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APRESENTACAO

A colecdo “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil” é
uma obra composta de cinco volumes que tem como foco as bases e as interfaces
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do pais que
compde os diversos capitulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos,
pesquisas, relatos de casos e revisdes tentardo demonstrar ao leitor os principios de
cada area da saude assim como suas peculiaridades.

Apresentamos aqui o quarto e ultimo volume desta obra tdo relevante e
interessante para todos aqueles que se interessam pelos atuais alicerces aos quais as
ciéncias da saude tem se sustentado no Brasil. Diversos eixos foram abordados nos
volumes anteriores, e complementando este volume final tras consigo temas como
Hanseniase, Neurogénese, Politicas publicas. Saude, Continuidade da Assisténcia
ao Paciente, Cancer Ginecolégico, Filariose Sindrome de Meigs, Glioma, protebmica
do céncer, Bioética, Alocacdo de recursos para atencédo em saude, Trauma de
membros inferiores, Infeccbes Bacterianas, Doengas Negligenciadas, Carcinoma
hepatocelular, Hepatite, Triatomineos, Vigilancia Entomologica, Biomarcadores,
Sistema Internacional de Estadiamento e Metodologias ativas.

A fundamentacao, e o estabelecimento de conceitos e padrbes basicos é muito
importante na ciéncias da saude uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de
revisdo quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes ja publicadas.
Assim, destacamos a relevancia deste material com informagcdes recentes sobre
diversas tematicas da saude.

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciéncias da Saude no Brasil 2”
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada a resultados praticos obtidos pelos
diversos grupos de pesquisa em saude do pais, que arduamente desenvolveram seus
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didatica. A divulgacéo cientifica
de qualidade, em tempos de fontes ndo confidveis de informacéao, &€ extremamente
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
apresentarem e divulguem seus resultados.

Desejamos a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Doenca de Chagas (DC) é uma
doenca tropical causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi considerada negligenciada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS).
A iniciativa ETMI-PLUS, promovida pela
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Organizacdao Pan-Americana da  Saulde
(OPAS), incentiva os sistemas de saude das
Américas a realizar a triagem e o controle da
doenca em mulheres gravidas com 0 mesmo
nivel de prioridade que outras doencas mais
conhecidas, como HIV. Atualmente, estima-se
que existam mais de 1,2 milhdo de mulheres
com a infeccdo e que a cada ano nascem
mais de 8.000 criangas com Chagas pela
transmissdo de mée para filho.
gestantes infectadas pelo Trypanosoma cruzi

Identificar

€ um dos principais desafios para a prevengao
e controle da doenca de Chagas (DC) em
paises endémicos. Foi realizada uma revisao,
pesquisando a literatura nas bases de dados
PubMed, Google Académico e da Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) usando os termos-
chave: “diagnostic’, “Chagas disease” e
“pregnant”; como texto
como uma frase para aumentar a sensibilidade
da pesquisa.
diretrizes e relatérios de programas de controle/
vigilancia foram incluidos. Dos 151 documentos
identificados, 12 corresponderam a inclusdo. A
Espanha é a unico pais com um monitoramento
sistematico estabelecido de mulheres gravidas
nascidas em paises latino-americanos e a

livre e combinado

Revisbes, recomendacgodes,

Colémbia é o unico pais da américa que conta
comum projeto-piloto de controle datransmissao
vertical de DC e tratamento precoce de bebés
infectados. O Brasil precisa urgentemente de
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uma politica publica de rastreamento de gestantes chagasicas, controle da transmissao
vertical e tratamento precoce do neonato infectado.

PALAVRAS-CHAVE: diagnéstico, Doenca de Chagas, pré-natal, transmisséo vertical,
prevencao e tratamento precoce.

CONGENITAL CHAGAS: PUBLIC POLICIES, SCREENING, PREVENTION AND
TREATMENT

ABSTRACT: Chagas disease (DC) is a tropical disease caused by the parasite
Trypanosoma cruzi considered neglected by the World Health Organization (WHO).
The ETMI-PLUS initiative, promoted by the Pan American Health Organization (PAHO),
encourages health systems in the Americas to screen and control the disease in
pregnant women with the same level of priority as other HIV. It’s currently estimated that
there are more than 1.2 million women with the infection and that each year more than
8,000 children born with Chagas are born from mother to child transmission. To identify
pregnant women infected with Trypanosoma cruziis one of the main challenges for the
prevention and control of Chagas’ disease (CD) in endemic countries. A review was
made searching the literature in PubMed, Google Scholar and World Health Organization
(WHO) databases using the key terms: “diagnostic”, “Chagas disease” and “pregnant”;
as free and combined text as a sentence to increase the sensitivity of the search.
Revisions, recommendations, guidelines and reports of control / surveillance programs
were included. Of the 151 documents identified, 12 corresponded to inclusion. Spain
is the only country with established systematic monitoring of pregnant women born in
Latin American countries and Colombia is the only country in the Americas that has
a pilot project to control vertical transmission of CD and early treatment of infected
babies. Brazil urgently needs a public policy to track chagasic pregnant women, control
of vertical transmission and early treatment of infected neonates.

