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RESUMO

BRASIL, Pedro Emmanuel Alvarenga Americano do. Contribui¢édo para o diagndstico da
doenca de Chagas crénica na pratica clinica. 2010. 150f. Tese (Doutorado em Saude
Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2010.

Em diferentes diretrizes para doenca de Chagas cronica ha diferentes algoritmos de
execucao de testes soroldgicos. No entanto, ha poucas referéncias quanto aos pacientes que
devem ser submetidos a investigacdo soroldgica, além dos indicios de que os testes ELISA
possuem limitacdes e que o uso da PCR € controverso. Este trabalho contém resultados de
dois estudos; o primeiro teve como objetivo rever a literatura sobre diagndstico de doenca de
Chagas cronica e sumarizar a performance dos testes ELISA e PCR, e 0 segundo desenvolver
um modelo de predicdo clinica para doenca de Chagas cronica. O primeiro estudo foi uma
revisdo sistematica. Resumos relevantes foram procurados em bases remotas (MEDLINE,
LILACS, EMBASE, SCOPUS, ISIWeb) e em bibliografia de textos completos. As
investigacOes originais foram consideradas elegiveis para este trabalho quando estimassem
sensibilidade e especificidade, ou confiabilidade (ou permitissem sua estimacdo) de testes
ELISA ou PCR para o diagnéstico de doenca de Chagas cronica. A heterogeneidade mostrou-
se elevada em cada teste (ELISA e PCR) e o efeito de ponto de corte foi detectado em
subgrupos. A sensibilidade e a especificidade sumarias do teste ELISA foram 97,7% [96,7%-
98,5%] e 96,3% [94,6%-97,6%)] respectivamente. O teste ELISA com antigenos
recombinantes apresentou medidas sumarias de sensibilidade e especificidade de 99,3%
[97,9%-99,9%] e 97,5% [88,5%-99,5%], respectivamente. A heterogeneidade da PCR néo foi
explicada, porém foi detectado um efeito de ponto de corte. A sensibilidade sumaria da PCR
foi de 50% a 90%, e sua especificidade sumaria foi de aproximadamente 100%. Ha testes
comerciais cujos relatorios técnicos ndo sdo acessiveis e por isso ndo foram incluidos nesta
revisdo. O segundo trabalho foi um estudo transversal com pacientes recrutados
sequencialmente por estarem sob suspeita de serem portadores de doenca de Chagas. Neste
estudo foram incluidos 352 pacientes e a prevaléncia da doenga de Chagas foi de 20,74%. Os
preditores que compuseram o modelo final foram: referenciamento por banco de sangue,
namero de irmdos com doenca de Chagas, presenca de BRD 3° grau ao ECG, presenca de EV
isolada ao ECG, relato de ter residido em area rural no passado, presenca de BDAS ao ECG,
radiografia com sinal de cardiomegalia, auséncia de hipertensdo arterial, nimero de parentes
com AVE, relato de ter habitado em vivenda de estuque/taipa no passado. Esse modelo
apresentou uma area sob a curva ROC de 0,90. Um nomograma foi elaborado para estimativa
individual de probabilidades de ser portador de doenca de Chagas cronica.

Palavras-chave: Doenca de Chagas. Trypanosoma cruzi. Diagndstico. Sensibilidade e
Especificidade. Metanalise. Modelos de predigéo.



ABSTRACT

Different guidelines for chronic Chagas disease recommend different serological tests
algorithms. However, recommendations on who should be submitted to serological
investigation are scarce. Several evidence points that ELISA has limitations and PCR utility is
controversial. This thesis combines results from two different studies. The first study sought
to review chronic Chagas disease literature about diagnostic testes and to summarize and
compare ELISA's and PCR's performances. The second study aimed to develop a clinical
prediction model for chronic Chagas disease. The first study was a systematic review.
Relevant studies were searched using remote databases (MEDLINE, LILACS, EMBASE,
SCOPUS, ISIWeb) and references from included and excluded reports. Original
investigations were selected if sensitivity and specificity, or reliability were estimated (or if
there were data available for it's calculation) regarding ELISA or PCR for chronic Chagas
disease diagnosis. Heterogeneity was high for both tests (ELISA and PCR) and a threshold
effect was detected in particular subgroups. ELISA's summary sensitivity and specificity were
97.7% [96.7%-98.5%] and 96.3% [94.6%-97.6%)] respectively. ELISA-rec (with recombinant
antigens) summary sensitivity and specificity were 99.3% [97.9%-99.9%] and 97.5% [88.5%-
99.5%] respectively. PCR's heterogeneity was not explained, but a threshold effect was
detected. PCR's summary sensitivity ranged from 50% to 90%, and specificity was nearly
100%. There were commercial tests which technical reports were not accessible, and,
therefore, were not included in this review. The second study was designed as a cross-
sectional study, and included a total of 352 consecutive patients under suspicion of chronic
Chagas disease. Chagas disease prevalence was 20.7%. The following predictors were kept in
the final model: blood bank referral; number of brothers or sisters with Chagas disease;
complete right bundle branch block at ECG, isolated premature ventricular beat at ECG; past
history of living in a rural area in the past; left anterior fascicular block at ECG; radiograph
with evidence of cardiomegaly; absence of arterial hypertension; number of relatives with
stroke; past history of living in mud houses in the past. This model showed an area under
ROC curve of 0.90. A nomogram was developed to estimate individual probabilities of being
a carrier of chronic Chagas disease.

Keywords: Chagas disease. Trypanosoma cruzi. Diagnosis. Sensitivity and Specificity. Meta-
analysis. Prediction models.
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INTRODUCAO

Em 1909, Carlos Chagas atribuiu um quadro clinico de sinais e sintomas a uma doenga
febril até entdo desconhecida. A partir de entdo, com um exame direto (gota de sangue
observada em uma lamina de vidro através de um microscopio — 0 mesmo utilizado para o
diagndstico de maléria até os dias de hoje), identificou um novo parasito.(1) Esta nova
entidade sistémica foi entdo nomeada por Miguel Couto como moléstia de Chagas, cujo
agente infeccioso € um parasito atualmente denominado Trypanosoma cruzi.(2)

J& nesta época, o proprio Carlos Chagas descreveu que 0s métodos parasitologicos
diretos ndo possuiam a mesma capacidade de identificacdo do parasito na fase aguda e na fase
cronica da doenca, pois acreditava ser mais dificil encontrar parasitos circulantes no sangue
periférico através do exame direto apos a fase aguda. Entdo, sugeriu a inoculagdo de sangue
em cobaias.(1) O diagndéstico da doenca de Chagas através da inoculacdo em cobaias baseava-
se no achado de formas esquizogonicas do T. cruzi no pulm&o do animal apds um periodo de
incubacdo. Era uma técnica trabalhosa e demorada, que exigia manutencdo das cobaias, e seu
resultado final somente era possivel ap6s o sacrificio dos animais. Em 1913, Carlos Chagas
divulgou que estas formas evolutivas teriam sido equivocadamente atribuidas ao T. cruzi, mas
na verdade eram formas evolutivas do Pneumocystis carinii,(3) o que fez com que o método
fosse abandonado.

Na mesma época, houve uma iniciativa liderada por Oswaldo Cruz para desenvolver
um teste que pudesse ser usado na fase crbnica, dado que o0s testes vigentes ndo eram
promissores. A partir de uma reacdo de fixacdo de complemento desenvolvida(4) e adaptada
para o diagndstico da sifilis,(5) veio a ideia de verificar se tal reacdo seria adequada também
para doenca de Chagas. A primeira descricdo de pesquisa de anticorpos contra T. cruzi data de
1913, deve-se a Guerreiro e Machado,(6) e foi considerado o primeiro teste sorolégico para a
doenca. Trata-se de uma reagdo de fixacdo de complemento inicialmente desenvolvida com
antigenos de sangue, baco e figado de cdes infectados experimentalmente com T. cruzi. Logo
se tornou conhecida como a reagdo de Guerreiro e Machado ou de Machado-Guerreiro, que
foi o unico teste sorologico disponivel durante mais de 50 anos.

Em 1914, o xenodiagnostico(7) passaria a ser utilizado. E um método parasitoldgico



12

que consiste no exame direto das fezes ou hemolinfa dos insetos transmissores apds terem se
alimentado de sangue dos sujeitos infectados ou sob suspeita da doenca. Seu autor
argumentou que esta técnica poderia ser utilizada como ferramenta para isolamento do
parasito apds a fase aguda. Deu énfase ao aspecto operacional, pois 0s insetos sdo capazes de
ingerir até 500 vezes o volume de sangue passivel de ser examinado em exame a fresco, sdo
facilmente criados e exigiam pouca manutencdo, sdo pequenos e faceis de serem
transportados. Da mesma forma, os pacientes aceitavam melhor o repasto dos insetos do que a
puncdo venosa, dado que o inseto lhes eram familiar e sua picada é indolor. Essa
argumentacdo procede ja que as investigacdes da doenca de Chagas na época se davam em
Lassance, lugarejo ao norte de Minas Gerais, cerca de 28 horas de trem a partir do Rio de
Janeiro. Carregar insetos em uma longa viajem de trem se tornou uma alternativa mais viavel
do que transportar equipamentos como microscéopios e vidrarias, bem menos praticos e mais
frageis.

