triatomineos, trabalhos experimentais com mamiferos infectados e culturas,
acOes de captura do vetor em &reas endémicas, aerossOis de materiais
infectados, infeccdo cirdrgica e coleta de sangue a partir de pessoas com
infeccdo aguda (nesses casos, deficiéncias de seguranca no transporte de
materiais contaminados), entre outros (DIAS et al., 2016; DIAS; AMATO NETO,
2011). Os fatores de risco passam por desconhecimento, desatencao, falta ou
mau uso de equipamentos de protecao individual, instalacées e equipamentos
inadequados, iluminacédo deficiente, falta de capacitacdo, ndo observancia de
medidas de precaucdo padrao e ndo adoc¢do de protocolos técnicos na rotina
(DIAS; AMATO NETO, 2011; HERWALDT, 2001).

3.3 Manifestacdes clinicas da doenca de Chagas

A doencga de Chagas é dividida em duas fases, de acordo com suas
manifesta¢des clinicas: aguda e cronica (figura 3).

[ Infeccdo pelo T. Cruzi ]

1

' [ Assintomatica Indeterminada (60%)

Fase Aguda
(Alta parasitemia) Cardiaca (30%)

[ Sintomatica
/ K Digestiva (10%) )

[ Diminuicdo da parasitemia e aparecimento de anticorpos ]

Figura 3: Evolugao clinica da doenca de Chagas (adaptado de Dutra et al.,2009).
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A fase aguda, geralmente assintomatica, tem periodo de incubagéo de 1
a 2 semanas (DUTRA et al.,, 2009; LONGO; BERN, 2015; RASSI; RASSI;
MARCONDES DE REZENDE, 2012) e é caracterizada laboratorialmente por
alta parasitemia. Os sintomas sdo geralmente inespecificos e incluem febre,
mal-estar, hepatoesplenomegalia, e linfocitose atipica. A infeccdo tem como
porta de entrada, em 50% dos casos, a conjuntiva ocular (sinal de Romanfa), e
em 25%, a pele (chagoma), mas ndo é reconhecida nos 25% restantes (DIAS
et al., 2016). A grande maioria das infeccbes ndo sdo detectadas, entretanto,
em menos de 1% das infeccdes, a fase aguda € grave e apresenta risco de
vida por causa de meningoencefalite ou miocardites (BERN; MARTIN;
GILMAN, 2011; PEREZ-MOLINA et al., 2015).

A gravidade da doenca de Chagas por via oral depende do niamero de
parasitas ingeridos e resisténcia destes na mucosa digestiva, a regulacéo da
invasdo por fatores locais (sucos gastricos e glicoproteinas), e a resposta
imune inata do hospedeiro (SHIKANAI-YASUDA; CARVALHO, 2012). Os
dados clinicos do estudo realizado por Souza-Lima e colaboradores (2013)
estdo de acordo com o que foi relatado previamente na literatura sobre casos
associados a transmissao oral. Os sintomas normalmente ndo associados com
casos agudos, relativamente a transmissdo do vetor, estdo realgcados como a
auséncia de sinais de porta de entrada, dor abdominal, diarreia e edema facial
generalizado, ou a presenca de rash cutaneo, que, no entanto, ndo foram
observados durante o estudo, em que a sindrome febril com um inicio subito foi
a apresentacdo clinica mais frequente, acompanhado por mialgias e astenia,
como foi relatado em areas endémicas (SOUZA-LIMA et al., 2013).

No estudo de Pinto e colaboradores (2008), que descreveram 233 casos
de fase aguda da doenca de Chagas, as manifestacdes clinicas mais
frequentes foram febre (100%), cefaléia (92,3%), mialgia (84,1%), palidez
(67%), dispnéia (58,4%), edema de membros inferiores (57,9%), edema de
face (57,5%) dor abdominal (44,2%), miocardite (39,9%) e exantema (27%).
Treze (5,6%) pacientes evoluiram para o O6bito, 10 (76,9%) por
comprometimento cardiovascular, dois por complicacbes de origem digestiva e
um de causa mal definida (PINTO et al., 2008).
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Apoés o término da fase aguda inicia-se a fase crbnica. A passagem da
fase aguda para a crbnica é bem descrita (PINTO DIAS, 1995). Ocorre
diminuicdo progressiva da parasitemia, cuja deteccdo passa a ser de carater
intermitente ou até ausente. Conforme a parasitemia diminui, ocorre a
soroconversao. A sorologia positiva se mantém ao longo de toda a vida do
individuo. A fase crbnica pode ser subdividida em forma indeterminada (FI) e
formas determinadas. A Fl caracteriza-se por inexisténcia de manifestacoes
clinicas (sinais e/ou sintomas da doenca), eletrocardiograma (ECG) sem
alteracdes, coracdo, esdfago e colon radiologicamente normais (BENZIGER;
DO CARMO; RIBEIRO, 2017; DIAS et al., 2016). A FI é a forma clinica de
maior prevaléncia na doenca de Chagas, tem carater benigno com baixo
potencial evolutivo em curto e médio prazos (BRASIL, 2014; DIAS, 1989;
MACEDO, 1999; MINISTERIO DA SAUDE, 2005; PRATA, 2001).

Com a reducdo da incidéncia de doenca de Chagas aguda e com a
melhora do manejo clinico, os casos de doenca de Chagas cronica estdo tendo
sua sobrevida ampliada, com avanco na idade, refletindo a tendéncia a
reducdo proporcional da FI em idades mais avancadas (DE ALMEIDA et al.,
2007; DIAS, 1989; IANNI et al., 2001; PRATA, 2001).

Porém, estima-se que de 20 a 30% das pessoas com a Fl progridam ao
longo de alguns anos a décadas para a forma cardiada da doenca de Chagas
(RASSI et al., 2009; RASSI; RASSI; MARCONDES DE REZENDE, 2012).

A cardiopatia chagéasica cronica (CCC) é a forma clinica sintomética
mais prevalente da doenca de Chagas, responsavel pela elevada carga de
morbimortalidade, com grande impacto social e médico-trabalhista (COURA;
DIAS, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2005; PRATA, 2001).

Recentemente, tem sido consolidada a nocao de que a patogenia da
agressdo miocéardica na fase cronica da doenca de Chagas depende
principalmente da persisténcia parasitaria e da resposta imunologica
desfavoravel a esse estimulo infeccioso permanente (DIAS et al.,, 2016;
HIGUCHI et al., 2003; MARIN-NETO et al., 2007).

A forma digestiva se apresenta com disfuncdo na peristalse do es6fago

e do intestino e cursa com manifestacbes provenientes de megaesofago e
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megacolon. A forma digestiva pode ocorrer de forma isolada ou concomitante a
forma cardiaca (JUNQUEIRA, 2006). Entretanto, como a doenca causa lesfes
do sistema nervoso autbnomo ao longo de todo o trato gastrointestinal, podem
ocorrer alteracbes anatomofuncionais das glandulas salivares, do duodeno,
intestino delgado, do estbmago, das vias biliares extra-hepaticas, intestino
grosso e, até mesmo, de 6rgdo ndo pertencente ao trato gastrointestinal (DIAS
et al., 2016).

3.4 Sistemas de grupos sanguineos e doencas

A distribuicdo dos grupos sanguineos revelou estar relacionada com a
frequéncia de certas doencas na populacdo estando ainda, associado a

resisténcia a infec¢ao para certas doencgas.

Dois grandes estudos prospectivos de coorte, o Estudo de Saude das
Enfermeiras incluindo 62.073 mulheres e o estudo de acompanhamento dos
profissionais de saude incluindo 27.428 homens foram realizados com mais de
20 anos de acompanhamento (HE et al., 2012). No primeiro estudo, durante o
acompanhamento de 1.567.144 pessoas-ano, 2.055 participantes
desenvolveram doenca coronéaria, enquanto que no segundo estudo, 2015
participantes desenvolveram doenca coronaria durante o acompanhamento de
517.312 pessoas-ano. Em comparacdo com grupos sanguineos A, B ou AB,
individuos com sangue tipo O tém risco moderadamente menor de desenvolver

doenca coronaria (He et al., 2012).

Num estudo realizado no nordeste do Ird, foi investigado a associagcao
entre 0s grupos sanguineos ABO e Rh entre 984 doadores que tiveram
sorologia positiva para o0 HTLV-1 e 1081 doadores saudaveis. Os resultados
sugerem que 0 grupo sanguineo A diminui o risco de infec¢do por HTLV-1 em
individuos saudaveis, enquanto o0 grupo sanguineo AB é mais frequente em
portadores de HTLV-1 e aumenta o risco de infeccdo por
HTLV-1(AYATOLLAHI et al., 2008).

Ha outros exemplos de doengas infecciosas, em que o a gravidade da
infeccdo pode ser diretamente ligada ao fenotipo ABO. Estudos tém

demonstrado que em individuos infectados com célera (Vibrio cholerae O1), o
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grupo O confere maior probabilidade de infeccbes graves quando comparado
com individuos néo pertencentes ao grupo sanguineo O (HARRIS et al., 2005;
HARRIS; LAROCQUE, 2016).

Glass e colaboradores sugerem que a baixa prevaléncia de grupo O e
alta prevaléncia de grupo B no Delta do Ganges, em Bangladesh, esta
diretamente relacionada com pressédo seletiva de colera (GLASS et al., 1985).
Quase todas as pandemias de cllera sdo desta regido do mundo (KAPER;
MORRIS; LEVINE, 1995). Individuos do grupo O foram mais suscetiveis em um
surto de infec¢des gastrointestinais causada por Escherichia coli na Escocia,
em 1996. Um total de 87,5% dos pacientes que morreram eram do grupo O
(BLACKWELL et al., 2002).

Susceptibilidade a infeccdo por norovirus esta estreitamente ligada a
expressdo de antigenos Lewis e ABO no trato gastrointestinal. Os norovirus
Sao a causa mais comum de gastroenterite aguda em seres humanos e estima-
se gue sao responsaveis por 60% a 85% de todos ou surtos de gastroenterites
(LE PENDU et al., 2006). O papel central do estado secretor (capacidade de
secretar os antigenos ABO na saliva e em outros fluidos corporais) na
determinacdo da suscetibilidade ao norovirus foi claramente demonstrado por
Thorven e colaboradores, que comparou a susceptibilidade a gastroenterite em
pacientes e equipe médica envolvidos em surtos hospitalares na Suécia
(THORVEN et al., 2005). Individuos ndo-secretores parecem mais suscetiveis
a infec¢cdes por Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis (BLACKWELL
et al., 1986b), Streptococcus pneumoniae (BLACKWELL et al., 1986a) e
infeccdo do trato urinario causada por E. coli (SHEINFELD et al., 1989).

