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RESUMO
TESE DE DOUTORADO EM MEDICINA TROPICAL

Jéssica Pereira dos Santos

O Piaui apresenta, historicamente, taxas de soroprevaléncia para a doenca de Chagas elevadas e €, do ponto
de vista fisiogeogréfico, uma transicéo de diferentes biomas brasileiros. O semiarido predomina ao leste e ao
sudeste, cenério favoravel a existéncia de habitats naturais de diferentes vetores da doenca de Chagas,
caracteristicos da regido nordeste do Brasil. O presente estudo teve como objetivos principais: i) estimar a
prevaléncia, descrever a distribuicao e avaliar os fatores associados a doenca de Chagas na populagéo rural
do municipio de S&o Jodo do Piaui, ii) avaliar a fauna triatominica local, incluindo a identificagdo de espécies
e a caracterizagdo da infeccdo natural dos insetos por Trypanosoma cruzi, iii) estimar a frequéncia da forma
cardiaca da doenca nas comunidades estudadas e iv) descrever, a partir de dados entomoldgicos secundarios
de vigilancia, a distribuicdo geogréfica das diferentes espécies de vetores e os indicadores entomolégicos em
nivel estadual. Para atingir esses objetivos foram realizados: i) um estudo transversal que incluiu 683 pessoas
em 244 domicilios de 12 localidades rurais do municipio de Sao Jodo do Piaui, com a obtenc¢édo de amostras
de soro (para os testes ELISA e imunofluorescéncia indireta) e dados sociodemograficos, ii) um inquérito
entomoldgico que incluiu todos os domicilios estudados, incluindo o estudo da infecgdo natural dos insetos
por T. cruzi por microscopia Optica e cultivo e a genotipagem dos parasitas por técnicas moleculares, iii) a
avaliacao clinica e eletrocardiogréfica de um grupo de pessoas com exames sorolégicos positivos e iv) uma
anélise dos dados de vigilancia entomolégica disponibilizados no Sistema de Informacéo das Operacdes de
Campo — SIOC/Chagas, incluindo geoprocessamento. Observou-se que: i) a taxa de soroprevaléncia geral
nas comunidades foi 8,1%, aumentando paralelamente a faixa etaria de forma significativa e sem exames
positivos em pessoas com menos de 30 anos, ii) foram coletados 1.474 triatomineos, dos quais 87,2% eram
Triatoma brasiliensis, 1,8% era T. pseudomaculata e 10,7% eram T. sordida; 9,7% foram coletados no interior
das residéncias, incluindo estadios ninfais; as taxas de infec¢@o por T. cruzi nos insetos foram de 0,5% por
microscopia 6ptica e 0,9% por cultura em meio NNN/LIT; cinco isolados foram submetidos a genotipagem
sendo trés identificados como T. cruzi | e dois como T. cruzi ll, iii) entre as pessoas com exame positivo
avaliadas, 43% tinham alteracBes eletrocardiogréficas compativeis com a forma cardiaca da doenca e iv) em
nivel estadual, a distribuicdo espacial das espécies de vetores é heterogénea, ja que T. brasiliensis e T.
pseudomaculata predominaram no sudeste e centro norte do estado, T. sordida no sudoeste e Rhodnius spp.
no norte. O trabalho aponta para: i) alta soroprevaléncia em comunidades rurais no ambiente fisiogeografico
da Caatinga, ii) alta densidade vetorial e frequente coloniza¢&o intradomiciliar nas comunidades estudadas,
principalmente por T. brasiliensis, iii) evidéncia de interrup¢édo da transmisséo vetorial, sugerida pela auséncia
de exames positivos em jovens e criangas e baixa taxa de infec¢do dos triatomineos por T. cruzi, iv) os
indicadores entomolédgicos em nivel estadual sédo geograficamente heterogéneos mas apontam para risco de
transmissdo em diversas regides do estado e v) a doenca de Chagas deve ser incorporada as rotinas da
atencdo primaria a saude, principalmente no semiarido piauiense, com o estabelecimento de linhas de
cuidado, fluxos de referéncia para os niveis secundario e terciario, acesso ao diagndstico, aliados a
manutencédo das atividades de vigilancia entomolégica e controle quimico dos vetores.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Epidemiologia. Triatomineos. Altera¢des cardiacas. Semiarido.
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ABSTRACT
THESIS IN MEDICINA TROPICAL

Jéssica Pereira dos Santos

Piaui state presents, historically, high seroprevalence rates for Chagas disease and is, from a
physiogeographic point of view, a transition between different Brazilian biomes. The semiarid region
predominates in the east and southeast, a favorable scenario for the existence of natural habitats of different
vectors of Chagas disease, characteristic of northeastern Brazil. The main objectives of this study were: i) to
estimate the prevalence, describe the distribution and evaluate factors associated with Chagas disease in the
rural population of the municipality of S&o Jo&o do Piaui, ii) to assess the local triatomine fauna, including the
identification of species and the characterization of the natural infection of insects by Trypanosoma cruzi, iii)
estimate the frequency of the cardiac form of the disease in the communities studied and iv) describe, from
secondary entomological surveillance data, the geographic distribution of different species of vectors and the
indicators entomological at the state level. To achieve these objectives, we carried out: i) a cross-sectional
study that included 683 people in 244 households in 12 rural communities in the municipality of S&do Jodo do
Piaui, with the collection of serum samples (for ELISA and indirect immunofluorescence tests) and
sociodemographic data , ii) an entomological survey that included all studied households, including the
assessment of natural infection of insects by T. cruzi by light microscopy and cultivation and the genotyping of
isolated parasites by molecular techniques, iii) the clinical and electrocardiographic evaluation of a group of
subjects with positive serological tests and iv) an analysis of the entomological surveillance data made
available in the Field Operations Information System — SIOC/Chagas, including geoprocessing. It was
observed that: i) the overall seroprevalence rate in the communities was 8.1%, increasing significantly and in
parallel with the age group and without positive tests in dwellers under 30 years old, ii) 1,474 triatomines were
collected, of which 87 .2% were Triatoma brasiliensis, 1,8% were T. pseudomaculata and 10,7% were T.
sordida; 9.7% of the insects were collected inside the homes, including nymphal instars; the rates of T. cruzi
infection in insects were 0.5% by light microscopy and 0.9% by culture in NNN/LIT medium; five isolates were
subjected to genotyping, three characterized as T. cruzi | and two as T. cruzi Il, iii) among subjects with a
positive test, 43% had electrocardiographic alterations compatible with the cardiac form of the disease and iv)
at the state level, the spatial distribution of vector species is heterogeneous, as T. brasiliensis and T.
pseudomaculata predominated in the southeast and central north of the state, T. sordida in the southwest and
Rhodnius spp. In the north. The work points to: i) high seroprevalence in rural communities in the
physiogeographic environment of the Caatinga, ii) high vector density and frequent intradomiciliary
colonization in the studied communities, mainly by T. brasiliensis, iii) evidence of interruption of vector
transmission, suggested by the absence of positive tests in young people and children and low rate of infection
of triatomines by T. cruzi, iv) entomological indicators at the state level are geographically heterogeneous but
point to a risk of transmission in several regions of the state. The data suggests that Chagas disease should
be incorporated into routines of primary health care, especially in the semiarid region of Piaui, with the
establishment of lines of care, reference flows for the secondary and tertiary levels, access to diagnosis,
together with the maintenance of entomological surveillance and vector control activities with pyrethroids.

Keywords: Chagas disease. Epidemiology. Triatomines. Cardiac changes. Semiarid.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais sobre a Doenca de Chagas

Em 1909, a doenca de Chagas (DC) ou tripanossomiase americana foi descoberta
por Carlos Chagas, e se constitui como uma doencga enzooética de animais silvestres com
transmissdo acidental ao homem na forma de antropozoonose (Coura, 2007). E uma
doenca endémica em grande parte das Ameéricas causada pelo protozoario flagelado
Trypanosoma cruzi, sendo transmitida a varias espécies de mamiferos por insetos
hematdfagos pertencentes a familia Reduviidae, e por meios secundarios como a via
transfusional, vertical, oral e transplantes de 6rgdos (Costa; Peterson, 2012; Norman;
Lépez-Vélez, 2019).

Originalmente, T. cruzi circulava apenas entre hospedeiros vertebrados néo
humanos e algumas espécies de triatomineos, caracterizando-se assim como uma enzootia
silvestre (Coura; Borges-Pereira, 2010). Entretanto, fatores como o desmatamento, a
escassez de fonte alimentar dos insetos vetores nos ambientes, as intensas migracoes, a
penetracdo do homem nos ecossistemas selvagens e a construcdo de casas de pau-a-
piqgue com condicbes ideais para o0 estabelecimento de colénias triatominicas
intradomiciliares, desencadearam a adaptacdo dos insetos vetores ao domicilio e ao
peridomicilio, possibilitando assim o desenvolvimento de um ciclo doméstico de T. cruzi,
resultando em uma antropozoonose de importancia para a saude publica (Coura;
Junqueira, 2012; Brito, 2015).

A doenca é endémica em 21 paises da América Latina, afetando cerca de 8-11
milhdes de pessoas em todo o mundo, com aproximadamente 12.000 mortes anuais (Stigler
Granados et al., 2020; Thakare; Dasgupta; Chopra, 2021). Cerca de 70 milhdes de pessoas
nas Américas correm o risco de contrair a doenca, e menos de 1% das pessoas infectadas
sdo tratadas devido ao baixo conhecimento da infeccdo e ao acesso limitado ao tratamento
(Thakare; Dasgupta; Chopra, 2021).

Devido aos movimentos migratorios, a doenca tem se tornado uma preocupacao
crescente em paises ndo endémico (Pérez-Molina et al., 2020), cuja infecgdo tem sido
considerada emergente em paises como 0s Estados Unidos, ha América do Norte (Beatty;
Klotz, 2020); a Espanha, na Europa (Antinori; Corbellino, 2018); o Jap&o, na Asia (Imai et
al.,, 2019) e a Austrélia, na Oceania (Jackson; Pinto; Pett, 2014), apresentando alta
morbidade e sendo importante causa de mortalidade.

No Brasil, estima-se que 2 a 3 milhdes de pessoas estejam infectadas, ocorrendo

aproximadamente 6.000 mortes anuais (Oliveira et al., 2008; Martins-Melo et al., 2014), cuja
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distribuicdo da doencga ocorre em quase todos os estados brasileiros, principalmente nas
regides nordeste, centro-oeste, sul e sudeste, com 0 maior nimero de casos correndo em
populacdes de zonas rurais com precarias condicdes de habitacdo (Lima et al., 2015; Dos
Santos et al., 2020).

Ha trés cenarios epidemioldgicos relativos a transmissédo do T. cruzi no Brasil,
representados: i) por uma area inicialmente considerada endémica por transmissao vetorial
domiciliar, que foi submetida a intenso trabalho de controle quimico; ii) pela regido Norte,
gue por muito tempo foi considerada ndo sendo endémica para a doencga, com infeccéo
sustentada pela transmissao oral, extradomiciliar e domiciliar sem colonizacao vetorial; e
iii) por uma area de transicdo onde sdo observados a existéncia dos dois cenarios

anteriormente mencionados (Silveira; Dias, 2011).

1.2 O agente etioldgico

O agente etiolégico da doenca de Chagas € o protozoario Trypanosoma cruzi,
caracterizado como um parasito flagelado pertencente a ordem Kinetoplastida, familia
Trypanosomatidae e que possui capacidade de infectar qualquer célula, principalmente
macrofagos, fibroblastos e células epiteliais (Torrecilhas et al., 2020). Trata-se de um
tripanossomatideo que possui um ciclo biolégico complexo, sendo eurixeno e digenético,
tendo em vista que parte do seu ciclo ocorre em hospedeiro vertebrado e parte em
hospedeiro invertebrado, representados respectivamente, pelos mamiferos e triatomineos
(Souza et al., 2020).

O ciclo de desenvolvimento do T. cruzi é constituido por trés formas evolutivas que
se diferenciam morfologicamente pela posicdo do cinetoplasto em relacdo ao nucleo da
célula e a posicdo do flagelo (Da Silva Costa et al.,, 2019). A forma amastigota &
caracterizada por ser intracelular obrigatéria, possuindo contorno circular, nucleo grande,
cinetoplasta visivel e sem flagelo exteriorizado, sendo encontrada dentro das células dos
hospedeiros infectados na fase cronica da doenca (Rodrigues et al., 2020).

Os epimastigotas tém forma fusiforme, com o cinetoplasto e flagelo anterior ao
ndcleo e sdo encontrados no tubo digestivo do inseto vetor, ndo sendo infectante para os
vertebrados (Silva, 2021). A forma tripomastigota € caracterizada por ser fusiforme e
alongada, com o cinetoplasto localizado na porgcdo posterior e o flagelo percorrendo
externamente toda a extenséo lateral do parasito, formando uma membrana ondulante. Ela

esta presente na circulacdo sanguinea dos hospedeiros vertebrados na fase aguda da
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doenca e na porc¢ao distal do tubo digestivo do inseto vetor, constituindo a forma infectante

para os vertebrados na fase metaciclica (Oliveira et al., 2017).

Figura 1 — Formas evolutivas do Trypanosoma cruzi: (A) amastigota, (B) epimastigota
e (OC) tripomastigota.A

Fonte: Rey (2008).

Devido a alta heterogeneidade genética e bioldgica, o T. cruzi tem sido classificado,
de acordo com marcadores genéticos, moleculares ou imunoldgicos, em diferentes
unidades de tipagem discreta (DTUs), em inglés Discrete Typing Units. Atualmente, o
parasito apresenta sete linhagens genéticas ou DTUs que apresentam caracteristicas
ecoldgicos e epidemioldgicas distintas, denominadas de Tcl, Tcll, Tclll, TclV, TcV, TcVl e
TcBat (Tavares de Oliveira et al., 2020). A grande variedade entre as diferentes cepas do
parasito esta relacionada com o mecanismos de invaséo intracelular e capacidade de
multiplicacéo, infectividade do vetor, sensibilidade aos medicamentos, morfologia das
formas tripomastigotas, perfil antigénico e potencial associacdo a patologias (Ledezma et
al., 2021).

A distribuicAdo geografica das DTUs, bem como sua associagdo com o0s
reservatorios e ciclos de transmissdo sdo bem especificas (Llewellyn et al., 2009).
Geograficamente, a Tcl tem distribuicdo por toda a regido Neotropical, desde o sul dos
Estados Unidos ao norte da Argentina e Chile, sendo a linhagem de maior dominancia na
transmissao da doenca de Chagas em paises endémicos, como Amazonia, Regido Andina,
América Central e México, estando associada aos ciclos silvestres e domésticos. As Tcll,
V e VI estdo mais associadas a ciclos domésticos e a pacientes com doenca de Chagas
cronica nos paises do Cone Sul e Bolivia, enquanto as Tclll e IV estdo mais associadas
aos ciclos silvestres de floresta tropical. A linhagem Tcbat, previamente identificado em
morcegos, foi recentemente encontrado em humanos (Breniere; Waleckx; Barnabé, 2016;
Izeta-Alberdi et al., 2016; Ledezma et al., 2021).
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1.3 Reservatodrios e hospedeiros

Os reservatérios de T. cruzi constituem uma variedade de mamiferos que
contribuem na manutengéo dos ciclos silvestre e domeéstico. O ciclo silvestre envolve a
interacdo de vetores e hospedeiros vertebrados em ambientes naturais, tais como:
marsupiais, como 0s gambas, marmotas e cuicas; edentados (tatus); roedores, entre ratos
e cobaias silvestres, carnivoros (cachorros do mato, gato e pequenas raposas), primatas
(varias espécies de macacos), quirépteros e os lagomorfos (coelhos e lebres) (Coura,
2013).

Desses reservatorios, a importancia maior é dada aqueles capazes de
aproximarem-se dos seres humanos, como 0sS marsupiais e roedores, pois além de
trazerem o parasito para o peridomicilio, também favorecem a dispersé@o dos triatomineos
(Brener; Andrade; Barral-Neto, 2000; Martins, 2019). Com relacdo aos reservatorios
domésticos, destacam-se o0s cédes, gatos, aves, porcos, cabras, dentre outros,
apresentando alta frequéncia de infeccdo e capacidade de infectar os triatomineos
(Noireau; Diosque; Jansen, 2009).

Esses reservatérios se infectam através da via oral, pela ingestédo de triatomineos
ou suas fezes contaminadas, além da ingestdo de mamiferos infectados (Castro, 2015).
Em gambas, a parasitemia costuma ser frequente e com taxas de infeccdo superiores a
30%. Além disso, o ciclo evolutivo do T. cruzi nas glandulas anais desses animais
representa uma forma particular de transmissdo do parasito (Fernandes et al., 1989;
Magalhédes, 2014).

O ciclo evolutivo de T. cruzi se inicia quando o inseto vetor infectado se alimenta
do sangue do hospedeiro vertebrado (animal ou humano). Ao realizar o repasto sanguineo,
o triatomineo deposita na pele do vertebrado suas fezes contaminadas com as formas
infectantes tripomastigotas metaciclicas do T. cruzi, que penetram pelo local da picada e
interagem com células do sistema fagocitico mononuclear (SFM) da pele ou mucosas. Uma
vez dentro do vacuolo parasitéforo, apds a penetracdo na pele, o tripomastigota se
diferencia em amastigota, que, apos periodo de laténcia de 20 a 30 horas, inicia o seu
processo de divisdo binaria intracelular, o qual ocorre a cada 12 horas (Rey, 2008).

O numero de amastigotas intracelulares varia entre limites de 50 a 500,
dependendo do tamanho da célula hospedeira, das caracteristicas da cepa do T. cruzi e do
numero de tripomastigotas que se interioriza na célula (Dias; Coura, 1997). Quando o
citoplasma da célula esta repleto de amastigotas, ocorre um novo processo de
diferenciacdo, onde o protozoario se transforma em formas tripomastigotas, que rompem

as células e séo liberadas no meio extracelular, podendo iniciar novos ciclos de infeccao
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nas células adjacentes ou ganhar a corrente sanguinea, dispersando a infecgcédo pelo
organismo. Devido a esse processo, ha um aumento exponencial do numero de
tripomastigotas circulantes e de células parasitadas que pode levar o hospedeiro a morte
na fase aguda ou, ha um controle gradativo do sistema imune nato, iniciando assim a fase
cronica (Rey, 2008).

Os triatomineos vetores se infectam ao ingerir as formas tripomastigotas presentes
na corrente sanguinea do hospedeiro vertebrado durante o hematofagismo. No intestino
médio do inseto, eles se transformam em esferomastigotas, que logo apés transformam-se
em epimastigotas e se deslocam para a superficie do intestino posterior, iniciando uma
multiplicacéo por divisdo binaria simples, sendo, portanto, responsaveis pela manutencao
da infeccdo no vetor. Apos ocorrer a adesdo do parasito ao epitélio do inseto através do
flagelo, alguns desses epimastigotas transformam-se em tripomastigotas metaciclicos,
formas infectantes, na ampola retal do tubo digestivo. Essas formas sao eliminadas com as
fezes ou com a urina do inseto, quando o mesmo realiza um novo repasto sanguineo,

reiniciando assim o ciclo (Rey, 2008) (Figura 2).

Figura 2 — Ciclo biolégico do T. cruzi no hospedeiro invertebrado e hospedeiro
vertebrado.

Trypanosoma cruzi
Triatomine Bug Stages Mammalian Stages

Triatomine bug takes a blood meal
(passes metacyclic trypomastigotes in feces, Metacyclic trypomastigotes
trypomastigotes enter bite wound or & 3
/ﬁé\ mucosal membranes, such as the conjunctiva) ~ penetrate various cells at bite
<) woundsite. Inside cells they

™ transform into amastigotes.
/

e Metacycllc trypomastigotes

TR
D@ N
- A 5 2 ‘
P i i@\ o Qmsstrgotes mulnply
J N can infect other cells y binary fisslon In cells
o Multply in midgut e ahd anonaints of infected tissues.
‘ = —1 intracellular amastigotes
‘ v in new infection sites.
e Triatomine bug takes
ablood meal

(trypomastigotes ingested)
Eplmastlgotes i ¢ e
o Intracellular amastigotes

in midgut
transform into trypomastigotes,

5 then burst out of the cell
/‘)L* Infective stage % ! ! §

and enter the bloodstream.

Many mammalian species have been
recognized as T. cruzi reservoir hosts.

5 Diagnostic stage

Fonte: Center Disease Control — CDC (2020).



20

Para que a infecgdo chagasica ocorra em condi¢des naturais € necessario que haja
0 contato das pessoas com os insetos infectados com o T. cruzi. Além disso, outros
determinantes da infec¢céo chagasica estédo envolvidos, como o grau de antropofilia, tempo
entre a picada e a defecacdo, numero e quantidade de evacuacdes em relacdo ao tempo e
0 numero de parasitos eliminados com as fezes ou urina (Coura, 2003).

A infeccdo ainda depende da quantidade de formas infectantes nas fezes do
triatomineo e sua capacidade de penetracdo, bem como da intensidade do prurido causado
pela picada levando a pessoa a cocgar-se, 0 que acarretara a entrada do parasito no local
da picada (Coura, 2003). Considerando que a transmissao do parasito € feita pelas fezes
dos insetos, € de suma importancia o tempo de defecacédo. Ou seja, triatomineos que
defecam imediatamente ap0s o repasto, como o Triatoma infestans e o Panstrongylus
magistus, depositando as fezes no local da picada tendo, portanto, grande importancia na
transmissdo. Ao passo que triatomineos que defecam minutos depois do repasto, a

exemplo do T. vitticeps, tém pouca ou nenhuma importancia na transmisséo (Coura, 2003).

1.4 Insetos vetores

Os vetores da doenca de Chagas sao insetos pertencentes a ordem Hemiptera,
subordem Heteroptera, familia Reduviidae e subfamilia Triatominae, que sdo conhecidos
vulgarmente por diversos nomes dependendo da regido ou pais em que sdo encontrados,
tais como: vinchucas, barbeiro, percevejo do mato, vum-vum, cascudo, bicho de parede,
fincdo, procotd, chupdo e bicho-de-frade (Tartarotti et al., 2006; Galvao, 2014). Esses
insetos estdo largamente distribuidos nas Américas, sendo encontrados desde o sul dos
Estados Unidos até o sul da Argentina e se caracterizam por apresentar tamanhos e cores
variaveis (Vinhaes; Dias, 2000).

Possuem habitos noturnos, termotropismo positivo e sdo hematéfagos com
ecletismo alimentar que permite sua sobrevivéncia com qualquer tipo de sangue. Sua saliva
contém substancias anticoagulantes e anestésicas (Tartarotti; Azeredo-Oliveira; Ceron,
2004). Esses insetos possuem fases de desenvolvimento divididas em ninfas (1, II, 11, 1V, V)
até alcancar a fase adulta, podendo abrigar e transmitir T. cruzi em qualquer estadio,
dependendo da quantidade de sangue ingerida (Jurberg et al. 2010).