KEYWORDS: diagnosis, Chagas disease, prenatal, vertical transmission, prevention
and early treatment.

11 INTRODUGCAO

Chagas é uma doenca tropical causada pelo parasita Trypanosoma cruzi
considerada negligenciada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Sua
transmissdo para seres humanos e outros mamiferos ocorre principalmente pelo
inseto vetor conhecido como barbeiro. Ha 5,7 milhdes de pessoas infectadas em
21 paises da América Latina, mais de 6 milhdes no mundo e calcula-se que 70
milhdes de pessoas estejam em risco de contrair a doenca. Atualmente estima-
se que menos de 1% das pessoas infectadas recebem tratamento. As doencas
negligenciadas continuam a causar significativa morbidade e mortalidade no mundo
em desenvolvimento. A iniciativa ETMI-PLUS, promovida pela Organizacédo Pan-
Americana da Saude (OPAS), incentiva os sistemas de saude das Américas a
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realizar a triagem e o controle da doenga em mulheres gravidas com o mesmo nivel
de prioridade que outras doencas mais conhecidas, como HIV. Atualmente, estima-
se que existam mais de 1,2 milhdo de mulheres com a infeccdo e que a cada ano
nascem mais de 8.000 criangas com Chagas pela transmissdo de mae para filho.
Identificar gestantes infectadas pelo Trypanosoma cruzi € um dos principais desafios
para a prevencao e controle da doenca de Chagas (DC) em paises endémicos.

Atransmissao da doenca de Chagas de mae para filho é hoje uma das principais
vias de infeccdo nos paises que controlaram a transmisséo de vetores, por meio de
vigilancia, melhorando os padrdes de moradia e aplicando a triagem de candidatos
a doacéao de sangue em hemocentros (bancos de sangue), como Argentina, Brasil,
Chile, Honduras, Paraguai, Nicaragua e Uruguai. Entretanto, a doenca de Chagas
congénita representa um dos eixos nos quais esforcos adicionais devem ser
concentrados. Para a doenca de Chagas, entretanto, tanto para mée quanto para o
concepto, significa possibilidade de doencga grave, com especial énfase a fase aguda,
somado ao fato de que a Unica droga utilizada para o tratamento tem potencial toxico
consideravel e eficacia discutivel para as fases cronicas.

Estima-se no Brasil que 3 milhdes de pessoas estardo infectadas em 2020,
aproximadamente 950 mil com a forma cardiaca crénica e 410 mil com a forma
digestiva, segundo analise publicada no Il Consenso Brasileiro de Doencas de
Chagas de 2015. Estes numeros reforcam a carga da doenca no Pais e os desafios
para o alcance do controle. As experiéncias a partir do Estado de Goias tém
demonstrado claramente que a doenca de Chagas é um evento relativamente comum
entre as mulheres testadas apds 2003. Nesta mesma linha, as evidéncias latino-
americanas, em particular a Argentina, reforcam esta modalidade de transmisséo
como um problema de saude publica e o impacto populacional do seu controle. De
fato, o tratamento de criangas com benzinidazol é altamente eficaz na eliminacgao da
infecgéo por T. cruzi.

A Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) recomenda a triagem
universal de Chagas para gestantes, pesquisa do parasito para os recém-nascidos
ou estudo soroldgico apds os sete meses de idade que se positivo é indicagcao formal
de tratamento etiolégico, com cura em todos os casos. Também aconselha tratar as
maes apos o parto e diagnosticar e tratar os outros filhos de mulheres que tiveram
resultados positivos.

