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RESUMO

A doenga de Chagas (DC) ¢ wma enfermidade endémica negligenciada. Sua forma cldssica de transmissdo ocorre por meio de
insetos triatomineos hemaldfagos. Hd casos da doenca em regioes ndo endémicas ocorridos por transmissoes alternativas, uma
vez que também existe essa possibilidade. O objetivo deste estudo foi relatar um caso de membros da mesma familia (natural e
residente em Taquarituba, Sdo Paulo, Brasil) diagnosticados com DC. A matriarca da familia morava em wuma casa de barro
na zona rural e relatou contato com o triatomineo na infancia. Dois filhos também sdo sororreagentes; ambos relataram ndo
lerem lido contalo com o inselo quando criangas. Andlises de prontudrio e novos lestes laboratoriais foram feitos. O historico
clinico e os recentes exames confirmaram a positividade para DC, tanto na mde quanto nos filhos. As técnicas parasitologicas
demonstraram resultados negativos, constatando forma cronica da doenga. Transmissdo congénita pode fer ocorrido entre eles,
assim como lambém ndo se pode descartar a possibilidade de ocorréncia de transmissdo vetorial por espécies secunddrias, visto
quie o$ pacientes sao oriundos de um municipio considerado endémico para DC no passado.

Unitermos: doenga de Chagas congénita; Trypanosoma cruzi; mecanismos de transmissdo; métodos de diagndsticos.

ABSTRACT

Chagas disease (CD) is a neglected endemic disease. Its classic form of transmission occurs through hematophagous triatomine insects.
Its classic form of transmission occurs through hematophagous triatomine insects. There are cases of the disease in non-endemic regions
that occur through alternative transmissions, as this possibility also exists. The aim of this study was to report a case among members of
a same family (born and resident in Taquarituba, Sdo Paulo, Brazil) diagnosed with CD. The family matriarch lived in a mud house in
the countryside and reported contact with the triatomine during childhood. Two grown-up children are also seroreactive; both reported
not having contact with the insect as children. Medical record analyzes and new laboratory tests were performed. Clinical history and
recent tests have confirmed positivity for CD in the matriarch and her grown-up children. Parasitological techniques have shown negative
results, evidencing that they are in the chronic form of the disease. Congenital transmission may have occurred between them, as well as
the possibility of vector transmission by secondary species cannot be ruled out, since the patients come from a municipality considered
endemic for CD in the past.
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RESUMEN

La enfermedad de Chagas (EC) es una infeccion endémica que ha sido descuidada. Su forma clasica de transmision ocurre mediante
insectos triatominos hematdfagos. Hay casos de la enfermedad en regiones no endémicas que ocurrieron por vias alternativas
de transmision, puesto que también bay esa posibilidad. El objetivo de este estudio fue reportar un caso de miembros de una
misma familia diagnosticados con EC. La matriarca de la familia vivia en una casa becha de barro en la zona rural y reportd
contacto con el triatomino en su infancia. Dos hijos son también sero-reactivos, pero no reportaron contacto con el insecto cuando
eran ninos. Se hicieron andlisis de historial médico y nuevas pruebas de laboratorio. El historico clinico y las pruebas recientes
confirmaran la positividad para EC, tanto en la madre como en los hijos. Las técnicas parasitologicas demostraron resultados
negativos, comprobando la forma cronica de la enfermedad. Transmision congénita puede haber ocurrido entre ellos, asi como
10 se puede descartar la posibilidad de ocurrencia de transmision vectorial por especies secundarias, ya que los pacientes proceden
de un municipio que fue considerado endémico para EC en el pasado.

Palabras clave: enfermedad de Chagas congénita, Trypanosoma cruzi; mecanismos de transmision; métodos de diagnosticos.

INTRODU(;AO preocupagdo com relagdo a essas formas de transmissao, pois elas
estdo apresentando novas ocorréncias epidemioldgicas, sobretudo
0s casos orais e congénitos. Ha casos notificados de DC congénita
em paises sul-americanos. O Brasil possui risco de transmissao
congénita estimado em 1%; em outros pafses, como Argentina,
Bolivia, Chile e Paraguai, o percentual chega a 8% 7. Nos paises
endémicos, a transmissdo vertical apresenta uma taxa de 5% se

comparada com outras localidades (2,7%)®.