O hemocultivo foi introduzido como método diagnostico parasitologico da doenca de
Chagas na década de 1940, como uma alternativa ao xenodiagnostico para o isolamento do
parasito.(8) Passou, porém, por um periodo relativamente longo de descrédito por apresentar
uma sensibilidade de aproximadamente 6%,(9,8) menor que a do xenodiagnostico.

O xenodiagnostico foi ganhando popularidade entre os pesquisadores a partir da
década de 1950, pois possui uma sensibilidade de aproximadamente 50%, maior que o
método direto na fase crbénica(9) e era uma tecnica operacionalmente mais razoavel que o
hemocultivo em areas rurais ou remotas.(7,10) Porém, o xenodiagnodstico também possuia
limitacGes como a falta de padronizacdo das espécies e nimero de insetos utilizados no teste,
reacdes alérgicas dos pacientes ao repasto do inseto, e dificuldades de realizar testes seriados,
as quais dificultavam sua aceitacao entre 0s estudiosos.

Outras metodologias para testes sorologicos foram desenvolvidas até a década de
1960, como os testes de precipitacdo, a aglutinacdo de latex e a floculagcdo, que foram
abandonados devido a limitagGes quanto a eficiéncia ou custo.

Ja na década de 1960, outras metodologias promissoras para o diagndstico soroldgico
da infeccdo surgiram, como hemaglutinagdo indireta (HAI), em 1962.(11) Havia duas
principais motivacdes para o desenvolvimento deste teste: (a) a performance aquém do
desejado dos testes parasitologicos na fase cronica e (b) a incapacidade da reacdo de

Guerreiro e Machado se difundir na medida das necessidades, devido a dificuldades técnicas,
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como a instabilidade dos antigenos preconizados. Ao mesmo tempo, houve experiéncias bem
sucedidas com testes de hemaglutinagdo para outras doengas como hidatidose, toxoplasmose e
esquistossomose. Nesta primeira avaliacdo, o teste apresentou sensibilidade de 94% e
especificidade de 99%, quando comparado a reacdo de Guerreiro e Machado como teste de
referéncia. Apesar de ser operacionalmente mais facil que a reacdo de Guerreiro e Machado, a
conservacgdo dos antigenos para a hemaglutinacdo era mais dificil.(11)

O primeiro teste de imunofluorescéncia indireta (IFI) para o diagnostico laboratorial
de T. cruzi foi divulgado em 1966.(12) Nesta época, outros testes de imunofluorescéncia
estavam sendo desenvolvidos para leishmaniose visceral e tegumentar, bem como para outras
doencas causadas por parasitos e fungos. A motivacdo do desenvolvimento de
imunofluorescéncia para doenca de Chagas era o potencial de ser operacionalmente mais
simples que a reacdo de Guerreiro e Machado. O teste de imunofluorescéncia apresentou
resultados de sensibilidade e especificidade de 100% quando comparado com a reacdo de
Guerreiro e Machado. No entanto, houve reagdes cruzadas quando analisado com amostras de
outras doengas, como como foi 0 caso dos pacientes com leishmaniose visceral, 0 que fez com
que a especificidade fosse estimada em 93%. O teste apresentou boa aceitacdo pois era
possivel analisar mais de um soro simultaneamente em diversas diluicbes, e 0s antigenos
utilizados eram obtidos com relativa facilidade a partir de T. cruzi cultivado. Esse teste é
utilizado até os dias de hoje e foi muito pouco modificado.

O xenodiagndstico passou a ser utilizado de forma rotineira somente na década de
1970, quando houve sugestdes para padroniza¢do do método,(13) como o uso de mais de uma
espécie e a aplicacdo de 40 ninfas por teste. Neste periodo também se sabia que o
xenodiagnostico direto (repasto direto no paciente) possuia resultados semelhantes ao método
indireto (repasto em frasco contendo sangue do paciente).(9)

Também na década de 1970, a técnica de hemocultivo para T. cruzi foi aperfeicoada
pelo incremento de coletas seriadas, pelo aumento de volume das coletas e do tempo de
observacdo do cultivo. A utilizagdo de mais uma técnica simultaneamente fez com que a
sensibilidade da hemocultura fosse elevada até 94%.(9) Entretanto, os resultados do
hemocultivo sdo de dificil reproducdo e sofrem muita variacdo entre os diferentes autores e
protocolos. Atualmente se aceita que sua sensibilidade seja aproximadamente 50% na fase
cronica da doenca de Chagas.(9,10) Como método parasitologico, sofre dos mesmos

problemas que o xenodiagndstico, pois é uma técnica laboriosa quando comparada com 0s
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testes sorolégicos e seus resultados demoram até 180 dias.

Diferentes autores estimaram a sensibilidade do xenodiagnostico entre 9% e 87% e do
hemocultivo entre 0% e 94% na fase cronica da doenca de Chagas.(9) Ambas técnicas cairam
em desuso para o diagndstico de doenca de Chagas cronica a medida que os testes soroldgicos
se popularizaram, pois possuem baixa sensibilidade quando comparado com os testes
soroldgicos. Por isso, 0 xenodiagndstico e o hemocultivo passaram a ser utilizados
principalmente em ambiente de pesquisa para isolamento do parasito.

Em 1975, a técnica de ensaio imunoenzimatico (ELISA) foi utilizada pela primeira
vez para doenga de Chagas.(14) Em sua primeira avaliagdo, apresentou sensibilidade e
especificidade de 99% e 98%, respectivamente. Apesar de apresentar performances
semelhantes a outras técnicas recentemente desenvolvidas, seu apelo operacional era ainda
maior: era mais barata e simples que os testes anteriores (IFI e HA), requeria quantidades
minimas de plasma (com 10 pl era possivel realizar diversos testes do mesmo paciente), que
era utilizado em apenas uma Unica diluicdo, as placas poderiam ser previamente sensibilizadas
com antigenos, e, se refrigeradas adequadamente, poderiam ser transportadas e utilizadas em
localidades distantes. Além disso, com espectrofotdmetros (portateis ou ndo), a leitura do teste
passava a ser independente do operador e possibilitava a analise de centenas de testes por
dia.(14)

Nas décadas de 1970 e 1980, com a tecnologia de purificacdo dos antigenos e de
elaboracdo de antigenos recombinantes, muitas investigacOes tentaram incorporar essas
inovagOes principalmente na técnica ELISA. Desde entdo, os testes ELISA e IFI vém se
consolidando como boas técnicas e sdo atualmente recomendadas como testes diagndsticos
para a doenga de Chagas cronica.(15-19) Na década de 1980, ja era consenso a utilizacdo de
testes sorologicos para o diagnostico da doenca cronica e o teste de Guerreiro e Machado foi
progressivamente substituido devido a sua performance aquém dos outros testes sorolégicos e
as suas limitacdes operacionais.

Ja no final da década de 1980, outra fase do diagndstico laboratorial da doenca de
Chagas se iniciou, com o desenvolvimento de técnicas moleculares, como a reacdo em cadeia
da polimerase.(20) Foram técnicas rotuladas como muito promissoras devido a especificidade
dos fragmentos de DNA utilizados como sonda e a especificidade das sequéncias alvo das
sondas em relacdo a espécie. Desde entdo, diversas aplicaces dos testes moleculares foram

estudadas como diagnostico de doenga de Chagas nas fases aguda e cronica, e como desfecho
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do tratamento tripanocida. Alguns aperfeicoamentos vém sendo explorados desde entéo,
identificacdo de novas sequéncias alvo de amplificagdo, a utilizacdo de diferentes
oligonucleotidios, e a utilizacdo de técnicas diversas como hibridizagdo, amplificactes
aninhadas, e em tempo-real. Porém, os testes moleculares ainda s&o considerados testes néo
convencionais(16) por apresentarem padronizacfes e performances que variam segundo 0S
diferentes autores e por ndo serem amplamente disponiveis.