De acordo com o Il Consenso Brasileiro em Doenca de Chagas, na América
Latina foram estimados mais de 15 mil casos de doenca de Chagas congénita por
ano, com analises mais recentes indicando estimativa de 8.668 criancas infectadas
por transmisséo vertical. Ainda segundo o documento, no Brasil, a doenga de Chagas
congénita é considerada aguda e, portanto, de notificacdo compulséria. Entretanto,
nao se estabeleceu no Pais a vigilancia especifica em gestantes ou criancas
expostas/infectadas. Por outro lado, reconhece-se que o tratamento anti-T. cruzi
em mulheres infectadas em idade fértil, que nédo estao gravidas, pode representar
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uma estratégia efetiva para reduzir a transmisséo vertical a futuras gestacdes. A
transmissao vertical pode ser repetida a cada gravidez, durante todo o periodo fértil
da vida de uma mulher.

Pode-se adequar acompanhamento pré-natal, objetivando detectar
precocemente situacdes de risco ao concepto que sera, portanto, devidamente
acompanhado com oportunidade de diagnostico precoce e prevencdao de
complicacgoes.

Em pacientes com suspeita de infeccdo aguda por T. cruzi, recomenda-se a
realizacéo de exames parasitolégicos diretos (microhematécrito e observacao direta)
e posterior acompanhamento sorolégico (infeccao aguda por transmissao congénita,
a partir dos 8 meses de idade; caminhos, busca por soroconversao).

Em comparacéo com o “padréo diagnostico”, todas as intervencdes avaliadas
estdoassociadasadanos, principalmente relacionados aclassificacdoinadequadados
pacientes como saudaveis (falso-negativos), o que resultaria em maior probabilidade
de dano orgéanico a longo prazo em consequéncia de um dano. diagnéstico errado
Com uma prevaléncia de 4,7% (transmissao congénita resultante da combinacéao de
varios estudos em meta-analise), a taxa de pacientes diagnosticados incorretamente
como saudaveis seria entre 8 e 34 por mil com o teste de microhematoécrito de 9
(IC95%: 3-23) de cada 1000 com observacéao direta e de 21 (95% CI: 13-30) de cada
1000 com hemoculturas.

Alguns estudos sugerem que, em pacientes assintomaticos com suspeita
de transmisséo congénita (filho de uma matriz reprodutora de T. cruzi), o pico da
parasitemia pode ocorrer entre 20 e 30 dias apds o0 nascimento, portanto a aplicacao
seriada de testes parasitologicos melhorar a detec¢éo de infectados.

Levando em consideracdo a baixa sensibilidade dos testes parasitologicos
diretos, em pacientes com suspeita de infeccdo aguda n&o congénita, a aplicacdo de
testes parasitolégicos seriados poderia aumentar a deteccdo de pessoas infectadas.

Os custos diretos do tratamento ndo sdao de grande magnitude. Levando em
conta o potencial de economia devido a menor taxa de transmisséo congénita, o
painel julgou que a intervencéo provavelmente esta associada a uma economia
moderada.