A maioria dos triatomineos ocupa o habitat silvestre, poréem a doenca de Chagas
passou a constituir um problema de satde humana a partir da domiciliagdo desses insetos
transmissores, devido a destruicdo gradativa dos ambientes naturais e a presenca de
precérias habitacfes, onde eles passaram a encontrar abrigo e alimento abundante,

representado pelo sangue de animais domésticos e do homem (Waleckx; Gourbiere;
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Dumonteil, 2015). Algumas espécies de triatomineos adaptaram-se perfeitamente a esses
novos ambientes e o0s colonizaram, estabelecendo assim um ciclo domiciliar e peridomiciliar
independente do ciclo silvestre. Essa adaptacdo dos triatomineos ao domicilio humano
ocorreu principalmente pela necessidade alimentar desses insetos (Pinto et al. 2017).

A probabilidade dos triatomineos entrar em contato com o humano € influenciada
pelo movimento de entrada e/ou colonizacdo nas casas e pela distribuicdo geografica em
larga escala da espécie. Estudos que avaliaram a vulnerabilidade de individuos a doenca
de Chagas mostraram que, embora a habitacdo, o ecétipo e as condigdes socioeconbémicas
sejam relevantes, a presenca de triatomineos é o indicador mais importante (Bender et al.
2020).

Atualmente, a subfamilia Triatominae € composta por 157 espécies agrupadas em
em cinco tribos, 18 géneros, incluindo 154 espécies existentes e trés espécies fosseis
(Triatoma dominicana, Panstrongylus hispaniolae e Paleotriatoma metaxytaxa) (Rosa et al.,
2017; Justi et al. 2018; Lima-Cordon et al. 2019; Nascimento et al. 2019), cujos géneros de
maior importancia epidemiolégica sdo Panstrongylus, Triatoma e Rhodnius.

No Brasil, existem atualmente cerca de 66 espécies de triatomineos distribuidas
pelos 27 estados do pais, com aproximadamente 10 dessas espécies apresentando maior
importancia epidemiologico devido a alta capacidade de domiciliacdo (Mendonca et al.
2016; de Oliveira; Aristeu da Rosa; Chaboli Alevi, 2021).

A regido Nordeste do Brasil abriga um grande nimero de espécies secundarias
com alto potencial de transmisséo do T. cruzi , destacando-se Triatoma brasiliensis (Neiva,
1911), Triatoma sordida (Stal, 1859), Triatoma pseudomaculata (Corréa & Espinola, 1964)
e Panstrongylus megistus (Burmeister, 1835) (Ferreira et al., 2020). O Triatoma brasiliensis
e Triatoma pseudomaculata sdo os principais vetores da doenca de Chagas na regiao
semiéarida nordestina (Freitas et al., 2005; Gongalves et al. 2009; Sarquis et al., 2010; Lima
et al., 2015; Santos at al., 2017; Santos et al. 2020; Lilioso et al. 2020).

A partir da década de 1950, campanhas e acfes desenvolvidas para o controle
vetorial foram adotadas em areas endémicas, resultando na interrupcdo da transmisséo
pelo Triatoma infestans no Brasil (Ferreira; Silva, 2006). Ainda assim, o risco de
transmissao vetorial persiste tanto devido a presenca de focos residuais de T. infestans,
gue eventualmente emergem nos estados da Bahia e Rio Grande do Sul, como pela
existéncia de outras espécies de triatomineos potencialmente vetoras e com elevado
potencial de colonizacdo de areas domesticas (Galvao 2014; Daflon-Teixeira et al. 2019).

A diversidade de espécies de triatomineos pode ser encontrada em multiplos

habitats, tais como: abrigos de morcegos, copas de arvores de florestas, ninhos, tocas de
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animais e em buracos no solo ou sob pedras. Nas habitacbes humanas, tém sido
encontrados preferencialmente em quartos, proximo as camas, em entulhos, galinheiros,
chigueiros, paidis, cercas e principalmente em rachaduras de paredes de barro nao

revestidas com reboco (Galvao, 2014).

1.5 As formas de transmissao

A transmisséo da doenca de Chagas ocorre, primariamente, através do contato da
pele lesionada e mucosas com fezes contaminadas de insetos vetores da
subfamilia Triatominae (Rassi; Rassi, 2008). Além da transmissao vetorial, que é
considerada o mecanismo de transmissdo de maior relevancia epidemioldgica
correspondendo a 80% dos casos da doenga, outras formas também sdo possiveis, tais
como a via oral, a via congénita, por transfusdo de sangue, em acidentes laboratoriais e por
transplante de 6rgdos (Rios et al., 2020).

Atualmente, na maior parte do territério brasileiro, ha um predominio de casos
cronicos, reflexo da infeccéo por transmisséo vetorial em décadas passadas, tendo em vista
gue varias mudancas epidemioldgicas ocorreram por meio de campanhas realizadas por
orgdos competentes para erradicar triatomineos em ciclos domeésticos, levando a uma
expressiva reducao no surgimento de novos casos por transmisséo vetorial (Santos et al.,
2020). Contudo, a prevaléncia da DC em alguns paises da América do Sul, como Bolivia,
Argentina e Brasil ainda é elevada (Ferreira et al., 2020;Gaspe at al., 2020; Echalar et al.,
2021). Além disso, a doenca ainda tem se tornado um problema crescente em regiées nao
endémicas, devido o aumento da migracdo de pessoas infectadas, contribuindo para o
surgimento de novos cendarios em outros continentes (Conners et al., 2016).

Embora a transmisséo por Triatoma infestans tenha sido interrompida no Brasil em
2006, com a Certificacdo Internacional de Eliminacdo da Transmissdo da Doenca de
Chagas pelo Triatoma infestans, conferida pela Organizacdo Pan-Americana de Saude, o
pais ainda apresenta casos cuja infeccao € adquirida através da via vetorial, isso devido a
persisténcia de alguns focos residuais do T. infestans e pela existéncia de um grande
namero de espécies potencialmente vetoras em algumas regifes do pais, tais como o
Panstrongylus megistus; Triatoma brasiliensis e Triatoma pseudomaculata (Ferreira; Silva,
2006; Madeira et al., 2021).

No periodo de 2014 a 2018, identificou-se a presenca de triatomineos em todas as
macrorregides brasileiras e 1.724 municipios registraram a coleta do inseto no
intradomicilio, com maior frequéncia de Triatoma pseudomaculata (598 municipios),

Triatoma sordida (524 municipios) e Triatoma brasiliensis (456 municipios). Ja a presenca
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no peridomicilio foi registrada em 1.440 municipios, a maioria destes por Triatoma sordida
(523 municipios), Triatoma pseudomaculata (500 municipios) e Triatoma brasiliensis (424
municipios) (Brasil, 2020).

Com relacéo aos demais mecanismos de transmissédo, estes passaram a exercer
um papel importante na manutencdo da DC na América Latina, sobretudo a transmisséo
transfusional, que durante os anos de 1970 era considerada 0 segundo mecanismo em
importancia epidemiolégica (5% a 20% dos casos), seguida pela via congénita (0,5% a 8%)
(Gontijo et al., 2009). No entanto, em 1990, foi implementado o controle nos bancos de
sangue com cobertura atual em 98% no pais, diminuindo assim a incidéncia dessa forma
de transmissao, bem como por transplante de 6rgaos (Silva; Luna, 2013). Mesmo diante
destas acdes, existem alguns fatores que podem propiciar a persisténcia do risco de
transmissao transfusional da DC, tais como: falhas na triagem clinica e soroldgica,
prevaléncia da doenca na regido, forma e quantidade de produto sanguineo infectado
transfundido, situacdo imune do receptor, baixo nivel de cobertura da sorologia para T. cruzi
nos servicos de hemoterapia e o grau de sensibilidade dos testes para diagnostico
soroldgicos utilizados nos possiveis doadores (Moraes-Souza; Ferreira-Silva, 2011).

A transmissdo vertical representa forma de contdgio de pequena incidéncia,
ocorrendo em cerca de 0,5 a 10% dos casos em lugares como Chile, Bolivia e Paraguai, e
aproximadamente em 1 a 2% na maioria dos outros paises endémicos (Bern et al., 2009;
Pinto et al., 2011). Essas diferencas podem ser atribuidas a cepa do parasita, ao estado
imunolégico das maes infectadas, aos fatores placentarios e as diferentes metodologias
utilizadas para a deteccdo de casos congénitos (Carlier et al., 2011). Estudos conduzidos
no Brasil estimaram a prevaléncia de infeccdo em gestantes como sendo de 1,1%, com
taxa de transmissao de 1,7% (31). Segundo os dados do Sistema de Informagbes de
Nascidos Vivos (SINASC), em 2010 nasceram 2.861.868 criangcas e, a partir dessa
informacéao, estimou-se haver naquele ano 34 mil gestantes infectadas, com um nimero de
criancas infectadas podendo variar entre 312 e 1.073 (média de 589 casos) (Martins-Melo
et al., 2014).

No inquérito sorolégico nacional realizado entre 2001 e 2008, cerca de 105 mil
criangas menores de 5 anos residentes em area rural foram testadas, e destas, 104 (0,1%)
apresentaram sorologias reagentes, das quais 32 (0,03%) foram confirmadas como
infectadas. Destas, 20 (0,02%) com positividade materna concomitante (sugerindo
transmissao congénita), 11 (0,01%) com positividade apenas na crianca (indicativo de
provavel transmissao vetorial), e uma crianga positiva cuja mae havia falecido (Ostermayer

et al.,, 2011). Em estudo realizado em Goidas, no periodo de setembro de 2003 a junho de
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2009, por meio do Programa de Protecdo a Gestante demonstrou-se que as maiores
prevaléncias encontradas em gestantes foram sifilis (1,16%), toxoplasmose (0,67%) e
infeccdo por T. cruzi (0,51%) (Gomes Filho et al., 2016).

Nos ultimos anos, casos por transmissdo oral tém sido relatados em diversos
estados brasileiros, com cerca de 95% registrados na regido Norte, principalmente no Para
onde estdo 85% desses casos, segundo dados do Ministério da Saude no periodo de 2007
a 2016 (Dos Santos et al., 2019). Essa via de transmissao ocorre por meio da ingestéao de
alimentos contaminados com o parasita, principalmente a partir de triatomineos ou de suas
fezes, com registros desde a década de 1960 (Ferreira; Branquinho; Leite, 2014). Dentre
os alimentos incriminados na transmissao oral do parasita no Brasil, destacam-se o0 acai, a
bacaba, o caldo de cana, o palmito e o babacu, bem como o consumo de carne mal cozida
ou crua de cacas, alimentos contaminados por urina ou fezes de marsupiais infectados, ou
mesmo por meio de habitos primitivos de ingestdo de triatomineos (Magalhdes-Santos,
2014). Outro fator importante é que as fezes de triatomineos podem permanecer algumas
horas com as formas infectantes do parasito em ambiente com elevada umidade, assim
podendo indiretamente contaminar alimentos através de patas e aparelho bucal de moscas
e baratas (Diaz-Ungria, 1969; Soares; Marsden, 1978).

1.6 As formas clinicas da doenca de Chagas

A Doenca de Chagas pode ser classificada, de acordo com seu estagio evolutivo,
em fase (ou forma) aguda, indeterminada e crénica (Velasco; Morillo, 2020). Na maioria das
pessoas, independente do mecanismo de transmissao, e ap0s um periodo de oito a dez
dias da infecgéo, inicia-se a fase aguda (Frade et al., 2013). Nessa fase, ocorrem
manifestacbes clinicas diversas como febre, adenopatia generalizada, edema,
hepatoesplenomegalia, esplenomegalia, miocardite, mal-estar, dores musculares e nas
articulagbes, sonoléncia, colicas, diarreia, além de insuficiéncia cardiaca, disturbios
respiratérios, cianose e coma em casos mais graves (Steverding, 2014). Na transmissao
vetorial, com a introduc&o do protozoario através da pele, podem ocorrer sinais de porta de
entrada do T. cruzi, como o chagoma de inoculacdo, que é caracterizado por uma area
endurecida de eritema e inchacgo (Lima et al., 2019). A entrada através das membranas da
mucosa ocular pode produzir o sinal de Romafia (edema ocular bipalpebral unilateral),
sinais que podem permanecer por cerca de 2 a 4 meses (Beucler; Torrico; Hibbert, 2020).

A sintomatologia pode se apresentar com uma intensidade variavel, dependendo

do grau de resposta imunologica do hospedeiro, da via de inoculagéo, da carga do in6culo
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e da intensidade da infec¢do (Coura, 2003). Essa fase dura aproximadamente de 12 a 16
semanas, podendo ser letal em criancas de baixa idade e em pessoas
imunocomprometidas; e em casos de manifestacdes clinicas mais graves, com
acometimento cardiaco ou meningo-encefélico, 5% a 10% dos pacientes podem evoluir
para o Obito (Carlier; Dias; Luquetti, 2002).

O diagnostico da fase aguda, na maioria dos casos, € dificil visto que a maioria dos
pacientes sdo assintomaticos e, quando os sintomas estao presentes, sao inespecificos e
comuns a outras doencas infecciosas (Velasco; Morillo, 2020). Taquicardia sinusal e
blogueio atrio-ventricular de primeiro grau podem ser evidenciados no eletrocardiograma
(ECG) e no exame radiografico um alargamento da silhueta cardiaca pode ser observado
(Friedmann, 2017).

A doenca de Chagas aguda é definida laboratorialmente pela presenca de parasitas
na circulacdo sanguinea do paciente demonstraveis através de exames parasitolégicos,
pela presenca do T. cruzi no exame do sangue periférico e sorologico (Dias et al., 2015).

Apods, aproximadamente, dois a trés meses do inicio da fase aguda, o T. cruzi
desaparece da corrente sanguinea, pois o sistema imune consegue controlar a parasitemia
e o nivel de parasitos nos tecidos. Dessa forma, a infec¢do podera ser detectada somente
por sorologia, xenodiagnostico, hemocultura ou reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
(Andersson, 2004).

Com essa regressao da fase aguda, inicia-se a fase crénica da doenca, que pode
se manifestar por meio de quatro formas clinicas distintas, sendo a forma indeterminada,
caracterizada pela auséncia de manifestacdes clinicas e exame eletrocardiografico normal,
com muitos pacientes podendo persistir por toda a vida; a forma cardiaca que envolve
sintomas e sinais clinicos cardiacos; a forma digestiva, caracterizada por manifestacdes
digestivas e a forma mista, em que ha manifestacdes cardiacas e digestivas ocorrem
simultaneamente (Velasco; Morillo, 2020). De modo geral, a maioria dos pacientes com
doenca de Chagas apresenta a forma indeterminada, permanecendo até o final da vida. E
considerada uma condicdo clinica benigna, cujos pacientes vivem normalmente sem
restricbes fisicas ou de trabalho (Hasslocher-Moreno et al., 2021). Entretanto, pacientes
com a forma indeterminado podem progredir para a forma cardiaca, principalmente em se
tratando de pacientes mais velhos e que residem em areas endémicas, apesar dessa taxa
de progressao ser baixa (Hasslocher-Moreno et al., 2020).

A evolugéo para a forma cardiaca é considerada a mais grave, sendo responsavel
pela maioria dos 6bitos decorrentes da infecgdo chagéasica e € caracterizada pela perda

progressiva de midcitos, levando a remodelamento cardiaco e aumento gradativo do
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volume do coracéo (Castro; Prata; Macédo, 2005). Nessa forma, as consequéncias clinicas
principais sdo insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), tromboembolismo e arritmias,
podendo ocorrer inclusive morte subita (Rassi; Rassi; Marcondes de Rezende, 2012; Bern,
2015; De Souza et al., 2015).

A cardiopatia chagésica cronica (CCC) apresenta carater progressivo e afeta 20 a
30% das pessoas infectadas, sendo responsavel por grande impacto social por perda de
produtividade devido ao impedimento do trabalho e custos com tratamento e cirurgias (De
Morais et al., 2021). A presenca de alteracdes eletrocardiogréficas constitui elemento
fundamental na caracterizacdo do comprometimento cardiaco, e dessa forma, o
eletrocardiograma (ECG) € o meio mais pratico e sensivel para a deteccédo, avaliacéo e
acompanhamento da CCC (Guimardaes, 1985; Nascimento et al., 2012).

A forma crbnica digestiva pode acometer todos os 6rgéos do trato gastrointestinal,
porém, manifesta-se com acometimento do esbéfago e do intestino grosso, levando ao
aparecimento de megaeso6fago e megacolon, respetivamente. Essa forma é caracterizada
por lesBes dos plexos nervosos, tendo como consequéncia as alteracbes motoras,
anatbmicas, de absorcao e de secregcédo (Batista, 2009). As manifestacdes digestivas da
doenca sdo disfagia, regurgitacdo, epigastralgia, dor retroesternal, odinofagia, soluco,
ptialismo, emagrecimento, hipertrofia de parétidas, constipacdo intestinal, meteorismo,
distensdo abdominal e fecaloma (Brasil, 2009). Estima-se que no Brasil as prevaléncias de
megaesodfago e megacolon variam de 7 a 11% dos casos. O megaesdfago pode surgir em
qualquer idade, desde a infancia até a velhice, com maior frequéncia entre 20 e 40 anos, ja
0 megacolon é mais comum em adultos entre 30 e 60 anos (Santos Junior, 2002). O
diagndstico dessa forma digestiva € realizado através de radiografia contrastada do
esbfago, endoscopia digestiva alta, esofagografia e colonoscopia (Barros et al., 2019; Garvil
et al., 2020; Silva et al., 2021).

Outra forma de apresentacao da DC é a forma mista, na qual o paciente pode ter
a associacao da forma cardiaca com a digestiva (Rezende, 2006). No ano de 2018 foram
emitidas 609 Autorizacdes de Internacdo Hospitalar (AIH) no Brasil com diagndstico
principal na Classificagdo Internacional de Doencas - CID 10 na categoria B.57, sendo 48%
(n=294) com CID 10 relacionado a doenga de Chagas com comprometimento cardiaco
(B57.0 e B57.2). Em relacdo a forma digestiva, ocorreram 205 interna¢des com diagnostico
CID 10 B57.3, sendo que os CID 10 relacionados K23.1 (Megaestfago na doenca de
Chagas) e K93.1 (Megacodlon na doenca de Chagas) foram responsaveis por 805 e 439

internacdes, respectivamente (Ministério da saude, 2020).
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Para o diagnostico na fase crénica devem ser utilizados testes sorolégicos com
elevada sensibilidade, como o ensaio imunoenzimatico (ELISA) com antigeno total ou a
imunofluorescéncia indireta (IFI), combinados com a hemoglutinacdo direta (HAI) que
apresenta elevada especificidade, ou a pesquisa do parasito por métodos indiretos como
xenodiagnéstico e hemocultura (Menezes et al., 2020).

1.6.1 A cardiopatia chagasica cronica

A cardiopatia chagasica crénica (CCC), em seu estagio mais avancado, € uma
miocardiopatia dilatada em que ocorre um processo inflamatorio crénico, provocando
fibrose extensa no coracéo e a destruicéo tissular de forma gradativa, sendo a forma mais
frequente da DC (Tanowitz et al., 2009). Os sintomas da CCC podem se manifestar de leves
a graves, dependendo do dano do miocardio e da extensao da lesédo (Batista et al., 2018).
Dentre os principais achados patolégicos, destacam-se os infiltrados inflamatoérios de
macréfagos e linfocitos, além de plasmécitos, neutréfilos, eosindfilos e mastocitos (Lopes;
Chapadeiro,1997).

Os disturbios fisiopatolégicos, como disautonomia cardiaca, alteracdes na
microcirculacdo, mecanismos imunopatolégicos e a inflamacdo sdo resultantes da
patogenia das lesdes cardiacas, contribuindo para que a CCC, em seus estagios mais
avancados, apresente alta morbimortalidade, estando associada a vérias complicacoes,
como tromboembolismo, insuficiéncia cardiaca congestiva, fibrose, acidente vascular
cerebral, arritmias, bloqueio cardiaco, além de morte subita (Clayton, 2010; Ribeiro et al.,
2015).

Na patogenia da forma cardiaca da DC, as células inflamatdrias penetram nas
fibras miocéardicas, ocasionando a lise das células néo parasitadas e miocardite difusa. Isso
contribui na determinando das graves alteracfes na estrutura do coracdo, provocadas pela
infiltracdo das células inflamatorias, tanto nas miofibrilas especializadas do sistema de
conducdo quanto no miocardio contratil (De Andrade et al., 2018; Bonney et al., 2019). Nos
casos graves, a destruicdo de fibras cardiacas e a intensa fibrose resultante da substituicdo
dos midcitos destruidos levam a diminuicdo da massa muscular miocardica e a hipertrofia
dos midcitos remanescentes, com isso as fibras musculares destruidas séo substituidas
por tecido fibroso (Linhares-Lacerda et al., 2018).

O diagnéstico da CCC é realizado com base na anamnese, exame fisico, métodos
sorolégicos, aspectos epidemiolégicos e exames de imagem que podem evidenciar

alteraces eletrocardiogréficas e radiologicas (De Moraes et al., 2021). Dentre os sintomas
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predominantes, destaca-se a insuficiéncia cardiaca associada a episoédios de dispneia
progressiva, fadiga e astenia. Além disso, sintomas como baixo débito cardiaco,
intolerancia ao esforco, edema, aumento do volume abdominal e desconforto epigastrico
também podem surgir de forma precoce, no entanto € mais comum em estagios avangados
da doenca (Rassi et al., 2006).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2011), a CCC pode ser
classificada em estagios A, B (B1 e B2), C e D, dependendo do envolvimento cardiaco. O
estagio A corresponde a forma indeterminada, na qual sdo descartadas as alteracdes
digestivas e o0s resultados do eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma (ECO)
evidenciam auséncia de alteracdes. O estagio B1 € caracterizado quando a pessoa
apresenta alteracdes no eletrocardiograma e percentual da fracdo de ejecao ventricular
esquerda (%FEVE) acima de 45% apresentada no ecocardiograma. J& 0 B2 se configura
guando o paciente apresenta %FEVE menor que 45%. No estagio C estdo agrupados os
pacientes com sintomas prévios ou atuais de insuficiéncia cardiaca e que apresentam
disfuncéo ventricular, e no D encontram-se 0s que manifestam sintomas de insuficiéncia
cardiaca em repouso, necessitando assim de intervencfes especializadas e intensivas
(Andrade et al., 2011, Dias et al., 2015).

1.6.1.1 AlteracOes eletrocardiograficas na doenca de Chagas

O dano cardiaco resultante da CCC ocorre no miocardio contratil, no tecido de
conducéo e no sistema nervoso intramural (Meneghelli et al., 2005). Dessa forma, um dos
principais exames complementares diagndsticos utilizados nos casos de cardiopatia da
doenca de Chagas é o eletrocardiograma (ECG), exame esse que tem por objetivo registrar
os impulsos elétricos durante a atividade cardiaca e fornecer informacdes sobre alteracdes
de disturbios eletroliticos, arritmias e isquemias (Andrade; Marin Neto; de Paola, 2011).