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) quando cultivado em
linhagens de células de individuos com grupo sanguineo A positivo, foi
parcialmente neutralizado pelo soro ABO incompativel (grupos O e B),
entretanto, isto ndo foi observado em soro de humanos de grupo A ou Soro
inativado pelo calor (NEIL et al., 2005). Estes resultados sugerem que a
incompatibilidade ABO no momento da exposicdo priméria ao virus pode
oferecer alguma protecdo. Num estudo retrospectivo, que envolveu 271.000
doadores de sangue brasileiros, observou-se uma maior incidéncia do HIV

entre os doadores do grupo B. Entre os 389 doadores HIV+ (0,01%)
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encontrados na triagem sorolégica, 14% eram individuos do grupo B, uma taxa
ligeiramente superior comparada a populacdo em geral (9%; OR 1,5; IC 95%:
1,13 - 2) (ONSTEN; CALLEGARI-JACQUES; GOLDANI, 2013).

O sistema Rh é bastante amplo, perdendo em complexidade apenas
para o HLA (AVENT et al.,, 2000), ja sendo descrito mais de 50 antigenos
ligados ao sistema Rh (AVENT; REID, 2000; ZACARIAS et al.,, 2016a).
Contudo, somente cinco principais antigenos estdo envolvidos com formas
clinicamente significantes da doenca hemolitica perinatal (DHPN), a saber: D,
C, E, ¢, e, sendo o antigeno D notoriamente o mais implicado nos casos de
aloimunizacdo e principalmente na DHPN, devido a sua maior antigenicidade
(BENNARDELLO et al., 2015; HARTWELL, 1998).

As proteinas Rh apresentam homologia e similaridade com a familia de
proteinas transportadoras de amobnia em bactérias, leveduras e plantas,
fazendo com que o mecanismo de transporte de amonia seja extensivamente
estudado (WESTHOFF; WYLIE, 2006). As proteinas Rh funcionam também
como um complexo integrado de troca O2/CO2 devido a associacdo entre a
banda 3 e o complexo Rh na membrana eritrocitaria (BRUCE et al., 2003;
KUSTU; INWOOD, 2006; VAN KIM; COLIN; CARTRON, 2006).

Devido a interagfes entre a proteina Rh e a banda 3, individuos com o
fendtipo Rh nulo (auséncia de todos os antigenos do sistema Rh) podem ter
uma sindrome caracterizada por anemia hemolitica crbénica, de intensidade
variavel, aumento na fragilidade osmaética e anormalidades na morfologia dos
eritrocitos, como a estdomatoesferocitose (BRUCE, 2008; CARTRON, 2010;
VAN KIM; COLIN; CARTRON, 2006; WESTHOFF, 2007). Ao interagir com as
proteinas do esqueleto através de uma ligagdo fisica com a Anquirina-R
(NICOLAS et al.,, 2003), o complexo de Rh contribui para regular a forma,
deformabilidade e propriedades mecéanicas das hemacias e, a perturbacéo
desta ligacado pode ocorrer em eritrocitos de pacientes com o sindrome de Rh
nulo que é caracterizado pela auséncia ou diminuicdo grave do complexo Rh
(CARTRON, 1999).

O maior avanco no conhecimento do sistema de grupo sanguineo Duffy
foi alcancado com a clonagem do gene FY, localizado na regido 1922->g23 do
cromossoma 1. O produto do gene FY é uma glicoproteina (gp-Fy), a qual
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atravessa a membrana da hemacia nove vezes, possuindo um dominio
extracelular N-terminal e um dominio intracelular C-terminal (MENY, 2010;
POGO; CHAUDHURI, 2000). O sistema consiste de quatro alelos, cinco
fenotipos e cinco antigenos. Os alelos sdo: FYA, FYB, FYO e FYB fraco; os
antigenos: Fy?, Fy?, Fy3, Fy® e Fy® que expressam os fenétipos: Fy(a+b-), Fy(a-
b+), Fy(atb+) e Fy(a-b-) (MENY, 2010).

Num estudo sobre receptores de quimiocinas multiespecificos em
eritrécitos humanos, demonstrou-se que a IL-8 (atualmente CXCL-8), ligava-se
minimamente a eritrocitos Duffy negativos e, 0os anticorpos monoclonais para
antigenos Duffy bloqueavam a ligacdo de IL-8 em eritrécitos Duffy positivo, e
gue também, a IL-8 impedia a ligacéo e a invasdo por Plasmodium knowlesi em
hemécias, levando a diversas linhas de evidéncias, indicando que os antigenos
de grupo sanguineo Duffy sédo receptores de quimiocinas (HORUK, 2015;
HORUK et al., 1993).

A diminuicdo da funcéo renal apds transplante estd mais associada a
pacientes com fenétipo Fy(a-b-), que pode ser devido a auséncia de receptores
DARC, que faz o papel de atenuar os efeitos inflamatorios, agindo como um
escoadouro de quimiocinas (AKALIN; NEYLAN, 2003).

A auséncia de antigenos Duffy nas hemacias é encontrada em quase
100% da Africa Ocidental, e esta auséncia era relacionada com protecdo para
o P. vivax (MILLER et al., 1976; ROSENBERG, 2007). Entretanto, novos
estudos tem evidenciado que o P. vivax é capaz de infectar células Fy(a-b-),
sugerindo mecanismos alternativos para invasao dos eritrocitos (HOWES et al.,
2015; LO et al., 2015; MERCEREAU-PUIJALON; MENARD, 2010).

O sistema de grupo sanguineo MNSs foi identificado em 1927, sendo
considerado o segundo mais antigo sistema de grupo sanguineo apés o ABO
(HEATHCOTE; CARROLL; FLOWER, 2011). Os antigenos do sistema MN
residem na glicoforina A, uma das mais abundantes proteinas das hemécias e,
apresentam 1 milhdo de copias por hemacia. Infeccbes bacterianas e virais
graves que levam a secrecdo de neuraminidase (por exemplo, a gripe) podem
conduzir & modificagdo das glicoforinas A e B, conduzindo a ativacdo do
linfocito T. Dois estudos sul-americanos descobriram associagao entre fenoétipo

S+ e aumento da susceptibilidade a malaria (CAVASINI et al.,, 2006;
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TARAZONA-SANTOS et al., 2011). Porém, diferencas na susceptibilidade a
malaria, poderia simplesmente refletir diferencas nos niveis de glicoforina B:
hemécias S+s- e S+s+ possuem mais glicoforina B quando comparadas com
hemacias de fenotipo S-s+ (COOLING et al., 2005).

O sistema de grupo sanguineo Kell foi identificado em 1946 na Sra.
Kelleher que havia gerado crianca com anemia hemolitica, embora as
incompatibilidades ABO e Rh tivessem sido excluidas (COOMBS; MOURANT;
RACE, 1946). E considerado o terceiro sistema sanguineo mais importante
devido a sua poténcia imunolégica. Os antigenos do sistema Kell sao
numerosos e complexos (LEE, 2007). A glicoproteina Kell € membro da
subfamilia das endopeptidases do zinco cuja fungéo principal é a ativacdo de
peptideos bioativos através da clivagem proteolitica especifica de polipeptidios
precursores inativos. Preferencialmente é clivada a endotelina 3, um
polipeptidio de 41 aminoacidos, em Trp21-lle22, criando a endotelina 3 bioativa
(potente vasoconstritor). Um modelo da proteina de Kell baseada na estrutura
do ectodominio da endopeptidase neutra (NEP — enzima que apresenta
participacdo na regulacdo da pressdo sanguinea) indica que Kell e a NEP
usam 0s mesmos aminoacidos homodlogos na coordenacdo do zinco e na
hidrolise peptidica, mas aminoacidos diferentes na ligacdo ao substrato (LEE,
2007; SHA; REDMAN; LEE, 2006).

A sindrome de McLeod é caracterizada pela auséncia dos antigenos Kx
nos eritrécitos humanos, estando associada a fraca expressdo dos antigenos
Kell (BOTURAO-NETO et al., 2015; WITTE et al., 1992). Individuos portadores
do fendtipo McLeod sdo acometidos por forma progressiva e lenta de distrofia
muscular, entre 40-50 anos de idade, associada a auséncia de reflexos dos
tenddes profundos, movimentos coreiformes, cardiomegalia (FREY;
GASSNER; JUNG, 2015) e pode estar associada a doenca granulomatosa
cronica (MARSH, 1978; TASWELL et al., 1977; WATKINS et al., 2011).

Ha varios relatos de casos de infec¢cdes com bacteremia grave devido a
reatividade cruzada com anticorpos anti-Kell. Os organismos associados a
esses anticorpos anti-Kell incluem E. coli 0125 (MARSH et al., 1978;
SAVALONIS et al., 1988), Morganella Morganii (MCGINNISS; MACLOWRY;
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HOLLAND, 1984), Enterococcus faecalis (DOELMAN et al., 1992) e M.
tuberculosis (KANEL; DAVIS; BOWMAN, 1978).

O sistema Kidd é de l6cus Unico, apresentando dois antigenos (Jk2 e
JkP). Existem quatro fendtipos possiveis: Jk(a-b-); Jk(a+b-); Jk(a-b+); Jk(a+b+).
Jk (a-b-) € um fendtipo raro. A proteina que carreia 0os antigenos do grupo
sanguineo Kidd é produto de um U(nico gene, JK ou SLC1Al (conhecido
anteriormente como HUT11) da familia dos transportadores de uréia. O gene €
organizado em 11 éxons distribuidos em 30kb. E uma glicoproteina integral da
membrana com 10 dominios. Como um transportador de uréia, ela pode
assumir o papel de preservar a estabilidade osmoética e deformabilidade do
eritrécito (HAMILTON, 2015; ROURK; SQUIRES, 2012).

Anticorpos anti-Jk? e anti-JkP sdo bem conhecidos por causar reagdo
transfusional hemolitica e DHPN. No entanto, pequeno numero de relatos
sugere a importancia destes anticorpos no transplante renal. Tal fato é
decorrente da proteina que transporta os antigenos Kidd, referida como UT-B,
ser expressa tanto na membrana das hemacias quanto nas células endoteliais
do vaso reto descendente da medula renal (ROURK; SQUIRES, 2012).