Ha dois aspectos a serem considerados na semiotica do paciente com suspeita de
doenca de Chagas: o tempo de doenca e da localizacdo preferencial do acometimento da
doenca. Quanto ao tempo de infec¢do, também ha dois periodos distintos: o da doenca aguda
(periodo até aproximadamente 60 dias ap0s o inicio da infeccdo quando € possivel observar
facilmente parasitos em grande quantidade no sangue periférico) e o da doenca cronica (que
acontece apés o periodo de infeccdo aguda).(2) Clinicamente a doenca de Chagas cronica
pode se apresentar como forma cardiaca (quando se manifesta com disturbios de conducédo
elétrica, disfuncdo ventricular ou eventos tromboembdlicos), como forma digestiva (quando
se manifesta com disturbios anatbmicos ou de motilidade do es6fago ou do intestino), como
forma mista (uma combinacdo das duas anteriores) ou como forma indeterminada (quando se
evidencia infecgdo pelo T. cruzi mas ndo ha evidéncia de um acometimento determinado, ou
seja, testes sorologicos para doenca de Chagas reatores, ECG, radiografia de térax,
radioscopia contrastada do esbfago e clister opaco sem alteracdes).(2)

A forma indeterminada da doenca de Chagas cronica é considerada por muitos autores
a mais frequente de todas. Por ser uma forma carente de sinais e sintomas, a historia de
exposicdo do paciente é o Unico elemento que pode conduzir a suspeita da doenca: contato ou
convivéncia com o vetor, mde ou irmdos com doencga de Chagas, ingestdo de carne de caga
(animais que podem fazer parte do ciclo silvestre da doenca) ou de outros alimentos
contaminados, receptacdo de sangue ou de érgdos de sujeito potencialmente infectado.(2)

A forma cardiaca é a forma de maior morbidade e que mais frequentemente leva ao
Obito. Pode se apresentar basicamente de trés formas: arritmias (sintomaticas ou ndo
sintomaticas), disfuncdo ventricular (assintomatica, compensavel ou refrataria) ou através de
eventos tromboembdlicos como acidentes vasculares encefalicos. As combinagGes variadas de
arritmias, intensidade da disfungdo ventricular e a resposta as medidas de controle da
insuficiéncia cardiaca foram agrupadas como no estadiamento proposto no consenso

brasileiro.(15) Os acometimentos da forma cardiaca podem ser referidos pelo paciente como



16

palpitacdes, sincopes, cansaco e restricdo progressiva a atividades fisicas.(2) Os achados de
acometimento cardiaco que frequentemente conduzem a suspeita de doenca de Chagas sdo
arritmias como bloqueios atrio-ventriculares, bloqueios de ramo, batimentos ventriculares
prematuros, ondas Q, modificagfes de segmento ST, fibrilacdo atrial e aumento da disperséo
de QT, aumento da &rea cardiaca a radiografia, aumento de ventriculo esquerdo, disfuncao
ventricular, e aneurisma ventricular ao ecocardiograma. Apesar de tais achados serem
frequentemente associados a morbidade da doenga de Chagas crénica,(21) sua capacidade de
predicdo de doenca de Chagas € desconhecida.

A forma digestiva da doenca de Chagas cronica pode se apresentar com acometimento
esofagiano ou col6nico. Quando o acometimento € esofagiano, quatro podem ser os achados:
discinesia do esofago, acalasia, megaesdfago, ou uma combinacdo dos anteriores. O principal
sintoma ¢ a disfagia, também descrito como “mal do engasgo”, mas podem ser observados
odinofagia, solucos e dores torcicas atipicas proximas ou distantes do momento da
refeicdo.(2,15) O acometimento do cdlon na doenga de Chagas crbnica ocorre de forma
semelhante ao do es6fago com modificacGes da motilidade ou da forma (como o megacolon).
O sintoma predominante é a constipacdo, mas podem ser referidos tenesmo, meteorismo e
aumento do volume abdominal. A obstrugdo intestinal, o fecaloma, o volvo e algumas
deformidades anatdbmicas podem ser achados de doenga intestinal.(2,15)

A interpretacdo dos sinais, para o diagnostico, é condi¢do inerente ao raciocinio clinico
do médico.(22,23) A racionalidade da semidtica médica tradicional passa por um quadro
fisiopatologico, quando as relagdes sdo tracadas a partir dos sinais inicialmente identificados,
no entanto segue-se uma racionalidade probabilistica intuitiva.(23) Os médicos aproximam 0s
significados dos sinais, elaboram o que é mais provavel, inferem o que pode haver de errado,
testam a “verdade” (comparando um conjunto de sinais a um modelo fisiopatologico) e
discriminam de forma competitiva as possibilidades elaboradas a partir do conjunto de sinais
que mais se combinam para 0 conjunto que menos se combinam. O médico julga ter mais
certeza quanto mais sinais sdo revelados a favor de uma determinada hipdtese (um quadro
fisiopatologico), e quanto mais eles se combinam ao redor desta.(23,22) A interpretacdo
inadequada dos sinais no raciocinio clinico pode levar ao erro, bem como a interpretacéo
inadequada de testes laboratoriais. A interpretagdo mais adequada dos sinais leva ao raciocinio
clinico mais eficiente e a uma menor probabilidade de erro.(23,22)

H& varias fontes de erros na leitura dos sinais durante avaliagdo médica, como a
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subjetividade, o viés pessoal e o contexto.(23) Dar significado aos sinais € um processo
individual (subjetivo), dependente do conhecimento e experiéncia prévia (quantidade de
possiveis interpretacdes que médico pode dar para 0 mesmo sinal), de tal forma que a chance
favorece aqueles que estdo preparados a perseguir o seu ponto de vista. Por outro lado, a
experiéncia também pode conter o viés pessoal e dar preferencialmente 0 mesmo significado
inicial para os mesmos sinais, fazendo que a tosse — por exemplo - seja interpretada, em
primeiro lugar, como asma por alergistas, e como tuberculose por infectologistas. O contexto
influencia a interpretacdo dos sinais, de tal forma que tudo se torna dependente. Niveis baixos
de colesterol sdo considerados bons, mas ndo se o paciente estiver desnutrido; anemia
macrocitica é ruim, mas ndo se paciente infectado por HIV fizer uso de medicamentos
analogos de nucleosidio. O médico reduz a ambiguidade dos sinais no contexto em particular,
considerando os elementos sociais, os familiares, os profissionais e 0s empregaticios.(23,22)

A epidemiologia clinica, a medicina baseada em evidéncia e as anlises
discriminativas forneceram, nas Ultimas décadas, métodos quantitativos que guiam a
obtencdo, a andlise critica e 0 uso das informacbes médicas pertinentes ao processo de
decisdo.(24,23) O teorema de Bayes (“a probabilidade de doenga apds o teste ¢ igual a
probabilidade da doenga antes do teste vezes a razdo de verossimilhanca do teste aplicado”) ¢
uma abordagem numeérica do processo decisorio que leva em consideracdo o contexto através
de especificacdo de diferentes probabilidades pré-teste, de tal forma que um mesmo teste (a
mesma capacidade de incrementar a probabilidade inicial) pode levar a diferentes conclusdes ,
ou seja, uma elevagdo do segmento ST ao ECG de um homem tabagista de 60 anos tem uma
interpretacdo diferente da mesma elevacdo do segmento ST ao ECG de uma mulher de 24
anos que pratica natagdo, por estarem em diferentes contextos (diferentes probabilidades de
serem portadores da mesma doenga antes do teste).

E necessario conhecer as virtudes e defeitos dos sinais, bem como suas
interdependéncias. As regras de decisdo ou predi¢do clinica sdo ferramentas que tornam mais
explicito todo esse processo racional do médico e permitem quantificar as probabilidades nas
diferentes etapas do processo, bem como ponderar as preferéncias relativas especificas do
contexto. Se o propdsito é classificar os pacientes em doentes e ndo doentes de forma acurada
e reproduzivel, o uso de regras tem produzido um impacto benéfico na atengdo a salde.(25)
Os estudos sobre a predicdo de doenca de Chagas por achados clinicos estdo restritos a fase

aguda da doenca.(26,27) Uma possivel explicacdo para a caréncia de investigacGes que
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avaliam a performance de sinais na fase crénica da doenca de Chagas € a alta prevaléncia da
forma indeterminada, a forma mais carente de sinais.(2,28) De fato, o diagnostico da doenca
de Chagas cronica se baseia quase que exclusivamente em testes sorolégicos.(15)

Os dois trabalhos aqui apresentados sdo parte da introducdo da linha de investigacéo
em diagnostico pelo Laboratorio de Pesquisa Clinica em doenga de Chagas do Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) em 2006, e
abordam dois aspectos diferentes do mesmo objeto: (1) avaliagdo das performances de testes
complementares moleculares e soroldgicos utilizados rotineiramente, ou promissores, ja
estudados na literatura para o diagnostico da infeccdo cronica pelo T. cruzi e (2) a avaliacdo
médica inicial do paciente suspeito ou que se torna um paciente suspeito de doenca de Chagas
cronica. Como parte da linha de investigacdo de um grupo de pesquisa clinica, a intencdo final
é aproximar o conhecimento gerado no campo de diagndéstico de doenca de Chagas da pratica

clinica, com o uso de metodologias atuais.

1 OBJETIVO

Contribuir para o aperfeicoamento do diagnostico da doenca de Chagas croénica,
gerando a sintese da performance dos testes laboratoriais e com base na melhor evidéncia do
valor diagnostico destes testes, propor um modelo de predicdo clinica.

O objetivo do primeiro estudo é revisar a literatura de testes diagnosticos com a
metodologia ELISA e PCR, sumarizar e comparar as suas performances.

O objetivo do segundo estudo € o desenvolvimento de um modelo de predicéo clinica
de doenca de Chagas crbnica a partir de seus sinais, sintomas, historia de exposicédo, historia

familiar e achados em exames complementares.