Os eventos identificados no ECG ocorrem devido aos processos de despolarizacéo
(contracéo) e repolarizacéo (repouso) a cada batimento cardiaco, que por sua vez criam
um campo elétrico e um fluxo de corrente que podem ser captadas pelo exame (Nicolau et
al., 2021). Assim, séo observadas no ECG as ondas P, Q, R, Se T, os intervalos PR, ST,
QT e RR e 0s segmentos P-R e S-T caracteristicos. A onda P esté associada a contragédo
dos atrios caracterizada como uma onda de despolarizacdo atrial; as ondas Q, R e S
formam o chamado complexo QRS e representam a contracdo (despolarizacdo) dos
ventriculos, enquanto a onda T esta relacionada ao relaxamento do musculo ventricular. Os

intervalos do ECG representam a porgéo que inclui um segmento e uma ou mais ondas, e
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0 seguimentos representam as linhas que unem uma onda com outra onda, sem incluir
qualquer deles. E mediante essas andlises de polaridade, amplitude e duracdo que
consegue-se estabelecer o diagnéstico da condicdo patolégica ou de normalidade do
coracao (Reis et al., 2013).

Essa técnica ndo-invasiva é considerada padrédo ouro para a identificacao inicial da
CCC por ser um método pratico, de baixo custo e de grande importancia na deteccao,
avaliacdo clinica, acompanhamento e prognéstico de pacientes com doenca de Chagas,
sendo um método de escolha em estudos populacionais de areas endémicas (Nicolau et
al., 2021). E de extrema importancia sua utilizacdo rotineira, a fim de diagnosticar
adequadamente cardiopatas com suspeita de comprometimento funcional.

Dentre as alteracGes mais sugestivas da cardiopatia chagasica cronica, segundo o
Consenso Brasileiro de Doenca de Chagas (2005), destacam-se o bloqueio completo de
ramo direito (BCRD) com ou sem o bloqueio divisional antero-superior ou hemibloqueio
anterior esquerdo (BDAS ou HBAE), bradicardia sinusal com frequéncia cardiaca menor
gue 40 bpm, bloqueio atrioventricular (BAV) de 2° grau, alteracdes primarias da onda T,
presenca de areas eletricamente inativas, disfuncdo do no sinusal, taquicardia ventricular
nao sustentada (TVNS), fibrilacdo atrial (FA), blogueio atrioventricular total (BAVT) e
bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Alteracbes como bradicardia sinusal com frequéncia
cardiaca maior que 40 bpm, baixa voltagem, bloqueio incompleto de ramo direito (BIRD),

BDAS, BAV de 1° grau, alteracfes inespecificas de ST-T sado consideradas inespecificas.

1.7 Doenga de Chagas no Piaui

Os estudos sobre a doenca de Chagas no Piaui iniciaram em 1916, quando Neiva
& Penna relataram a ocorréncia de quatro espécies de triatomineos nos municipios de Sao
Raimundo Nonato, Parnagua e Corrente. Dentre as espécies relatadas, destaca-se o
Triatoma brasiliensis, Triatoma maculata, Triatoma sordida e Panstrongylus megistus. Além
disso, os autores mencionaram a presenca de individuos com queixas sugestivas de
megaesobfago e cardiopatias (Neiva; Penna, 1916).

Em 1975, Figueiredo e colaboradores relataram os primeiros casos autoctones da
doenca de Chagas com manifestacdes cardiacas e digestivas nos municipios de Oeiras,
Castelo do Piaui e Bom Jesus do Gurguéia (Figueirédo et al., 1975). No primeiro inquérito
(periodo de 1975/1977), realizado em 114 municipios do Estado do Piaui, envolvendo
moradores de areas rurais, foi obtida a soroprevaléncia de 4% para infec¢do chagésica na
populacdo do estado, com soropositividade em todas as faixas etarias e indicacdes de

transmissao vetorial ativa (Camargo et al., 1984).
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No periodo de 1996/1997 foi realizado outro inquérito sorolégico envolvendo 4.989
escolares de 7 a 14 anos, provenientes de 14 municipios, entre os quais foram registrados
apenas dois (0,04%) soropositivos e indicacdes de expressiva reducao da transmisséo da
infecgdo. Segundo o autor, esses resultados mostraram a tendéncia de queda da
prevaléncia da infeccdo chagasica humana em alguns municipios do Piaui, mas n&o
permitiram a avaliacdo da eficacia das medidas de controle de todos os municipios do
estado, na perspectiva das atribuicdes preconizadas pelo Sistema Unico de Salde (SUS)
(Silveira, 1998).

Em recente inquérito estadual realizado por Borges e colaboradores em 2002,
observou-se uma soroprevaléncia total de 1,9% de infeccdo chagasica no estado, valor
superior em comparagao ao inquérito realizado em 1996, embora este ultimo tenha sido
realizado apenas com criangas (Borges-Pereira et al., 2002). O estudo demonstrou que as
Regionais de Oeiras, Picos, Sdo Jodo do Piaui e Corrente, no sudeste do estado,
apresentaram as maiores taxas de positividade.

Santana, Souza-Santos e Almeida (2018) ao realizarem um estudo sobre os fatores
associados a doenca de Chagas em doadores de sangue no Estado, evidenciaram que a
prevaléncia de sorologia reagente na triagem de doadores foi de 1%, variando de 0,4% na
Regional de Saude de Urucui a 2,4% na Regional de Saude de Sdo Raimundo Nonato, e
gue dos 220 municipios, 58,6% apresentaram casos. Em 2020, Santos e colaboradores
demonstraram uma prevaléncia infec¢cdo chagasica de 8,1% em comunidades rurais do
municipio de Sdo Jodo do Piaui, e De Aquino Santana et al. (2021), em seu estudo realizado
em Campinas, sinalizou uma prevaléncia de 5,8% da doenca, com soropositividade em
menores de 10 anos, demonstrando assim transmissao vetorial ativa na regiao.

Sobre a distribuicdo dos triatomineos capturados em ambiente domiciliar no Piaui,
estudos indicaram a presenca de nove espécies, das quais Triatoma brasiliensis e T.
pseudomaculata foram as mais frequentes e com maior amplitude de distribuicdo (Gurgel-
Goncalves et al., 2010; Santos et al., 2020).

T. brasiliensis distribui-se amplamente na regido da caatinga, apresentando altos
indices de infeccédo pelo T. cruzi. E considerado um grande exemplo de adaptacéo dos
hemipteros hematéfagos silvestres a habitacdo humana, podendo ser encontrado
colonizando o domicilio e o peridomicilio (Costa et al., 2003; Almeida et al., 2016; Lilioso et
al., 2020). No ambiente silvestre, geralmente esta associado a afloramento rochosos, em
abrigos de mamiferos, aves e marsupiais, encontrando-se amplamente distribuido e

favorecendo a recolonizacdo apds borrifagbes com inseticidas, o que representa uma
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ameaca para os esforcos de controle vetorial visto que as populagbes silvestres
representam focos perenes (Guarneri et al., 2000; Lilioso et al., 2017).

Espécies pertencentes ao complexo T. brasilensis também tem sido relatadas no
Estado. Nesse complexo, existem seis espécies e duas subespécies composto por: T.
brasiliensis brasiliensis (Neiva, 1911), T. b. macromelanosoma (Galvéo, 1956), T.
juazeirensis (Costa e Felix 2007), T. sherlocki (Papa, Jurberg, Carcavallo, Cerqueira e
Barata, 2002), T. melanica (Neiva e Lent, 1941), T. lenti (Sherlock e Serafim, 1967), T.
bahiensis (Sherlock e Serafim, 1967) e T. petrocchiae (Pinto e Barreto, 1925) (De Oliveira
et al., 2020).

Insetos coletados no estudo conduzido por Santos et al. (2017), em S&o Joao do
Piaui, foram classificados como T. b. macromelasoma, sendo o segundo relato dessa
subespécie no Estado do Piaui (Mendonca et al., 2016). Mais recentemente, Mendes-
Souza e Pacheco (2020) relataram a ocorréncia de T. juazeirensis no territério do Vale dos
Guaribas. A ocorréncia de T. brasiliensis no Piaui deve estar relacionada a distribuicdo das
serras e chapadas, muito comuns no Estado. As unidades domiciliares préximas a essas
areas provavelmente apresentam maiores risco de invasao e colonizacdo, merecendo mais
atencdo da vigilancia entomoldgica.

T. pseudomaculata esta incluido entre as cinco espécies de maior importancia na
transmissao do T. cruzi no Brasil, distribuido geograficamente em Pernambuco, Paraiba,
parte do Ceara, sertdo de Alagoas, Bahia, Minas Gerais, Piaui e Goias (Gongalves et al.,
1997; Ferreira et al., 2020). E uma espécie caracteristica da fauna nordestina,
apresentando baixa frequéncia nas habitacbes humanas quando comparado com T.
brasiliensis, sendo encontrado geralmente no peridomicilio, colonizando pombais,

galinheiros e cercas (Freitas et al., 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

O nordeste brasileiro é considerado uma regido endémica para a doenca de
Chagas, sendo a segunda regido em numero de pessoas infectadas, tendo apresentado
soroprevaléncia de 3% e indices elevados de infestacdo triatominica nos inquéritos
nacionais de prevaléncia e distribuicdo dos vetores realizados entre 1975 e 1980 (Fiusa-
Lima & Sliveira, 1984). E uma das regides mais pobres do pais, com elevada proporc¢éo de
populacédo rural, apresentando os maiores indices de habitacbes humanas em precarias
condicBes, apropriadas a colonizacéo pelos triatomineos (Dias et al., 2000).

E valido ressaltar que a Fundac&o Nacional de Satde (FNS) considera que a regiéo
apresenta grandes dificuldades para o controle dos triatomineos domiciliados, isso devido
a trés fatores: i) a presenca de elevados indices de pobreza, ii) ser o epicentro de dispersao
de duas espécies de dificil controle, Triatoma brasiliensis e Triatoma pseudomaculata e iii)
ter um baixo nivel de cobertura operacional pelo Programa de Controle da Doenca de
Chagas pelas equipes (Dias et al., 2000).

Diante desse contexto, o estudo apresenta 0s seguintes cenarios como pontos de
partida: i) os ultimos inquéritos soroldgicos e triatominico no Piaui foram realizados ha 17
anos, em 2002, ii) a regido sudeste do estado apresentava, a esta época, altas taxas de
prevaléncia, acima de 10% em alguns municipios e iii) o0 Programa de Controle da Doenca
de Chagas na regido encontra-se desmobilizado na maioria dos municipios. Estas
localidades, onde ocorrem triatomineos nativos, casas propicias a infestacéo e colonizacéo
pelos vetores, além de grandes areas de desmatamentos, necessitam de constante
vigilancia entomologica e epidemioldgica. Isto reforga a importancia e a necessidade de se
realizar a¢gfes de controle direcionadas a transmissao vetorial da doenca. Nesse contexto,
sdo necessarias informacdes sobre as condi¢cdes ecoldgicas locais, os fatores associados
a infec¢do chagasica e as condicfes socioeconbmicas e culturais da regido, considerando
0s inquéritos de prevaléncia e a distribuicdo dos vetores na regido. Os resultados poderao
fornecer subsidios para a reativacdo do Programa de Controle da Doenca de Chagas na
regido, contribuindo assim para o desenvolvimento de novas estratégias para prevencéao e

controle desta doenca na regiao.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Caracterizar o cenario epidemiolégico e entomoldgico da doenca de Chagas em
comunidades rurais inseridas no semiarido piauiense, buscando identificar a presenca de
transmissdo ativa e, em nivel estadual, descrever a distribuicdo das diferentes espécies

de vetores e os indicadores entomologicos relacionados a doenca.

3.2 Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia, descrever a distribuicdo e avaliar os fatores associados a

doenca de Chagas na populacao rural do municipio de Sdo Joao do Piaui;

e Descrever a fauna triatominica local, incluindo a identificacdo de espécies presentes
no ambiente doméstico (intradomicilios e peridomicilios), a caracterizacdo da infec¢céo
natural dos insetos por T. cruzi e o calculo dos indicadores entomoldgicos: i) taxa de
infestacdo intradomiciliar, ii) taxa de infestacdo peridomiciliar e iii) taxa de infec¢éo

natural por T. cruzi;

e Estimar, entre os moradores com exame sorolégico positivo, a propor¢cdo que
apresenta alteracdes eletrocardiograficas compativeis com a forma cardiaca da

doenca de Chagas;

e Em nivel estadual, considerando os municipios como unidades de analise, descrever
a distribuicdo espacial das diferentes espécies de triatomineos e a variacdo dos
indicadores entomoldégicos: i) taxa de infestacéo intradomiciliar, i) taxa de infestacao,

iii) taxa de dispersao, e iv) taxa de cobertura das a¢fes de vigilancia.
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4 METODOLOGIA, RESULTADO E DISCUSSAO

4.1 Prevaléncia, distribuicdo e fatores associados a doenca de Chagas na populacao rural

do municipio de S&o Joao do Piaui.

4.2 Descricdo da fauna triatominica local, incluindo a identificacdo de espécies presentes
no ambiente domeéstico (intradomicilios e peridomicilios), a caracterizacdo da infeccao

natural dos insetos por T. cruzi e o célculo dos indicadores entomoldgicos.

Estes itens estdo apresentados no artigo publicado:

Assessing the entomo-epidemiological situation of Chagas disease in rural communities in
the state of Piaui, Brazilian semi-arid region. Dos Santos JP, da Silva R, Ricardo-Silva AH,
Verly T, Britto C, Evangelista BBC, Rocha-Silva L, da Silva DFM, Oliveira RA, Pereira E,
Monteiro KJL, Carvalho-Costa FA, Mallet JDS. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2020 Nov
6;114(11):820-829. doi: 10.1093/trstmh/traa070. PMID: 32797206.
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Background: In northeastern Brazil, the wild nature of Trypanosoma cruzi vectors has challenged control actions.
This study aims to describe the entomological and epidemiological scenario of Chagas disease in rural commu-
nities in the state of Piaui.

Methods: A cross-sectional study (n=683 individuals/244 dwellings) was carried out to obtain serum samples,
sociodemographic data and intra- and peridomestic triatomines.

Results: The overall seroprevalence rate was 8.1%, with no positive tests among subjects <30 y of age. Preva-
lence rates reached 34.3% and 39.1% among subjects 61-75 and >75 y of age, respectively; 1474 triatomines
were collected, of which 90.3% were found in peridomiciliary structures and 9.7% inside houses; 87.2% were
classified as Triatoma brasiliensis. T. cruzi infection rates in insects were 0.5% by light microscopy and 0.9% by
culture in NNN/LIT medium. Five cultivated isolates were submitted to molecular genotyping, three of which
were identified as T. cruzi I and two as T. cruzi I1.

Conclusions: Although no vector transmission currently occurs, prevalence rates are high in adults and the
elderly. This disease should be targeted by primary healthcare providers. Insect surveillance and control activ-
ities should not be discontinued in an environment favourable to the perpetuation of house colonization by
triatomines.

Keywords: Brazil, Chagas disease, Triatoma, Trypanosoma cruzi
by cardiomyopathy and oesophageal or colonic motility dysfunc-

tion.? In Brazil and other endemic Latin American countries, Cha-
gas disease is a frequent cause of heart failure and cardiac con-

Introduction

Chagas disease is caused by the flagellated protozoan Try-

panosoma cruzi, which is transmitted in enzootic cycles involving
mammals and haematophagous insects called triatomines (kiss-
ing bugs [order Hemiptera, family Reduviidae]).! When brought
into contact with natural T. cruzi transmission cycles in a pro-
cess that involves the domiciliation of triatomines, humans can
be infected when they are used as a food source by the insect
vector.?

The disease has an often unrecognized—but potentially
severe—acute febrile initial phase, progressing chronically over
decades to cardiac and/or digestive clinical forms characterized

duction disorders, requiring complex care.* In addition, stroke is
a frequent complication of Chagas disease in asymptomatic and
oligosymptomatic patients.®

However, most cases (almost 70%) have a benign evolution
and are clinically classified as indeterminate, without apparent
impairment of myocardial function, but requiring periodic electro-
cardiographic and echocardiographic follow-ups.® These individ-
uals can transmit T. cruzi infection through blood donation if rou-
tine serology testing of blood banks is not performed.” Women

© The Author(s) 2020. Published by Oxford University Press on behalf of Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene.
All rights reserved. For permissions, please e-mail: journals.permissions@oup.com
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with Chagas disease in the indeterminate and chronic phases can
transmit the infection congenitally to their children, occurring in
5-10% of births from seropositive mothers.®

Stable and continuous transmission of T. cruzi to humans
generates an endemic epidemiological pattern in Latin America,
occurring in specific socio-environmental and demographic sce-
narios that permit the colonization of human domiciles by tri-
atomines.? 1% For centuries, human settlements characterized by
economic poverty and inadequate housing in vast rural areas
in Brazil have made Chagas disease hyperendemic in many
regions. The first country-based serological survey, carried out in
the 1970s and 1980s, revealed that Piaui, Sergipe, Bahia, Minas
Gerais, Rio Grande do Sul and Goids were the five states with the
highest prevalence rates, often >5%.!!

In Brazil and other South American countries, Chagas disease
has been targeted by effective control campaigns based on the
spraying of pyrethroid insecticides on the walls of houses in rural
communities. These actions, which in Brazil were coordinated
by the former federal agency Superintendéncia de Campanhas
de Saude Publica (SUCAM), succeeded in virtually stopping vec-
tor transmission in vast areas,’? and associated with the grow-
ing urbanization of the Brazilian population, improvements in the
quality of rural houses and the mitigation of rural poverty, have
substantially reduced the incidence of Chagas disease.™ In addi-
tion, obligatory serological screening of blood donated from the
late 1980s onwards has interrupted blood-borne transmission of
T. cruzit*

Given its chronic nature, developing insidiously over decades,
the morbidity and mortality associated with Chagas disease is still
high in Brazil. However, this likely reflects past transmission con-
ditions, where contemporary cases of Chagas disease in adults
and the elderly were contracted before the effective control and
virtual eradication of vector transmission cycles in Brazil.'®

Despite the control of transmission in many endemic coun-
tries, two new epidemiological scenarios have emerged in the
last 2 decades. The first is the growing recognition of the acute
form of the disease in outbreaks caused by food contamina-
tion with infected sylvatic insects and/or their faeces, especially
in the Amazon, but also in Brazilian states outside the Ama-
zonian region.’®'7 The second is the emergence of the dis-
ease in developed countries, associated with the immigration
of Latin Americans, occurring by donation of blood and solid
organs.'®1°

In northeastern Brazil, the wild nature of T. cruzi vectors
has challenged control actions. In this region, the species Tri-
atoma brasiliensis complex, Triatoma pseudomaculata and Rhod-
nius nasutus are the main vectors of T. cruzi. They naturally
inhabit crevices of rocky outcrops, the space under the peeling
bark of Caatinga trees and the crown of palms, respectively. These
species are able to recolonize the domestic environment after
insecticide spraying, bringing back the risk of T. cruzi transmission
to domestic animals and eventually humans.?°-2? This requires
continuous entomological surveillance.

In 2016 we verified frequent colonization of the interior of
houses by T. brasiliensis macromelasoma in rural communities in
the state of Piaui, with evidence that they were using humans
as a blood source.?® This finding pointed to the possibility of vec-
tor transmission of Chagas disease re-emerging in these loca-
tions, motivating the present investigation. Therefore the aim of

this study was to characterize the epidemiological situation of
Chagas disease in known endemic regions in which both tri-
atomine entomological surveillance had been discontinued in the
state of Piaui and no serological surveys had been performed in
the last 15 y. We intended to integrate seroprevalence data with
entomological indicators and to characterize domestic transmis-
sion cycles through isolation of T. cruzi in insects collected in
homes.

Population and methods

Description of the study area

The study was conducted in the municipality of Sdo Jodo do
Piaui (latitude: 8°21'39” South; longitude: 42°15'4” West; alti-
tude 228 m) in the southeastern region of Piaui state (north-
eastern Brazil). SGo Jodo do Piaui is located in the Brazilian semi-
arid region, which contains 1262 municipalities in the states
of Piaui, Ceard, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,
Alagoas, Sergipe, Bahia and Minas Gerais, with a total popula-
tion of 28 million. SGo JoGo do Piaui has 19 548 inhabitants,
with 13 470 in the urban area and 6078 distributed around 85
rural communities (see map in Figure 1). The climate is tropical,
semi-arid and hot, with 656 mm of precipitation per year, con-
centrated in the months December-March, and temperatures
ranging between 25.6 and 28.9°C. The municipality is in the
Caatinga biome, characterized by shrubby xerophytic vegetation.
The topographical relief is marked by elevated plains with large
plateaus and slopes ranging from 150 to 300 m in altitude. There
are also steep valley slopes and elevations with plenty of rocky
outcrops.

Study design

This study aimed to assess whether there are active cycles of
vector transmission of Chagas disease in the included commu-
nities. For this, serological and entomological data were gener-
ated through three approaches: a cross-sectional serological sur-
vey, the characterization of insect vectors and the calculation of
entomological indicators, including the rates of natural T. cruzi
infection of triatomines and the molecular characterization of
parasites.

Sampling, recruitment and statistical analysis of the
seroprevalence survey

A cross-sectional study was performed in order to obtain blood
samples from residents (n=683) of 12 rural communities. The
communities included were Bonsucesso, Chiqueirinho, Eugénio,
Grajau, Jacaré, Lagoa da Serra, Poco do Rego and Sdo José in
the so-called upper part and Curtume, Junco, Saco and Riacho
in the lower part of the municipality (Figure 1). The recruitment
strategy involved visiting all houses and aimed to include all resi-
dents of the communities studied, which were randomly selected
in the area of the municipality. Residents who were not at home
(n=150) or those who refused blood collection (n=240) were lost.
In the end, the sample included 11.2% of the rural population of
Sao Jodo do Piaui. During the visits, sociodemographic data were
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Figure 1. Map illustrating the location of the rural communities studied in the years 2018 and 2019 in the municipality of SGo Jodo do Piaui, Piaui

state and photographs illustrating the local landscape.

obtained and triatomines captured in the home and peridomestic
environment (see below). Prevalence ratios and 95% confidence
intervals (CIs) were calculated. Associations were considered sta-
tistically significant for p<0.05 using the Fisher’s exact test. In
this analysis, the dependent variable was seropositivity for Cha-
gas disease and the independent variables were age group, gen-
der, locality and occupation. Analysis was performed with Epi Info
2000 (Centers for Disease Control, Atlanta, GA, USA).

Serological procedures

Blood samples (5 mL) were collected from residents by vacuum
venipuncture. The serum obtained was transported to the Cen-
tral Public Health Laboratory of Piaui (LACEN-PI) and submitted
to two different serological techniques for detection of anti-T.
cruzi antibodies. For the enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) technique, the Chagatest ELISA recombinante v.3.0 kit
(Wiener Lab, Rosario, SF, Argentina) was used and for the indi-
rect immunofluorescence (IIF) technique the IFI Chagas BioMan-
guinhos kit (BioManguinhos, Rio de Janeiro, RJ, Brazil) was used.
The subjects who were reactive in both techniques were con-

sidered positive for Chagas disease. All residents received test
results and were clinically evaluated and received treatment
guidelines.