Na evidéncia da associacdo entre o sistema ABO e a doenca de
Chagas, Teixeira e colaboradores (1987), investigaram 148 portadores de
doenca de Chagas e 222 controles. O estudo demonstrou que a frequéncia de
grupo O foi significativamente menor em portadores de doenca cardiaca como
um todo e naqueles com megacélon ou megaesdfago. Nos pacientes que
apresentaram morte subita, a frequéncia de grupo B foi maior que nos
controles. A relativa protecdo aparentemente conferida aos portadores do
grupo O, no que se refere a progressao para formas determinadas da doenca,
poderia ser explicada por antigenicidade cruzada entre a populacao de T. cruzi
e os anticorpos do sistema ABO (TEIXEIRA et al., 1987).

Em recente estudo realizado por Bernardo e colaboradores (2016), os
dados entre as frequéncias dos sistemas ABO, Lewis e Secretor nao
demonstraram diferencas estatisticas entre controles e pacientes portadores da
doenca de Chagas que apresentavam as formas cardiacas, digestivas e mista
(BERNARDO et al., 2016).
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4. OBJETIVOS

4.1 - Geral:

e Estudar a prevaléncia entre os sistemas sanguineos ABO, Rh, Kell,
Kidd, Duffy, MNS e as formas clinicas da doenga de Chagas.

4.2 - Especificos:

e Descrever caracteristicas demograficas, epidemiolégicas e clinicas de

pacientes infectados com T. cruzi;

e Aplicar o geoprocessamento na analise da distribuicdo da naturalidade

dos pacientes que compdem a coorte de Chagas do INI;

e Determinar a prevaléncia dos fendtipos eritrocitarios dos sistemas
sanguineos ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy e MNS nos portadores crbénicos
de doenca de Chagas;
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5. METODOLOGIA

5.1 — Delineamento do estudo

Trata-se de estudo descritivo, de corte transversal, para caracterizar
dados epidemioldgicos, clinicos e determinar as frequéncias dos antigenos
eritrocitarios para os sistemas ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy e MNS em coorte de

pacientes portadores da doenca de Chagas.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em
Seres Humanos do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI),

tendo sido aprovado sob o niumero de parecer 229.267/2013 (Anexo A).

5.2 — Localidade

O INI, localizado no campus Manguinhos da Fiocruz, no municipio do
Rio de Janeiro, é um Instituto de pesquisa, ensino e assisténcia em diversas
doencas infecciosas incluindo doenca de Chagas. O instituto recebe pacientes
suspeitos de doenca de Chagas, ou ja com o diagnéstico de doenca de
Chagas, por demanda espontanea, referenciado por bancos de sangue ou

outras unidades de saude.

5.3 — Populacao de estudo

Foram incluidos neste estudo individuos cronicamente infectados pelo T.
cruzi, de ambos os sexos e maiores de 18 anos, que foram selecionados
sequencialmente a partir do atendimento no Ambulatério do LapClin Chagas no
periodo entre marco de 2013 a abril de 2016 e que concordaram com 0 termo

de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo B).

Na rotina do ambulatério, os individuos foram submetidos a exames
clinico-laboratoriais para o acompanhamento das manifestacdes clinicas
decorrentes da infeccéo chagasica, que incluem exame fisico, ecocardiograma,
ECG, raios X de torax, além de sorologia para T. cruzi. A interpretacdo dos
exames de rotina e a consequente classificacdo nas formas clinicas crbnicas
da doenca de Chagas foram realizadas pela equipe médica do Ambulatério do

LapClin Chagas do INI/Fiocruz.



42

5.4 — Diagnostico sorolégico da Doenca de Chagas

Todos os pacientes foram submetidos a pesquisa de anticorpos
anti-T.cruzi na secdo de Imunodiagnoéstico do INI, através de duas técnicas
sorologicas distintas (CAMARGO, 1966; MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE, 2005; VOLLER et al., 1975):

- Imunofluorescéncia Indireta (IFl): considerada positiva em caso de
titulos > 1/40.

- ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay): considerada positiva
quando indice de reatividade > 1,2 (razdo entre a densidade Optica e o valor

limiar de reatividade).

O diagndstico sorolégico de DC foi confirmado quando as duas técnicas
empregadas foram reagentes. Em caso de resultados discordantes ou
inconclusivos, novas amostras foram colhidas e testadas. Caso persistissem
resultados discordantes, o diagndstico era confirmado se o teste de Elisa,
apesar de fraco reator (<1,2), viesse acompanhado de IFI com diluicdo >1/80.
O diagnostico ndo era confirmado em caso de Elisa negativo e IFI positiva,
independentemente de sua titulagdo. Com o objetivo de realizar o diagndstico
laboratorial da infeccdo por T. cruzi na fase crbnica, foi recomendado o

cumprimento dos procedimentos sequenciados na Figura 4 (DIAS et al., 2016).
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Amostra de soro ou plasma

2 testes, métodos diferentes
(ELISA, IFI)

\ 4

Ambos reagentes Ambos ndo reagentes
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| 1 teste ndo reagente |

Resultado Positivo | Resultado Negativo

( Inconclusivo )
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2 testes, métodos
diferentes (Elisa, IFl)

| }

Ambos reagentes
1 teste reagente
1 teste ndo reagente
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( Resultado Inconclusivo )
T
1
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Figura 4 — Fluxograma das etapas do diagnéstico laboratorial da infeccdo por T. cruzi na fase
crdnica, em casos suspeitos de doenca de Chagas.

5.5 — Critérios de exclusao
Foram excluidos os individuos que:

e Apresentavam coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
definida pela sorologia positiva pelo meétodo enzimatico (ELISA) e

confirmado por reatividade pelo método Western Blot;
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e Apresentavam coinfeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), definida por
reatividade ao antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) ou
presenca de anticorpos ao antigeno do core viral (anti-HBc total) por

método imunoenzimatico;

e Apresentavam coinfeccdo pelo virus da hepatite C (HCV), definida por
presenca de anticorpos ao antigeno viral (anti-HCV) por método

imunoenzimaético.

e Na&o compareceram para avaliacdo clinica e/ou laboratorial;
5.6 — Classificacao da Forma Clinica

As formas clinicas da doenca de Chagas foram obtidas através de
revisdo de prontudrio dos pacientes e seguiram a classificacdo do Consenso
Brasileiro em Doenca de Chagas (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

Os pacientes assintomaticos que apresentavam ECG de repouso e
exames radiologicos de térax e tubo digestivo sem alteracbes foram

classificados como Fl.

Os pacientes que apresentaram dilatacdo esofagica e/ou colbénica em

exames complementares foram classificados como forma clinica digestiva.

A forma cardiaca foi caracterizada clinicamente pela presenca de

alteracdes tipicas de acometimento por doenca de Chagas no ECG.
Os pacientes com forma clinica cardiaca foram subdividos em:

e Estagio A - ECG alterado, ecocardiograma normal e auséncia de

insuficiéncia cardiaca;

e Estagio B1 - ECG e ecocardiograma alterados, porém com fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo maior que 45% e auséncia de

insuficiéncia cardiaca;

e Estagio B2 - ECG e ecocardiograma alterados, porém com fracao
de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 45% e auséncia de

insuficiéncia cardiaca;
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e Estagio C - ECG e ecocardiograma alterados, com insuficiéncia

cardiaca compensada;

e Estagio D - ECG e ecocardiograma alterados, com insuficiéncia

cardiaca refrataria a tratamento clinico.
5.7 — Procedimentos da pesquisa

N&o houve nenhuma modificacdo nos procedimentos das rotinas clinicas
ja implementadas pelo INI. Todos os resultados de fenotipagem eritrocitéria
foram solicitados pelos médicos assistentes dos pacientes e seus resultados

foram anexados aos respectivos prontuarios.
5.8 — Coleta das amostras bioldgicas

As coletas das amostras de sangue periférico foram realizadas no setor
de gestdo de amostras e resultados (SGAR) do INI, seguindo as normas de

biosseguranca.

De cada individuo foram coletados aproximadamente 5 ml de sangue
periférico em tubo vacutainer (Beckton & Dickinson, EUA) contendo EDTA
(acido etilenodiaminotetracético). O sangue coletado foi utilizado para a

fenotipagem eritrocitaria e 300ul de plasma foi armazenado em freezer a -30°C.
5.9 — Fenotipagens eritrocitarias

Os testes de hemoaglutinacdo foram padronizados com a utilizacdo de
amostras controle positiva e negativa, validados na Agéncia Transfusional do
INI-Fiocruz, com o objetivo de garantir que a Unica variavel nestes testes fosse

a expressao antigénica dos sistemas sanguineos.

Os fendtipos ABO/RhD foram determinados pelo método da
Hemoaglutinac&o na técnica em cartdes de gel com prova direta e reversa em
cartdes (Figura 5) contendo anticorpos monoclonais anti-A, anti-B e anti-D,

suspensos em gel e conservante a 0,1% NaNs (BIORAD, Brasil).



46

Rev.gr.Gegenprobel
Simonin

Figura 5: Cartdo para fenotipagem ABO/RhD.

Descricdo da Prova Direta /Reversa para o antigeno ABO e determinacdo do
antigeno Rh (D):

e Centrifugar a amostra de sangue coletada em EDTA a 3000 rotacdes por

minuto (rpm) durante 5 minutos;

e |dentificar o cartdo ABD/Reversa com nome e/ou nimero de prontuario do

paciente;

e Preparar suspensdo em tubo de hemdlise a 5%: (500 puL de diluente 2

[LISS- Low lonic Strength Solution] e 25 pL de concentrado de hemacias);

e Retirar o lacre do cartdo cuidadosamente, evitando contaminar o0s

microtubos com reagentes residuais que possam estar aderidos ao lacre.

e Pipetar 10 pL da suspensdao de hemacias a 5% nos microtubos dos

antissoros referentes a tipagem direta (microtubos A, B, D e Ctl);

e Colocar uma gota equivalente a 50 uL das hemacias comerciais Diacell A1

e B nos microtubos correspondentes a tipagem reversa,

e Pipetar no microtubo da tipagem reversa, 50 uL de plasma ou soro do
paciente;

e Centrifugar por 10 minutos a 1.157 rpm em centrifuga propria para cartelas;

e Realizar uma leitura macroscoépica, buscando evidenciar a presenc¢a ou ndo

de aglutinacao, conforme figura 6.
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4+ DP

Figura 6: Padrdo de reatividade das aglutinac6es (Elaborado pelo autor).

- +/- + 2+

Interpretacdo dos resultados:

Aglutinacdo na parte superior do microtubo A — Grupo sanguineo A

(presenca do antigeno A).

Aglutinacdo na parte superior do microtubo B — Grupo sanguineo B

(presenca do antigeno B).

Aglutinac@o na parte superior do microtubo A e B — Grupo sanguineo AB

(presenca dos antigenos A e B).