2 QUESTOES TEORICO-METODOLOGICAS
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2.1 Da revisdo sistematica

Para cumprir com a proposta do primeiro estudo, foi realizada uma revisao
sistematica. Destacam-se alguns aspectos metodologicos. Em 1992, estimou-se que 2 milhdes
de artigos médicos foram publicados e essa quantidade é crescente ao longo do tempo.
Estimou-se que cerca de 15% desses artigos possuiriam valor cientifico duradouro. O
processo de revisdo da literatura serd sempre de grande utilidade, dado que a capacidade de
“consumo” dessa literatura ¢ limitada. Por isso, encontrar e valorizar o conhecimento mais
pertinente e relevante para um contexto especifico passa a ser cada vez mais uma tarefa
especializada.(29)

As revisdes podem ser agrupadas em narrativas e sistematicas. As primeiras sdo
caracterizadas por agrupamentos de relatérios de pesquisas anteriores de forma subjetiva ou
ndo explicita e, consequentemente, algumas ou muitas evidéncias relevantes e desconhecidas
por seu autor tém um potencial maior de ndo serem incluidas. As revisGes narrativas ndo
utilizam a metanélise, e podem mais frequentemente conduzir a um resultado de dificil
interpretagdo e menos conclusivo. As revisdes sistematicas tém o intuito de minimizar vieses
onde os componentes sdo documentados em uma secdo “material ¢ métodos” e seus
resultados combinam o0s resultados das investigacbes anteriores facilitando sua
interpretacdo.(29) Os componentes primordiais devem ser especificados e explicitados antes
do inicio do processo de revisdo, a saber: a populagdo, a comparagdo, a intervencdo e o
desfecho. No caso das revisdes de testes diagnosticos, a intervencao € a definicdo do teste em
estudo, e o desfecho é a definicdo do teste de referéncia,(30) podendo, ou ndo, haver
comparacéo entre dois ou mais testes em estudo.

A uma revisdo sistematica pode ou ndo se seguir de uma analise estatistica
denominada metanalise, que combina e integra os resultados de estudos independentes,
considerados combindveis, com o propdsito de extrair uma conclusdo sobre o conjunto da
pesquisa. Esta também poderia explicar diferengas entre os estudos que excedam o esperado
pelo acaso.(29)

O termo “‘sistematica” se aplica a revisdes em que os métodos sdo explicitos o
suficiente para que os passos realizados sejam compreendidos e passiveis de reproducédo. Para

tal, a definicdo da estratégia de procura para encontrar todas as evidéncias relevantes é
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primordial e é 0 que muitos consideram o que distingue uma revisdo narrativa de uma revisao
sistematica.(25) A fonte da literatura pode variar entre artigos de periddicos, teses, editoriais,
anais de congresso e relatorios ndo publicados. As fontes e as formas pelas quais esses
documentos podem ser encontrados podem variar entre bases eletrbnicas até procura manual
em bibliotecas e contato com autores e especialistas. Nesta etapa, o importante € ndo deixar de
incluir relatorios potencialmente relevantes, por isso, as estratégias devem ser sensiveis em
detrimento da precisdo.(31)

Pela mesma razdo, consultar o maximo possivel de bases eletrénicas € recomendavel.
Ha diversas bases eletrénicas que podem ser consultadas para esse fim como MEDLINE;
EMBASE, Medion, DARE, Pascal, Australasian Medical Index, Chinese Biomedical
Literature Database, LILACS, JICST-E, CINAHL, MEDICONF, IFCC, SCOPUS e ISIWeb,
cujo contetdo pode variar de acordo com 0s campos de interesse e regido geografica de
abrangéncia.

O processo de avaliagdo dos resumos e textos completos deve ser executado de forma
independente por, no minimo, dois revisores.(30) A intencdo neste momento é que a
subjetividade da interpretacdo seja reduzida. Um dos pontos relevantes do processo € a
avaliacdo da qualidade metodoldgica dos relatorios originais. Esta avaliacdo € pertinente
quanto a critica individual dos relatorios e a validade interna e externa.(25) Para este fim, foi
desenvolvido o questiondrio Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS)(32,33) e uma versao simplificada do QUADAS, que poderiam ser modificados
para atender as especificidades do objeto de estudo.(25) J& foram também propostas escalas e
escores para a avaliacao de qualidade a partir do QUADAS. No entanto, ja se demonstrou que
utilizacdo de pontuacdo ou escalas de qualidade ndo atende ao propésito de sumarizacao e
simplificacdo da sua interpretacdo, bem como perde a qualidade de comparacdo entre 0s
diferentes estudos e compromete a avaliagdo de pontos fortes e fracos da metodologia
individual e em conjunto.(34-36)

Diferente da sintese de ensaios clinicos, a sintese de testes diagndsticos é realizada
através de pelo menos duas medidas (sensibilidade e especificidade) que representam a
capacidade de identificar corretamente 0s sujeitos com e sem a condicdo de interesse
(respectivamente). A maioria dos autores prefere sempre assumir que ha heterogeneidade nas
revisdes de testes diagndsticos, pois a distribuicdo destas duas amostras entre os estudos €

com muita frequéncia heterogénea, e a qualidade metodoldgica dos trabalhos incluidos é
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pobre.(37)

A heterogeneidade pode ser detectada na sensibilidade, na especificidade ou em
ambas. Heterogeneidade ¢ a variagdo dos resultados dos trabalhos incluidos além da aceitavel
ao acaso.(29) Consequentemente, ha de se considerar se os trabalhos incluidos estdo
representando 0 mesmo parametro desejado. Para detectar e explorar a heterogeneidade, €
preciso abordar as variacdes de resultados, utilizando-se um dos trés conceitos: (a) efeito fixo
— onde, em teoria, todos os trabalhos combinaveis foram incluidos e representam 0 mesmo
parametro desejado, e consequentemente ha somente uma fonte de variacdo atribuida ao
tamanho amostral de cada estudo; (b) efeito aleatdrio — onde, em teoria, os estudos incluidos
sd0 uma amostra de um universo de estudos que contém os incluidos e os ndo incluidos
(porque ndo foram realizados ainda ou ndo foram encontrados), e consequentemente a
variacao dos resultados € composta por uma variagao intra e uma variacao entre os estudos;
(c) modelos aleatérios ou multiniveis (bivariado e hierarchical summary receiver operating
characteristics (HSROC)) — onde, em teoria, hd diferencas de base nas investigaces
estudadas, estas diferencas podem ser hierarquizadas e a heterogeneidade pode ser atribuida
ou explicada por essa hierarquizagéo.(29,25)

Na primeira estratégia, a heterogeneidade € explorada e a sintese € indicada quando a
heterogeneidade é inexistente. Na segunda estratégia, a heterogeneidade € explorada e a
sintese é indicada se ha pouca ou moderada evidéncia de heterogeneidade. Ja a ultima
abordagem, dadas as suas propriedades e assunc¢des iniciais, ha necessidade de algum grau de
heterogeneidade para que haja vantagens analiticas em relacdo as duas abordagens
anteriores.(38) Os modelos hierarquizados ajustam os efeitos (sensibilidade e especificidade)
de cada estudo para a estimativa da medida sumaria. Assim, uma possivel interpretacdo é que
esta abordagem “corrige” a heterogeneidade encontrada. A “corre¢ao” desta heterogeneidade
dependera da qualidade do ajuste do modelo.

A heterogeneidade em si é considerada por muitos como um resultado tdo ou mais
relevante quanto a sintese, pois interpretacdo pode gerar conclusfes.(29,25) A
heterogeneidade representa sempre as diferencas do teste, da populacdo de estudo, das
localizagGes onde os estudos foram conduzidos, do espectro ou da prevaléncia da doenca,
porém quando nenhum desses elementos consegue explica-la, é denominada heterogeneidade
estatistica.

Em revisGes de testes diagnosticos hd uma potencial fonte de heterogeneidade muito
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particular: o chamado efeito de ponto de corte.(39,38) Os testes diagndsticos de uma revisdo
podem ser apresentados em um gréfico chamado de curva summary receiver operating
characteristics (SROC), em que o eixo vertical representa a sensibilidade e o horizontal o
complemento da especificidade (ou a taxa de falso positivo). Assim, o teste é tdo mais acurado
quanto mais a combinacdo se aproxima do canto superior esquerdo, onde a sensibilidade é
100% e a taxa de falso positivo € zero. Ao se observarem diversos estudos representados
simultaneamente em um grafico como este, € possivel perceber que as variagfes dos
resultados podem ser preferencialmente no eixo diagonal do canto superior esquerdo para o
inferior direito, ou podem ser preferencialmente na diagonal do canto superior direito para o
inferior esquerdo. No primeiro caso, hd um incremento simultdneo da sensibilidade e da
especificidade, o que pode ser interpretado como diferenca real nas performances dos testes.
No segundo caso, ha uma queda da especificidade simultanea ao incremento da sensibilidade
e vice-versa, 0 que pode ser interpretado como um intercambio (trade-off) entre a
sensibilidade e a especificidade; as diferencas encontradas na performance do teste poderiam
ser atribuidas a este intercdmbio. Na estratégia analitica, tal intercdmbio ocorre quando ha
uma correlacdo positiva entre a sensibilidade e a taxa de falso positivo, o que define o efeito
de ponto de corte.(38,39)

Nas situacdes em que houver quantidades inaceitaveis de heterogeneidade inexplicada,
recomenda-se a descri¢cdo dos achados da revisdo. Dado que a heterogeneidade foi explorada
e ndo encontrada, é possivel realizar a sintese atraves do efeito fixo. Se a heterogeneidade foi
revelada, pode-se contorna-la através de duas diferentes abordagens: analise de sensibilidade
e meta regressao.(29) Se a homogeneidade é encontrada em subgrupos relevantes, a sintese
destes subgrupos deve ser apresentada como resultado. Na presenca de heterogeneidade,
recomenda-se a utilizacdo de modelos aleatdrios, desde que precedida de analise descritiva. A
representacdo dos resultados deve ser realizada através de uma SROC quando for detectada a
correlacdo entre a sensibilidade e a taxa de falso positivo, que possivelmente representa
subgrupos homogéneos.(40,25,38)

2.2 Dos modelos de predicéo clinica
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Para cumprir o objetivo de desenvolver um modelo de predigéo clinica, foi executado
um estudo transversal, com recrutamento prospectivo de voluntarios, o que caracteriza um
estudo diagnostico fase trés, no qual alguns aspectos sdo destacados. As regras de predicdo
clinica sdo ferramentas que quantificam a contribuicdo de sintomas, exame fisico e outros
testes para a identificacdo de uma condicdo de interesse, e, assim, podem classificar os
pacientes individualmente de acordo com a probabilidade encontrada. A condicdo de interesse
pode ser diversa, passa pelos atos de diagndstico, prognostico ou terapia, que nem sempre
podem ser bem discriminados.