A tripanossomiase americana, ou doenca de Chagas (DC),
é causada por um protozodrio flagelado, o 7rypanosoma cruzi
(T cruzi). Ha ocorréncias dessa manifestacdo em 21 paises das
Américas, com incidéncia de 28 mil casos/ano e aproximadamente
12 mil mortes/ano. Estima-se que existam cerca de 8 milhdes de
individuos infectados®.

E importante realizar o diagndstico precoce em recém-
-nascidos de maes chagdsicas, pois ainda nio hd medidas
preventivas para a transmissao do 7. cruzi ao feto, visto
que ndo € recomendado o tratamento especifico da doenca
durante a gestacdo devido aos efeitos colaterais e a toxicidade
do medicamento®. Quando é possivel o diagndstico, hd maior
probabilidade de se obter o controle da doenca e sua evolucao
para formas clinicas"?. Para o diagndstico das gestantes com
suspeita de DG, sdo realizados testes sorologicos e métodos

Considerada uma das principais doencas endémicas
infecciosas  negligenciadas, principalmente  pelo  baixo
investimento da industria farmacéutica e pela enfermidade, que
ocorre exclusivamente no continente americano; sua forma de
transmissao se dé pelo inseto triatomineo (vetor). A doenca passou
a ser conhecida em regioes ndo endémicas por meio das vias de
transmissao alternativas (oral, congénita, transfusao de sangue,
acidentes em laboratdrios e transplantes de 6rgaos) .

A transmissao cldssica ocorre através do triatomineo, que
realiza repasto sanguineo em um mamifero jd infectado pelo
protozodrio. Ao realizar novo repasto sanguineo em individuo
sauddvel, o inseto elimina os tripomastigotas metaciclicos
com as fezes e a urina, os quais penetrardo na lesdo formada
pela picada; dentro das células do hospedeiro vertebrado,
transformam-se em amastigotas, que se multiplicam. Apds a
formacao de ninhos intracelulares, ocorre outra diferenciacdo
em tripomastigota; essa forma extravasa a célula e € liberada
para a corrente sanguinea, podendo atingir outras células de
qualquer tecido ou 6rgao®.

Os mecanismos alternativos para a transmissao da DC sdo
muito importantes para o controle da satide publica. Existe uma
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parasitologicos diretos, geralmente detectdveis quando se estd
na forma aguda, em que hd alta parasitemia. Na fase cronica
ou indeterminada da infeccdo, na qual hd baixa parasitemia,
métodos parasitologicos indiretos, sorologicos ou ferramentas de
biologia molecular sio empregados™.

0 tratamento para a DC € feito por administracdo oral
de doses de benzonidazol, que ocasiona reacOes adversas no
paciente, ou nifurtimox, um medicamento altamente tdxico. No
entanto, apenas o primeiro é usualmente empregado no Brasil.
0 tratamento € recomendado independentemente do mecanismo
adquirido, e no é indicado para gestantes, mulheres em lactagao,
individuos etilistas e em pacientes com historico de insuficiéncia
hepatica“?.
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APRESENTACAO DO CASO E METODOLOGIA

Relato de caso de trés membros de mesma familia detectados
com DC. Esses pacientes realizavam acompanhamento médico
no Ambulatério de Moléstias Infecciosas do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB).
Familia natural e residente na cidade de Taquarituba, interior
do estado de Sao Paulo, municipio considerado no passado
como importante drea endémica da DC, o qual requer constante
vigilancia epidemioldgicat?.

Amatriarca (67 anos) relata que em sua infincia residiu em
zona rural, habitando em casa construida de barro. Recorda-
se de ter tido contato com o inseto triatomineo e de té-lo visto
inimeras vezes na parede da antiga casa; atualmente, reside em
casa de alvenaria em 4rea periurbana. Essa paciente descobriu
ser portadora da DG cronica em 2013, por meio de um rastreio
realizado nos membros de sua familia através de diagnosticos
sorologicos. Ela possui nove filhos; dois deles foram confirmados
sororreagentes para a infeccdo por 7. cruzi; outros quatro
filhos obtiveram resultados negativos; e trés deles se negaram
a realizar os testes.

0 filho (27 anos) positivo descobriu ser portador da doenga
no ano de 2012; relatou que nunca havia entrado em contato
com o vetor. A partir desse fato, os outros membros da familia
foram convocados para serem examinados. Dos irmaos que
aceitaram realizar o diagndstico sorologico pelo HC-FMB,
uma irma (30 anos de idade) descobriu ser sororreagente em
2017; relatou também nunca ter tido contato com o vetor em
nenhuma fase de sua vida. Ambos relataram nao terem tido
manifestacdo clinica semelhante ao que ocorre durante a
fase aguda da infecco e que na infincia viveram em casa de
alvenaria em drea periurbana; na fase jovem/adulto, residem
em zona urbana. Esta paciente possui uma filha de quatro
anos de idade que, até o momento, no havia sido submetida a
nenhum teste especifico.