Entomological survey

The domestic environment was searched for triatomines.
Searches were carried out with the aid of lanterns inside and
around the houses, which included chicken coops, piles of
tiles and bricks and corrals of animals, including pigs, goats
and sheep. Insects were transported alive to the Diptera and
Hemiptera Entomological Surveillance Laboratory at Fiocruz, in
Rio de Janeiro, to be classified by species, sex and develop-
mental stage. The following entomological indices were cal-
culated: intradomicile infestation rate (houses with triatomines
inside/total households assessed x 100), peridomestic infesta-
tion rate (houses with triatomines in the peridomestic environ-
ment/total households assessed x 100) and rate of natural infec-
tion by T. cruzi (number of positive triatomines/total triatomines
examined x 100).
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Table 1. Prevalence and distribution of T. cruzi seropositivity in rural communities in SGo Jodo do Piaui, northeastern Brazil, 2018-2019, as

assessed through ELISA and IIF

Positivity rate®, n/N (%) Prevalence ratio (95% CI) p-Value

Age group (years)

0-15 0/114 -

16-30 0/193 -

31-45 9/165 (5.5) 0.49 (0.22 to 1.12) 0.114

46-60 13/118 (11) 1

60-75 24/70 (34.3) 3.11 (1.69 to 5.70) <0.001

>75 9/23 (39.1) 5.19 (1.87 to 14.34) 0.002
Profession

Farmer 30/287 (10.5) 2.88 (1.35t06.17) 0.003

Other 8/213 (3.8) 1

Retired 17/40 (30.9) 1131 (524 to 2442) <0.001
Community

Bom Sucesso 1/30 (3.3) 0.42 (0.05 to 3.49) 0.660

Chiqueirinho 5/39 (12.8) 1.64 (0.50 to 5.30) 0.497

Curtume 2/65 (3.1) 0.39 (0.07 to 1.95) 0.273

Eugénio 13/61 (21.3) 2.72 (1.03t0 7.19) 0.041

Grajau 2/67 (3) 0.38 (0.07 to 1.89) 0.266

Jacaré 1/22 (4.5) 0.56 (0.06 to 5.09) 1.000

Junco 4/126 (3.2) 0.40 (0.11 to 1.46) 0.167

Lagoa da Serra 3/50 (6) 0.76 (0.19 to 3.06) 1.000

Poco do Rego 4/18 (22.2) 2.84 (0.85 t0 9.50) 0.101

Riacho 11/68 (16.2) 2.07 (0.76 t0 5.62) 0.184

Saco 5/64 (7.8) 1

Sao José 4/73 (5.5) 0.70 (0.19 to 2.50) 0.733
Gender

Male 25/325(7.7) 1

Female 30/358 (8.4) 0.99 (0.94 to 1.03) 0.425

9Subjects were considered positive when they were reactive in both ELISA and IIF techniques.

Identification and molecular characterization of T. cruzi
ininsects

The captured insects were dissected to obtain their intestinal
contents, which was used to prepare faecal suspensions diluted
in saline and examined by light microscopy. Intestinal contents
were also seeded in NNN/LIT culture medium for trypanoso-
mal growth. Cultures were followed for 30-40 d to assess the
presence of parasites. DNA from isolated parasites was puri-
fied using the QIAamp DNA mini kit (Qiagen, Hilden, Germany)
with modifications. Briefly, at the elution step, 100 L AE buffer
was added to the silica membrane column and maintained at
room temperature for 10 min before DNA elution, as described
by Moreira et al.?* DNA was stored at —20°C until use and the
purity and concentration were determined using a Nanodrop
2000c spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, USA) at 260/280 nm and 260/230 nm. The isolated parasites
were submitted to a genotyping protocol to determine the dis-
crete typing unit with multilocus conventional polymerase chain
reaction, following a combination of methodologies previously
described.?*-%

Results

Prevalence, distribution and factors associated with
Chagas disease in the studied communities

The overall positivity rate of the 12 rural communities surveyed
was 55/683 (8.1%), as presented in Table 1. Three results were
inconclusive (positive in ELISA and negative in IIF) and were clas-
sified as negative. Among the research subjects, 74 (10.8%) had
already undergone serological tests for Chagas disease. Among
these, 19 had received positive results in the past and 36 did not
know their seropositive status for Chagas disease. The communi-
ties of Eugénio (13/61 [21.3%)]) and Pogo do Rego (4/18 [22.2%])
presented the highest positivity rates. There were no positive
examinations among the 307 subjects <30y of age. Chagas dis-
ease prevalence rates were significantly higher in older groups,
reaching 24/70 (34.3%) and 9/23 (39.1%) among subjects ages
61-75 and >75 vy, respectively. The rates were similar between
males and females (7.7% and 8.4%, respectively). Positivity
rates in males and females in each age group were not signifi-
cantly different, as presented in Figure 2. Considering women of
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Figure 2. Chagas disease seroprevalence rates by age and gender in SGo Jodo do Piaui, Piaui state, 2018-2019, as assessed through ELISA and IIF.

childbearing age, seroprevalence in the 15-30 and 31-45 y age
groups was 0 and 7.1%, respectively.

Among people >18 y of age, seropositivity rates were signifi-
cantly higher among farmers (30/287 [10.5%]) than among peo-
ple with other vocations (8/213 [3.8%]). Among retirees, 17/40
(30.9%) were positive. Among the 244 households investigated,
50 (20.5%) had at least one positive resident (results not shown).
Regarding the presence of insects that transmit Chagas disease,
the houses where there was colonization by triatomines more
often had at least one positive resident (24/73 [32.9%] vs 26/171
[15.2%]; p=0.002). In addition, homes with the presence of tri-
atomine faeces on the walls also had a significantly higher pro-
portion of seropositivity (at least one resident) (26/99 [26.3%] vs
24/145 [16.6%]; p=0.046).

Species diversity of triatomines and entomological
indices

During visits to the 244 houses, blood samples were collected
and 1474 triatomines were captured, 1331 (90.3%) of which
were found in peridomestic structures such as chicken coops,
pens, heaps of tiles and firewood, while the remaining 143
(9.7%) were found inside the houses (Table 2). The proportion
of immature instars (nymphs) among the insects captured in
the peridomestic structures and inside the houses was 71.4%
and 73.4%, respectively, demonstrating the process of coloniza-

tion of human dwellings by Chagas disease vectors. Among
the insects collected, 1286 (87.2%) were classified as belong-
ing to the T. brasiliensis complex, 158 (10.7%) as Triatoma sor-
dida, 27 (1.8%) as T. pseudomaculata and 3 (0.2%) as Tri-
atoma melanica. Among the insects classified as belonging to
the T. brasiliensis complex, 353 could be classified as subspecies:
334 were T. brasiliensis brasiliensis and 19 were T. brasiliensis
macromelasoma.

Collected insects were distributed in 95 sites, 32 inside the
houses and 63 in the peridomestic environment. The main col-
lection sites inside homes were the bedrooms (177 adult insects
[mean 7.4 insects per site] and 234 nymphs [mean 9.8 insects
per site]). Regarding the peridomestic capture sites, chicken coops
stood out, with 107 adults (mean 4.5 insects per site) and 446
nymphs (mean 18.6 per site), followed by tiles (54 adults [mean
2.3 per site] and 135 nymphs [mean 5.8 per site]) and goat and
sheep pens (27 adults [mean 4.5 per site] and 102 nymphs [mean
17 per site]) (not shown). Considering the set of houses stud-
ied, the overall infestation rate (inside houses or in peridomestic
environments) was 73/244 (29.9%). All houses were bricks struc-
tures, so there were no mud (pau-a-pique) houses in the included
communities. Among these houses, 119 (48.8%) did not have
complete plastering. The intrahome colonization rate was 11.5%
(n=28). This rate was not different when comparing houses with
complete and incomplete plastering (11/106 [10.4%] vs 16/119
[13.4%]; p=0.309). The rate of peridomestic infestation was
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Table 2. Distribution by species, stage, place of capture and infection rates by T. cruzi of specimens of triatomines collected in the homes of 12

rural communities in S@o Jodo do Piaui, Piaui, Brazil, 2018-2019

Inside houses

Peridomestic structures

Positive in
Positive in Positive in light cultivation of
N Positive in light cultivation of N microscopy, n/N gut content, n/N

Species/instar (collected) microscopy, n/N gut content, n/N (collected) (%) (%)
T. brasiliensis complex
Females 14 0/13 0/13 151 2/135 (1.5) 2/135 (1.5)
Males 20 0/19 0/19 163 0/140 4/140 (2.8)
N1 30 0/8 0/8 56 -
N2 4 - - 107 0/51 0/51
N3 16 0/2 0/2 204 0/98 1/98 (1)
Né& 20 0/9 0/9 190 1/97 (1) 1/97 (1)
N5 20 1/18 (5.6) 0/18 291 4/235 (1.7) 1/235 (0.4)
Total 124 1/69 (1.4) 0/69 1162 71756 (0.9) 9/756 (1.2)
T. sordida
Females - - = 31 0/28 0/28
Males - - - 25 0/23 0/23
N1 - - - 22 - -
N2 - - - 15 - -
N3 1 - - 15 0/1 0/1
Né& - - - 12 - -
N5 - - - 37 0/15 0/15
Total - - = 157 0/65 0/65
T. pseudomaculata
Females 1 - - B 0/3 0/3
Males 3 0/3 0/3 4 0/4 0/4
N1 1 - - 0 - -
N2 4 - - 0 - -
N3 9 - - 1 - -
Né& 18 - - 9 - -
N5 1 - - 4 0/1 0/1
Total 3 0/3 0/3 4 0/8 0/8
T. melanica
Females - - - 2 0/2 -
Males - = - 1 0/1 =
N1 - - - - - -
N2 - - - - - -
N3 - - - - - -
Né& - - - - - -
N5 - - - - - -
Total - - - - - -

N1-5: first to fifth instar nymphs.

23.1% (n=52). Inside 90 houses (40.6%) there were traces of tri-
atomines (insect faeces on the walls). Intradomiciliary infestation
rates were higher in the communities of Lagoa da Serra (31.3%),
Riacho (37.5%) and Chiqueirinho (26.3%). The mean number of
insects captured inside homes per positive household was higher
in Junco (31.8+35.6 insects), Lagoa da Serra (30.24+33.1 insects)
and Poco do Rego (33.3+50 insects). These results are presented
in Table 3.

Characterization of T. cruzi infection in insects

A total of 904 insects had their intestinal content examined by
light microscopy, with trypanosomatids observed in 8 (0.5%) of
these. The intestinal contents of 996 insects were cultured on
NNN/LIT medium and a growth pattern morphologically compat-
ible with T. cruzi was observed in 9 (0.9%). These isolates were
submitted to genotyping with T. cruzi I identified in three isolates
and T. cruzi IT identified in two isolates (Figure 3).
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Table 3. Entomological indices calculated from specimens of triatomines collected in rural communities of SGo Jodo do Piaui, Piaui, Brazil,

2018-2019
Infestation rate in Insects per positive
Infestation rate the peridomestic Infestation rate domicile,
inside homes, environment, n/N in any place, n/N Insects meanz+standard
n/N (%) (%) (%) collected (n) deviation
Community
Bom Sucesso 2/13 (15.4) 1/13 (7.7) 2/13 (15.4) 16 5.3+4.5
Chiqueirinho 5/19 (26.3) 3/19 (15.8) 7/19 (36.8) 135 19.2+28.6
Curtume 1/24 (4.2) 7124 (29.2) 8/24 (33.3) 87 10.8+13.6
Eugénio 2/25 (8) 8/25 (32) 10/25 (40) 50 5.0+4.8
Grajau 2126 (7.7) 6/26 (23.1) 6/26 (23.1) 87 14.5+24.8
Jacare 0/10 (0) 2/10 (20) 2/10 (20) 20 10.0+1.4
Junco 0/28 (0) 5/28 (17.9) 5/28 (17.9) 223 31.84+35.6
Lagoa da Serra 5/16 (31.3) 6/16 (37.5) 8/16 (50) 242 30.2+33.1
Pogo do Rego 1/11 (9.1) 2/11(18.2) 3/11(27.3) 100 33.3+50.0
Riacho 6/16 (37.5) 7116 (43.8) 11/16 (68.8) 306 27.84+34.8
Saco 1/25 (4) 6/25 (24) 7125 (28) 163 23.2+32.8
S@o José 3/31(9.7) 2/31 (6.5) 4/31 (12.9) 45 11.2+11.2
Discussion antiparasitic treatment of young adults with benznidazole. This

The present study sought to describe the current epidemiolog-
ical scenario of Chagas disease in an area where vector-borne
transmission occurred over decades, possibly since the beginning
of colonization of the Brazilian northeastern hinterlands in the
Caatinga biome by ranchers and farmers.?® The main finding was
the absence of infection in people <30y of age. This is consistent
with the virtual eradication of transmission achieved in the 1990s
following actions for vector control with pyrethroid insecticides.?®
In contrast, high seroprevalence rates were observed in the older
age groups, so that Chagas disease affects near one quarter of
the population >60 y of age. Data suggest that in the studied
communities, despite there being no more active transmission
of T. cruzi, the prevalence is very high in the elderly, who often
do not know their positivity status. Many of these patients have
never had an initial clinical assessment to classify Chagas disease
in different forms/stages or sought supportive treatment.

Although highly prevalent in the rural population studied, Cha-
gas disease is not addressed by the primary healthcare system in
the region.?® The healthcare system is unable to diagnose and
treat extant cases. In this sense, Chagas disease remains, in the
21st century, a hidden and neglected disease. Although trans-
mission has been interrupted, diagnosis and treatment of Chagas
disease should not be discontinued in the region. Primary health-
care teams in these locations—and in other settings with simi-
lar socio-environmental characteristics in the Brazilian semi-arid
region—should be trained to provide diagnostic testing and treat-
ment for the population.

It can be inferred that there is a large contingent of adults
with Chagas disease in rural communities in the semi-arid region
of the state of Piaui who could be receiving clinical, electro-
cardiographic and echocardiographic follow-up and treatment.
In addition, the current consensus is that there are benefits to

study showed that in rural communities, up to 10% of the
population 30-45 y of age is positive for T. cruzi infection and
could benefit from parasiticidal treatment with benznidazole.**
The seroprevalence rates described in this study are compatible
with those estimated for other hyperendemic regions in South
America. In Argentina, serological positivity ranging from 27 to
47% was described in Chaco.??:3* However, the Brazilian semi-
arid region seems to differ from Bolivia in that the latter is still
reporting infection in children.*3°

Another important finding of the study is the presence of
women >30 y of age, still of childbearing age, who are seroposi-
tive for Chagas disease. Considering the fact that testing of preg-
nant women is not carried out in the region, there is a risk of
congenital transmission of T. cruzi in the population. This trans-
mission route has been considered a challenge for the control
of Chagas disease in areas where vector transmission has been
controlled.*®37

Regarding entomological data, an unfavourable scenario was
described, pointing to the risk of recrudescence of vector trans-
mission. In a physiogeographic landscape very favourable to the
presence of triatomines, these insects still colonize a large pro-
portion of the studied houses, mostly T. brasiliensis complex
species. T. brasiliensis naturally inhabits cracks in rocky outcrops
present in the landscape of Caatinga.?? From their wild habitats,
these triatomines tend to colonize anthropic environments in
search of food among domestic animals. From the colonization of
peridomestic structures such as chicken coops, insects can invade
and colonize houses, feeding on humans and bringing the risk of
T. cruzi transmission.?!

In addition to T. brasiliensis, the entomological survey demon-
strated the presence of T. sordida and to a lesser extent T. pseu-
domaculata. T. sordida is a typical species of the Cerrado, its
centre of dispersion. It must be taken into account that the
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Figure 3. Molecular typing of T. cruzi isolates obtained from cultivation of faecal suspensions of triatomines collected in rural communities of Sao
Jodo do Piaui, 2018-2019. (A) Agarose gel electrophoresis demonstrating amplification products of T. cruzi, target 1 (intergenic spacer of spliced
leader [SL-Irac]) with UTCC/Tcac primers. The reference strains are Dm28c for T. cruzi I (150 bp), Y for T. cruzi 11 (154 bp) and 4167 for T. cruzi 111 and IV
(200 bp). Samples 02, 03 and 06 are compatible with T. cruzi I and samples 04 and 05 are compatible with T. cruzi 11. (B) Amplification of T. cruzi target
2 (intergenic region of mini-exon genes [SL IR I and I1]) with TCC/TC2 TC1 primers. The reference strains are Dm28c for T. cruzi 1 (350 bp) and Y for T.
cruzi 11 (300 bp). Primers do not amplify the reference strain 4167 for T. cruzi III and IV. The products demonstrate that samples 02, 03 and 06 are
compatible with T. cruzi I and samples 04 and 05 are compatible with T. cruzi I1. (C) Amplification of T. cruzi target 3 (D7 domain of the 24S« ribosomal
RNA gene) with D75, D76 and D71 primers. The reference strains are Y for T. cruzi II (140 bp), 3663 for T. cruzi I1I (125 bp) and LLO14 for T. cruzi V
(1254140 bp). The products demonstrate that samples 04 and 05 are compatible with T. cruzi II. (D) Amplification of T. cruzi target 4 (A10 nuclear
fragment) with Pr1, Pr6 and Pr3 primers. The reference strains are Y for T. cruzi II (580 bp) and CL for T. cruzi VI (525 bp). The products demonstrate

that samples 04 and 05 are compatible with T. cruzi II.

studied areq, although located in the Caatinga biome, can be con-
sidered an ecotonal zone in the south of the state, close to the
Cerrado biome, and that T. sordida has already been identified in
this area in Piaui state, as reviewed by Forattini et al.*® The influ-
ence of the ecotonal physiogeographic landscape in the state of
Piaui upon the triatomine fauna, which includes typical species
from different biomes, has also been recorded in the state capi-
tal, Teresina.?®

In the present study, it was shown that a large proportion of
the triatomines captured inside houses were immature stages
(nymphs). In addition, there was also the collection of insect
eggs inside houses, suggesting the colonization of households
and blood-feeding on humans. Although the rate of natural infec-
tion of insects by T. cruzi was low, the circulation of this parasite in
the domestic environment was demonstrated by parasitological
and molecular techniques.

The results indicate the danger of interrupting entomologi-
cal surveillance and insecticide spraying of households in rural

locations in the northeastern semi-arid region of Brazil. They also
point to the need for housing improvements and education of
residents so that they can recognize the insects and report their
presence to the authorities. In recent years, almost all insect con-
trol resources have been directed towards combating the Aedes
aegypti mosquito and the emergence of arboviruses that have
become public health priorities.“°

Conclusions

The present study reveals the current epidemiological scenario
of Chagas disease in rural locations in the Caatinga biome in
northeastern Brazil. The results suggest that although no vector
transmission currently occurs, prevalence rates are high among
adults and the elderly. The disease should be targeted by pri-
mary healthcare actions in the region. Insect surveillance and
control activities should not be discontinued in an environment
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favourable to the perpetuation of house colonization by tri-
atomines.
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4.3 Propor¢do de moradores com exame soroldgico positivo que apresenta alteracdes

eletrocardiograficas compativeis com a forma cardiaca da doenca de Chagas.

Este item esta apresentado no artigo aceito para publicagao:

Serological and electrocardiographic screening reveals that Chagas disease needs
continuous attention in the semiarid region of Piaui state, northeastern Brazil. Jéssica
Pereira dos Santos, Maria da Conceicado Lustosa de Queiroz, Alcino Pereira de Sa Filho,

Jacenir Reis dos Santos-Mallet, Marcio Neves Boia and Filipe Anibal Carvalho-Costa.
Revista de Patologia Tropical.
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ABSTRACT

Piaui is one of the Brazilian states with the highest Chagas disease prevalence rates. The present study
had as main objective to identify persons living with Chagas disease in rural communities in the
municipality of Sdo Jodo do Piaui, identifying the proportion of affected subjects that presents
electrocardiographic changes compatible with the cardiac form. A cross-sectional survey that

included 360 people from all age groups was carried out in eight rural communities. Chagas disease
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serologic assays were performed through ELISA and indirect immunofluorescence. Positive subjects
were evaluated by electrocardiogram (ECG). The overall seropositivity rate was 33/360 (9.2%),
markedly higher in older age groups, with no positive tests being detected in people under 30 years
of age. The seroprevalence rates in the ranges of 31- 45, 46-60 and > 60 years old were 8/95 (8.4%),
9/57 (15.8%) and 16/50 (32%), respectively. Among the 33 seropositive individuals, 28 (five losses
due to change of address or death) could be assessed and, from these, 12 (43%) presented ECG
alterations compatible with the chronic cardiac form. The study concludes that, in the communities
studied, a high proportion of inhabitants live with Chagas disease, many of them with ECG changes
compatible with the cardiac form and without knowledge of their serological and clinical status.

Chagas disease care needs continuous attention in the region.

KEY WORDS: Chagas disease; seroprevalence; electrocardiographic assessment; Brazilian semiarid

region.

INTRODUCTION

Chagas disease or American trypanosomiasis is a zoonosis caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi (WHO, 2021), whose biological cycle involves passage in several species of
mammals and by more than 100 species of hematophagous triatomine insects (Pérez-Mazliah et al.,
2021; Wang et al., 2021). The main form of transmission of the disease in Latin America is vectorial
with increasing importance of oral route infection in some regions. Chagas disease can also be
transmitted through transfusion, solid organ transplantation and congenitally (Justiz Vaillant &
Sticco, 2020; Abrahan et al., 2021).

Chagas disease is a serious public health problem, being endemic in 21 countries in Latin
America and affecting mainly rural populations living in precarious housing conditions (Gaspe et al.,
2020; Romay-Barja et al., 2021). The migration of infected subjects from endemic areas to the United
States, Canada, Europe and Australia has made Chagas disease emerge as an emerging transfusion-
transmitted and also by congenital infection in these countries (Zheng et al., 2020).

Data from the World Health Organization indicates that Chagas disease affects from 8 to 11
million people worldwide, causing approximately 10,000 deaths annually (WHO, 2010). In Brazil,
despite a substantial reduction in incidence due to chemical control of insect vectors, 5,189 cases of
the acute disease were reported between 2001 and 2018, with 1,978 cases transmitted orally and more
than 1,839 cases transmitted by vectors (Euzébio et al., 2021).