Desenvolver e validar uma regra de predicédo clinica é uma forma particular de estudo
epidemioldgico observacional que requer referéncia em padrdes metodoldgicos especificos.
Convencionalmente, as regras de predicdo clinica passam por trés estagios de
desenvolvimento antes de sua implementacdo e utilizacdo no cenario clinico: (a)
desenvolvimento (ou derivacdo) do modelo de predi¢do, quando um conjunto de preditores
sdo explorados e combinados, (b) validacdo externa, quando o conjunto de preditores é
testado em outras populacdes, e (c) andlise de impacto, quando a aplicacdo da regra de
predicdo nos diferentes cenarios clinicos € medida quanto ao desfecho dos pacientes, a
qualidade de vida, a mudanca de comportamento dos profissionais de salde ou a utilizacdo de
recursos.(24,41)

As regras de predicao clinica quantificam a incerteza do raciocinio médico atravées de
trés passos fundamentais: (a) estimativa da probabilidade da condi¢do de interesse que pode
ser utilizada, como probabilidade pré-teste por testes posteriores ou confirmatorios; (b) nova
informacdo clinica extraida da histéria e exame fisico; (c) probabilidade pds-teste ou
probabilidade revisada e interpretada a luz de pontos de corte para decisdo.(25) Através destas
regras, torna-se mais facil compreender que cada sinal ou sintoma pode ser considerado como
um teste e cada um possui uma sensibilidade, uma especificidade e um poder de predicédo.(42)

Como parte da racionalidade probabilistica das regras de predi¢do clinica, estas
deveriam ser combinadas com limites de decisdo, no qual pelo menos trés amplitudes de
probabilidades sdo consideradas: (a) uma amplitude de probabilidades muito baixas em que
testes posteriores ndo sdo indicados e deve-se assumir que o paciente ndo € portador da
condicdo de interesse, (b) uma amplitude de probabilidades intermedidria em que testes

posteriores devem ser aplicados por se considerar que modificardo substancialmente a
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interpretacdo do estado do paciente, e (c) uma amplitude de probabilidades muito alta em que
testes posteriores ndo modificardo substancialmente a interpretacdo, devendo-se classificar o
paciente como portador da condi¢do de interesse sem testes posteriores.(43,44)

As regras de predigdo clinica sdo tdo mais Uteis quanto é possivel discriminar as a¢oes
que podem ser tomadas a partir delas de forma acurada. No caso das regras diagnosticas, 0s
testes posteriores a serem realizados podem ser definidos pelo julgamento clinico(45) ou por
sua capacidade de modificar substancialmente a interpretacdo da classificacdo do
paciente.(46) No caso das regras de decisdo prescritivas (também chamadas regras de decisdo
clinica) os pontos de decisdo séo relevantes, pois indicam a amplitude das probabilidades de
tratar ou ndo tratar, de utilizar um tratamento em detrimento de outro, bem como diferenciam
a regra de decisao de medidas como “tratar todos”.(47,44)

Os modelos de predicdo podem ser derivados de dados de estudos de testes
diagnosticos ou ensaios clinicos, com 0s quais possuem semelhancas quanto ao delineamento.
Quanto a derivagdo ou ao desenvolvimento do modelo de predi¢do de uma regra diagnostica,
alguns aspectos especificos devem ser observados: (a) confiabilidade dos preditores, (b)
exploracdo de todos os preditores importantes, (c) a propor¢do dos preditores dentro da
amostra estudada, (d) a definicdo clara de todos os preditores e do desfecho, (e) o
mascaramento entre a avaliagdo dos preditores e o desfecho, e vice-versa, (f) tamanho
amostral suficiente (inclusive com quantidade de desfechos), (g) apresentacéo e selecdo dos
preditores de forma clinicamente relevante, (h) penalizacdo ou calibragdo do modelo
desenvolvido, (i) estimativa de performance em geral do modelo, e (i) o modelo final
desenvolvido deve fazer sentido na pratica clinica e ser avaliado quanto a utilidade.(25)

Posteriormente, nas etapas de validacdo externa considera-se: (a) a escolha dos
pacientes, de forma a representar todo espectro da doenca, (b) os preditores plausiveis para as
populacgdes relacionadas, (c) a avaliagdo mascarada de todos os pacientes, (d) a interpretacéo
acurada e confiavel dos preditores na regra proposta, (e) seguimento de todos os voluntarios
arrolados, (f) e tentativa de atualizacdo/calibracdo para correcao de superajuste.(25)

Apesar de o valor discriminatorio dos sinais clinicos ser elemento chave da atencdo
eficiente ao paciente, ha relativamente poucas pesquisas que indicam o uso ou a aplicacdo de
regras de predi¢do na pratica clinica. Muitas podem ser as barreiras para a implementacdo de
uma regra de predicdo, e podem ser relacionadas aos médicos, aos pacientes e ao sistema

proposto para 0 uso0.(25) Por parte dos medicos, as limitacbes podem ser devidas ao
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ceticismo, a desconfianca ou ao desinteresse, a falha em utilizar a regra de forma adequada e
consistente, incapacidade de integracdo da regra na pratica diaria. A dificuldade ou a
incapacidade de incorporar as preferéncias dos pacientes também podem ser elementos
limitadores. Por parte de sistemas, as barreiras se relacionam a informacdo de probabilidades
sem recomendacao de acdes atreladas e ao uso de sistemas hibridos, nos quais a regra esta em
papel e o registro do paciente em formato eletrénico ou vice-versa.

H& evidéncias de que a integracdo de sistemas de suporte a decisdo em formato
eletronico, com implementacdo de regras de decisdo, melhoram a atencdo ao paciente.(48) No
entanto, esta forma de implementacdo exige a presenca de um computador durante a avaliacéo
médica, assim como um registro eletronico bem desenvolvido, em que as regras de deciséo se
integrem ao sistema de forma amigavel para o usuario. Além disso, a implementacdo de um

sistema informatizado de suporte a decisdo exige um esforco operacional consideravel.
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3 RESULTADO

3.1 Artigo 1 — ELISA versus PCR para o diagndstico de doenca de Chagas cronica:

revisdo sistematica e metanalise.

3.1.1 Resumo

A maioria das diretrizes atuais recomenda dois testes sorologicos para o diagnéstico da
doenca de Chagas crbnica. Quando os testes sdo persistentemente inconclusivos, algumas
diretrizes recomendam a realizacdo de um teste molecular. O objetivo desta investigacao foi
rever a literatura sobre diagndstico de doenca de Chagas crénica e sumarizar a performance
dos testes ELISA e PCR. Foi conduzida revisdo sistematica a procura de resumos relevantes
em bases remotas (MEDLINE, LILACS, EMBASE, SCOPUS, ISIWeb) e em bibliografia de
textos completos. Da mesma forma, foram realizados contatos com fabricantes de testes
comerciais. Foram incluidos relatdrios originais que estimaram sensibilidade e especificidade,
ou confiabilidade (ou permitiram sua estimacao) de testes ELISA ou PCR para diagnostico de
doenca de Chagas crbnica. A heterogeneidade foi elevada em cada teste (ELISA e PCR) e 0
efeito de ponto de corte foi detectado em subgrupos. O mascaramento do teste de referéncia
explicou parcialmente a heterogeneidade nos testes ELISA; a sensibilidade e a especificidade
sumarias foram 97,7% [96,7%-98,5%] e 96,3% [94,6%-97,6%], respectivamente. Os testes
ELISA com antigenos recombinantes disponiveis comercialmente em estudos fase 3
parcialmente explicaram a heterogeneidade, e apresentaram medidas sumarias de
sensibilidade e especificidade de 99,3% [97,9%-99,9%] e 97,5% [88,5%-99,5%]
respectivamente. Confiabilidade para o ELISA foi pouco estudada, porém considerada
aceitavel. A heterogeneidade da PCR néo foi explicada, porem um efeito de ponto de corte foi
detectado em trés grupos definidos pelo uso de guanidina e pela fervura da amostra antes da
extracdo de DNA. A sensibilidade suméria da PCR foi entre 50% e 90%, e sua especificidade
sumaria foi de aproximadamente 100%. A confiabilidade da PCR nunca foi estudada. Ambos
testes ELISA - convencional e recombinante - fornecem informacdo util, porém ha testes
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comerciais cujos relatorios técnicos ndo sdo acessiveis e, portanto, ndo foram incluidos nesta
revisdo. Os médicos necessitam ter acesso aos relatorios técnicos para entender se 0s testes
utilizados sdo semelhantes aos estudados nesta revisao, corretamente solicita-los e interpretar
seus resultados. Atualmente, a PCR ndo deve ser utilizada para o diagnostico de doenca de
Chagas cronica, e ndo ha PCR comercialmente disponivel para esse proposito. As limitacfes

dos testes e sugestdes para pesquisas no futuro séo discutidas.