Auséncia de aglutinacdo na parte superior dos microtubos A e B — Grupo
sanguineo O (auséncia dos antigenos A e B).

Aglutinagéo na parte superior do microtubo A1 — Presenga do anticorpo
Anti-A (grupo sanguineo B).

Aglutinac&o na parte superior do microtubo B — Presenca do anticorpo anti-

B (grupo sanguineo A).

Auséncia de aglutinacdo na parte superior dos microtubos A1 e B —

Auséncia dos anticorpos anti-A e anti-B (grupo sanguineo AB).

Aglutinacdo na parte superior do microtubo A1 e B — Presenca dos

Anticorpos anti-A e anti-B (grupo sanguineo O).
Aglutinacéo no microtubo D — Fator RhD Positivo

Auséncia de aglutinacado no microtubo D — Fator RhD Negativo



48

e Auséncia de aglutinagdo no microtubo Ctl — Confirma a especificidade
encontrada no microtubo D. Esta reacdo sempre devera ser negativa, uma

vez que, nao ha anticorpos no microtubo Ctl.

Os fendtipos do sistema Rh, Kell, e Kidd foram determinados pelo
método de hemoaglutinacdo em cartdes de gel Rh + C% + Kell, cartdes Jk? e
JkP (BIORAD, Brasil), utilizando-se anticorpos monoclonais (Figura 7).

Figura 7: Cartbes para fenotipagens Rh, Kell e Kidd.

Descricdo da fenotipagem para os antigenos do sistema Rh, Kell e Kidd:

e Centrifugar a amostra de sangue coletada em EDTA a 3000 rotacbes por

minuto (rpm) durante 5 minutos;
e |dentificar os cartbes com nome e/ou numero de prontuario do paciente;

e Preparar suspensdo em tubo de hemdlise a 5%: (500 pL de diluente 1
[Bromelina] e 25 uL de concentrado de hemacias) e incubar a temperatura

ambiente por 10 minutos (18 a 25°C);

e Decorrido o tempo de 10 minutos (utilizar a amostra no maximo 15 minutos
apos a incubacdo), retirar o lacre do cartdo cuidadosamente, evitando
contaminar 0s microtubos com reagentes residuais que possam estar
aderidos ao lacre.

e Pipetar 10 pL da suspensdao de hemacias a 5% nos microtubos dos
antissoros referentes a fenotipagem (microtubos C, c, E, e, Kell, Ctl, k, Kp?,
Kp®, Jk?, Jk°, Ctl);

e Centrifugar por 10 minutos a 1.157 rpm em centrifuga propria para cartelas;
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e Realizar uma leitura macroscoépica, buscando evidenciar a presenca ou nao

de aglutinacao, conforme figura 5.

Os fendtipos dos sistemas MNS e Duffy foram determinados pelo
mesmo método, entretanto, as suspensdes de hemacias foram realizadas
através do diluente 2 (LISS) uma vez que os antigenos desse sistema séo
destruidos por enzimas proteoliticas. Foram usados cartdes de gel (BIORAD,
Brasil) com anticorpos monoclonais especificos para os antigenos M, N e

anticorpos policlonais humanos para os antigenos S, s, Fy2 e Fy? (Figura 8).

Figura 8: Cartdes e antissoros para fenotipagens MNS e Duffy.

Descricdo da fenotipagem para os antigenos MNSs, Fy2 e FyP:

e Centrifugar a amostra de sangue coletada em EDTA a 3000 rotagdes por

minuto (rpm) durante 5 minutos;
e Identificar o cartdo com nome e/ou niumero de prontuario do paciente;

e Preparar suspensdo em tubo de hemolise a 0,8%: (1000 pL de diluente 2
[LISS- Low lonic Strength Solution] e 10 — 12,5 uL de concentrado de

hemacias);

e Retirar o lacre do cartdo cuidadosamente, evitando contaminar 0sS

microtubos com reagentes residuais que possam estar aderidos ao lacre.

e Pipetar 50 pL da suspensdo de hemacias a 0,8% nos microtubos
identificados como M, N, S, s, Fy2 e Fyb;

e Adicionar 50 pL do antissoro correspondente a cada microtubo;
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e Incubar o cartdo por 10 minutos em temperatura ambiente (18 a 25°C);

e Centrifugar o cartdo por 10 minutos a 1.157 rpm em centrifuga propria para
cartelas;

e Realizar leitura macroscopica, buscando evidenciar a presenca ou nao de

aglutinacao, conforme figura 3.
5.10 - Revisao dos prontuarios médicos

Para coleta de dados dos pacientes foram analisados o0s prontuarios
meédicos eletrbnicos, digitalizados pelo Servigo de Estatistica e Documentacdo

(SED) do INI. As seguintes informac¢des, quando disponiveis, foram obtidas:

e Dados demograficos: raca, sexo, idade, naturalidade.

e Dados clinicos/laboratoriais: Presenca de dislipidemia, diabetes,
hipertenséo arterial, forma clinica e estagio da doenca de Chagas,

fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE).
5.11 - Geoprocessamento

A analise espacial dos dados de salude desta pesquisa foi feita no
software QGIS verséo 2.12.2, utilizando os mapas do Brasil da malha municipal
de 2013. Os mapas estdo disponiveis no site do Datasus
(http://Iwww2.datasus.gov.br). O Datasus distribui mapas elaborados a partir de
malhas municipais disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE (www.ibge.gov.br), bem como codifica 0s municipios através
dos 6 primeiros digitos do codigo numérico padronizado pelo IBGE para
classificar os 5.570 municipios do Brasil. Sendo assim, identificada a
naturalidade de cada paciente do banco de dados do presente estudo,
codificamos essa informacdo segundo a tabela de Cddigos de Municipios do
IBGE e, partir dai, associamos o codigo de municipio do Datasus, que permite
0 georreferenciamento nos mapas utilizados. Agregamos 0 numero de casos

por municipio e geramos 0s mapas do banco por completo, e por faixa etaria.
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6. ANALISE ESTATISTICA

Foi criado banco de dados no programa Statistical Package for Social

Sciences (SPSS), versao 21, para as analises estatisticas.

Foram descritas as frequéncias simples das variaveis categoéricas socio-
demograficas (sexo, naturalidade, idade) e clinico-laboratoriais (dislipidemia,
hipertensdo arterial e diabetes). O teste nao-paramétrico de Kolmogorov-
Smirnov foi empregado na verificacdo da normalidade das variaveis continuas,
com p-valor <0,05 indicando rejeicao da hipétese de normalidade dos dados.
As variaveis continuas foram descritas através das medidas-resumo de acordo
com o tipo de distribuicdo de cada variavel como: média, mediana, desvio-

padrdo e intervalo-interquartilico (IQR).

A comparacao das variaveis categoéricas segundo os diferentes grupos
foi feita por teste qui-quadrado de Pearson com correcdo de Yates e qui-
guadrado para tendéncia, no caso de tabelas com baixas contagens (menores

gue 5) ou tabelas formadas por duas linhas e duas colunas (2x2).

A comparacédo da distribuicdo das variaveis continuas segundo diversas
formas clinicas (indeterminada, cardiaca, digestiva e mista) foi realizada por
testes paramétricos (One-Way ANOVA sem replicacdo) e, no caso de
distribuicdo nao-normal, foram empregados testes ndo paramétricos (Kruskal
Wallis).
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7.RESULTADOS

De um total de 2067 pacientes da coorte com doenca de Chagas, 932 se
encontravam em acompanhamento ambulatorial no INI, sendo possivel
selecionar 670 para participarem do estudo dos quais 627 foram incluidos apos
obtencéo da assinatura do TCLE. Destes, 8 foram excluidos por ndo realizar o
exame de fenotipagem eritrocitaria. No total, dados de 619 pacientes foram
analisados.

7.1 Analises das variaveis soécio demograficas

Em seu conjunto, o estudo envolveu 267 pacientes do sexo masculino
(forma indeterminada, n=76; cardiaca, n=156; digestiva, n=9 e mista, n=26), e
352 do sexo feminino (forma indeterminada, n=104; cardiaca, n=187; digestiva,
n=25 e mista, n=36), com idades compreendidas entre 21 e 96 anos com

média de idade de 60,1 anos + 12,1 anos.

Em relacdo a idade, os pacientes com formas determinadas tinham
maior prevaléncia de pacientes nas faixas etarias mais elevadas que pacientes
com forma indeterminada. A raga parda tem maior prevaléncia em pacientes
com forma indeterminada, cardiaca e mista, enquanto a raca branca esteve em
maior percentual na forma digestiva. Nao houve diferenca significativa em
relacdo a sexo, etnia, ou naturalidade ao se comparar pacientes com forma

indeterminada e determinadas (Tabela 1).

Quanto a naturalidade dos pacientes, Bahia (n=150) e Minas Gerais
(n=130) tiveram a maior prevaléncia, seguido da Paraiba, Ceara e
Pernambuco, respectivamente. Os restantes dos pacientes eram naturais de 13
estados, sendo da regido Nordeste, Sudeste, Sul, Centro Oeste e Norte
(Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo das frequéncias das caracteristicas socio-demogréaficas em
relacdo aos grupos estudados

Forma clinica (n=619)

Variavel Indeterminada Cardiaca  Digestiva Mista p-valor
n (%) N (%) n (%) n (%) Total (%)

Género 0,194

Masculino 76 (42,2) 156 (455) 9 (26,5 26 (41,9) 267 (43,1)

Feminino 104 (57,8) 187 (54,5) 25 (73,5) 36 (58,1) 352 (56,9)

Faixa etaria <0,001

18 a 44 39 (21,79 30 (88 4 (11,8) 1 (1,6) 74 (12,0

45 a 64 97 (53,9) 173 (50,4 14 (41,1) 25 (40,3) 309 (49,9

> 65 44  (24,4) 140 (40,8) 16 (47,1) 36 (58,1) 236 (38,1)

Raca 0,926

Branca 73 (40,5) 142 (41,4) 16 (47,1) 23 (36,5) 254 (41,0)

Negra 25 (1390 46 (13,4 6 (17.6) 10 (159 87 (14,1

Pardo 82 (45,6) 155 (45,2) 12 (353) 29 (46,8) 278 (44,9)

Naturalidade 0,192

Norte 0 (0) 1 (03 0 (0 0 (0) 1 (0,2

Nordeste 118 (65,6) 243 (70,8) 24 (70,6) 40 (64,6) 425 (68,6)

Sul 8 (4,4) 1 (03 0 (0 2 (32 11 (1,8

Sudeste 52 (28,9) 91 (26,6) 10 (29,4 19 (30,6) 172 (27,8)