Chagas disease presents clinical outcomes ranging from the acute phase (a potentially severe
acute febrile illness with multisystem involvement, but often asymptomatic) to the progressive

development of cardiomyopathy and/or digestive (megacolon and/or megaesophagus) alterations,
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characteristics of the chronic phase (Quebrada Palacio et al., 2020). Approximately 30% of infected
individuals develop chronic Chagas cardiomyopathy (CCC), which is the main clinical picture during
the chronic phase. CCC can lead to heart failure and, in some cases, sudden death due to arrhythmias
(Pino-Marin et al., 2021). The cardiac damage resulting from CCC occurs in the contractile
myocardium, in the conduction tissue and in the intramural nervous system and, therefore, one of the
main complementary diagnostic tests used is the electrocardiogram (ECG), which is intended to
record impulses during cardiac activity (Echalar et al., 2021). In endemic Latin American countries,
Chagas disease is a common cause of disability requiring specialized heart care. Stroke is also a
frequent complication of Chagas disease, associated with intracavitary thrombi and the presence of
cardiac aneurysm.

According to the Brazilian Society of Cardiology (2015), CCC can be classified into stages
A, B (B1 and B2), C and D, depending on the degree of heart involvement. Stage A corresponds to
the indeterminate form, in which digestive alterations are also discarded and the results of ECG and
echocardiogram do not show alterations. Stage B patients have structural cardiac changes and do not
have cardiac symptoms. Stage B1 is characterized by alterations in ECG and the left ventricular
ejection fraction (LVEF) assessed by echocardiography is above 45%. Stage B2 is characterized by
ECG alterations and LVEF below 45%. Stage C includes patients with symptomatic but compensated
ventricular dysfunction, and stage D includes those with symptoms of decompensated heart failure
(Dias et al., 2016).

Field surveys on Chagas disease in Piaui began in 1916, only few years after the description
of the disease in 1909 (Neiva & Penna, 1916). The last state-based serological survey, conducted in
2002, showed a global seroprevalence rate of 1.9%, ranging from 0.1% in children under 4 years old
to 6.5% in people aged 60 to 69 years, with heterogeneous spatial distribution of the disease in the
State of Piaui. According to this survey, the municipalities belonging to the sanitary districts of
Oeiras, Sdo Jodo do Piaui and Picos had the highest positivity rates, ranging from 4.3% to 5.3%
(Borges-Pereira et al., 2002). The perimeter formed by these cities is located in the semiarid region
of the state, in the Caatinga biome or in ecotonal areas where there is a transition between the Caatinga
and the Cerrado biomes.

In the semiarid region of Piaui, native triatomine species, such as Triatoma brasiliensis and
Triatoma pseudomaculata, are the predominant vectors of Chagas disease. T. brasiliensis is the most
frequently identified species in most municipalities in the Southeast, Southwest and Central North
regions of the state, naturally inhabiting the cracks of rocky outcrops and the interior of the houses.
Triatoma pseudomaculata has also been recorded mainly in the Southeast, Southwest and Center-
North state regions, inhabiting the bark of typical shrubs in semiarid areas (Santos et al., 2017; Santos
et al., 2020a; Santos et al., 2020b).
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After successful measures for chemical control of transmitting insects in recent decades and
virtual interruption of transmission in endemic areas, control strategies have moved to the
surveillance phase. Nevertheless, the recent interruption of entomological surveillance can contribute
to the recolonization of vectors in the domestic environment from wild stocks, thus representing a
challenge for control of the disease in the state. This study aimed to describe the serological status
and electrocardiographic changes of residents in rural communities with high triatomine abundance
in the state of Piaui, in the Brazilian semiarid region.

MATERIAL AND METHODS
Description of the study area

The study was carried out in the municipality of S&o Jodo do Piaui, semi-arid region of
Brazil, Piaui - Brazil (08°21'29" S and 42°15'4" W). Its estimated population for the year 2020 is
20,662 inhabitants distributed in an area of 1,488.8 km2 and with a human development index of
0.645 (Figure 1). The predominant climate is the warm tropical semiarid, with 656 mm of
precipitation per year, concentrated in the months from December to March and temperatures varying
between 25.6 °C and 28.9 °C. The municipality is located in the Caatinga biome, whose topographic
relief is marked by high plains with large plateaus, slopes and rocky outcrops. It is made up of
communities in rural settlements and traditional quilombola communities, in addition to urban
districts, with an economy based on agriculture, beekeeping, goat farming and trade, and is
characterized by being one of the most important cities in the south of the state for having one of the
largest electric energy substations in northeastern Brazil. Among the crops most commonly developed
in the municipality, the planting of mangoes, bananas, melon, guava, papaya stands out, in addition
to the cultivation of grapes, given the existence of favorable soil and climate conditions.

Sampling and recruitment strategy

A cross-sectional study was carried out to obtain blood samples from 360 residents of eight
rural communities (Figure 2) in Sdo Jodo do Piaui, in order to estimate the prevalence of Chagas
disease and assess the clinical profile of the patients. The distribution of people included by
community was as follows: Bom Sucesso, n=30 (8.3%), Chiqueirinho, n=39 (10.8%), Eugénio, n=61
(16.9%), Grajau, n=67 (18.6%), Jacaré, n=22 (6.1%), Lagoa da Serra, n=50 (13.9%), Poco do Rego,
n=18 (5.0%), Sao José, n=73 (20.3%). The recruitment strategy involved visiting households and
aimed to include all residents of the communities studied. The losses resulted from the absence of

residents at the time of the visit or who refused to collect the blood sample. During home visits,
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residents were interviewed to obtain sociodemographic data. Associations were considered
statistically significant using Fisher's exact test or chi-square test for linear trend. In this analysis, the
dependent variable was Chagas disease seropositivity and the independent variables were age group,
sex, location and education years. Means were compared using the ANOVA test. Analysis was
performed with Epi Info 2000 (Centers for Disease Control, Atlanta, GA, USA).

Collection, initial processing, cryopreservation and transport of samples from serum

Five mL of blood were collected by venipuncture from all residents of the households
visited. The blood samples were transported in a cooler with recyclable ice and stored in a refrigerator
at a temperature of 2°C to 8°C at the Biology Laboratory of the Federal Institute of Education and
Technology of Piaui — Sdo Jodo do Piaui. Subsequently, after the formation of the clot, the serum was
separated and stored at -20°C until the time of performing the serological tests at the Central Public

Health Laboratory Dr. “Costa Alvarenga” — LACEN - P, in Teresina, the state capital.

ELISA and indirect immunofluorescence assays

Serological tests were performed at the Central Public Health Laboratory Dr. “Costa
Alvarenga” — LACEN PI in order to detect anti-T. cruzi antibodies. ELISA was performed with the
Chagatest ELISA recombinante v.3.0 kit (Wiener Lab, Rosario, SF, Argentina) and Indirect
Immunofluorescence (IFI) tests with the protocol performed and standardized by LACEN - PI.
Following the recommendations of the Pan-American Health Organization and Brazilian Ministry of
Health (Brasil, 2018; Pereiro, 2019), residents who presented positive simultaneously results in both
serological techniques used were considered positive in this study.

Electrocardiography of positive residents

All patients with Chagas disease positive serology underwent clinical evaluation through
anamnesis, physical examination, and ECG at the Basic Health Unit located in the city of S&o Jodo
do Piaui. Residents attended the basic health unit on a date scheduled and disclosed by the Community
Health Agents of the local Family Health Strategy. Initially, the patients were physically examined
and then ECG was performed by a trained technician. ECGs were analyzed by a cardiologist.
Alterations compatible with CCC were: i) complete right bundle branch block, with or without
associated left anterior hemiblock, ii) polymorphic or repetitive non-sustained ventricular

tachycardia, iii) 2nd or 3rd degree atrioventricular block, iv) sinus bradycardia with heart rate < 40
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bpm, v) second or third degree left bundle branch block, vi) atrial fibrillation, vii) inactive electrical
area and viii) primary change in ventricular repolarization.

The study was approved by the Ethics Committee for Research in Human Beings of the
Oswaldo Cruz Institute (IOC/FIOCRUZ), being approved under CAAE registration number
89970718.7.0000.5248. All participants signed an informed consent form.

RESULTS

Prevalence and distribution of Chagas disease in the rural areas studied

The overall seropositivity rate was 33/360 (9.2%), markedly higher in older age groups, with
no positive tests being detected in people under 30 years of age despite 155 tests performed in this
age group. Table 1 shows the positivity rates by location, showing that the highest rates were observed
in Eugénio (13/61 [21.3%]) and in Poco do Rego (4/18 [22.2%]).

Rates in the 31-45, 46- 60 and > 60 years groups were 8/95 (8.4%), 9/57 (15.8%) and 16/50
(32%), respectively, as shown in Table 1. The increase in serological positivity rates in relation to
age groups was statistically significant (p < 0.001; chi-square test for linear trend). Regarding gender,
seropositivity rates were similar (p=0.472; Fisher's exact test). Subjects with elementary education
level had a significantly higher serological positivity rate.

Electrocardiographic screening of patients with Chagas disease positive serology

Among the 33 people with positive serology, 28 could be evaluated by ECG for initial
screening and detection of changes compatible with CCC. The 28 seropositive patients evaluated by
ECG were aged between 34 and 87 years, mean = 58.3 £ 15 years. Among these patients, 12 (43%)
had electrocardiographic changes compatible with CCC. Among the 16 patients without compatible
alterations, the mean age was 54.5 + 12.3 years while among the 12 patients with ECG alterations,
this mean was somewhat higher, 62.3 + 17.7 years. This difference was not statistically significant
(p=0.236; ANOVA test). The proportion of patients with CCC-compatible ECG alterations was 5/12
(41.6%) in females and 7/12 (58.3%) in males (p=0.147; exact test of Fisher). The ECG changes
observed were right bundle branch block (n=1), right bundle branch block + inactive electrical zone
(n=1), right bundle branch block + atrioventricular block (n=1), right bundle branch block + anterior
left hemiblock (n=5) and repolarization changes (n=1). Figure 3 shows alterations in ECG tracings.

Regarding associated clinical conditions, hypertension (n=7) was the most common sign; followed
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by palpitations (n=4); dyspnea on medium exertion (n=3); lower limb edema (n=2); orthopnea (n=1),

chest pain on exertion (n=1), dyspnea on great exertion (n=1) and palpable liver (n=1).

DISCUSSION

The present study reveals a high Chagas disease seropositivity rate in rural communities in
the state of Piaui, in the semiarid region of northeastern Brazil. This rate was higher than those
reported in Sdo Jodo do Piaui in the last survey carried out in the region in 2002 (Borges-Pereira et
al., 2002) and substantially higher compared to the seropositivity rates described in rural communities
in the Vale do Jaguaribe region, in the semiarid region of the state of Ceara (Lima et al., 2015). The
inclusion of very vulnerable rural communities located in environments with high triatomine
abundance may have contributed to the high seroprevalence of Chagas disease in the studied area.
This vulnerability, attested by the presence of frequent intradomiciliary colonization by insect vectors
of Chagas disease, was demonstrated in a pilot study carried out in the region in 2017, in which the
presence of T. brasiliensis was reported in close contact with the human population of the
communities (Santos et al., 2017).

From the data obtained in the present study, it can be inferred that rural communities with
the same physiogeographic scenario and with similar entomological indicators have high
seroprevalence rates for Chagas disease. Areas with these characteristics are present throughout the
semiarid region of Piaui, in the southeastern region of the state, in the borders with Pernambuco and
Bahia, as well as in the Central North, in the border with Ceara. In a study carried out recently on the
state's entomological indices using a geospatial approach with surveillance data, the abundant
presence of T. brasiliensis, T. pseudomaculata and T. sordida in several regions was emphasized,
thus demonstrating that these regions have high vector density (Santos et al., 2020b).

In the age groups > 30 years old, mainly > 60 years, a high proportion of positive tests was
identified. This reflects a decades-long exposure to an environment conducive to disease transmission
and possibly inexistent or only residual current active vector transmission cycles, which would have
been interrupted or markedly reduced from the 1990s (Massad, 2008). Even considering that most
residents with positive serology do not develop the chronic forms of Chagas disease, such a high
prevalence rate will still result in a large number of patients with CCC and/or the digestive form of
the disease in the region (Fragata et al., 2015; Diaz Alcazar et al., 2020).

Among serologically positive patients, almost half had electrocardiographic alterations
compatible with CCC, corroborating several studies that show that around 30% of patients with the
disease evolve from the indeterminate form to the cardiac form (Andrade et al., 2011; Alves et al.,
2020; Ramos et al., 2021). It is important to emphasize, however, that although they are useful in
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clinical screening for Chagas disease, many electrocardiographic changes may be associated with
other cardiac diseases. A clinical assessment of patients with positive serology was carried out in S&o
Jodo do Piaui (Borges-Pereira et al. 2007), as a follow-up of the serologic survey carried out in the
state by Borges-Pereira et al. (2002). This evaluation showed that the proportion of ECGs with
alterations compatible with CCC was 41.9% in S8o Jodo do Piaui and 41% in the neighboring
municipality, Jodo Costa. Regarding echocardiographic assessment, the main finding was left
ventricle aneurysms, affecting 13.3% of patients in S&o Jodo do Piaui and 5.8% of patients in Jodo
Costa. It was observed that 2.7% of patients had severe impairment of ventricular function. The mean
left ventricular ejection fraction was 66%. These data, combined with the findings of the present
study, point to a high morbidity related to Chagas disease in the region.

Despite the virtual interruption of vector transmission in endemic areas, Chagas disease will
persist for some decades in the future, especially if one takes into account that there is above 8%
seropositivity among subjects aged 31-45 years. The data support the thesis that Chagas disease is a
public health problem in the semiarid region of Piaui requiring improved attention strategies by local
Unified Health System managers. These actions must be incorporated into primary health care
routines, within the scope of the Family Health Strategy, even though transmission has been
interrupted or substantially reduced (Pereiro & Gold, 2019). It is necessary to offer diagnostic tests
and early treatment, prioritizing older age groups for massive testing, in addition to intensifying
prevention and control actions, improving entomological surveillance (Marcolino et al., 2015; Sartor
et al., 2017; Damasceno et al., 2020). After the initial classification of the disease through
electrocardiography, referral flows to specialized care at secondary and tertiary levels should be

implemented in the region (Oliveira, 2009).
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Figure 1 - Map of the state of Piaui, highlighting the municipality
of Séo Jodo do Piaui.

Figure 2 - Physiogeographic profile of the eight rural locations
studied, in the municipality of Sdo Jodo do Piaui.
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Figure 3 - Electrocardiographic changes in residents of S&o Jodo do
Piaui with positive serological tests for Chagas disease. A and B:
inactive electrical zone. C and D: Left bundle branch block. E and F:
Second-degree atrioventricular block. G and H: Right bundle branch
block. I and J: Right bundle branch block + left anterior fascicular
block.
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Table 1 - Prevalence of Chagas disease by location, age, gender and education level in eight
rural communities in the municipality of Sdo Jodo do Piaui, 2018-2019.

Sociodemographic profile Positivity rate
Location
Bom Sucesso 1/30 (3.3%)
Chiqueirinho 5/39 (12.8%)
Eugénio 13/61 (21.3%)
Grajau 2/67 (2.9%)
Jacaré 1/22 (4.5%)

Lagoa da Serra
Poco do Rego

3/50 (6%)
4118 (22.2%)

Séo José 4/73 (5.8%)
Age group

0-15 0/54 (0%)
16-30 0/104 (0%)
31-45 8/95 (8.4%)
46-60 9/57 (15.8%)
>60 16/50 (32%)
Gender

Male 15/178 (8,4%)
Feminine 18/182 (9,9%)

Education over 18 years old
Elementary

fundamental

medium or higher

18/68 (26,5%)
11/122 (9%)
4192 (4,3%)
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4.4 Distribuicdo espacial das diferentes espécies de vetores da doenca de Chagas e

variagao dos indicadores entomoldgicos em nivel estadual.

Este item esta apresentado no artigo publicado:

Spatial distribution of synanthropic triatomines in Piaui State, Northeastern Brazil. Santos
JPD, Guimaraes LM, Lima IP, Batista FMA, Carvalho-Costa FA, Santos-Mallet JRD. Rev
Inst Med Trop Sao Paulo. 2020;62:e57. doi:10.1590/s1678-9946202062057
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ABSTRACT

This study aimed to describe the spatial distribution and assess entomological indicators
of synanthropic triatomines in Piaui State, Northeastern Brazil. We used surveillance data on
the detection, identification and assessment of natural infection with trypanosomatids from
triatomines in the State from 2014 to 2017. The State was divided into four macroregions.
In relation to the dispersion rates of triatomines, they were much lower in the North, when
compared to Southwest, Southeast and Central North macroregions. Infestation rates were
higher in the Southwest and Southeast and intradomicile infestation rates varied during the
study period, reaching high values in all regions. Insects belonging to the species Triatoma
brasiliensis complex, Triatoma pseudomaculata, Triatoma sordida, and to the genus
Panstrongylus spp. and Rhodnius spp. were collected during this period. 7. brasiliensis
was collected from all four regions of the State, but more frequently in those located in the
Southeast. A similar pattern was observed for 7. pseudomaculata. T. sordida was detected
in the municipalities in the Southeast and Southwest regions, and less frequently in the
Central North municipalities. Rhodnius spp. was detected in the Central North and North
regions, and Panstrongylus spp. in the Central North and Southeast regions. The highest
trypanosomatid-positivity rate of T. brasiliensis and Panstrongylus spp. was in the Southeast
region. A significant proportion of the municipalities of Piaui State presents entomological

parameters that indicate a risk of Chagas disease by vector transmission.

KEYWORDS: Chagas disease. Spatial distribution. Triatomines. Piaui State.

INTRODUCTION

Chagas disease (American trypanosomiasis) is caused by the protozoan
Trypanosoma cruzi. This organism circulates enzootically in nature, transmitted
among sylvatic and domestic mammals by hematophagous insects of the subfamily
Triatominae'. When triatomines feed on humans they can transmit 7. cruzi, which
is shed in their feces shortly after bloodsucking. The various species of triatomines
occupy specific geographic distributions, defined in part by their natural habitats
within different regions and biomes on the American continent®”. Distinct species of
triatomines transmit 7. cruzi with varying efficiency, defined by the insects’ behavior,
physiology and adaptation to the human domicile®'". After an intensive utilization
of pyrethroid insecticides in endemic areas in Brazil, the transmission of Chagas
disease by triatomines (mainly Triatoma infestans) was virtually eliminated in many
States™. In 2006, Brazil received the Certificate of Interruption of Transmission of
Chagas Disease by Triatoma infestans by the Pan American Health Organization/
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World Health Organization'. This was possible due to
the virtual inexistence of wild stocks of 7. infestans,
which was introduced in Brazil (non-autochthonous) and,
consequently, was restricted to domestic and peridomestic
environments'#'®, Nevertheless, this is not the situation of
Northeastern Brazil, where surveillance activities need to be
maintained after control efforts, since 7. cruzi transmitters
are native and consequently have wild environments as
their natural habitat’®. The region presents a worrying
situation because it contains the highest prevalence of
secondary vectors involved in the transmission of the
disease. In particular, it contains the dispersion epicenter
of two species that are difficult to control by the routine
methods recommended by the National Health Foundation,
Triatoma brasiliensis and Triatoma pseudomaculata. Here,
a high proportion of the rural population lives in precarious
housing conditions and there is a low level of operational
coverage in the Chagas disease control program'’.

Studies of Chagas disease in Piaui State began in
1916, with the identification of individuals presenting
with megaesophagus and heart disease, in addition to
the occurrence of four species of triatomines in the
municipalities of Sao Raimundo Nonato, Parnagua and
Corrente'®. In 1975, the first autochthonous cases of Chagas
disease with cardiac and digestive manifestations were
reported in the municipalities of Oeiras, Castelo do Piaui
and Bom Jesus do Gurgueia'®. Data from the first national
Chagas disease serological survey, performed between 1975
and 1980, showed that Piaui was among the six Brazilian
States with a global seroprevalence rate of Chagas disease
above 4%, with involvement of all age groups®. In the
same period, it was demonstrated that the municipality of
Oeiras was considered an area of active transmission due
to the presence of domiciliary triatomines infected with
T. cruzi, and children under 5 years old presenting positive
serology for the disease?'. In addition to this study, several
others were carried out showing both, the distribution and
the seropositivity of triatomines in the State®*2°.

Between 1996 and 1997, in conjunction with active
control programs, a serological survey with school-aged
children registered a significantly lower prevalence rate
and pointed to a substantial decrease in transmission?’. In
2002, a new State-based serological survey was carried
out, including 36,399 people living in rural areas across
216 municipalities. This study, which estimated a prevalence
rate of 1.9%, ranging from 0.1% in children under 4 years
of age to 6.5% in people aged 60 to 69 years, demonstrated
the heterogeneity of the spatial distribution of the disease
in Piaui State. In this way, the municipalities belonging to
the health districts based in Oeiras, Sao Joao do Piaui and
Picos had the highest positivity rates, ranging from 4.3% to
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5.3%%®. These regions are located in the Caatinga biome of
the semiarid region in the Southeast of the state. This work
aimed to describe the current spatial distribution and assess
entomological indicators of vectors of Trypanosoma cruzi
infection in Piaui State, through the collection of the most
recent data generated by the entomological surveillance
system of the State.

MATERIAL AND METHODS
Description of the study area

The Piaui State is located between 2°44°49” and
10°55°05" South and between 40°22°12” and 45°59" West.
According to IBGE®, the State has an estimated population
of 3,273,227 people, occupying an area of 251,529 km?,
divided into 224 municipalities and bounded by the states of
Ceara and Pernambuco to the East, Bahia to the South and
Southeast, Tocantins to the Southwest and Maranhao to the
West. It presents a typical tropical climate with high average
temperatures ranging from 18 °C to 39 °C and relative
humidity ranging from 60% to 86%. The State is divided
into four main regions: North, Central North, Southwest and
Southeast (Figure 1). The Piaui State presents a confluence of
three Brazilian biomes. In the East and Southeast of the State,
semi-arid landscapes predominate in the Caatinga biome and,
in the Southwest, the Cerrado vegetation predominates. To
the West, along the border with the State of Maranhao, an
extensive ecotonal area is represented by the Mata de Cocais,
where palm trees of different species abound®**'.

Entomological surveillance

Currently, the control of Chagas disease has been
guided by entomological surveillance actions and focal
interventions with insecticides. Active surveillance is
coordinated by agents in a decentralized manner, managed
by the municipal administration under the supervision
of the State Health Secretariat. Surveillance information
is centralized in a database called the Field Operations
Information System - Chagas/Piaui. In the field, surveillance
actions involve home visits in which houses are inspected
in detail by insect-seeking agents, both inside the dwellings
and peridomestic structures, such as pens, poultry houses
and backyards. In the Piaui State, the captured insects are
sent to a laboratory and identified at the species level, in
addition to having their intestinal contents examined by light
microscopy to evaluate the presence of flagellate protozoa
(trypanosomatids). For the present study, specimens
belonging to different species of the genera Panstrongylus
spp. and Rhodnius spp. were grouped within the respective
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Spatial distribution of synanthropic triatomines in Piaui State, Northeastern Brazil
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Figure 1 - Map of Piaui State with the division of regions and
type of vegetation.

genera due to the possibility of misidentifications at the
species level by the local entomological surveillance
technicians. This strategy was chosen after preanalytical
procedures have identified some inconsistencies in the
database, with the presence of Panstrongylus spp. and
Rhodnius spp. species not yet described in the state.
Thus, as these specimens were no longer available for
reidentification by specialists, it was decided to consider
only the genus.