3.1.2 Introducéo

A doenca de Chagas é uma infeccdo, cuja causa necessaria € um parasito chamado
Trypanosoma cruzi. Essa doenca é endémica em paises latino-americanos e estima-se que
aproximadamente 15 milhdes de pessoas estejam infectadas.(1) Com o controle progressivo
da transmissdo vetorial da doenca na maioria dos paises latino-americanos,(1) ha muito
interesse na possibilidade de transmissdo da doenca fora da América Latina, através de doagédo
de sangue ou 0rgdos, devido ao incremento na migracdo de latino-americanos para outros
continentes.(2) Relatos de doenca de Chagas em paises onde a doenca ndo é endémica (com
casos autoctones) como Franga,(3) Canadd,(4-6) Suica,(7) Dinamarca,(8) Alemanha,(9)
EUA(10-12) e Espanha,(13,14) indicam que em situacdo clinica apropriada, a doenca de
Chagas deve ser considerada como diagnostico diferencial, ndo somente em latino-
americanos, mas também em individuos de outras origens.

Uma dificuldade significativa no diagnéstico da doenca de Chagas € que a maioria dos
pacientes ndo apresenta sintomas na fase aguda ou cronica.(2,15,16) Outra dificuldade no
diagnostico da doenca é que, diferentemente do que ocorre na maioria das doencas
infecciosas, os testes diretos ou parasitolégicos para doenca de Chagas (gota espessa,
distensdo, microematdcrito, hemocultura ou xenodiagnostico) possuem sensibilidade muito
aquém do desejado na fase cronica - de 50% a 70%(17) — e, por isso, ndo Sao
recomendados.(15-19) Entdo, o diagndstico na fase crénica é realizado quase exclusivamente
com testes soroldgicos.

O rastreamento de doadores de sangue para doenca de Chagas &€ uma grande

preocupagdo em todos os paises latino-americanos. Apesar de o comité de especialistas da



28

Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e algumas diretrizes recomendarem um Unico teste
imunoenzimatico (ELISA) para o rastreamento de doadores de sangue,(16,18,19) em alguns
paises, como o Brasil,(15) ha uma regulamentacdo mais restrita, que recomenda dois testes
simultaneos (em paralelo) de diferentes técnicas. Devido a potencial transmissdo de doenca de
Chagas por hemoderivados, os Estados Unidos da América, a Espanha e outros paises ndo
latino-americanos também rastreiam doenca de Chagas entre doadores de sangue.(20,21)

Atualmente, a recomendacgéo da Organizagcdo Pan-Americana de Saude (OPAS)(16) e
outras diretrizes(2,15,17,18) indicam o uso de dois testes sorologicos de diferentes técnicas
para o diagnéstico de doenca de Chagas cronica, dos quais um é o ELISA. A evidéncia para
esta recomendacdo ndo é clara, apesar de alguns autores argumentarem sobre a falta de
concordancia entre o ELISA e outros testes soroldgicos,(22-25) e outros sobre sua
especificidade limitada.(2)

Uma limitacdo do ELISA convencional € a possibilidade de reacdo cruzada com
anticorpos de pacientes que estdo infectados com Leishmania sp. ou com T. rangeli.(26-28)
Este € um problema de dificil solugdo, pois estas infeccdes compartilham algumas das areas
endémicas com a doenca de Chagas. Numa tentativa de ultrapassar essas limitagdes foram
realizados esforgos para o desenvolvimento de testes ELISA com antigenos recombinantes
(ELISA-rec) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para doenca de Chagas.

Atualmente, a recomendacdo da PCR depende da situacdo ou da diretriz considerada.
A PCR ¢ recomendada para diagnostico de doenca de Chagas crdnica (i) somente quando 0s
testes sorologicos sdo persistentemente inconclusivos pelo consenso Brasileiro e
Chileno;(15,17) (ii) pode ser recomendada somente como teste confirmatorio apos
rastreamento de doadores de sangue pela diretriz de El Salvador;(16) (iii) é recomendada
somente para diagnostico de infec¢do aguda ou para seguimento de terapia de infeccdo aguda
de acordo com comité de especialistas da OMS(19) e autores de uma revisdo norte-
americana;(2) e (iv) de acordo com o consenso Espanhol, um paciente pode ser considerado
com doenca de Chagas com dois testes soroldgicos reatores ou com PCR (ou outro teste
parasitologico) positivo quando doencga cOnica esta sob suspeita.(18) Portanto, 0 uso do teste
PCR para o diagnostico de doencga de Chagas cronica é controverso.

O objetivo desta investigacdo foi sumarizar a sensibilidade, a especificidade e a razdo
de chance diagndstica (diagnostic odds ratio - DOR) para o ELISA, ELISA-rec e PCR,

avaliar a heterogeneidade na literatura de diagndstico em doenca de Chagas, e comparar a
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acuracia em geral destes trés testes.

3.1.3 Método

Esta investigacdo é uma revisdo sisteméatica com metanalise.

3.1.3.1 Estratégias de Busca

Para identificar resumos ou investigacdes em potencial, foram utilizados trés métodos
bibliogréficos: procura em base eletronica remota, cita¢des bibliograficas em textos completos
e contato por correio eletrbnico com fabricantes que possuiam qualquer dispositivo
diagnostico para doenca de Chagas registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) até outubro de 2007. N&o foram realizados contato com especialistas ou procura
manual.

Foram realizadas buscas remotas em cinco bases eletronicas, em 6 de Junho de 2007:
PubMed/MEDLINE, SCOPUS, LILACS, ISIWeb/Web of Science, e EMBASE. Na base
PubMed/MEDLINE, utilizou-se o recurso clinical queries para estudos diagnosticos,
maximizando a sensibilidade da procura resultando na seguinte estratégia: ("Chagas
Disease"[MeSH] OR "Trypanosoma cruzi"[MeSH]) AND (ELISA OR (enzyme AND linked
AND assay) OR PCR OR (polymerase AND chain AND reaction))) AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR  sensitivity —and  specificity[MeSH  Terms] OR
diagnos*[Title/Abstract] OR diagnosisfMeSH:noexp] OR diagnostic*[MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp] OR "Reproducibility
of Results"[Mesh] OR reliability OR reproducibility). Posteriormente, essa estratégia foi
adaptada para as outras quatro bases e todas foram atualizadas até 20 de abril de 20009.

Em dezembro de 2007, o sitio eletrdnico da ANVISA foi consultado para verificar
produtos ou  dispositivos  médicos  relacionados a doenca de  Chagas

(http://www?7.anvisa.gov.br/datavisa/Consulta_Produto_correlato/consulta_correlato.asp). Na
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época, havia 52 registros e somente sete destes eram ativos. Como 0s relatérios técnicos
destes produtos ndo eram disponiveis no sitio da ANVISA, enviaram-se correios eletrdnicos
para seus fabricantes ou representantes solicitando relatério técnico, monografia, literatura

ndo publicada ou referéncia de literatura publicada relacionada aos seus produtos.

3.1.3.2 Critérios de inclusdo e exclusao

Foram considerados para avaliacdo os estudos cujos objetivos fossem: estimar
sensibilidade ou especificidade de ELISA ou PCR para doenca de Chagas cronica, estimar a
acuracia de um ELISA ou PCR para doenca de Chagas cronica, testar um novo ELISA ou
PCR para doenca de Chagas cronica, estimar qualquer medida de validade de ELISA ou PCR
para doenga de Chagas cronica como razfes de verossimilhanca, acuracia, taxa de erro total,
DOR, érea sob a curva receiver operating characteristics (ROC), ou até valores preditivos e
estimar a variabilidade intra teste (confiabilidade ou reprodutibilidade) do ELISA ou PCR
para doenga de Chagas cronica. Também foram incluidos resumos com objetivos duvidosos
que parcialmente preenchessem qualquer dos critérios anteriormente citados ou que
apresentassem, como resultado, qualquer medida de validade (descritas acima).

Foram excluidos os resumos que indicaram que a investigacdo nédo foi conduzida com
voluntarios humanos ou com amostras de seres humanos, ou 0s que indicaram que 0s testes
foram estudados em um cenario de verificacdo de cura. Também foram excluidas
investigacOes sobre infeccdo aguda ou as que incluiram neonatos exclusivamente e as que
mesclavam dados de pacientes com infeccdo aguda e com infeccdo cronica.