Centro-Oeste 2 (1,2) 7 (2,00 0 (0) 1 (1,6) 10 (1,6)

A avaliacdo do geoprocessamento do numero de casos de doenca de

Chagas por unidade federativa (figura 9), permite visualizar a distribuicdo nos

diversos municipios do pais e corrrobora os dados de que, Bahia e Minas

Gerais, apresentam a maior prevaléncia de pacientes que compoém a coorte

do INI.
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Nimero de casos

Bl 0.0-1.0
[ 1.0-] 2.0
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Bl 10.0-| 16.0

1000 km

Figura 9: Distribuicdo espacial do nUmero de casos por municipio

A distribuicdo dos pacientes por faixa etéria nas diferentes regides do
pais (tabela 2) revela que a coorte do INI esta mudando seu perfil, com
prevaléncia de individuos mais jovens ente 18 a 44 anos (p<0,001) oriundos

dos estados do Ceard, Paraiba e Rio de Janeiro.
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Tabela 2 — Distribui¢céo das frequéncias das faixas etérias em relacdo aos estados

Faixa etaria (anos)

18 a 44 45 a 64 265 Total
n (%) n (%) n (%) n (%)

Estados

Alagoas 5 (6,7) 28 9,2) 15 (6,3) 48 (7,7)
Bahia 7 (9,4) 72 (233) 71 (30,00 150 (24,2
Ceara 27 (36,5) 31 (101) 8 (34) 66 (10,7)
Minas Gerais 6 (8,1) 65 (21,00 59 (25,00 130 (21,0
Paraiba 14 (18,9) 40 (12,90 24 (10,1) 78 (12,6)
Pernambuco 3 4,1) 21 (6,8) 37 (16,8) 61 (9,9
Rio de Janeiro 9 (12,2) 13 (4,2) 6 (2,5) 28 (4,5
Outros 3 4,1) 39 (12,6) 16 (6,8) 58 (9,9
Total 74 (100) 309 (100) 236 (100) 619 (100)

Individuos naturais dos municipios de Nova Russas-CE (n=8) e Rio de

Janeiro-RJ (n=6), representam maior o namero de casos de Doenca de

Chagas nesta faixa etaria com 10,8% e 8,1%, respectivamente (figura 10). Por

outro lado, na faixa etaria mais elevada, predominam os pacientes vindos da

Bahia, Minas Gerais, Pernambuco e Paraiba, com pouca participacao de Ceara

e Rio de Janeiro.
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Faixa Etdria: 18 3 44 anos Faixa Ftdria: 45 a 64 anos

Faixa Etdria: A partir de 65 anos

Nimerodecasos: [ até! [ O [N [ N

Figura 10: Distribuicdo do niUmero de casos por municipio e faixa etéria

Ao se avaliar variaveis de comorbidades dos grupos estudados (tabela
3), ndo observamos diferenca estatisticamente significativa na propor¢cao de

pacientes que foram identificados com dislipidemia, diabetes ou hipertenséo.
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Tabela 3 - Distribuicdo das frequéncias de comorbidades em relagcdo as formas
clinicas da doenca de Chagas

Forma clinica (n=619)

Variavel Indeterminada Cardiaca Digestiva Mista p-valor

n (%) n (%) n (%) n (%) Total (%)

Dislipidemia 0,380
Presente 84 (46,7) 137 (39,9) 12 (35,3) 28 (45,2) 261 (42,2)
Ausente 96  (53,3) 206 (60,1) 22 (64,7) 34 (54,8) 358 (57,8)
Diabetes 0,113
Presente 53 (29,4) 112 (32,7) 5 (14,7) 15 (24,2) 185 (29,9)
Ausente 127  (70,6) 231 (67,3) 29 (85,3) 47 (75,8) 434 (70,1)
Hipertensao 0,967
Presente 100 (55,6) 193 (56,3) 18 (52,9) 36 (58,1) 347 (56,1)

Ausente 80 (44,4) 150 (43,7) 16 (47,1) 26 (41,9) 272 (43,9)

7.2 Anédlises dos fenétipos eritrocitarios

A distribuicdo das frequéncias dos fenétipos de grupos sanguineos em
relacdo as formas clinicas da doenca de Chagas esta expressa na tabela 4.

BN

Em relacdo a presenca de fenétipos do sistema ABO (p=0,008),
observamos que grupo sanguineo “O” era mais prevalente nas formas
indeterminada, cardiaca e digestiva, entretanto, prevalece o grupo sanguineo

“A” nos individuos que possuem a forma mista.

7

A presenca do fenotipo Rh positivo € observada em maior frequéncia
nas diferentes formas clinicas, ndo demonstrando valor estatisticamente
significante. Do mesmo modo, o fenotipo K-k+ apresenta maior prevaléncia nas

formas clinicas da doenca de Chagas quando comparado com o fenotipo K+k+.

A diferenca de prevaléncia do fenétipo Jk(atb-) entre os grupos de

individuos nao foi significativa.
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A prevaléncia dos fendtipos M+N+ e Fy(a-b+) foram maiores nas quatro
formas clinicas da doenca de Chagas, embora ndo se observou diferencas
estatisticas entre os grupos de individuos.

Apesar do raro fendtipo Fy(a-b-) parecer ser mais frequente em
portadores da forma digestiva quando comparado as demais formas clinicas, a

diferenca nao atingiu valor significativo.

Pacientes com forma clinica cardiaca apresentam maior prevaléncia do
fendtipo S-s+ quando comparado a forma indeterminada, entretanto sem

diferenca estatistica significativa entre os grupos estudados.



59

Tabela 4 — Distribuicdo das frequéncias dos fendtipos de grupos sanguineos em

relacdo as formas clinicas da doenca de Chagas

Forma clinica (n=619)

Variavel Indeterminada Cardiaca  Digestiva Mista p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%) Total (%)
Fendtipo ABO 0,008*
A 65 (36,1) 120 (350) 7 (20,6) 26 (41,90 218 (35,2
B 26  (14,5) 44 (12,8) 9 (26,5 14 (22,6) 93 (15,0
AB 4 22 9 (26) 4 (11,7 1 (@16) 18 (2,9
o) 85 (47,2) 170 (49,6) 14 (41,2) 21 (33,9 290 (46,9)
Fendtipo Rh 0,662
Positivo 156  (86,7) 309 (90,1) 31 (91,2) 55 (88,7) 551 (89,0)
Negativo 24  (13,3) 34 (9,9 3 (88 7 (11,3) 68 (11,0
Fendtipo Kell 0,122
K- k+ 177 (98,3) 325 (94,8) 31 (91,2) 57 (91,9) 590 (95,3)
K+ k+ 3 (17 18 (52 3 (88 5 (81) 29 (4,7)
Fendtipo Kidd 0,346
Jk(at+b-) 66 (36,6) 113 (32,9) 16 (47,00 23 (37,1) 218 (35,2)
Jk(a+b+) 73 (40,6) 165 (48,1) 11 (32,4) 30 (48,4) 279 (45,1)
Jk(a-b+) 41 (22,8) 65 (19,00 7 (20,6) 9 (14,5 122 (19,7)
Fendtipo MN 0,620
M+N- 38 (21,1) 87 (254) 9 (26,5) 11 (17,7) 145 (23,4)
M+N+ 113 (62,8) 195 (56,8) 17 (50,0) 38 (61,3) 363 (58,6)
M-N-+ 29 (16,1 61 (17,8) 8 (235) 13 (21,00 111 (18,0)
Fenotipo Ss 0,274
S+s- 23 (12,8) 30 (8,7 5 (147 4 (65) 62 (10,0
S+s+ 85  (47,2) 144 (42,0) 15 (44,1) 32 (51,6) 276 (44,6)
S-s+ 72 (40,00 169 (49,3) 14 (41,2) 26 (41,9 281 (45,4)
Fenotipo Duffy 0,921
Fy(a+b-) 47 (26,1) 85 (24,8) 11 (32,4) 18 (29,0) 161 (26,0)
Fy(a+b+) 54 (30,00 110 (32,00 7 (20,6) 16 (25,8) 187 (30,2)
Fy(a-b+) 70  (38,9) 131 (38,2) 13 (38,2) 24 (38,7) 238 (38,4)
Fy(a-b-) 9 (500 17 (50) 3 (8,8 4 (65 33 (54)

* Indeterminada/Cardiaca, p=0,923; indeterminada/Digestiva, p=0,008; Indeterminada/Mista, p= 0,238
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A tabela 5 apresenta os valores da FEVE, onde observamos valores

médios significativamente menores na forma clinica cardiaca e mista.

Tabela 5 — Distribuicdo das frequéncias da fracdo de ejecdo nas diferentes formas
clinicas da doenca de Chagas

Variavel Forma Clinica Média DP p-valor *
Indeterminada 70,5 6,7
FEVE (%) Cardiaca 53,8 16,3 <0,001
Digestiva 68,1 8,0
Mista 57,6 15,5

Indeterminada vs cardiaca, p<0,001; Indeterminada vs digestiva, p=0,107; Indeterminada vs mista, p< 0,001.

A fracdo de ejecédo varia conforme o estagio da forma cardiaca. A tabela
6 descreve as frequéncias encontradas nos diferentes estagios da forma

cardiaca.

Tabela 6 — Distribuicdo das frequéncias da fracdo de ejecdo nos estagios da forma
clinica cardiaca da doenca de Chagas

Variavel  Estagio n Média DP  Minimo Maximo p-valor *
A 112 69,2** 7,5 47 93
Bl 107 56,4t 9,6 33 82

FEVE (%) B2 18 39,61 54 27 44 <0,001
C 78 31,2# 9,9 18 55
D 18 29,91 10,6 15 48

* One-Way ANOVA

Bonferroni Pos-Hoc: **p<0.05 vs indeterminado; 1 p<0.05 vs estagio A; i p<0.05 vs

estagio B1; #p<0.05 vs estagio B2; Ip<0.05 vs estagio C
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8. DISCUSSAO

Considerado o principal centro de referéncia de diagnostico e tratamento
da doenca de Chagas no Rio de Janeiro, o INI recebe um grande numero de
individuos com suspeita da doenca. A coorte apresenta 2067 pacientes

cadastrados e 932 em acompanhamento ativo.

A média de idade dos pacientes da coorte estudada foi de 60,1 anos.
Médias diferentes foram encontradas por Coura et al. Em 1985, (45 anos), e
Castro et al. em 2001, (44,5 anos) em trabalhos de campo, e por Viotti et al. em
1994 (46 anos). Os estudos a partir da década de 1990, por sua vez, tendem a
incluir adultos = 40 anos e idosos, como ocorreu no estudo de Silva et al. em
2009 (55,6 anos), que de acordo com o conhecimento da histéria natural da

DC, teriam menor probabilidade de progressao para cardiopatia.