Os diagnosticos parasitologicos foram realizados no
Laboratorio de Moléstias Infecciosas e Parasitirias do
Departamento de Doencas de Tropicais da FMB. Os diagndsticos
diretos, que consistem em uma pequena gota de sangue venoso
ou puncdo digital colocada sobre lamina para a realizagdo da
leitura em microscépio, foram aplicados™ . Outra técnica
aplicada foi a concentragdo de Strout modificado™, a qual
permite a demonstragdo do parasito em amostra proveniente da
coleta de sangue, que passa por uma dupla centrifugacdo para
andlise do sedimento em microscGpio®” ¥, Esse método € eficaz
quando o paciente encontra-se na fase aguda, momento em que
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ocorre a infecgdo pelo protozodrio, sendo possivel visualizar sua
forma tripomastigota no sangue?.

A determinagdo 7. cruzi da fase cronica da doenca é feita
por métodos indiretos com o uso de técnicas de enriquecimento
(hemocultura). Segundo Junqueira ef al. (2011)®, esta é
uma técnica que possui de 30% a 79% de sensibilidade. Foram
feitas semeaduras das porcdes de sangue em meio semissolido
bifasico, compostas por dgar sangue em associagdo com meio
liquido enriquecido, conforme proposta de Camargo (1964)1?.
A introducdo de modificagbes torna a técnica mais sensivel e
propicia a proliferacdo dos tripanossomatideos no meio de
cultivo®.

Nessa fase também hd no soro presenca de altos niveis
de anticorpos contra antigenos 7. cruzi detectavel por
métodos  soroldgicos convencionais, como a reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFT), hemaglutinacdo indireta
(HAD) e ensaio imunoenzinatico (ELISA)®Y. Testes soroldgicos
foram empregados usando a quimioluminescénia indireta, a
HAI e a imunofluorescéncia, além de hemograma e proteina
C reativa (PCR); todos conduzidos pelo Laboratério Clinico do
HC-FMB.

RESULTADOS E DISCUSSAO

0 método parasitoldgico realizado nos pacientes chagasicos
indicou que eles néo se encontram na fase aguda da doenca. Os
testes laboratoriais para a deteccao do 7. cruzi so direcionados
de acordo com a fase de infeccio em que o paciente se encontra
(aguda ou cronica). O método parasitologico possui alta
especificidade em individuos que estdo na fase aguda, porém
apresenta  baixa sensibilidade durante a fase cronica®.
Aparasitemia subpatente nessa fase pode interferir nos resultados
desse método, o que implica negatividade dos pacientes,
ressaltando que um teste negativo néo exclui a possibilidade da
infeccio™ .

Na fase cronica, é possivel detectar o parasita com
uso de meétodos sorologicos que dependem da ligagdo da
imunoglobulina da classe G (IgG), um anticorpo especifico
anti-7' cruzi®. De acordo com Ostermayer e Castro (1997)®,
os valores de referéncia dos testes soroldgicos (reagente, ndo
reagente e inconclusivo) sao estabelecidos por cada laboratorio
conforme a técnica aplicada, o tipo/a marca de kit etc. Com
base no historico clinico dos pacientes deste relato de caso,
observou-se que a sorologia aplicada (quimioluminescéncia
e HAI) na matriarca em 2013 foi reagente (14,74s/Co). Esses
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exames ndo foram realizados nos anos posteriores devido a
perda de seguimento clinico da paciente. Fez-se novamente o
acompanhamentoapenasem2017.0filho,quandodiagnosticado
em 2012, apresentou quimioluminescéncia de 8,40s/Co e HAI
reagente; repetiu os exames pos-tratamento especifico em 2013,
obtendo resultados sorol6gicos de 9,61s/Co e HAI reagente. Esse
paciente foi o tnico a receber tratamento. Recentemente, em
2017, foi realizada a quimioluminescéncia (7,57s/Co) e HAI nao
reagente. Em sua irma, a quimioluminescéncia foi de 5,07s/Co,
imunofluorescéncia indireta (IFT) positiva e HAI ndo reagente.
A quimioluminescéncia da crianca apresentou resultado nao
reagente (0,04s/Co) e IFI negativo.