Each municipality can choose whether or not to carry
out the entomological surveillance activities of Chagas
disease, and the municipality can also establish the coverage
of activities in its territory. In this way, some municipalities
did not carry out surveillance and therefore did not provide
data for the system.

Ecological and geospatial analysis

We used the entomological monitoring data that includes
information on capture, identification and assessment of
natural infections with trypanosomatids of triatomines in
the 224 municipalities in Piaui State during the period 2014
to 2017. The following variables for each municipality
were assessed: (i) State region (categorized as North [n=32
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municipalities], Central North [n=64], Southeast [n=66]
and Southwest [n=62]), (ii) presence of 7. brasiliensis,
T. pseudomaculata, T. sordida, Panstrongylus spp., and/or
Rhodnius spp., (iii) rate of entomological surveillance
coverage (number of locations evaluated/ total locations
x 100), (iv) rate of dispersion (number of localities with
triatomines/ total evaluated localities x 100), (v) rate
of infestation (number of houses with triatomines/total
houses evaluated x 100), (vi) rate of intradomiciliary
infestation® (number of households with intradomiciliary
insects/ total houses evaluated x 100), (vii) absolute
number of adult insects of each species collected in the
intradomicile and the peridomicile, (viii) absolute number
of nymphal instar insects of each species collected in
the intradomicile and the peridomicile, (ix) number
of trypanosomatid-infected triatomines (number of
triatomines infected by trypanosomatids of each species
collected in the intradomicile and the peridomicile), and
(x) rate of natural infection by trypanosomatids (number
of positive triatomines/ total triatomines examined x 100).
The analytical strategy was to compare the entomological
indicators from each year in the four regions of the State,
seeking differences in the spatial distribution of the various
vector species of Trypanosoma cruzi infection. The data
were made available by the municipalities. From these,
thematic maps were prepared with the rates of surveillance
coverage, dispersion rate, infestation rate and colonization
rate, for each year of the historical series. Analyzing the
number of insects and the number of infected insects, the
centroids of each municipality with surveillance activities
were used to plot pie charts with insect counts for each
municipality and, through a Kernel (Bipedal quarry with
radius 30,000 units of the layer) function, calculate the hot
areas for each vector in the Piaui State, over the range of
years of the study. The QGIS software was used for the
analyzes, with the Coordinate Reference System EPSG:
4326 - WGS 84. The cartographic bases were obtained
from the Brazilian Institute of Geography and Statistics.

RESULTS

Entomological indicators of vectors of Trypanosoma
cruzi infection in Piaui State, 2014 — 2017

Among the 224 municipalities in Piaui State, the
proportion that registered surveillance activities in some
year between 2014 and 2017 was 10/32 [31.3%] in the
North, 23/64 [35.9%] in the Central North, 61/66 [92.4%] in
the Southeast and 43/62 [69.4%] in the Southwest regions.
The spatial variation of the entomological indicators in
the State from 2014 to 2017 can be seen in Figure 2 and
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Table 1. Regarding the coverage of surveillance actions of
the vectors of Chagas disease, it can be observed that the
highest rates are those of the municipalities of the Central
North, Southeast and Southwest regions along the borders
with the states of Ceara, Pernambuco and Bahia, in an area
located in the East of the State. In relation to the dispersion
rates of triatomines, they were much lower in the North,
when compared to Southwest, Southeast and Central North
regions. Infestation rates were higher in the Southwest and

end

o] T To[elm 5 1
Yeves

Bl 50-75%

Southeast and intradomicile infestation rates varied during
the study period, reaching high values in all regions.

Spatial distribution of distinct vector species of
Trypanosoma cruzi infection in Piaui State, 2014 —
2017

Insects belonging to the species 7. brasiliensis complex,
T. pseudomaculata, T. sordida, Panstrongylus spp. and

Figure 2 - Spatial variation of the entomological indicators in Piaui State in the years 2014 to 2017.
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Table 1 - Entomological indicators of Chagas disease vectors in the Piaui State, 2014 — 2017.

Mean + SD (range) of
coverage rates in the
municipalities,

Mean + SD (range) of
dispersal rates in the
municipalities,

Mean + SD (range) of
infestation rates in the
municipalities,

Mean + SD (range)
of intradomiciliary
infestation rates in the

expressed in %'

expressed in %2

expressed in %°

municipalities,
expressed in %*

Year/Region

2014
Central North
North

15.6 + 31.2 (0-100)
10 + 24.8 (0-80)

14.5 + 23.2 (0-83)
6.1+ 14.8 (0-66)

3.1 + 7.8 (0-54)
0.1+ 0.3 (0-1)

2.3+35 (0-12)
0.4 + 0.4 (0-1)

Southeast 48.2 + 34.1 (0-100) 42.7 + 32.9 (0-100) 8.6 + 11.5 (0-54) 4.1+5.8 (0-32)

Southwest 28.1 + 34.4 (0-100) 14.6 + 25.7 (0-100) 3.8 + 13.6 (0-100) 6.6 £17.9 (0-100)
2015

Central North 19 + 35.3 (0-100) 13.3 + 22.6 (0-100) 2.3 + 4.5 (0-20) 2.1 +2.9 (0-9)

North 15.1 + 33.2 (0-100) 9.1 + 22.9 (0-100) 0.8 + 2.4 (0-9) 2.4 +2.9 (0-6)

Southeast 42 +36.3 (0-100) 43.4 + 33.3 (0-100) 10.1 + 13.1 (0-62) 4.6 + 6.3 (0-31)

Southwest 29.4 + 39.4 (0-100) 18.3 + 29.9 (0-100) 3.7 + 9.6 (0-62) 3.6 + 5.4 (0-24)
2016

Central North
North

17.6 + 35.7 (0-100)
6.4 + 24.9 (0-100)

16.7 + 26.5 (0-100)
6.4 + 21.9 (0-100)

3.5 + 8.8 (0-59)
2.8 +13.9 (0-78)

4.1 +11.6 (0-59)
21.3 + 40.3 (0-92)

Southeast 19.4 + 31.8 (0-100) 36.7 + 39.5 (0-100) 11.6 +£20.6 (0-100) 5.3 + 9.7 (0-39)

Southwest 10.5 + 24.4 (0-100) 17.6 + 30.1 (0-100) 7.2 + 19 (0-100) 7.9+ 17.8 (0-92)
2017

Central North 12.9 + 30.8 (0-100) 14.1 + 25.8 (-83) 2.6+6.1(0-31) 2.1+ 2.6 (0-10)

North 3.2+ 17.9 (0-98) 5.1 + 18.7 (0-100) 0.2 + 0.9 (0-5) 14.8 + 33.6 (0-83)

Southeast 44 + 41.1 (0-100) 51.6 + 36.4 (0-100) 12.5 + 15.4 (0-68) 6.1 + 9.2 (0-55)

Southwest 12.8 + 27.2 (0-100) 23.3 + 32 (0-100) 6.5 + 13.2 (0-70) 11.9 + 24.3 (0-100)

The values represent the means + standard deviations (SD) and the range of the rates, expressed in % in the municipalities
belonging to each region of the state in the evaluated years: 'number of locations evaluated in the municipality / total locations in
the locality x 100; 2number of localities with triatomines / total evaluated localities x 100; *number of houses with triatomines / total
houses evaluated x 100; “number of houses with intradomiciliary triatomines / total houses evaluated x 100.

Rhodnius spp. were collected. T brasiliensis was collected
in municipalities of all four regions of the State, but more
frequently in those located in the Southeast (Figure 3). In
this region, T. brasiliensis was present in 44%-73% of the
municipalities during the study period. In the Central North
and Southwest regions, the proportion of municipalities that
were positive for 7. brasiliensis ranged from 20% to 30%.
A similar pattern was observed for 7. pseudomaculata,
which was identified in 40% to 50% of the municipalities
in the Southeastern region of Piaui State between 2014 and
2017, and between 20% and 30% of the municipalities in
the Central North and Southwest regions. A different pattern
was identified for 7. sordida, which was detected in 9% to
16% of the municipalities in the Southeast and Southwest
regions in different years, and in less than 7% in the Central
North municipalities. Also different was the geographic
distribution of Rhodnius spp. detected from 2014 to 2017

Rev Inst Med Trop Sio Paulo. 2020:62:e57

in 7% to 15% of the Central North municipalities, up
to 9% of the Northern municipalities, and was almost
undetected in the Southeast and Southwest regions.
Panstrongylus spp. was detected in the Central North
regions (14% of municipalities in 2015) and Southeast
(18% of municipalities in 2017). There is a heterogeneous
geographic distribution of the different vector species of
Trypanosoma cruzi infection in Piaui State (Figure 4). The
predominance of 7. brasiliensis can be observed in the
North, Central North, Southeast and Southwest regions,
whereas 7. sordida is most frequently detected in the Central
North, Southeast and Southwest regions. 7. pseudomaculata
and Panstrongylus spp. present hotspots in North, Central
North, Southeast and Southwest regions. It may be noted
that Rhodnius spp. was most frequently captured in the
North and Central North regions. The mean number of
specimens (including the developmental stage) collected
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Figure 3 - Distribution of triatomines in Piaui State by species, year and region, during the period from 2014 to 2017.

in the different regions of the State in the period studied
is shown in Table 2. The mean number of specimens of
T. brasiliensis from the municipalities was higher in the
Southeast region of the State, considering specimens of all
stages and places of capture (adults inside houses, nymphs
inside houses, adults in the peridomicile and nymphs in the
peridomicile). For 7. pseudomaculata, the Central North and
Southwest regions had the highest mean numbers. 7. sordida
was captured far more frequently in the Southwest region of
the State and Rhodnius spp., in the Central North followed
by the North region. Panstrongylus spp. was collected more
frequently in the Central North region.

Trypanosomatid infection rates in vectors of Chagas
disease in the Piaui State

The geographic distribution of trypanosomatid-positive
triatomines can be seen on the maps shown in (Figure 5). The
occurrence of T brasiliensis positive for trypanosomatids
in the North, Central North, Southeast and Southwest
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regions, with a higher proportion of positive insects captured
in the Southeast, can be observed. T. sordida was more
frequently captured in Southeast and Southwest regions,
with a predominance of positive insects in the Southwest
region. 7. pseudomaculata was captured more frequently
in the North, Central North, Southeast and Southwest
regions, with a predominance of positive insects in the
Central North region. Infected Panstrongylus spp. were
frequently captured in the North, Central North, Southeast
and Southwest regions, with the highest proportion recorded
in the Southwest. It can be observed that infected Rhodnius
spp. were more frequently captured in the North and Central
North regions, with emphasis on the Central North region,
which presented the highest proportion of infected insects.
Table 3 shows the positivity rates for trypanosomatids by
region, species, stage and site of capture of the triatomines
(inside houses or in the peridomestic environment). The
highest positivity rate of 7. brasiliensis and Panstrongylus
spp. was found in the Southeast region, 7. pseudomaculata
and Rhodnius spp. in the Central North region and 7. sordida

Rev Inst Med Trop Sdo Paulo. 2020:62:e57
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Figure 4 - Geographical distribution of triatomine species in Piaui State from 2014 to 2017.

in the Southwest region. In relation to the capture sites, it
was found that both, 7. brasiliensis and T. pseudomaculata
presented higher infection rates in nymphs captured
inside houses and adults captured in the peridomicile,
T. sordida in adults captured inside houses and nymphs in
the peridomicile, Rhodnius spp. and Panstrongylus spp. in
adults captured in the peridomicile.

DISCUSSION

The greatest challenge of Chagas disease control in
Northeastern Brazil has been the fight against triatomines
of which there are naturally occurring stocks, and the
persistent vulnerability of houses to recolonization by these
insects. The present study demonstrates that entomological
surveillance activities, which are the basis of vector control,
are performed only in some parts of the municipalities
of Piaui State. Therefore, many municipalities did not

Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2020;62:e57

generate entomological data on vectors of Chagas disease
during the studied period, possibly due to the fact that not
all triatomines were examined, and/or due to limitations
in the microscopic observation of fresh feces and/or the
inexperience of technicians®®. Surveillance activities,
carried out in the four regions of the State, showed
the presence of triatomine species characteristic of the
Northeastern region of Brazil, such as T. brasiliensis and
T. pseudomaculata. Unfortunately, the identification data
of Rhodnius spp. and Panstrongylus spp. were restricted
to the genus by limitations in taxonomic identification.
Triatoma sordida was also identified in some municipalities.
Comparing the present study with the one carried out in
2010, it is evident that Triatoma brasiliensis and Triatoma
pseudomaculata continue to be the most widely distributed
species in Piaui State®*.

Triatoma brasiliensis was the most frequently identified
species, present in a large proportion of the municipalities
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Table 2 - Average number of triatomines at different stages of development and catch sites recorded in the regions of the Piaui
State from 2014 to 2017.

Central-North North Southeast Southwest
Mean SD Mean SD Mean SD Mean SD
Triatoma brasiliensis
Adults inside houses 22.93 45.870 0.76 1.809 41.79 62.597 18.20 51.973
Nymphs inside houses 7.80 12.830 0.44 1.417 16.92 25.394 5.24 13.706
Adults peridomestic 14.80 30.282 1.20 3.819 17.74 27.928 9.50 28.692
Nymphs peridomestic 40.49 88.933 1.92 4.983 43.85 72.975 18.57 49.927
Triatoma pseudomaculata
Adults inside houses 42.94 90.218 10.08 32.328 4.14 10.387 10.86 26.642
Nymphs inside houses 2.19 4.580 0.32 1215 0.66 2.080 0.49 2.147
Adults peridomestic 4.31 9.334 1.40 2.677 1.18 3.534 1.77 6.045
Nymphs peridomestic 64.33 144.756 18.44 64.611 2.94 6.901 6.98 18.010
Triatoma sordida
Adults inside houses 0.04 0.187 0.00 0.000 0.49 2.580 13.85 51.104
Nymphs inside houses 0.00 0.000 0.00 0.000 0.04 0.308 0.53 2.008
Adults peridomestic .24 1.147 0.00 0.000 0.05 0.338 0.81 2.630
Nymphs peridomestic 0.07 0.460 0.00 0.000 0.12 0.591 8.24 27.267
Rhodnius sp.
Adults inside houses 1.82 8.570 0.36 1.319 0.01 0.100 0.00 0.000
Nymphs inside houses 0.04 0.187 0.00 0.000 0.00 0.000 0.00 0.000
Adults peridomestic 0.40 1.318 0.60 2217 0.01 0.100 0.00 0.000
Nymphs peridomestic 1.23 6.314 0.12 0.600 0.00 0.000 0.00 0.000
Panstrongylus sp.
Adults inside houses 0.38 1.361 0.12 0.600 0.16 0.639 0.15 1.251
Nymphs inside houses 0.07 0.555 0.00 0.000 0.02 0.224 0.00 0.000
Adults peridomestic 1.06 3.316 0.28 0.980 0.45 2.330 0.27 2.053
Nymphs peridomestic 0.14 0.880 0.16 0.800 0.05 0.366 0.00 0.000

of the Southeast, Southwest and Central North regions. In
this study, the municipalities that registered the presence
of T. brasiliensis are located mainly in the semi-arid
Caatinga biome. T. brasiliensis is a typical species of
this region® and naturally inhabits the cracks of rocky
outcrops in the semiarid landscape. The present study shows
that 7. brasiliensis colonizes the interior of houses and
documents the presence of nymphs of this species inside
households in several municipalities. It is very likely that
municipalities in the semiarid region of Piaui State, which
did not register surveillance activities, had a similar and
hidden entomological framework.

Triatoma pseudomaculata was also collected in several
semiarid municipalities, mainly in the Southeast, Southwest
and Central North regions. This species is also an important
vector of Chagas disease in the Northeastern region of
Brazil, in the Caatinga biome, naturally inhabiting the bark
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of typical bushes in semiarid areas®®. Surveillance data
from Piaui State compiled here show T. pseudoaculata is
colonizing households and the peridomestic environment
in many municipalities.

Several species of the genus Rhodnius are important
vectors of Chagas disease®. In a study carried out in 2010
in the State, R. neglectus occurred more frequently in the
South (in areas of the cerrado biome), while R. nasutus
occurred more frequently in the North of the State, in areas
of Caatinga, babassu forests in Maranhao and restingas in
the Northeast. R. pictipes and R. robustus occurred only in
the extreme North of the State, with a colonization index
equal to zero®. The species R. nasutus has a natural habitat
in the palm tree Copernicia prunifera (carnauba), which
is the main palm of semiarid areas®®. In this study, it was
demonstrated that triatomines of the genus Rhodnius were
captured more frequently in the Central North region which

Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2020;62:e57
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Figure 5 - Geographic distribution of positive insects for trypanosomatids, distinguishing the different vector species of Chagas’

disease in Piaui State from 2014 to 2017.

contains the highest occurrence of carnauba and the natural
resources of this palm tree are most frequently used by the
population.

T. sordida had a particular distribution, being identified
in the South of the State. This species has the Cerrado biome
as its dispersion epicenter, but it can also be collected in
the Cerrado-Caatinga ecotone and even in semiarid areas®®.
The highest average number of specimens per municipality
was observed in the Southwest region of the State, where
the Cerrado vegetation predominates, near the border with
Tocantins State.

An important finding was the frequent presence of
triatomines (including nymphal instar) inside residences in
several municipalities, possibly constituting intradomiciliary
colonies of insects feeding on the inhabitants. This finding
points to a risk of persistent vector transmission in vast
areas of Piaui State, with a preponderance of municipalities
in the semiarid territories of the Southeast, Southwest and

Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2020:62:e57

Central North regions and of the species 7. brasiliensis and
T. pseudomaculata.

Asreported above, the physiogeographic characteristics
of these regions are extremely favorable to the presence of
triatomine species typical of the semiarid territory and the
Caatinga biome. In this way the process of colonization
of the Northeastern outback, through cattle ranching and
subsistence agriculture, was conducted on a territory
where the triatomines naturally abound. The peculiar
interaction between man and the environment in the semi-
arid region favors the contact of humans with insects
that transmit Chagas disease. This interaction, over three
centuries resulted in a stable transmission of 7. cruzi and
the occurrence of Chagas disease at endemic levels in the
Brazilian Northeast outback.

Triatomines were successfully controlled by the
use of insecticides between the 1970s and 2000s, with
a significant reduction in transmission and prevalence
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Table 3 - Triatomine positivity rate for T. cruzi by region, species, stage and capture site in Piaui State from 2014 to 2017.

Central-North North Southeast Southwest
N Positive (%) N Positive (%) N Positive (%) N Positive (%)

Triatoma brasiliensis

Adults inside houses 1,970 9 (0.5%) 19 0 (0.0%) 9,297 115(1.2%) 2,633 17 (0.6%)

Nymphs inside houses 664 4 (0.6%) 24 0 (0.0%) 3,645 26 (0.7%) 775 5(0.6%)

Adults in peridomestic areas 1,267 32 (2.5%) 57 1(1.8%) 3,817 68(1.8%) 1,410 16(1.1%)

Nymphs in peridomestic areas 3,489 12 (0.3%) 48 0 (0.0%) 9,890 50 (0.5%) 2,606 7 (0.3%)
Triatoma pseudomaculata

Adults inside houses 3,758 35 (0.9%) 252 3 (1.2%) 1,037 6 (0.6%) 1,817 5(0.3%)

Nymphs inside houses 192 1(0.5%) 9 0 (0.0%) 140 0 (0.0%) 70 0 (0.0%)

Adults in peridomestic areas 377 3 (0.8%) 55 6 (10.9%) 260 6 (2.3%) 253 3 (1.2%)

Nymphs in peridomestic areas 5,533 21 (0.4%) 461 0 (0.0%) 729 2 (0.3%) 1,212 2 (0.2%)
Triatoma sordida

Adults inside houses 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 112 1(0.9%) 2,113 8 (0.4%)

Nymphs inside houses 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 7 0 (0.0%) 70 0 (0.0%)

Adults in peridomestic areas 20 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 10 1(10%) 110 0 (0.0%)

Nymphs in peridomestic areas 6 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 29 0 (0.0%) 1,214 4 (0.3%)
Rhodhnius sp.

Adults inside houses 153 8 (5.3%) 9 1(11.1%) 2 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)

Nymphs inside houses 3 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)

Adults in peridomestic areas 34 2 (5.9%) 26 7 (26.9%) 3 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)

Nymphs in peridomestic areas 103 0 (0.0%) 3 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)
Panstrongylus sp.

Adults inside houses 32 1(3.1%) 3 0 (0.0%) 36 0 (0.0%) 19 4 (21%)

Nymphs inside houses 6 0 (0.0%) 0 0 (0.0%) 4 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)

Adults in peridomestic areas 89 12 (13.4%) 7 4 (57.1%) 93 15 (16.1%) 36 3 (8.3%)

Nymphs in peridomestic areas 12 0 (0.0) 4 0 (0.0%) 9 0 (0.0%) 0 0 (0.0%)
of Chagas disease®. This control policy resulted in the FINANCIAL SUPPORT

virtual elimination of vector transmission in many areas
in Brazil®®. However, in vast regions of the Northeast,
as in many municipalities of Piaui, the actions were
discontinued, and the efforts directed to the control
of mosquitoes which transmit arboviruses. The strong
pressure that the natural environment exerts on human
communities in relation to triatomines does not allow the
interruption of entomological surveillance activities of
Chagas disease and represents a risk of vector transmission
of the disease reappearing, particularly in the Brazilian
semi-arid region.
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5 CONSIDERACOES GERAIS

5.1 Prevaléncia, distribuicdo e fatores associados a doenca de Chagas nas
comunidades estudadas

O presente estudo revela elevada taxa de positividade sorologica para doenca de
Chagas em comunidades rurais no municipio de S&o Jodo do Piaui, no semiarido
nordestino. A taxa global de soropositividade foi superior aquelas relatadas em S&o Joao
do Piaui no ultimo inquérito realizado na regido por Borges et al. (2002) e substancialmente
superior as taxas de soropositividade descritas em comunidades rurais na regido do Vale
do Jaguaribe, no estado do Ceard, e no municipio de Campinas (Pl), em estudos
conduzidos, respectivamente, por Lima et al. (2015) e de Aquino Santana et al. (2021).

Alguns fatores podem ter contribuido para esta elevada prevaléncia da doenca de
Chagas na area estudada. Inicialmente, o desenho do estudo visou incluir populacées em
maior grau de vulnerabilidade, o que levou a inclusdo de comunidades situadas em
ambientes de alta abundancia de vetores. Nestas comunidades, a populacao é certamente
bem mais vulneravel ao contato com triatomineos, visto que a colonizac&o intradomiciliar
por insetos vetores da doenca de Chagas foi demonstrada em estudo piloto na regiéo,
publicado por Santos et al. (2017), demonstrando a presenca de T. brasiliensis em estreito
contato com a populacdo humana do municipio.