Progressos nos programas de controle, tanto da transmissao vetorial
como da transfusional, tornaram raros os casos de formas agudas da DC,
determinando assim uma elevacdo na média de idade dos pacientes. Alguns
trabalhos realizados tém demonstrado uma progressiva reducdo da
soropositividade para a DC em faixas etarias mais jovens. Num estudo que
comparou um grupo de pacientes idosos (= 60 anos) com um grupo de néo-
idosos (< 60anos) com relacéo a apresentacéo clinica da DC, se observou que
nenhum dos pacientes nao-idosos incluidos no estudo, apresentava idade
menor do que 22 anos (DE ALMEIDA et al., 2007).

A prevaléncia da infeccao por T. cruzi em Bambui 50 anos apds o inicio
do programa de controle (COSTA et al.,2000), demonstra que nenhum caso de
soropositividade para a DC foi encontrado em individuos com idade inferior a
20 anos (nascidos apo6s 1977), identificando uma alta prevaléncia (37,7%) da
infeccdo em individuos com idade = 60 anos. O aumento da propor¢cao de
pacientes de individuos mais velhos entre os casos de DC e a consequente
reducdo entre grupos com faixa etaria mais jovem é conhecido como efeito
coorte (COSTA et al., 2000).

Destaca-se que a populagéo brasileira, de uma forma geral, encontra-se
em processo de transicdo demogréfica, no qual o aumento de pessoas com

mais de 60 anos vem ganhando destaque. Este fenbmeno é comum a maioria
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dos paises em desenvolvimento, onde a queda da mortalidade, associada ao
declinio rapido e acentuado da fecundidade, tem acarretado um
envelhecimento populacional (ALVES; RODRIGUES, 2005).

A média de idade dos individuos com a DC tem aumentado com o
sucesso das medidas de controle. As inovacbes nas técnicas cirdrgicas
(implantes de marcapasso e cardiodesfibrilador), o maior acesso ao tratamento
e as informagdes na area de saude, contribuem para o aumento da sobrevida,
levando consequentemente ao surgimento de uma populacdo idosa portadora
da infeccéo chagasica cronica (DIAS; SILVEIRA; SCHOFIELD, 2002)

De uma forma geral, o perfil epidemiolégico do paciente com DC € o de
um individuo adulto, de origem rural e vivendo em centros urbanos,
demonstrando a intima relacdo da doenca com o subdesenvolvimento e a
pobreza (DIAS, 2007).

Na literatura, diversos estudos avaliaram clinica e prospectivamente a
forma indeterminada, cujo principal desfecho era a progressdo da doenca para
a cardiopatia. No primeiro grande estudo sobre cardiopatia chagasica,
publicado no Circulation, todos o0s elementos de caracterizacdo e
reconhecimento da cardipatia chagasica crénica foram definidos. Porém, este
trabalho do ponto de vista epidemioldgico identifica a forma indeterminada
como a mais frequente apresentacdo clinica da doenca de Chagas. Neste
estudo, foram acompanhados 40 pacientes na forma indeterminada, com
histéria recente de fase aguda, e observou-se progressdo para cardiopatia de
42,5%, em 10 anos (LARANJA et al., 1956).

Manzullo (1982), acompanhando a mesma coorte por 3, 5 e 9 anos,
encontrou progressdo de 27%, 33%, 53,5%, respectivamente. Maguire e
colaboradores (1982), acompanharam 32 pacientes em 3 anos, observando
21,8% de progresséo. Espinosa e colaboradores (1985), em seguimento de 31
pacientes por 7 anos, sinalizaram a progressao de 16,1% enquanto Maguire e
colaboradores (1987), identificaram a progressédo em 20% dos 263 pacientes
acompanhados pelo mesmo periodo. Dois estudos de campo realizados no
estado de Minas Gerais, com seguimentos de 10 e 6 anos, descreveram
progressao de 23% em ambos trabalhos. O primeiro com 60 e 0 segundo com
71 pacientes (COURA et al., 1985; PEREIRA; WILLCOX; COURA, 1985).
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Madoery e colaboradores (1992), ao acompanharem 100 pacientes por 5
anos, sinalizaram progresséo de 25%. Quando 97% destes mesmos pacientes
foram acompanhados até 10 anos, a progressao foi de 48%. Castro et al.
(2001), acompanhando 131 pacientes, no maior tempo de seguimento destes
estudos, 13 anos, sinaliza progressao de 14,4%, enquanto, Viotti, em seu
trabalho classico sobre avaliacdo longitudinal do tratamento especifico com
benzonidazol (BZN), acompanhou 67 pacientes de FI durante 8 anos, metade
tratada e a outra ndo, tendo apenas 1 deles progredido com alteracdes

eletrocardiogréficas, configurando 1,37% de progresséao (VIOTTI et al., 1994).

Em nosso estudo, a faixa etéria entre 45 a 64 anos foi mais prevalente
nas formas indeterminada e cardiaca, enquanto os individuos com idade =65
anos tiveram maior frequencia na forma digestiva. Macedo, em analise de
estudos longitudinais de campo, refere que individuos entre 20 e 29 anos
apresentaram prevaléncia de Fl 42% a 58%, enquanto individuos maiores de
50 anos em torno de 30%.

Apesar da maior parte dos pacientes incluidos no estudo residirem no
Rio de Janeiro, a maioria deles é migrante de 18 estados do Brasil, oriundos
predominantemente dos estados da Bahia e Minas Gerais, que constituem
praticamente 45% da coorte estudada. Num estudo realizado sobre a doenca
de Chagas na regido Nordeste, demonstrou-se que o estado da Bahia
apresenta a maior prevaléncia da doenca na regidao, similar ao estado de Minas
Gerais, e descreve as principais causas sociais que determinaram a forte

emigracao para os grandes centros da regiao sudeste (DIAS et al., 2000).

A avaliacdo do geoprocessamento dos casos de doenca de Chagas por
unidade federativa permitiu de forma grafica corrroborar que a maioria dos

casos que compoém a coorte do INI sdo naturais de Bahia e Minas Gerais.

No entanto, observou-se que a maior frequéncia de individuos na faixa
etaria entre 18 a 44 anos séo oriundos dos estados do Ceard, Paraiba e Rio de
Janeiro. No estado do Ceard, o programa de controle da DC foi concebido nos
mesmos moldes das demais regides endémicas do pais. Desde o seu inicio até
o ano de 2002, o programa cobriu um total de 182 municipios dos 184
existentes (ndo foram incluidos Maracanal e Fortaleza) no Estado (SILVA et
al., 2009). Porém, o T. infestans, espécie erradicada no Brasil, € um
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triatomineo ndo encontrado no Estado do Ceara. Nossos achados demonstram
a necessidade de continuidade ao combate do vetor, principalmente o T.
braziliensis, espécie naturalmente encontrada no ecossistema regional do

municipio de Nova Russas (microrregiao do Sertdo de Crateus).

A elevada prevaléncia de T. pseudomaculata e T. brasiliensis na Paraiba
justifica-se pelo fato de que, para ambas, o bioma Caatinga, na Regido
Nordeste, constitui o epicentro de dispersdo (FORATTINI, 2006). T.
pseudomaculata, a espécie mais capturada na regido, é considerada um vetor
mediano na transmissao da DC; ao passo que T. brasiliensis, tem importancia
vetorial alta, sendo o vetor mais importante no Nordeste do Brasil depois do
controle de T. Infestans (GURGEL, 2012).

Sabe-se que a maioria dos pacientes com DC se originam em areas
rurais. No entanto, nas Uultimas décadas, devido a politicas econémicas
urbanizadoras, uma boa parte desses individuos esta sendo atraida para a
periferia das grandes cidades, conferindo uma progressiva urbanizagdo da
doenca. Os casos do estado do Rio de Janeiro sdo possivelmente
predominantes por transmissao vertical embora haja relato da possibilidade de

ocorréncia de casos autécne (SANGENIS et al., 2015).

Bellini e colaboradores (2012) indicam que ha variacdes geograficas na
prevaléncia das formas clinicas e morbidade da doenca de Chagas,
provavelmente devido a variacdo genética do T. cruzi e a fatores genéticos do
hospedeiro. Devido ao polimorfismo bioldgico, em diferentes clones de T. cruzi,
uma linhagem pode apresentar tropismo para diferentes tecidos, tornando-se
um fator determinante para o curso clinico da doenga. Entretanto, no nosso
estudo ndo houve diferenca de prevaléncia de forma clinica conforme o estado

de origem do paciente.

Nesta coorte houve um predominio do sexo feminino (56,9%), o que
caracteriza um pequeno desequilibrio em relacdo ao género. Nos estudos
realizados por lanni (62,2%), Coura (61,8%), Viotti (58%), Castro (62,6%) e
Silva (60%) predominaram as mulheres. Isto provavelmente pode refletir em
uma maior disponibilidade das mulheres, de uma forma geral, de se manterem
em acompanhamento médico. Por outro lado, em funcdo da sua maior

participacdo na forca de trabalho, os homens, em geral, tém menor
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disponibilidade de tempo e tendem a procurar assisténcia médica apenas
quando sintométicos. Todos estes pacientes, com raras excecbes, eram
moradores de longa data da regido metropolitana do estado do Rio de Janeiro,

afastados ha muitos anos das areas endémicas.

Em relacdo as comorbidades, o percentual de HAS (56,1%) e DM
(29,9%) sao diferentes da prevaléncia estimada destas complicacdes na
populacdo brasileira, onde foram encontrados valores de 21,4% e 6,2%,
respectivamente (ANDRADE et al., 2015; ISER et al., 2015; PASSOS; ASSIS;
BARRETO, 2006; SPOSITO et al., 2007). A prevaléncia estimada de HAS em
pacientes com DC tem sido descrita entre 33 a 67%(GURGEL et al., 2003;
GURGEL; ALMEIDA, 2007; PEREIRA et al., 2015). Num estudo realizado em
cooperacao entre o Centro de Medicina Tropical de S&o Paulo e Minas Gerais
(SaMi-Trop), observou-se em pacientes portadores de cardiomiopatia uma
prevaléncia de HAS de 36%, dislipidemia de 40,1% e DM de 10,1%
(CARDOSO et al., 2016).

Estudos epidemiologicos tém demonstrado ndo s6 o aumento da
prevaléncia da hipertensdo com a idade, mas também a sua ocorréncia
associada a outros fatores de risco, de estilo de vida e metabdlicos, todos
independentemente associados ao aumento de risco para a ocorréncia de
doencas cardiovasculares (DCV) (PASSOS; ASSIS; BARRETO, 2006).