Apos a recuperacao dos textos completos, os seguintes critérios foram aplicados para a
avaliacdo de qualidade e extracdo de dados: (a) ser investigacao original (revisdes, editoriais e
cartas ndo foram permitidas), (b) ser investigacdo quantitativa,(c) incluir duas amostras (uma
representando sujeito com doenga de Chagas e outra representando sujeitos sem doencga de
Chagas), (d) possuir resultados que permitissem a extracdo (ou célculo) dos verdadeiros
positivos, falsos negativos, falsos positivos e verdadeiros negativos. Somente textos
publicados ap6s 1980 foram incluidos. Apesar de apenas resumos escritos em inglés, espanhol

ou portugués terem sido avaliados, ndo houve restricdo de idioma para a inclusdo de textos
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completos.

Para inclusdo, todas as fases de investigacdo foram permitidas, no entanto, somente
fases 1, 2 e 3 foram encontradas nesta revisdo. As investigacdes foram classificadas quanto a
fase de acordo com a classificagdo proposta por Haynes.(29) De forma breve, foram
classificados como (a) fase 1, os trabalhos que compararam a distribuicdo dos resultados de
testes entre doentes e ndo doentes, geralmente em amostras pequenas, cujas selecdes
ocorreram por conveniéncia ou pelo conhecimento prévio da classificacdo de doente e nédo
doente; (b) como fase 2, os que estimaram sensibilidade, especificidade e valores preditivos a
partir de um delineamento do tipo caso-controle, podendo ocorrer simultaneamente a fase 1;
(c) como fase 3, 0s que apresentaram um delineamento transversal, com selecdo sequencial ou
aleatoria de voluntarios em que os critérios de inclusdo se basearam principalmente na

suspeita da doenca de Chagas cronica.

3.1.3.3 Teste de referéncia e teste em estudo

A condicdo de interesse foi a doenca de Chagas crbnica. Classificar a doenca de
Chagas quanto ao tempo de infec¢do (em aguda ou cronica) pode ser desafiador. Usualmente,
a doenca de Chagas crénica é representada por adultos com infec¢do de longo prazo (dez anos
ou mais), mas também pode ser observada em criangas com a forma indeterminada da doenca,
desde que né@o haja histéria de doenca febril aguda nos dois meses anteriores. Também foram
consideradas portadoras da forma cronica da doenca as criangas investigadas cuja infeccéo
ndo fora classificada como aguda ou cronica pelo autor, caso ndo houvesse registro de
sintomas compativeis com doenga aguda. Os estudos com criancas de um ano de idade ou
menos foram considerados como investigagdes de infeccdo aguda.

Todos os testes de referéncia para doenca de Chagas cronica propostos pelos autores
foram aceitos, pois por muito tempo, ndo houve “padrdo ouro” consensual para o diagnostico
de doenca de Chagas. No entanto, dois ou mais testes soroldgicos simultaneos (com duas
técnicas diferentes) foram considerados apropriados para a avaliagdo da qualidade da revis&o.
Os testes em avaliacdo para esta revisao foram: ELISA, ELISA-rec e PCR.

De 1980 a 2009, a tecnologia ELISA fora amplamente aceita e utilizada devido a sua
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automacdo e a facilidade de uso (a maioria dos testes ELISA sdo semiautomaticos); os
resultados sdo pouco dependentes do operador e ha relativa rapidez na disponibilizacdo dos
resultados. O conceito deste teste é detectar anticorpos do paciente contra antigenos do T.
cruzi, por uma reacdo em que a presenca de uma enzima resulta em diferentes faixas de cor se
0 soro do paciente apresentar o anticorpo anti-T. cruzi. Seu resultado € registrado em
densidades oticas.

A variagdo mais interessante € o ELISA-rec, que ndo utiliza antigenos a partir de
lisados do parasito; seus antigenos (peptideos) sdo construidos com tecnologia recombinante,
com um ou (usualmente) mais peptideos particulares do T. cruzi. Todas as variagcdes de ELISA
foram incluidas e discriminadas.

A técnica de PCR para doenca de Chagas é considerada um método parasitolégico. O
teste baseia-se na amplificacdo de sequéncias alvos do DNA (&cido desoxirribonucleico) do T.
cruzi. Esse teste é baseado na detec¢do do DNA do T. cruzi na corrente sanguinea do paciente.

Entre as variacGes da PCR (método qualitativo) utilizada para a detecgdo do DNA de
T. cruzi em amostras de sangue de pacientes estdo a Hot-Start PCR (uma modificacdo da PCR
convencional que deve reduzir amplificacbes ndo especificas durante passos iniciais da
amplificacdo), a Nested PCR (amplificagdo em dois passos, frequentemente utilizada para
amplificacdo de DNA com pequena quantidade de alvos), e a Southern Blot ou a “PCR e
hibridizagdo” (utilizado para verificar a presenca de sequéncia especifica de nucleotideos no
DNA de amostras de pacientes com uma sonda de hibridizacdo marcada).

Em algumas analises € importante detectar a quantidade de patégeno, o que, por sua
vez, indicaria a gravidade da infeccdo ou monitoraria 0 desfecho da terapia nos pacientes
infectados. A PCR em tempo-real é baseado na tecnologia da reacdo em cadeia da polimerase
que, simultaneamente, amplifica e quantifica a molécula alvo de DNA.

H& oligonucleotidios para duas principais regides alvo para amplificacdo do DNA do
T. cruzi: o DNA nuclear satélite (ns-DNA) e o DNA do kinetoplasto (K-DNA). A primeira é
uma familia de sequéncias de DNA nuclear altamente repetitivo chamada E13, que é
distribuida na maioria dos cromossomas do parasito.(30) A segunda é parte do DNA
encontrado nas mitocondrias dos seres do género Trypanosoma sp.(31) Todas essas variagoes

foram incluidas e discriminadas.
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3.1.3.4 Processo de revisao

Para esta investigacdo foram elaborados e testados questionarios. Os resumos e 0s
textos completos foram avaliados por quatro revisores mascarados. Um revisor leu e
classificou todos os resumos e textos completos, e cada um dos outros trés classificou e
revisou aproximadamente um terco dos resumos e textos completos. As discordancias entre 0s
revisores foram resolvidas em reunides de consenso, e, quando a discordancia fosse
persistente, a tendéncia era para inclusdo. De modo similar, os textos completos foram
avaliados de forma mascarada por dois revisores e as discordancias foram resolvidas em

reunides de consenso.

3.1.3.5 Avaliacédo da qualidade da metodologia

A qualidade metodoldgica de cada investigacdo também foi avaliada de forma
mascarada pelo questionario Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
(QUADAS).(32,33) Reunifes de consenso resolveram discordancias entre 0s revisores,
quanto a esse aspecto.

QUADAS ¢é um questionario que permite aos leitores avaliar pontos chaves sobre a
qualidade do delineamento, a conducéo e o relatorio de pesquisas com testes diagnosticos, 0
que, por sua vez auxilia a interpretacdo dos resultados. A interpretacdo é qualitativa, o que
possibilita a comparacdo da qualidade apenas através dos itens individuais do questionario. A
graduacdo ou a pontuacdo geral ndo ajudam a interpretacdo da qualidade, portanto ndo sdo
recomendadas.(34-36)

3.1.3.6 Plano de analise de dados

O plano de andlise foi baseado nos seguintes passos (figura 1): (a) descricdo
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qualitativa dos resultados, (b) exploracdo de heterogeneidade e efeito do ponto de corte, ()
exploracdo de possiveis explicacGes para heterogeneidade, por analise de sensibilidade e (d)
estimativas de medidas sumarias. Foi utilizado o programa Teleform® para entrada de dados,
e todas as andlises foram conduzidas com o programa R(37), com os pacotes meta(38) e
DiagMeta.(39)

A heterogeneidade deve ser entendida como uma variacdo das medidas de efeito
(sensibilidade, especificidade, ou DOR) entre os estudos incluidos maior do que é compativel
somente por chance. A heterogeneidade estatistica deveria representar fontes de
heterogeneidade, como diferentes caracteristicas dos voluntérios, diferentes caracteristicas dos
testes e diferentes caracteristicas das investigacdes. Foi decidido, a priori, que a investigacédo
das fontes de heterogeneidade seria conduzida por analise de sensibilidade — modificando os
critérios de inclusdo e exclusdo para formacdo de subgrupos para analise — incluindo e
excluindo uma por uma das informagdes disponiveis (tabelas 1, 2 e 3 e outras variaveis),
como diferentes antigenos, diferentes métodos para estimar o ponto de corte, diferentes
regides alvo de DNA, amplitude de idade dos voluntérios, sexo, localidade; mascaramento do
teste indice e do teste de referéncia, avaliagdo do estudo por comité de ética. Foram
considerados de maior interesse, como fonte de heterogeneidade, a fase de estudo e a
disponibilidade comercial do teste.

A heterogeneidade foi explorada através da estatistica 12.(40) Medidas de 1% até 25%
foram consideradas com pouca evidéncia de heterogeneidade, entre 25% e 50% com
evidéncia moderada de heterogeneidade, e acima de 50% como evidéncia de muita
heterogeneidade. 1%foram estimados para sensibilidade, especificidade e DOR.