Santos et al. (2017) coletaram 279 triatomineos em 15 unidades domiciliares, sendo
gue 108 espécimes estavam constituindo colénias intradomiciliares, com grande propor¢ao
de estagios ninfais. Os insetos foram coletados em abundancia em colchdes, colchonetes,
rachaduras de paredes de barro sem reboco e mesmo em superficies revestidas e pintadas
de paredes.

Desta forma, pode-se considerar que um viés de selecdo pode ter influenciado a
taxa de soropositividade, o que se justifica pelo objetivo da pesquisa, que foi caracterizar
ciclos de transmissao ativa em um cenario de alta exposicdo aos insetos vetores em
ambiente fisiogeografico favoravel.

O segundo fator que potencialmente contribuiu para os resultados foi a metodologia
de coleta de amostras de sangue utilizada na presente pesquisa. Inquéritos sorologicos
com coleta domiciliar de amostras de sangue normalmente utilizam o papel de filtro como
meio para transporte das amostras, com posterior eluicdo do material biolégico para a
realizacdo das técnicas soroldgicas. O papel de filtro facilita a logistica, dispensando o

processamento inicial em campo da amostra e a necessidade de criopreservagao.
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Entretanto, na presente pesquisa, optou-se por otimizar a sensibilidade das técnicas
soroldgicas, reproduzindo a metodologia de coleta laboratorial convencional, através da
obtencdo das amostras sanguineas por puncao venosa, com posterior centrifugacdo no
tubo primario e transferéncia do soro para criotubos. N&o obstante a distancia de S&o Joao
do Piaui para o Laboratério Central de Saude Publica Dr. Costa Alvarenga (LACEN — PI)
em Teresina, logrou-se implementar uma cadeia de frio para transporte das amostras
refrigeradas, o que pode ter contribuido para maior sensibilidade da técnica, refletida numa
mais alta taxa de positividade sorolédgica no inquérito.

Por fim, a alta exposicdo da populagdo com idade superior a 30 anos aos
triatomineos, até a década de 1990, quando foi obtido controle quimico de triatomineos nas
localidades, pode ser a verdadeira explicacdo para a elevada proporcdo de exames
soroldgicos positivos identificada nas comunidades estudadas em S&o Jodo do Piaui.

A soroprevaléncia da doenca de Chagas nas comunidades urbanas do municipio,
nao avaliada nesta pesquisa, possivelmente é inferior, devido a um menor contato com os
insetos vetores, mesmo retrospectivamente, em décadas passadas. Desta forma, as taxas
de soroprevaléncia aqui apresentadas nao sao passiveis de extrapolacdo para 0 municipio
como um todo. Com relacao a validade externa da presente pesquisa, pode-se inferir que,
no estado do Piaui, comunidades rurais inseridas no mesmo cenario fisiogeografico, em
areas com indicadores entomoldgicos semelhantes e caracteristicas sociodemograficas
também similares possuam taxas de soroprevaléncia para doenca de Chagas altas.

Os municipios da regido possuem alta propor¢ao de sua populacdo na zona rural,
dedicadas a agricultura e & pecudaria em pequenas propriedades. Areas com estas
caracteristicas estdo presentes em todo o semiarido piauiense, na regido sudeste do
estado, nas faixas de fronteira com Pernambuco e Bahia, assim como no Centro Norte, na
faixa de fronteira com o Ceara. Estas areas possuem alta densidade vetorial, conforme
demonstrado no presente estudo.

No Estado do Piaui, o inquérito sorolégico realizado entre 1975 e 1981 pelo
Ministério da Saude em 114 municipios demonstrou uma prevaléncia de infec¢cao chagasica
estimada em 4,04% para todo o estado, taxa que era a sexta maior em nivel nacional, atras
apenas daquelas apresentadas por Sergipe (5,97%), Bahia (5,44%), Minas Gerais (8,83%),
Goias (7,4%) e Rio Grande do Sul (8.84%) (Camargo et al., 1984). Em 1984, em estudo
realizado pontualmente em comunidades rurais situadas no municipio de Oeiras (PI) foi
evidenciada uma prevaléncia sorologica de 12,1% da doenga no municipio (Coura et al.,
1984). Posteriormente, em 1989, foram coletadas amostras de sangue de 566 pessoas

residentes em localidades rurais dos municipios de Castelo do Piaui e Pedro Il, na qual foi
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demonstrada sorologia reagente para T. cruzi por imunofluorescéncia indireta (IFl) em 123
habitantes, com uma soroprevaléncia global de 21,7% (Bento; Freitas; Pinto, 1989).

Borges-Pereira et al. (2002), ao compararem seus resultados com o inquérito de
1975-1980, evidenciaram queda da soroprevaléncia da infeccdo no Estado (4,04% para
1,9%), indicando o sucesso das medidas de controle vetorial implementadas no periodo,
de forma centralizada, pela extinta Superintendéncia de Campanhas de Saude Publica
(SUCAM). Entretanto, a soroprevaléncia de infeccdo chagasica, especificamente na
Regional de Saude S&o Jodo do Piaui, ainda apresentava, em 2002, taxa de
soroprevaléncia elevada, atingindo 5,3% (216/2.399), notadamente inferior a retratada na
presente pesquisa em comunidades rurais especificas.

Tomados em conjunto, estes dados revelam ser o semiarido piauiense uma das
regides de mais alta prevaléncia da doenca de Chagas em todo o territério nacional,
merecedora de atencdo especifica e estratégias de controle continuadas. Em estudo
realizado por Sousa et al. (2020), sobre as tendéncias espaco-temporais da mortalidade
por DC no Nordeste do Brasil de 2007 a 2017, foi demonstrado um total de 11.287 mortes
notificadas, com correlagdo espacial positiva principalmente nos municipios do estado da
Bahia, Piaui e Maranhdo.

Apesar de representarem cerca de 50% da populacdo testada na presente
pesquisa, ndo foram identificados moradores com idade inferior a 30 anos com sorologia
positiva para doenca de Chagas. Entretanto, na faixa de 30 a 45 anos foi identificada alta
proporgdo de exames positivos, ainda maior em pessoas com idade superior a 45 anos e
principalmente acima de 60 anos. Como reportado ja anteriormente, isso reflete uma
exposicao de décadas a um ambiente propicio a transmissdo da doenca e, possivelmente,
a inexisténcia de ciclos atualmente ativos de transmissao vetorial, que teria sido
interrompida dos anos 1990, o que d& suporte a totalidade de exames negativos em jovens.

Observou-se maior soroprevaléncia em pessoas do sexo feminino, diferenca sem
significAncia estatistica na comparacao com a positividade em homens. Segundo Soares
et al. (2010), em areas endémicas do Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil a soroprevaléncia
€ maior no grupo de mulheres e isto pode estar relacionado ao fato de que elas
permanecem mais tempo no intradomicilio, 0 que aumenta o risco de infeccdo chagéasica
transmitida principalmente por espécies de triatomineos com elevados graus de
domiciliacdo. A taxa de soropositividade para T. cruzi na presente pesquisa foi
significativamente mais alta em pessoas com baixos indices de escolaridade, o que é
devido a infec¢do ser mais frequente em idosos residente em zonas rurais, onde ha maior

proporcdo de analfabetismo. A soroprevaléncia na faixa de 45-60 anos atinge 1/6 da



76

populacdo e, entre maiores de 60 anos atinge 1/3 das pessoas. Como relatado
anteriormente, estes dados sugerem que a doenca de Chagas € uma condicao
extremamente prevalente na populacdo adulta de comunidades rurais com as mesmas
caracteristicas daquelas estudadas no sudeste do estado.

Considera-se que, de uma forma geral, a transmissao vetorial classica da doenca
de Chagas tenha sido interrompida ou substancialmente reduzida em meados dos anos 90.
Isto foi obtido apds varios anos de combate quimico aos triatomineos, em atividades
centralizadas pelo governo federal através da Superintendéncia de Campanhas de Saude
Publica (SUCAM) (Ferreira et al., 2006). Esta seria a principal justificativa para a auséncia
de exames sorologicos positivos em criancas e jovens no presente estudo.

Apesar da aparente interrupcdo da transmissao vetorial classica em areas
endémicas, a doenca persistira durante algumas décadas, no futuro, principalmente se
levarmos em consideracdo que, na faixa de 30 a 45 anos, h4 cerca de 8% de
soropositividade. Dessa forma, aponta-se para a necessidade da doenca de Chagas ser
incorporada de forma eficaz as rotinas de atencao primaria a saude, no ambito da Estratégia
de Saude da Familia, constituindo um programa, a exemplo do que é planejado para
doencgas ndo transmissiveis como hipertensdo arterial e diabetes (Cardoso et al., 2020).
Isto requer também a oferta de testes diagndsticos, podendo-se priorizar as faixas etarias
mais elevadas para testagem macica. Apos a classificacdo inicial da doenca através da
eletrocardiografia, fluxos de encaminhamento para atengcdo especializada em niveis
secundario e terciario deveriam ser implementados. Os dados apontam para a necessidade
de criacdo de uma linha de cuidados, com planejamento dos gestores locais do SUS, para
as pessoas com doenca de Chagas.

A recomendacdo atual é que os individuos com DC sejam acompanhados
longitudinalmente em servigos publicos de atencéo primaria a salde, por meio de consultas
meédicas periddicas e, quando necessario, sejam encaminhados a servicos de saude
especializados (Ministério da Saude, 2018). Entretanto, persistem lacunas assistenciais
principalmente devido a insuficiéncia de recursos financeiros e a distribuicdo inadequada
de servigos (Castro et al. 2019). Estudo conduzido por Damasceno et al. (2020) sobre os
desafios na assisténcia ao paciente com doenca de Chagas no sistema publico de saude
brasileiro, evidenciariam que os médicos de familia de um municipio de regido endémica
com alta cobertura de servigos publicos de Atencédo Primaria a Saude enfrentam diversos
desafios, que vao desde a formacao médica insatisfatoria a incertezas quanto ao tratamento

antiparasitario na fase crénica da doenga, dificuldade de acesso dos pacientes a cuidados
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especializados e a banalizagéo da doenca pelos pacientes como barreira para a busca por

atendimento.

5.2 Aspectos entomologicos das comunidades rurais de Sdo Jodo do Piaui

Dados do presente estudo sugerem que, apesar da colonizacédo dos domicilios ser
ainda uma realidade, as taxas de infeccao por T. cruzi nos triatomineos domiciliados tem
sido baixa na regido, talvez devido aos baixos niveis de transmissdo na vigéncia de
colonizagéao. Isto pode ser explicado pelo fato de que a grande fonte de alimentacéo dos
insetos sdo os galinheiros anexos as casas, € como as aves sao refratarias a infeccéao por
T. cruzi, consequentemente, havera grande proporcéo de insetos ndo infectados (Villela et
al., 2010). Além de T. brasiliensis, o levantamento entomoldgico detectou a presenca de T.
sordida e, em menor grau, de T. pseudomaculata. E valido destacar que T. sordida é uma
espécie tipica do Cerrado, sua centro de dispersao.

A densidade de insetos transmissores é extremamente alta nestas localidades, que
séo caracterizadas como assentamentos humanos instalados sobre um ambiente muito
favoravel aos triatomineos. Pode-se inferir que o contato dos insetos com a populacéo
humana foi intenso durante a fase pré-controle quimico, que levou a uma reducao
importante da transmissao.

As comunidades incluidas no presente estudo séo rurais e situadas em um cenario
fisiogeografico favoravel a existéncia de habitats naturais de T. brasiliensis, T.
pseudomaculata e T. sordida, o que inclui a vegetacédo, relevo e geologia. H& inimeros
afloramentos rochosos, cujas frestas representam o habitat silvestre de T. brasiliensis e
vegetacao serve de abrigo para T. pseudomaculata e T. sordida na caatinga.

De seus habitats silvestres, esses triatomineos tendem a colonizar ambientes
antropicos em busca de alimento entre os animais domésticos. Da colonizacdo de
estruturas peridomésticas, como galinheiros, esses insetos podem invadir e colonizar os
domicilios, alimentando-se de humanos e trazendo o risco de transmissdo do T. cruzi
(Sarquis et al. 2012).

Deve-se levar em consideracdo que a area estudada, embora localizada no bioma
Caatinga, pode ser considerada uma zona ecotonal no sul do estado, proximo ao Bioma
Cerrado, sendo que o T. sordida ja foi identificado nesta area no estado do Piaui, conforme
demonstrado por Gurgel-Goncalves et al. (2010). Esta espécie pode ser encontrada sob
cascas de arvores e em ninhos de passaros, principalmente em areas de cerrado em

ambiente peridomiciliar ao sul do Piaui. Isso demonstra a influéncia da paisagem
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fisiogeogréfica ecotonal no estado sobre a fauna de triatomineos, que inclui espécies tipicas
de diferentes biomas.

Quanto a genotipagem de T. cruzi identificadas na presente pesquisa, evidenciou-
se prevaléncia de Tcl e Tcll. No estudo conduzido por Daflon-Teixeira et al. (2019) em
Russas (CE), todos os espécimes capturados foram T. brasiliensis em ambiente
peridomiciliar, cuja tipagem molecular revelou apenas a presenca de T. cruzi I, indicando
diversidade limitada de T. cruzi nos insetos da area de estudo. Esta linhagem de parasita
tem uma distribuicdo particular nas Américas, com algumas cepas prevalentes em certas
areas geogréficas e ciclos de transmissao presentes em ambientes domésticos e silvestres.

De acordo com Ramirez et al. (2010), o Tcl esta associado a forma cardiaca da
doenca de Chagas em paises como a Argentina, Colémbia, Brasil e Venezuela, enquanto
Tcll, TcV e TcVI tem sido relatados para todas as manifestacdes clinicas. Dados de seu
estudo sobre a diversidade molecular do T. cruzi em pacientes com doenca de Chagas
cronica de diferentes regides do Brasil, evidenciou-se que de todas as amostras positivas,
Tcll e TcVI foram os DTUs detectados mais prevalentes, em que Tcll estava presente em
seis estados do Brasil, como Ceard, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Minas Gerais e Rio de
Janeiro. Dessa forma, sugere-se ampla distribuicdo de Tcll no ciclo doméstico da doenca
de Chagas, do Nordeste ao Sul do Brasil.

Dessa forma, enfatiza-se que regido Nordeste apresenta uma situagao
preocupante por concentrar a maior quantidade de vetores secundarios implicados na
transmissao da doenca, com destaque para T. brasiliensis, por ser uma das regides mais
pobres do pais, com elevada proporcdo de populacdo rural, apresentando 0s maiores
indices de habitacbes humanas em precarias condi¢des, apropriadas a colonizagao pelos
triatomineos e por apresentar medidas de fiscalizagdo e controle entomoldégicos ineficazes
(Coura, 2003; Andrade et al., 2014).

5.3 Proporcdo de moradores sorologicamente positivos apresentando a forma
cardiaca

Apenas uma parcela dos moradores pbdde ser avaliada através de
eletrocardiografia, devido a questdes operacionais e a interrup¢ao dos trabalhos de campo
pelas restricbes impostas pela pandemia de Covid-19. Entre os pacientes avaliados, pouco
mais de um terco apresentou alteragbes eletrocardiograficas compativeis com a forma

cardiaca da doenca de Chagas.
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Desta forma, mesmo considerando-se que a maioria das pessoas com sorologia
positiva (cerca de 70%) ndo desenvolve as formas cronicas da doenca de Chagas, uma
taxa tdo alta de prevaléncia ainda produzira um namero alto de pacientes com cardiopatia
chagasica cronica e/ou a forma digestiva. E possivel que a grande maioria dessas pessoas
ndo conheca sua condicdo e, portanto, ndo é submetida a avaliacdo clinica para
estadiamento da doenca ou tratamento.

No estudo de Saraiva et al. (2020), em que 392 pacientes adultos com doenca de
Chagas cronica foram acompanhados por aproximadamente 2 anos, observou-se que 139
(35,5%) apresentavam a forma indeterminada, 224 (57,1%) a forma cardiaca, cinco (1,3%)
a forma digestiva e 24 (6,1%) a forma cardiodigestiva. Hasslocher-Moreno et al. (2020), ao
realizar um estudo sobre a taxa de progressdo da forma indeterminada para a forma
cardiaca em pacientes com doenca de Chagas crénica em um acompanhamento de vinte
e dois anos, observou que dos 550 pacientes com a forma indeterminada, apenas 37
evoluiram para a forma cardiaca. Os pacientes que tiveram essa progressao eram mais
idosos, tinham maior prevaléncia de cardiopatias associadas e eram de estados brasileiros
de maior endemicidade. Entre os pacientes sorologicamente positivos do presente estudo,
guase metade apresentava alteracfes eletrocardiograficas compativeis com cardiopatia
chagésica cronica. Interessantemente, a literatura classica diz que cerca de 30% dos
pacientes com sorologia positiva evoluem da forma indeterminada para a forma cardiaca
da doenca (Medei et al., 2008).

Em um cenario onde cerca de um terco dos idosos é sorologicamente positivo e
mais de 30% destes tem alteracGes eletrocardiograficas, pode-se inferir que, em
comunidades rurais na regido, cerca de 10% dos idosos podem ter a forma cardiaca da
doenca de Chagas, a maioria dos quais sem ter conhecimento de sua condicao. Nielebock
et al. (2021), descrevem que a maior proporcao de pacientes com cardiopatia chagasica
era de pacientes com hemocultura positiva para T. cruzi. Esse estudo revelou ainda que
uma hemocultura positiva foi associada a um risco aumentado de mortalidade. Com o
objetivo de identificar as formas clinicas, as comorbidades associadas e as areas
geograficas de origem dos pacientes com doenca de Chagas no Rio de Janeiro, Vizzoni et
al. (2018), demonstraram que 29,1% dos pacientes apresentavam a forma indeterminada,
55,4% a forma cardiaca, 5,5% a forma digestiva e 10% a forma mista. Quanto a idade, 38%
dos pacientes tinham mais de 65 anos, com hipertensao, diabetes e dislipidemia sendo as
comorbidades mais presentes. Ainda segundo o0s autores, a maior parte da populacéo idosa

era originaria dos estados da Bahia, Minas Gerais e Pernambuco.
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5.4 Dados entomoldgicos em nivel estadual

As atividades de vigilancia entomologica sdo realizadas apenas em alguns
municipios do Estado do Piaui, representando assim um grande desafio na implantacao
das medidas de controle da doenca na regido. Acredita-se que muitos municipios néo
geraram dados entomoldgicos de vetores da doenca de Chagas no periodo estudado,
possivelmente pelo fato de nem todos os triatomineos terem sido examinados e/ou por
limitagbes na observagdo microscopica de fezes frescas e/ou devido a inexperiéncia de
técnicos especializados para o desenvolvimento das atividades laboratoriais.

Por outro lado, dos municipios que realizam as atividades de vigilancia,
demonstrou-se a presenca de espécies de triatomineos caracteristicas da regido Nordeste
do Brasil, como T. brasiliensis, T. pseudomaculata e Triatoma sordida. Os dados de
identificacdo de Rhodnius spp. e Panstrongylus spp. foram restritos ao género por
limitacdes na identificacdo taxondémica.

Em se tratando de Triatoma brasiliensis, essa foi a espécie mais frequentemente
identificada na maioria dos municipios das regiées Sudeste, Sudoeste e Centro Norte,
localizados principalmente no bioma Caatinga. Perfil semelhante foi observado para a
distribuicdo de Triatoma pseudomaculata, também coletado em varios municipios do
semiarido. Quanto a T. sordida, esta espécie teve uma distribuicdo mais frequente no Sul
do Estado, cujo bioma Cerrado é considerado o epicentro de sua disperséo, podendo ser
coletada também no ecétono Cerrado-Caatinga e até mesmo em areas semiaridas.

Nesse contexto, mais uma vez afirma-se que as caracteristicas fisiogeograficas
dessas regides sdo extremamente favoraveis a presenca de espécies de triatomineos
tipicas do territério semiarido e do bioma Caatinga. Dessa forma, o processo de colonizacdo
do sertao nordestino, por meio da pecuéria e da agricultura de subsisténcia, foi conduzido
em um territorio onde os triatomineos sdo abundantes. A peculiar interacao entre o homem
e 0 meio ambiente no semiarido favorece o contato do homem com insetos transmissores
da doenca de Chagas. Essa interacdo, ao longo de trés séculos, resultou na transmissao
estavel do T. cruzi e na ocorréncia da doenca de Chagas em niveis endémicos no sertao

do Nordeste brasileiro.
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6 CONCLUSOES

e A doenca de Chagas em localidades rurais do municipio de S&o Jodo do Piaui,
regido sudeste, continua apresentando alta prevaléncia, superior ao ultimo

inquérito, realizado em 2002;

e A soropositividade é maior em moradores adultos, e particularmente em idosos com
baixa escolaridade, refletindo uma exposi¢do no passado a um ambiente propicio

a transmissao da doencga;

e Grande proporcdo dos moradores diagnosticados desconhece sua condicdo de

portador da doenca de Chagas;

e Entre o0s pacientes sorologicamente positivos, quase metade apresentava

alteracdes eletrocardiograficas compativeis com cardiopatia chagasica cronica,

e Entre as alteracbes eletrocardiograficas apresentadas pelas pessoas
sorologicamente positivas, destacam-se bloqueio de ramo esquerdo, BAV de
segundo grau, zona elétrica inativa, blogueio de ramo direito, bloqueio

anterodivisional superior E.

e Em municipios de todas as regides do estado do Piaui ocorrem a presenca de
vetores da doenca de Chagas, com maior destaque para a regiao sudeste, que

corresponde ao bioma da Caatinga e ao semiarido piauiense.
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Apéndice 1. Instrumento de coleta de dados aplicado para os moradores de

comunidades rurais do municipio de Séo Joéao do Piaui
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Ministério da Saide
" " e g " 5 by Data:
FIOCRUZ Perfil socioecondmico e epidemioldgico ot
Fundacéo Oswaldo Cruz COdlgo da Casa:
; ) Lat:
1.Numero de moradores: ( )adultos ( )criangas Long:
2.Renda da familia (sem bolsa do governo):

3.Recebe bolsa do governo? ( )sim ( )ndo Qual? Valor da bolsa:

4.Numero de comodos:,

5.Em relagdo ao destino dos dejetos: ( ) céu aberto ( )rios ( )sistemade esgoto ( )fossaséptica Outros:

6.Ha coleta de lixo por veiculo publico? ( ) ndo Qual o destino do lixo? ( )sim quantas vezes? A coleta é regular ( ) sim ( ) ndo

7. Ha quanto tempo mora na residéncia?

8. Quando sua residéncia foi borrifada?

Morador 1 Adulto( )  Crianga ( ) Cédigo:

Nome:
Nome da mae (se for crianga):
Data de nascimento: Sexo: F( ) M( )

Escolaridade: analfabeto ( ) alfabetizado ( ) ensino fundamental incompleto () ensino fundamental completo
( ) ensino médio completo () ensino superior ( ).