A alta prevaléncia e aglomeracao de fatores de risco para DCV entre
hipertensos reforca a necessidade ndo s6 de aprimoramento do diagnostico e
tratamento da hipertensédo, como também da abordagem integral do perfil de
risco dessa populacdo (BARRETO et al., 2001).

8.1 Fendtipos dos sistemas de grupos sanguineos

No nosso estudo a frequéncia fenotipica para o sistema de grupo
sanguineo ABO, esta de acordo com dados ja publicados anteriormente para a
populacdo de doadores de sangue no Brasil (NOVARETTI; DORLHIAC-
LLACER; CHAMONE, 2000).

Num estudo realizado em 148 pacientes portadores da doenca de
Chagas e 222 controles, constatou-se que 44,6% eram do grupo O, 36,5%

eram do grupo A, 12,8% eram do grupo B e 6,1 eram do grupo AB (TEIXEIRA
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et al., 1987). Entretanto, a estratificacdo por formas clinicas evidencia
diferencas entre os trabalhos realizados por Teixeira e colaboradores e o
nosso. Encontramos uma maior prevaléncia na forma cardiaca de grupo O
(49,6%), enquanto Teixeira descreve uma maior prevaléncia de grupo O na
forma indeterminada (60,6%). Esses achados sugerem que 0S anticorpos
anti-A e anti-B de individuos do grupo O, que inicialmente haviam sido
postulados como causadores de uma reacao de antigenicidade cruzada com os
antigenos do T. cruzi, ndo conferem protecdo aos individuos na forma
indeterminada. O grupo sanguineo B foi encontrado em maior prevaléncia em
individuos portadores da forma digestiva, de acordo com dados recentemente
publicados (BERNARDO et al., 2016).

Formas tripomastigotas do T. cruzi expressam o epitopo Gala1—3Gal
na sua superficie que reage com anticorpos naturais IgM anti-Gala1—3Gal.
Este epitopo, que tem sido considerado responsavel por variagdes do titulo de
anti-Gala1—3Gal no plasma, reage de forma cruzada com antigenos de
individuos de grupo B, ja que ambos sao estruturalmente parecidos (ANTAS et
al., 1999; CORFIELD, 2015; GALILI, 2013).

As frequéncias dos fenétipos do sistema Duffy nos individuos com forma
clinica indeterminada foram diferentes dos encontrados em doadores de
sangue em outros estudos (COSTA et al., 2016; FLORES et al., 2014;
NOVARETTI; DORLHIAC-LLACER; CHAMONE, 2000). O fenétipo Fy(a-b+) foi
encontrado em 38,9% dos pacientes, enquanto que o fendétipo Fy(a-b-) foi
encontrado em 33,0% dos doadores de sangue. Embora o fenétipo Fy(a-b-)
seja raro em individuos caucasianos, é altamente prevalente na populagédo
negra. O fendtipo Fy(a-b-) apresenta maior prevaléncia em individuos da raca
negra devido a uma mutacéo de ponto na regido promotora GATA-1(-33T>C)
do gene Duffy. As diferencas encontradas sao justificadas pelo elevado niumero
de individuos da raca negra incluida no estudo dos doadores de sangue
(n=536), enquanto nosso estudo incluiu apenas 87 individuos que se

declararam negros.

No estudo sobre a influéncia dos fenotipos Duffy na evolucdo de
pacientes transplantados renais, foi observado diminuicdo da funcéo renal no
pés transplante associado ao fenotipo Fy(a-b-) (AKALIN; NEYLAN, 2003).
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Visando estudar os polimorfismos do gene Duffy em pacientes com hipertensao
maligna e doadores de sangue, Pagliarini e colaboradores (2008) descreveram
o fendtipo Fy(a-b+) com 34,88% em pacientes com hipertensdo maligna e 37%
em doadores de sangue. O fendtipo Fy(a-b-) teve prevaléncia de n=6 (13,95%)
entre pacientes com hipertensdo maligna e n=10 (10%) em doadores de
sangue. N&o foi observado diferenca estatisticamente significante entre os dois
grupos (PAGLIARINI, 2008).

Em nossa casuistica o fenétipo Jk(a+b+) teve uma maior prevaléncia
nos individuos de forma clinica indeterminada, cardiaca e mista, com 40,6%,
48,1% e 48,4% respectivamente. A forma digestiva apresentou frequéncia
maior do fendtipo Jk(a-b+). Uma maior frequéncia do fendtipo Jk(a+b+)
também foi reportada em outros estudos envolvendo doadores de sangue
corroborando o nosso achado (GUELSIN et al, 2011; NOVARETTI;
DORLHIAC-LLACER; CHAMONE, 2000; ZACARIAS et al., 2016b).

Embora sem diferenca estatistica significante, resultados para o sistema
de grupo sanguineo MNS foram diferentes aos ja descritos na literatura
internacional, com o fenétipo M+N+ presente em maior frequéncia em todas as
formas clinicas da doenca de Chagas, em especial a forma indeterminada
(62,8%). Num estudo realizado na india, o fendétipo M+N+ foi de 37,4%
(KAHAR; PATEL, 2014), enquanto numa casuistica de doadores de sangue da
cidade de S&o Paulo a frequéncia do mesmo fendtipo foi de 50,72%
(NOVARETTI; DORLHIAC-LLACER; CHAMONE, 2000).

O fendtipo S+s+ foi encontrado em 47,2% dos pacientes na forma
indeterminada, 44,1% na forma digestiva e 44,6% na forma mista. Este fenétipo
foi encontrado em menor frequéncia em estudos realizados na Republica das
Maldivas e na india (37,0% , 24,4%), respectivamente, (KAHAR; PATEL, 2014;
MOHAMED; MUNA, 2013) .

A incidéncia do antigeno Kell (K) pode variar de acordo com a origem
étnica; € menos encontrado em negros do que em brancos e é extremamente
raro na Asia oriental (China, Jap&o, Coréia). Esse antigeno, porém, é frequente
entre povos arabes, e na peninsula do Sinai (Egito) ja foi encontrado em até

25% dos individuos estudados. Devido a alta frequéncia do antigeno Cellano
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(k+) na populacdo em geral (99,8%), ndo foi possivel identificar diferencas

estatisticas entre este antigeno e as diversas formas clinicas da DC.

Ao considerarmos as diferencas dos fenoétipos eritrocitarios encontrados
nos diversos estudos, é importante destacar que populacdo do Brasil € uma
das mais heterogéneas do mundo, resultante da miscigenacéo de racas de trés
continentes ao longo de um periodo de cinco séculos: os colonizadores
europeus (principalmente de Portugal e Italia), os escravos africanos e indios
locais (CARVALHO-SILVA et al., 2001; PARRA et al., 2003).

O conhecimento da base molecular dos grupos sanguineos fez o estudo
das frequéncias de genes dos eritrécitos ser possivel em diferentes partes do
mundo. No entanto, até agora, poucos estudos tém sido realizados em
populacdes brasileiras. Mais pesquisas devem ser realizadas em todas as
regides do pais, a fim de obter uma maior compreensdo da variabilidade e
distribuicdo destes sistemas genéticos, visando descobrir novos alelos e
conceber novos estudos e estratégias para estudar genoétipos e fenotipos em

portadores da doenca de Chagas.
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9. CONCLUSOES

e Na nossa coorte a maioria dos pacientes apresenta a forma cardiaca e
apresenta meédia de idade elevada com alta prevaléncia de
comorbidades que s&o mais frequentes conforme se avanca na faixa

etaria.

e A avaliacdo do geoprocessamento demonstra que a coorte do INI esta
mudando o seu perfil epidemiolégico com maior prevaléncia de
individuos oriundos dos estados do Ceara, Paraiba e Rio de Janeiro
entre 0S mais jovens enquanto que nos pacientes mais idosos a maior
parte dos pacientes sdo oriundos da Bahia e Minas Gerais. Esta
mudanca reflete o sucesso do controle da transmisséo vetorial pelo T.
infestans, mas a necessidade de se manter as medidas de controle da

transmissao por outros triatomineos, transmissdo oral e congénita.

e Exceto pela comparacdo entre pacientes com forma indeterminada e
digestiva, ndo ha evidéncia de que a prevaléncia dos diferentes
sistemas sanguineos seja diferente entre as formas clinicas da doenca
de Chagas.
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Apresentagio do Projeto:

Diversos estudos tém buscado evidenciar a associagdo entre os sistemas sanguinecs e doengas, sendo
que nas infecciosas, a malaria & uma das mais estudadas. Ha relatos de estudos com HTLV-1, doenga
coronariana entre outros. A hipdtese de estudo & gue existam diferentes prevaléncias dos fendtipos
sanguineos estudados conforme a forma clinica da doenga de Chagas, o que indicaria gue um determinado
fenotipo poderia atuar como marcador de forma clinica cardiaca, em especial nos estagios mais avangados
da mesma. Messe sentido, o projeto apresentado propde um estudo transversal onde serdo recrutados
aproximadamente 1300 pacientes portadores de doenga de Chagas crdnica oriundos do ambulatério de
pacientes portadores de doengas de Chagas do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas no periodo
de Janeiro de 2013 a dezembro de 2014, tendo como objetivo estimar a prevaléncia dos sistemas
sanguineos ABO, Rh, Kell, Kidd, MMSs e Duffy nas diferentes formas de apresentag@o clinica da doenga de
Chagas, a seguir: forma clinica cardiaca, forma clinica indeterminada, forma clinica digestiva com
megaesdfago efou megacdlon. A forma cardiaca sera subdividida em estagios A, B, C e D. As formas
clinicas da deenga de Chagas serdo obtidas através da revisfo das evolugdes médicas realizadas no
prontudric dos pacientes e terfio a sua classificagdo de acordo com o Consenso Brasileiro em Doenga de
Chagas (Brasil, 2005). Os pacientes assintomaticos que apresentam evidéncias soroldgicas efou
parasitoldgicas, mas gue apresentam eletrocardiograma de repouso & exames radiolégicos de torax e tubo
digestive sem alteragdes sero classificados como forma clinica Indeterminada (Fl). Os pacientes que
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apresentarem destruicio das terminagdes nervosas do plexo mic-entérico do sistema digestive, levando a
graus diferentes de alteragdo de peristalse e, consequentemente, 4 dilatagdo esofagica e coldnica serfo
clagsificados como forma clinica digestiva. A forma cardiaca sera caracterizada por um acometimento
predominantemente inflamatario, baseado em uma miocardite crinica fibrosante, destrutiva para o miocardio
& para o sistema de condugio. Ha graus varidveis de alteragbes segmentares ao ecocardicgrama
(frequentemente em regido apical, paredes inferior & postero-lateral do ventriculo esquerdo), podendo ou
ndo haver dilatagdo ventricular. Areas de trombose mural podem ndo estar associadas necessariamente &
presenca de insuficiéncia cardiaca. Os fendtipos ABO serfo determinadoes pelo método da Hemaglutinagdo
na técnica em cartoes de gel com prova direta e reversa em cartdes contendo anticorpos monoclonais anti-
A, anti-B e anti-D. Og fendtipos do sistema Rh, Kell, Kidd & MNSs serfo determinados pelo método de
hemaglutinag@o em cartdes de gel utilizando anticorpos monoclonais especificos para os antigenos
correspondentes. Os testes de hemaglutinagdo serdo padronizados com a utilizagdo de amostras controle
positiva & negativa, validados na Agéncia Transfusional do IPEC/FIOCRUZ, com o abjetivo de garantir que a
Unica varidvel nestes testes fosse a expressdo antigénica dos sistemas sanguineos, e assim obter um
resultado confidvel quanto & especificidade e sensibilidads. O estudo pretende assim determinar se ha maior
prevaléncia de algum fendtipo em pacientes com a forma cardiaca, de pior progndstico, do que nas demais
formas. Serdo excluidos os individuos gue apresentarem idade inferior a 18 anos, coinfecgdo pelos virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), da hepatite B (HBV), ou da hepatite C (HCW).