O tratamento da infeccdo aguda por T. cruzi com medicamentos atualmente
disponiveis é realizado desde as décadas de 1960 e 1970. Durante os estagios
iniciais, os beneficios foram observados forte em termos de melhora sintomatica
(observacao dos especialistas) e sorologia negativa (estudo publicado em 1969 no
qual foi comparada a evolucao sorologica de 151 pacientes com infeccédo aguda por
T. cruzi tratados com benzonidazol ou placebo), Transformou os antiparasitarios no
padréao terapéutico nesse cenario. Por essa razao, o corpo de evidéncias disponiveis
consiste em apenas alguns estudos comparativos que relatam beneficios conclusivos
em resultados relacionados a carga parasitaria. Além disso, ha varias observacgdes de
um unico ramo que descrevem uma incidéncia muito alta de negativismo parasitario
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e sorolégico em comparacédo com o que poderia ser esperado em pacientes néao
tratados de forma oportuna (perto de 0%). A certeza global no corpo de evidéncias
foi considerada moderada em relacdo a negativagdo da sorologia, devido ao risco
de viés (estudos observacionais ou ensaios clinicos com problemas metodoldgicos
graves) e a grande magnitude do efeito observado. No entanto, a certeza no corpo
geral da evidéncia foi muito baixo, uma vez que nao foram encontrados estudos
comparativos (tripanocida em comparacdo com um controlo) que descrevam
o efeito da intervencdo nos resultados clinicos. A certeza sobre a validade dos
desfechos avaliados (negativacao da parasitemia e sorologia) como substitutos dos
clinicamente relevantes (desenvolvimento de doenca cardiaca ou mortalidade) é
baixa devido a auséncia de evidéncias confidveis sobre a associacao entre ambos
e a eventual magnitude dita associacéo (anexo 9). Beneficios e danos O corpo de
evidéncias analisadas revela que o tratamento tripanocida provavelmente aumenta
substancialmente a probabilidade de negativar a parasitemia (taxa de negativizacéao
entre 74,7% e 89,6%) e a sorologia (RR, 25, 5; IC95%: 2,7-37; taxa de negativizacao
soroldgica, 50,3% -60%). Estes efeitos podem levar a beneficios significativos em
termos de reducao no desenvolvimento de danos orgénicos especificos. Além disso,
o tratamento neste cenario provavelmente tem um impacto positivo no controle
sintomatico, embora esse resultado ndo seja avaliado adequadamente nos estudos
revisados. Os efeitos adversos graves foram excepcionais. O painel concordou que
o cenario de infeccdo chagéasica aguda é potencialmente catastrofico, uma vez que
esta associado a alta mortalidade, proximo a 5% (27), e porque quase 100% dos
pacientes ndo tratados progridem para a fase crénica. Desta forma, o painel julgou
os beneficios potenciais detratamento de grande magnitude. A grande maioria dos
pacientes bem informados possivelmente valorizaria os beneficios potenciais da
intervencdo mais do que os aspectos negativos. Os custos diretos do tratamento
nao sao de grande magnitude. Levando em conta a economia potencial resultante
do menor desenvolvimento de danos organicos especificos, o painel julgou que a
intervencdo provavelmente estaria associada a grandes economias. Aplicabilidade
e impacto sobre o capital préprio O painel concordou que ha uma populagéao
(socioeconbmica, geografica) desvantagem é mais provavel de se beneficiar se vocé
receber tratamento tripanossomicida (a probabilidade de danos 6rgao especifico
parece ser maior nesta subpopulacdo). No entanto, esse grupo de pacientes tem
menor probabilidade de acessar o tratamento. Equilibrio entre os beneficios e os
aspectos negativos Os resultados observados em negativizagao de parasitemia e
serologia como marcadores substitutos de potenciais beneficios sobre os resultados
clinicamente relevantes (morte, infeccédo cronica, lesdo de 6rgéo especifico) no
contexto de uma situagao clinica potencialmente catastrofica. Desta forma, deu maior
peso a possibilidade de alcancgar esses beneficios do que aos aspectos negativos da
intervencéo (efeitos adversos, estigmatizacéo). O fornecimento de medicamentos e o
acesso a servigos de saude devem ser assegurados, especialmente em populag¢des
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de acesso desfavorecidas. * Os pacientes devem ser acompanhados periodicamente,
de forma regular e sustentada.

Dois modelos econémicos mostram que o tratamento precoce da doenca de
Chagas congénita € custo-efetivo. Portanto, é possivel considerar que o tratamento
de mulheres em idade reprodutiva poderia reduzir ainda mais 0s custos, pois evitaria
o dispéndio de recursos em trés cenarios nao exclusivos: o gasto associado a
doenca materna, o gasto com o tratamento de criangas com Chagas congénita e as
despesas derivadas das complicagcOes de criangas nao tratadas precocemente.

Evitar a transmisséo vertical provavelmente tem um impacto significativo nos
custos. Fundamentalmente, economizaria no acompanhamento de recém-nascidos
com risco de infeccéo e no tratamento dos infectados.

Devem ser dados tripanocidas para doenca de Chagas aguda / congénita ou
€ melhor n&o indicar o tratamento? O painel da OPAS recomenda administrar o
tratamento com tripanocida em vez de administrar o tratamento em pacientes com
doenca de Chagas aguda / congénita (forte recomendacédo, com base em uma
certeza muito baixa sobre os efeitos da intervencao).

O painel interpretou que o tratamento tripanocida neste cenario poderia estar
associado a beneficios significativos no contexto de uma situacéo catastréfica, uma
vez que a mortalidade nesta fase (aguda) é alta (préximo a 5%), mesmo quando
o tratamento tripanocida € recebido, e 100% dos pacientes que nao sao tratados
progridem para a fase crénica. Desta forma, e considerando que os efeitos adversos
graves do tratamento sdo excepcionais, a forte recomendacéo é apoiada no contexto
de uma certeza muito baixa sobre os efeitos da intervencéo.

2| CONCLUSOES

Dada a disseminagdo global da DC, a natureza de sua transmissé&o vertical e
as lacunas nas estratégias atuais em paises ndo endémicos, ha uma necessidade
urgente de padronizar, expandir e reforcar medidas contra a transmissao da doenca.
O Brasil precisa urgentemente de uma politica publica de rastreamento de gestantes
chagésicas, controle da transmissdo vertical e tratamento precoce do neonato
infectado.
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