Profissdo:

Jd fez algum exame para diagndstico da doenga de Chagas? ( ) sim. Qual o resultado? ( ) positivo ( )negativo

Se positivo, faz algum tratamento: ( ) sim. Qual? ( ) ndo

Quando o exame foi realizado? ( ) ha 1més ( )ha6émeses ( )mais de 6 meses

( ) ensino médio completo

() ndo

Possui histérico de doengas cardiovasculares? ( ) Ndo ( ) Sim.Qual? Infarto () Arritmias ( ) ( ) Dorno peito () Falta de ar ao deitar

( ) outro Especifique:

Possui hipertensdo arterial: ( ) sim. Toma algum remédio? ( ) sim. Qual? ( ) ndo
E diabético: ( )sim () ndo

Eletrocardiograma: ( ) alterado ( ) normal

Fez doagdo de sangue nos ultimos meses? ( ) sim. Quando? () ndo

Se sim, foi positivo para doenga de Chagas: ( ) sim. Esta sendo acompanhado?

( ) ndo

( ) ndo

Morador2  Adulto( )  Crianga ( ) Cédigo:

Nome:
Nome da mde (se for crianga):
Data de nascimento: Sexo: F( ) M( )

Escolaridade: analfabeto ( ) alfabetizado () ensino fundamental incompleto () ensino fundamental completo
() ensino médio completo () ensino superior ( ).

Profissdo:

Jé fez algum exame para diagnostico da doenga de Chagas? ( ) sim. Qual o resultado? ( ) positivo ( ) negativo

Se positivo, faz algum tratamento: ( ) sim. Qual? ( )ndo

Quando o exame foi realizado? ( ) hd 1més ( )hda6émeses ( )mais de 6 meses

( ) ensino médio completo

() ndo

Possui histdrico de doengas cardiovasculares? ( ) Ndo ( ) Sim. Qual? Infarto( ) Arritmias( ) ( ) Dor no peito () Falta de ar ao deitar

( ) outro Especifique:

Possui hipertensdo arterial: ( ) sim. Toma algum remédio? ( ) sim. Qual? ( ) ndo
E diabético: ( ) sim () ndo

Eletrocardiograma: ( ) alterado ( ) normal

( ) ndo
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Apéndice 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Ministério da Saude

FIOCRUZ

Fundacao O Ido Cruz

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do Participante:
Endereco: ,
RG: n° Orgao Emissor:

O (a) Sr. (?) esta sendo convidado (a) a participar do estudo intitulado “Estudo da doenga de
Chagas no sudeste do Piaui: aspectos epidemiolégicos e entomolégicos” aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa sob o n° 89970718.7.0000.5248/2018 e de responsabilidade dos
pesquisadores Dr. Filipe Anibal Carvalho Costa, Dra. Jacenir Reis dos Santos Mallet e Jéssica
Pereira dos Santos.

Este estudo tem como objetivo investigar a presenca de transmissdo da doenca de Chagas em
seu municipio através do bicudo, também conhecido por barbeiro.

Os pesquisadores irdo aplicar um questionario e fazer perguntas sobre a sua renda,
escolaridade, tipo de parede, cobertura e piso da sua casa, além de seu estado de saude. Apos
a entrevista, sera realizada a procura por barbeiros em todos os coémodos do domicilio e nas
estruturas peridomésticas (galinheiros, chiqueiro, amontoado de telhas) proximas da casa. Na
segunda parte da pesquisa, sera solicitada a coleta de duas amostras de sangue da veia do
seu brago para fazer um exame de sorologia para diagnéstico da doenca de Chagas. A coleta
do sangue sera realizada ap6s limpeza no local de coleta com gaze ou algoddo embebido em
alcool 70%. Os instrumentos para realizagéo da coleta de sangue s&o agulha e tubos. Este
procedimento sera realizado por profissional capacitado devidamente paramentado. O (a) sr.
(a) recebera no seu domicilio os resultados do exame de sangue de forma totalmente gratuita,
Ihe dando a oportunidade de conhecer a sua situagcao em relagdo a doenca de Chagas.

A pessoa que coletara o seu sangue é habilitada a utilizar os procedimentos adequados para
nado haver riscos para o (a) sr. (a). Entretanto, poderédo ocorrer riscos e desconfortos
relacionados a coleta de sangue, ainda que raros e passageiros, como dor localizada. Além do
seu constrangimento em responder ao questionario. No entanto, os pesquisadores minimizagao
os eventuais riscos oferecendo ao participante assisténcia imediata e de forma gratuita.

Todas as informacgdes dos participantes do estudo s&o confidenciais, isto € n&o podem ser
divulgadas com os nomes das pessoas (serdo utilizados cddigos para cada participante).
Somente os pesquisadores envolvidos na pesquisa poderdo ter acesso aos dados pessoais
dos participantes, garantindo assim total privacidade.

A participacdo das pessoas nesta pesquisa € voluntaria, ou seja, a pessoa s6 participa caso
queira. Todos os participantes tém o direito de sair da pesquisa a qualquer momento e essa
decisdo nao gerara penalizacdo por parte dos pesquisadores. Nao ha nenhum valor econémico
a receber ou pagar para participar dessa pesquisa. Esta pesquisa ndo € um ensaio clinico, ou
seja, ndo estdo sendo testados novos medicamentos ou exames de diagndstico.

Vocé néo sera remunerado por sua participacéo e se concordar em participar deste estudo néo
tera quaisquer direitos financeiros sobre eventuais resultados decorrentes desta pesquisa. O
beneficio principal da sua participagéo € contribuir para o conhecimento da doenga de Chagas
no seu municipio. Os dados deste estudo também ajudaréo a reativar o Programa de Controle
da Doenga de Chagas da sua regido, contribuindo assim para o desenvolvimento de novas
estratégias para prevencao e controle desta doenca.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias de igual teor, sendo que uma
via sera arquivada pelo pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a voce.
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O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrées éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar o
andamento do projeto, de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecdo aos
direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.

Voceé so6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este documento.
Leia as informacdes com atengcéo e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe
da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que
vocé ndo entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para
maiores esclarecimentos. Os telefones dos pesquisadores estdo fornecidos ao final deste
documento.

Local Data

Assinatura ou impresséo digital do Assinatura do pesquisador
participante/responsavel legal

Contatos: Filipe Anibal Carvalho Costa, Jacenir Reis dos Santos Mallet e Jéssica Pereira dos Santos.
Escritério Regional Fiocruz Piaui — Rua Magalhaes Filho, 519, Teresina - Piaui, Brasil. CEP: 6400-128.
Tel: (86) 9 9480-0540 (contato de facil acesso, 24 horas por dia, durante os 7 dias da semana) - (86)
3326-2101 — (21) 3865-8182.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP Fiocruz/IOC) Av. Brasil, 4036 - Sala: 705
(Prédio da Expans&o). Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, 21040-360 Tel: (21) 3882-9011, Fax: (21)
2561-4815. Email: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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Apéndice 3: Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE 7-13 anos)

Ministério da Saiude

FIOCRUZ TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (FAIXA ETARIA DE 7 A 13 ANOS)

F C Cruz

Nome do Participante:

Nome do Responsavel:

Enderego:

OLA MEU AMIGUINHO (A), NOS SOMOS
CIENTISTAS!

Fazemos pesquisas e trabalhamos na
Fundagdo Oswaldo Cruz. A nossa equipe é
formada pelo doutor Filipe Anibal Carvalho
Costa, doutora Jacenir Mallet e pela estudante
Jéssica Pereira dos Santos.

NOSSO TRABALHO E PROCURAR INSETOS CHAMADOS DE BARBEIROS, VOCE O CONHECE?

Ele mora no mato e quando a casinha dele é destruida ele pode entrar dentro na nossa
casa para procurar abrigo e alimento. Ele chupa sangue de gente e bichos, pois esse é
seu alimento preferido.

Barbeiro

Quando ele pica para chupar sangue, ele acaba fazendo cocd na pele da gente. Quando
a gente coga o local da picada, o cocod do barbeiro se espalha. No cocd dele tem uns
bichinhos chamados Trypanosoma cruzi, que entra no sangue da gente e causa a doenga
de Chagas. A pessoa doente sente febre, olhos inchados e o coragdo bate mais forte.

Rubrica ou impressao digital

Rubrica do responsavel pelo

do participante projeto

ESTAMOS EM SUA LOCALIDADE E VOCE ESTA
SENDO CONVIDADO A PARTICIPAR DO NOSSO
ESTUDO SOBRE DOENGA DE CHAGAS.

| ) N
LN

SE VOCE ACEITAR PARTICIPAR DO ESTUDO, NOS VAMOS PROCURAR BARBEIROS DENTRO DA SUA CASA
E NO SEU QUINTAL.

E VAMOS TAMBEM TIRAR SANGUE DO SEU BRAGO PARA FAZER EXAMES E DESCOBRIR SE VOCE TEM
DOENCA DE CHAGAS OU NAO. VOCE PODERA SENTIR UM POUCO DE DOR, MAS SERA BEM RAPIDO E
TODOS OS PESQUISADORES ESTARAO PREPARADOS PARA DIMIINUIR ESSES DESCONFORTOS.

DINHEIRO.

QUAISQUER DUVIDAS PODEM SER TIRADAS COM

A SUA PARTICIPACAO E VOLUNTARIA, OU SEJA, A PESSOA SO PARTICIPA CASO QUEIRA. AO PARTICIPAR DO ESTUDO VOCE NAO RECEBERA NENHUM

0S PESQUISADORES RESPONSAVEIS PELO ESTUDO NOS TELEFONES FORNECIDOS NESTE TERMO OU EM CASO

DE DUVIDAS ETICAS, PODERA ENTRAR EM CONTATO COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA, CUJO ENDEREGO SE ENCONTRA NO FINAL DESTE DOCUMENTO.

Local

Data

Assinatura ou impresséo digital do Assinatura do pesquisador
participante/responsavel legal

Contatos: Filipe Anibal Carvalho Costa, Jacenir Reis dos Santos Mallet e Jéssica Pereira dos Santos. Escritério Regional Fiocruz Piaui — Rua Magalhaes Filho, 519, Teresina -
Piaui, Brasil. CEP: 6400-128. Tel: (86) 9 9480-0540 (contato de facil acesso, 24 horas por dia, durante os 7 dias da semana) - (86) 3326-2101 — (21) 3865-8182.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP Fiocruz/IOC) Av. Brasil, 4036 - Sala: 705 (Prédio da Expans&o). Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, 21040-360 Tel:
(21) 3882-9011, Fax: (21) 2561-4815. Email: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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Apéndice 4: Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE 14-18 anos)

Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundacao O Ido Cruz

¢

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (FAIXA ETARIA DE 14 A 18 ANOS)

Nome do Participante:

Nome do Responsavel:

Endereco:

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo intitulado “Estudo da doenc¢a de Chagas
no sudeste do Piaui: aspectos epidemiolégicos e entomolégicos” aprovado no Comité de
Etica em Pesquisa sob o n° XX/20XX e de responsabilidade dos pesquisadores Dr. Filipe
Anibal Carvalho Costa, Dra. Jacenir Reis dos Santos Mallet e Jéssica Pereira dos Santos.

Este estudo pretende saber se no seu municipio estd ocorrendo transmissdo da doenga de
Chagas através do inseto conhecido como barbeiro ou bicudo.

Os pesquisadores irdo fazer algumas perguntas sobre salario, escolaridade, tipo de parede,
cobertura e piso da sua casa. ApOs essas perguntas, a equipe ira realizar a procura por
barbeiros em todos os comodos do seu domicilio e nos galinheiros, chiqueiro e amontoado de
telhas préoximas da casa.

Na segunda parte da pesquisa, sera feita a coleta de duas amostras de sangue da veia do seu
braco para fazer um exame de sangue para diagnosticar a doenga de Chagas. A coleta do
sangue sera realizada apos limpeza no local de coleta com gaze ou algoddo com alcool 70%. A
equipe vai utilizar agulha e tubos para coletar seu sangue. Este procedimento sera realizado
por profissional capacitado e devidamente paramentado (utilizando luvas, jaleco e mascara).

Voceé recebera no seu domicilio os resultados do exame de sangue sem precisar pagar nada,
Ihe dando a oportunidade de conhecer a sua situagao em relagéo a doenga de Chagas.

A pessoa que coletara o seu sangue € habilitada a utilizar os procedimentos adequados para
nao haver riscos para vocé. Entretanto, poderdo ocorrer riscos e desconfortos relacionados a
coleta de sangue, ainda que raros e passageiros, como dor localizada. No entanto, os
pesquisadores minimizacao os eventuais riscos oferecendo ao participante assisténcia imediata
e de forma gratuita.

Todas as informagdes dos participantes do estudo sdo confidenciais, isto €, ndo podem ser
divulgadas com os nomes das pessoas (serdo utilizados coédigos para cada participante).
Somente os pesquisadores envolvidos na pesquisa poderdo ter acesso aos dados pessoais
dos participantes, garantindo assim total privacidade.

A participacdo das pessoas nesta pesquisa € voluntaria, ou seja, a pessoa so participa caso
queira. Todos os participantes tém o direito de sair da pesquisa a qualquer momento e essa
decisdo ndo gerara penalizagao por parte dos pesquisadores. Ndo ha nenhum valor econdémico
a receber ou pagar para participar dessa pesquisa. Esta pesquisa ndo € um ensaio clinico, ou
seja, ndo estdo sendo testados novos medicamentos ou exames de diagndstico.

Vocé nédo serd receberd nenhum valor econémico para participar da pesquisa. O beneficio
principal da sua participagdo é contribuir para o conhecimento da doenca de Chagas no seu
municipio. Os dados deste estudo também ajudardo a reativar o Programa de Controle da
Doenca de Chagas da sua regido, contribuindo assim para o desenvolvimento de novas
estratégias para prevengdo e controle desta doenca.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias de igual teor, sendo que uma
via ficara com o pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a voceé.
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O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrbes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar o
andamento do projeto, de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protegdo aos
direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.

Vocé s6 deve aceitar participar desta pesquisa depois de ter lido e entendido este documento.
Leia as informagdes com atencdo e converse com o pesquisador responsavel e com a equipe
da pesquisa sobre quaisquer duvidas que vocé tenha. Caso haja alguma palavra ou frase que
vocé nao entenda, converse com a pessoa responsavel por obter este consentimento, para
maiores esclarecimentos. Os telefones dos pesquisadores estdo fornecidos ao final deste
documento.

Local Data

Assinatura ou impressao digital do Assinatura do pesquisador
participante/responsavel legal

Contatos: Filipe Anibal Carvalho Costa, Jacenir Reis dos Santos Mallet e Jéssica Pereira dos Santos.
Escritorio Regional Fiocruz Piaui — Rua Magalhaes Filho, 519, Teresina - Piaui, Brasil. CEP: 6400-128.
Tel: (86) 9 9480-0540 (contato de facil acesso, 24 horas por dia, durante os 7 dias da semana) - (86)
3326-2101 — (21) 3865-8182.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP Fiocruz/IOC) Av. Brasil, 4036 - Sala: 705
(Prédio da Expansé&o). Manguinhos, Rio de Janeiro - RJ, 21040-360 Tel: (21) 3882-9011, Fax: (21)
2561-4815. Email: cepfiocruz@ioc.fiocruz.br
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Apéndice 5: Caracteristicas fisiogeograficas das localidades rurais estudadas no
municipio de S&o Joédo do Piaui
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Apéndice 6: Condi¢Ges habitacionais das localidades rurais estudadas no municipio de
Sé&o Joao do Piaui
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Apéndice 7: Presenca e captura de triatomineos nas localidades rurais do municipio de
Sé&o Joao do Piaui
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Apéndice 8: Coleta de amostras de sangue por pun¢do venosa dos moradores de
localidades rurais do municipio de Sdo Joao do Piaui
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Apéndice 9: Avaliacédo eletrocardiografica dos pacientes positivos para doenca de
Chagas no municipio de S&o Joéo d Piaui




ANEXOS
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Anexo 1: Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP — Plataforma Brasil)

FUNDAGAO OSWALDO CRUZ - £~ Plabaforma
FIOCRUZ/IOC %oﬂ

e ——
| trweieuno Cmadillo Crus |

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO D.’-\: DOENCA DE CHAG!—\:S NO SUDESTE DO PIAUI: ASPECTOS
EPIDEMIOLOGICOS E ENTOMOLOGICOS

Pesquisador: Filipe Anibal Carvalho Costa

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 89970718.7.0000.5248

Instituigdo Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.940.155

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
N&o

RIO DE JANEIRO, 04 de Outubro de 2018

Assinado por:
José Henrique da Silva Pilotto
(Coordenador(a))
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Anexo 2: Producéo bibliogréafica obtida durante o doutoramento, néo relacionado a tese

Hindawi

Journal of Tropical Medicine

Volume 2021, Article ID 6610181, 9 pages
https://doi.org/10.1155/2021/6610181

Hindawi

Research Article

Socioenvironmental Factors Influencing Distribution and
Intensity of Soil-Transmitted Helminthiasis in the Brazilian
Amazon: Challenges for the 2030 Agenda

Deiviane Aparecida Calegar (),' Polyanna Araiijo Alves Bacelar,"”

Brenda Bulsara Costa Evangelista,"” Kerla Joeline Lima Monteiro,”

Jéssica Pereira dos Santos,"” Mayron Morais Almeida,' Marcio Neves Boia,’
and Filipe Anibal Carvalho-Costa"’

Calegar et al. Parasites Vectors (2021) 14:160 Pa raS|teS & Vecto rs

https://doi.org/10.1186/513071-021-04672-y

RESEARCH Open Access

: : . . ®
Epidemiology, species composition ey

and genetic diversity of tetra-
and octonucleated Entamoeba spp. in different
Brazilian biomes

Deiviane Aparecida Calegar'"®, Kerla Joeline Lima Monteiro?, Polyanna Arauijo Alves Bacelar',
Brenda Bulsara Costa Evangelista’?, Mayron Morais Almeida’, Jéssica Pereira dos Santos'?, Marcio Neves Boia?,
Beatriz Coronato-Nunes'#, Lauren Hubert Jaeger'*' and Filipe Anibal Carvalho-Costa'!
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Calegar et al. Journal of Health, Population and Nutrition (2021) 40:26 .
https://doi.org/10.1186/541043-021-00252- Journal of Health, Population

and Nutrition

RESEARCH ARTICLE Open Access

A community-based, cross-sectional study @
to assess interactions between income, o
nutritional status and enteric parasitism in

two Brazilian cities: are we moving

positively towards 20307

Deiviane A. Calegar''®, Polyanna A. Bacelar'?, Kerla J. L. Monteiro'?, Jessica P. dos Santos'?,
Andressa B. Goncalves', Marcio N. Boia®, Lauren H. Jaeger'#, Beatriz Coronato-Nunes'” and
Filipe A. Carvalho-Costa'

REVISTA ORIGINAL ARTICLE

DO

INSTITUTO

i Interactions between malnutrition, soil-transmitted
M E D I C I N A helminthiasis and poverty among children living in periurban
communities in Maranhao State, Northeastern Brazil

http://doi.org/10.1590/S1678-9946202062073

TROPICAL
DE
~ Mayron Morais Almeida " '?, Kerla Joeline Lima Monteiro" 2, Polyanna
S A O P A U L O Araujo Alves Bacelar '?, Jéssica Pereira dos Santos " '?, Simone Patricia

Carneiro de Freitas 2, Brenda Bulsara Costa Evangelista™ ?, Daniella Nobre
Leal 2, Denilson de Aratjo e Silva" 2 Aline Borges Cardoso "2, Elaine
Ferreira do Nascimento 24, Antonio Henrique Almeida de Moraes Neto " ?,
Filipe Anibal Carvalho-Costa™ '?

JOURNAL OF THE SAO PAULO
INSTITUTE OF TROPICAL MEDICINE
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@'PLOS|ONE

RESEARCH ARTICLE

Genetic diversity of Ascaris spp. infecting
humans and pigs in distinct Brazilian regions,
as revealed by mitochondrial DNA

Kerla J. L. Monteiro'?, Deiviane A. Calegar’, Jessica P. Santos'?, Polyanna A.
A. Bacelar'?, Beatriz Coronato-Nunes’, Elis Regina C. Reis', Marcio N. Boia®, Filipe
A. Carvalho-Costa'2*, Lauren H. Jaeger '*"*

1 Laboratério de Epidemiologia e Sistematica Molecular, Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil, 2 Escritério Técnico Regional, Fundagdo Oswaldo Cruz Piaui,
Teresina, Piaui, Brazil, 3 Laboratério de Biologia e Parasitologia de Mamiferos Silvestres Reservatérios,
Instituto Oswaldo Cruz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,Brazil

Check for & These authors contributed equally to this work.
updates o Current address: Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de
Fora, Minas Gerais, Brazil
* laurenhj @ hotmail.com

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2018;40(3):283-291

. HEMATOLOGY, TRANSFUSION AND CELL THERAPY

www.rbhh.org

Review article

Chagasic infection among blood donors in Brazil: L))
an integrative review

updates

Darwin Renne Florencio Cardoso™*, Léia Madeira Saboia dos Reis?,
Ranieri Flavio Viana de Sousa®, Elaine Ferreira do Nascimento®*,
Jéssica Pereira dos Santos?, Filipe Anibal Carvalho-Costa®*,
Jacenir Reis dos Santos-Mallet 4

@ Escritério Regional da Fiocruz, Teresina, PI, Brazil

b Universidade Estadual do Piaui (UESPI), Teresina, PI, Brazil

¢ Faculdade de Ciéncias e Tecnologia do Maranhdo (FACEMA), Caxias, MA, Brazil
4 Instituto Oswaldo Cruz (IOC/FIOCRUZ), Rio de Janeiro, RJ, Brazil
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Parasitoses intestinais e fatores associados no estado do Piaui: uma
revisao integrativa

Intestinal parasites and factors associated in the state of Piaui: an integrative review

Parasitos intestinales y factores asociados en el estado del Piaui: una revision integrativa

Polyanna Aratjo Alves Bacelar'*, Jéssica Pereira dos Santos’, Kerla Joeline Lima Monteiro®,
Deiviane Aparecida Calegar®, Elaine Ferreira do Nascimento?*, Filipe Anibal Carvalho Costa?®

REVISTA

INSTITUTO
MEDICINA
TROPICAL

SAO PAULO

JOURNAL OF THE SAO PAULO
INSTITUTE OF TROPICAL MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

http://dx.doi.org/10.1590/S1678-9946201860024

Focal persistence of soil-transmitted helminthiases in
impoverished areas in the State of Piaui, Northeastern Brazil

Kerla Joeline Lima Monteiro", Elis Regina Chaves dos Reis'’, Beatriz
Coronato Nunes’, Lauren Hubert Jaeger', Deiviane Aparecida Calegar’,
Jéssica Pereira dos Santos?, Alexander de Oliveira Maia®, Samanta Cristina
das Chagas Xavier‘, Marcio Neves Boia? Filipe Anibal Carvalho-Costa'?