Objetive da Pesquisa:

0= objetivos apresentados no projeto sdo:

(1) Explorar as classificagdes dos sistemas sanguineos ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy. MNS como potenciais
marcadores de formas clinicas de doenga de Chagas;

(2) Descrever caracteristicas demograficas, epidemioldgicas e preditoras de pacientes infectados com T.
CIUZi;

(3) Determinar a prevaléncia dos fenotipos eritrocitéarios dos sistemas sanguineos ABO Rh,kKell, Kidd, Duffy
& MNS nos portadores crénicos de deenca de Chagas; e,

(4) Estimar a direg&o e magnitude da associagdo entre os diferentes fendtipes eritrocitarios e as formas

clinicas da doenga de Chagas.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Muite favoravel. No sera feita qualquer intervengdo ou exame invasivo. Os riscos serdo minimos,
aszociados & coleta de sangue e da confidencialidade dos dados clinicos e pessoais dos sujeitos da
pesquisa, e serdo minimizados pela adog@o de codigos para identificar os pacientes nas planilhas do

estudo; guardados pelo pesquisador principal. Os beneficios serfo indiretos através do
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aumento do conhecimento cientifico a respeito da doenga de Chagas que podera gerar beneficio para a
sociedade.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Espera-se que uma menor prevaléncia de grupo sanguineo 0 nos pacientes portadores de doengas de
Chagas na forma cardiaca e uma maior prevaléncia dos outros fendtipos eritrocitarios. Desta forma, espera-
se que o fendtipo eritrocotario tenha potencial de prever a forma clinica da doenga de Chagas cronica.
Existe, ainda, a previsdo de produgdo de relatorios semestrais (parciais ou finais), de acordo com a Res.
CMNS n.o 196/96-VI1.13.d.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Em geral o projeto e o protocolo de pesquisa nele contido apresentam metodologia cientifica adequada
(Res. CMNS n.o 196/96- VI1.14); uma antecipagdo real e proporcional dos riscos e beneficios antecipados
(Res. CHS n.o 196/96-V); um TCLE claro & bem redigido pelo pesquizador (Res. CNS n.o 196/96-1V);
adeguadas informagdes relativas ao recrutamento dos sujeitos da pesquisa, assim como os critérios de
inclusdo e exclusdo desses; garantia explicita da privacidade e confidencialidade tanto no protocolo de
pesquisa quanto no TCLE (Res. CNS n.o 196/96, I'V.1.g), com certificagdo explicita de que os dados
pessoais oriundos da participago na pesguisa serdo utilizados apenas para os fins propestos no protocolo
(Res. CHNS n.o 196/96-1_3 f). Uma vez que o projeto prevé o armazenamento de material biolagico humana,
na forma de um biorrepositorio (Res. CHNS n.o 441111 ¢ 1.11), houve certificagdo explicita ac sujeito de
pesquisa, por meio do TCLE, da possibilidade de utilizag&o desse material em pesquisas futuras. Ainda, em
carta ao CEP (anexo na Plataforma Brasil), houve clara certificagdo que o uso futuro dessas amostras
biologicas se daria exclusivamente por meio de novo protocolo de pesquisa submetido previamente ao CEP
e obtengdo de novo TCLE especifico.

Recomendagies:
MNenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Foram satisfeitas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
M&o
Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este projeto foi apreciado e aprovado em reunido de 25/03/2013.

Enderego:  Avenida Brasil 4365
Bairro: Manguinhos CEF: 21.045-200
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIROD

Telefone: (21)38&5-D585 E-mail: cep@lipec fiocruzbr
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Ministério da Saude

FIDCRLIEZ 1T
Fundagdo Oswaldo Cruz Trelitubes Kl o sl Rdienbgin
Instituto Macional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

Termo de Conzentimente Livee ¢ Eszclarecide

TiTUL'D'DD PROJETO: ESTUDO DA PREVALENCIA DE SISTEMAS DE GRUPOS
SANGUINECQS ABO, Rh, KELL, KIDD, DUFFY, MNS ENTRE AS DIFERENTES
FORMAS CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS

COORDENADOR DO PROJETO: Roberte Magalhies Saraiva

Voo estd sendo convidado a participar de um estudo infitulado: “Estudo da
associagdo enfre sistemas de grupos sanguineos ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy e MNS e
formas clinicas da doenga de Chagas®. Este estudo tem o objetivo de estimar a
prevaléncia de grupos sanguinecs entre as diferentes formas clinicas da doenca de
Chagas. Em caso de qualquer didvida, o {a) Sr. (a) poderd entrar em contato com o
integrante do Projeto, Alexandre Gomes Vizzoni, no Instituto de Pesguisa Clinica
Evandro Chagas - Fiocruz, no enderego: Av. Brasil, 4365, Manguinhos, Rio de
Janeiro, CEP.: 21.040-361. Telefones: 3865-09500 e 3865-5584.

Esteja ciente que sua pariicipagdo & VOLUNTARIA, 0 que significa que o (a)
Sr. (a) podera decidir s2 quer ou ndo participar deste estudo, ou caso haja qualquer
DESCONFORTO ou CONSTRANGIMENTO durante o mesmo o Sr.(a) poders solicitar
a ndo paricipacdo ou desisténcia do estudo. Caso ndo aceite ou desista de participar
do estudo seu tratamento ou investigagdo diagndstica ocorrerd sem nenhum prejuizo.

Este estudo ocomera de forma CONFIDENCIAL e mantera seu ANONIMATO
em todos os exames gue realizar e também sobre seu diagndstico. Soments a equipe
de profissionais envolvida neste estudo tera conhecimento dos resultados dos exames
que realizar e do conteddo que foi informado durante as) consulta(s).

A sua participag3o neste estudo é fundamental e podera gerar beneficios para
as pessoas portadoras de doenca de Chagas no futuro, apds o término do estudo.

A equipe e os investigadores do centro ter3o acesso aos seus registros do
estudo/prontuarios clinicos. Seus registros também poderdo ser analisados por grupos
que supenvisionam este estudo, para verificarem s estamos protegendo seus direitos,
mantendo-o seguro & seguindo o planc de estudo. Esses grupos sao: (1)
Representantes da equipe do protocolo de estudo; e (2) Comité de Etica em Pesquisa
do IPEC. Todos os revisores tomardo medidas para manter seus regisfros
confidenciais.

Declaro que fui infformado de que:

1. Poderei recusar-me a participar da pesquisa, sem gue este fato me|venha causar
qualquer constrangimento e que o meu atendimento clinico em nada sera
modificado pela minha recusa;

2. Os exames aplicados serdo gratuitos;

3. Antes de assinar este Termo, devo ser informado plenamente sobre a pesquisa e
ter a possibilidade de fazer perguntas de qualquer natureza gue julgar conveniente
a esclarecer;



4. Este estudo tem o objetivo de verificar a associagdo enfre grupos sanguinecs e
formas clinicas da doenga de Chagas

5. Nesta investigagdo serdo coletados de 05 ml de sangue. O sangue serd colhido
asseplicamente por pungio de uma wveia do braco. Este procedimento sera
realizado junte com a coleta dos exames de rotina, ndo implicando em uma
pungdo venosa separada. A coleta de sangue € um exame seguro, podendo
causar pegueno desconforto, como um  pegueno  hematoma, ou  seja,
exiravasamento de sangue da veia para o tecido, no local da pungio;

6. Esta pesquisa podera ndo frazer beneficios imediatos para o meu
acompanhamento clinico, mas poderd ftrazer conhecimento a respeito da
associacdo entre sistemas de grupos sanguineos e formas dinicas da doenca de
Chagas;

7. O material biologico coletado, apds exames, sera estocado por um periodo de pelo
menos 5 anos, podendo ser usado posteriormente, em outras pesquisas com fins
semelhantes, mas somente apos a avaliagdo, pelo Comité de Efica em Pesquisa,
que podera dispensar a assinatura de um novo Termo de Consentimento, todavia
mantendo sempre a identidade do doador em sigilo. As amostras serdo
aliquotadas em tubos eppendorf & imediatamente congeladas a -20°C, ficando sob
a responsabilidade da chefia da Agéncia Transfusional.

Se concordar em paricipar desta pesquisa, vocé sera solicitado a rubricar
todas as paginas e assinar no final duas vias deste termo de consentimento livre e
esclarecido. Um membro da equipe do estudo e o pesquisador responsavel também
rubricarde todas as paginas e assinardo no final dessas duas vias. Uma dessas vias
originais ficard com vocd & a outra no centro de pesquisa, a fim de evitar que o
descumprimento dessa orientagdo venha a acamefar qualquer prejuizo/impedimento
ao estudo.

Declaro estar ciente do conteldo deste Termo de Consentimento, decidindo-
me participar da investigagdo proposta, depois de ter formulado perguntas e de ter
recebido respostas satisfatorias a todas elas, e ciente de que poderei voltar a fazé-las
a qualguer momento.

Mome completo do voluntario:

Enderego:

Local: Data: { !

Digital s2 paciente analfabeto

Ass. do Voluntario ou Responsavel legal:

Ass. do Profissional membro da equipe que obteve o Termao:
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