Todos os pacientes obtiveram parimetros normais na PCR,
assim como no hemograma. Observou-se alteracdo apenas na
taxa de eosinofilos (23%) na matriarca; na filha, verificou-se
o aumento de colesterol (223 mg/dl). Conforme Rassi e
Rassi Jr. (2013)® (gpud 11 Consenso Brasileiro de Doenca
de Chagas)®”, exames laboratoriais podem apresentar alteracdo
no hemograma com aumento ou diminuicdo de leucocitometria
global, linfocitose intensa, plasmocitose e neutropenia. Nota-se
que a partir da segunda semana da doenca, hd o surgimento
elevado de linfécitos atipicos e leucocitoides, porém, nao se pode
afirmar que a DC esteja relaciona com a eosinofilia na matriarca,
pois existem outros fatores e outras condigdes desencadeantes
que alteram essa taxa®”,

0 prontudrio clinico dos filhos positivos para DC indicou
que eles se encontram na fase cronica indeterminada. O paciente
nessa forma apresenta sorologia positiva nos testes sorologicos,
ecocardiograma (ECG) e radiografia de torax e esdfago dentro
dos pardmetros normais, que podem persistir durante anos® .

Diferente da matriarca, que em 2013 foi diagnosticada com
a forma cronica indeterminada por ndo apresentar nenhum
desenvolvimento da doenca na época, em 2017 verificou-se,
nos exames de imagens, alteracdo em seu eletrocardiograma,
constando bloqueio do ramo direito no coragio, que evoluiu
para forma cronica cardfaca. A cardiopatia chagdsica cronica
¢ a manifestacdo clinica mais comum e possui certo grau de
gravidade; desenvolve em cerca de 20%-30% dos pacientes
com disposicoes anormais no sistema de conduco, arritmia,
tromboembolismo e  bloqueios

insuficiéncia  cardfaca,

atrioventriculares® .

Com relacao a crianga, observou-se que ela obteve resultados
negativos para os testes aplicados, descartando o contato com o
protozodrio.
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Conforme Lima e Silva (1952)%” e Coda et al. (1958)4", o
municipio de Taquarituba, centro-oeste do estado de Sao Paulo,
antigamente era considerado uma regido importante para a
DG, pois ocorria uma distribuicao do vetor Triatoma infestans
infectado pelo 7. cruzi. Além disso, alguns estudos mencionam
que a drea poderia ser uma importante disseminadora da
infeccéio na década de 1950, visto que a maioria das amostras
para tais estudos indicaram positividade para a infeccdo, tanto
nos insetos quanto em pacientes® . A principio, pode ser que
a matriarca tenha contraido a infeccao nesse periodo, pois ela
relatou ter tido contato frequente com o inseto na infancia.

Quanto a seus filhos chagasicos cronicos, a possibilidade
de transmissdo congénita ndo pode ser descartada, assim
como também nao se pode rejeitar a hipotese de que outros
mecanismos de transmissao ainda estejam envolvidos, como o
oral e principalmente o vetorial, pois os pacientes sdo oriundos de
um municipio endémico. Nesse ponto ndo hd como determinar
qual foi 0 mecanismo de transmissdo e nem em qual periodo da
vida os filhos contrairam a infeccao. Com base em outros estudos,
apesar de a implantacio do Programa de Controle da Doenca
de Chagas no Estado de Sdo Paulo ter sido eficiente no controle
do T infestans, ainda ha presenca de espécies secunddrias de
triatomineos (Panstrongylus megistus, T. sordida e género
Rhodnius) capazes de transmitir a infeccao®*3,

E preciso salientar que esta doenca negligenciada deveria
atrair mais atencdo dos servicos de satide publica, principalmente
pelo segmento farmacéutico, devido ao desenvolvimento de
novos tratamentos, sobretudo em regioes endémicas onde ainda
existem remanescentes da infeccdo em pacientes jovens, como
ja evidenciado no estudo de Navarro e/ al. (2013)%”. Nesse
contexto, seria necessario direcionar a atencdo a toda populagéo
dessas dreas, como jovens em idade fértil, principalmente as
gestantes, realizando a identificacio e o acompanhamento
clinico desse grupo. Ademais, os trabalhos realizados pela
vigilancia entomoldgica poderiam ser intensificados e continuos
no combate a vetores ainda residuais e de espécies secunddrias.
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