O efeito de ponto de corte foi investigado como fonte de heterogeneidade e também
para verificar se a representacdo por ROC sumaria era apropriada. O efeito de ponto de corte
foi definido como uma correlagédo positiva entre a taxa de verdadeiro positivo e taxa de falso
positivo (ou correlacdo negativa entre sensibilidade e especificidade). Foi explorado por um
modelo HSROC ajustado pelos métodos de méxima verossimilhanga (ML) e Cadeias de
Markov via simulagdo de Monte Carlo (MCMC). Se houvesse heterogeneidade moderada ou
elevada, a correlagdo era explorada, e, se positiva, uma HSROC era estimada pelo
componente positivo principal das estimativas de MCMC.(39) Se negativa ou zero,

estimativas sumarias eram realizadas pelo modelo aleatério bivariado sem HSROC.(39)
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Fiaura 1: Fluxoarama de avaliacéo e eleicdo de resumos e textos

As estimativas de medidas sumarias — sensibilidade (ou taxa de verdadeiro positivo) e
1-especificidade (ou taxa de falso positivo) — foram realizadas com o modelo aleatdrio
bivariado, com ML através do método de Laplace e MCMC.(39) DOR sumaria foi estimada
como a razéo da razdao de verossimilhanga positiva sobre a raz&o de verossimilhanga negativa
com o efeito aleatorio de Der Simonian & Laird, utilizando a técnica do inverso da variancia

para ponderacdo pelo tamanho amostral.
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3.1.4 Resultados

3.1.4.1 Resultados das estratégias de busca

De todas as cinco bases remotas foram capturados 1349 resumos, e, ap0s a remocao
das referéncias repetidas, 713 permaneceram e foram avaliadas. (figura 1) Apos a avaliacao
dos resumos, somente 183 investigacdes foram eleitas para captura de textos completos.

Baseado na estratégia de contatos por telefone ou por correio eletrbnico com
distribuidores ou fabricantes, 15 de 57 registros da ANVISA ndo foram utilizados porque
evidentemente ndo eram produtos relacionados a ELISA, ou porque ndo foi possivel encontrar
meio de contato no sitio da ANVISA ou na rede mundial de computadores. Por essa
estratégia, apenas quatro contatos reponderam as solicitacGes.

A Abbott-Brasil enviou a bula do teste “Chagas Test ELISA III”, que ndo foi
considerada como relatorio do qual pudesse ser extraida alguma informacéo, apesar de possuir
dados de sensibilidade e especificidade. O Laboratério Lemos (Argentina) enviou uma
referéncia publicada em 1998 com dados do Polychaco/Biozima-Chagas, que foi
posteriormente encontrado também na estratégia das bases remotas. O Laboratério Ebram
enviou correio eletrénico informando que ndo possuiam relatério técnico na época, e que 0
unico processo de validacdo fora executado pela Coordenacdo Geral de Laboratérios de Saude
Pablica (CGLAB) - Nota técnica N° 03/06
(http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/nota_kit_chagas.pdf). No entanto, esta nota néo
foi considerada para avaliacdo, pois ndo era possivel extrair dados nem avaliar a qualidade da
investigacéo.

O laboratério Orgenics enviou um relatéorio ndo publicado sobre o teste
“ImmunoComb II Chagas Ab kit”. Apesar de descrito como um ELISA convencional, este
teste é formatado como um teste rapido. O relatdrio descreve uma avaliagdo multicéntrica; no
entanto, cada centro foi considerado uma investigacdo diferente, dadas as diferencas de

protocolo em cada centro. Este relatdrio foi o Unico incluido a partir da estratégia de contato
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com fabricantes.

Um ponto relevante que surgiu a partir desta estratégia € que registros de cinco dos
doze testes comerciais testados pela CGLAB em 2006 ndo foram encontrados no sitio da
ANVISA em 2007, nem seus relatorios técnicos foram encontrados por outras estratégias de
busca.

Trinta e trés referéncias que ndo foram capturadas a partir da procura em bases
remotas foram identificadas a partir da bibliografia de duas revisdes narrativas(41,42) ou a
partir de outras investigacdes originais. Ao final, havia 217 textos completos para avaliagéo.
(figura 1)

Ap0s aplicar critérios de inclusdo e exclusdo, 114 textos foram excluidos; 4 por conta
de dados duplicados em diferentes textos do mesmo autor; permaneceram 103 textos
completos para extracdo de dados. Muitos possuiam dados de dois ou mais testes estudados
simultaneamente, por isso foram extraidos dados de 115 ELISA convencionais (tabela
1),(22,25,43-105) 49 ELISA-rec (tabela 2),(22,23,43-52,106-116) e 21 PCR (tabela
3),(26,117-130) assim somando dados de 185 testes.

3.1.4.2 Qualidade metodoldgica das investigacdes incluidas

Observou-se que apenas 8 (4,3%) investigacOes possuiam critérios claros de incluséo e
exclusdo. Sessenta e trés investigacdes (33,9%) utilizaram um teste de referéncia que
provavelmente classifica corretamente a doenca de Chagas. Em 93 investigacdes (50,0%)
ficou claro que toda a amostra recebeu a verificacdo pelo teste de referéncia. Em 106
investigacgOes, ficou claro que os pacientes receberam o teste de referéncia independentemente
do teste em estudo. Em 132 (71,0%) investigacOes, ficou claro que o teste de referéncia fora
independente do teste em estudo. Em 124 (66,7%) e 33 (17,7%) investigacOes 0 teste em
estudo e o teste de referéncia foram, respectivamente, claramente descritos. Em 22 (11,8%)
investigacBes, 0 mascaramento do teste indice ou do teste de referéncia foi citado, mas
somente em 18 (9,7%) ambos foram citados. Em 20 (10,8%) investigacdes, foram omitidos
resultados inconclusivos dos testes em estudo e em 19 (10,2%) ndo foram explicadas as

razBes da retirada dos voluntarios. (figura 2)



QUADAS 1 - Espectro representativo
QUADAS 2 - Critérios de Selecdo

QUADAS 3 - Referéncia aceitavel

QUADAS 4 - Tempo entre teste e referéncia
QUADAS 5 - Todos submetidos a referencia
QUADAS 6 - Referéncia independente do teste
QUADAS 7 - Teste néo fez parte da referéncia
QUADAS 8 - Descrigdo do teste

QUADAS 9 - Descricdo da referéncia
QUADAS 10 -Mascaramento do teste
QUADAS 11 - Mascaramento da referéncia
QUADAS 12 - Dados clinicos dispaonibilizados
QUADAS 13 - Resultados intermediarios

QUADAS 14 - Retiradas explicadas

Figura 2: Proporcéo das respostas aos
estudados.
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Tabela 1: Caracteristicas do estudo, populacdo de estudo, dos testes ELISA investigados e suas medidas de validade.

Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . de idade | m (%)
nto idade
Fase IFI/CF ou
Spencer HC 1980 In-house ELISA 1 Né&o EUA Xenodiagnd IFI/CF NAatét NA  NA NAaté NA NA
stico
Fuchs AP 1980 In-house ELISA T3¢ N Brasil . O _ Nao 1979 A NAatéNA  NA
2 informado informado 1979
Kahn T 1983 In-house ELISACIC Fz;se Nao Argentina  IFI/IHA/HA IFI/IHA/HA NAaté NA NA NA até 50 NA
Kahn T 1983 In-house ELISACAG Fz;se Nao Argentina  IFI/IHA/HA IFI/IHA/HA NAaté NA NA NA até 50 NA
Kahn T 1983 In-house ELISAIgG Fz;se Nao Argentina  IFI/IHA/HA IFI/IHA/HA NAaté NA 50 NA até NA NA
Magnaval JF 1985  In-house ELISA — Fase 5, Brasil . N\ IFVHA  NAatéNA NA NAatéNA NA
extrato total 1 informado
ELISA Fase Nao
Magnaval JF 1985 In-house extrato Né&o Brasil . IFI/HA NAatt NA NA NAatéNA NA
o 1 informado
purificado
ELISA Fase x . IFI/IHA/DA Nao , ,
Schechter M 1985  In-house GPGO 1 Nao Brasil ICE informado NA até NA NA 2ate 74 57
GonzalezJ 1986 In-house ELISA Fise Néo Chile IFI/HA IFI/HA 1%%28?6 NA NAaté NA NA
HubschRM 1988 In-house zggpilgrff nge Nao Venezuela IFIHA/CF HA/IHA/CF NAaté NA NA 15 até 82 NA
HubschRM 1988  In-house DOT-ELISA Fase s \enezuela  IFVHAICE HA/IHA/ICF NAaté NA NA  15a682  NA
extrato bruto 2
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
Carbonetto CM 1989 In-house ELISA Fise Ndo  Argentina IFI IFI NAaté NA NA NAateNA NA
Monteon VM 1989  In-house ELISA T3¢ N México . Na0 _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
2 informado informado
Fase 3/3+ 2/3- 1988 até
Zicker F 1990 In-house ELISA Nio Brasil ELISA/IFY  ELISA/IFI/ NA NAaté NA NA
3 1988
HA HA
. Fase n . Nao , ,
Requejo HI 1991  In-house DIG-ELISA Né&o Brasil IFI/CF/PHA . NAatét NA NA NAaté NA NA
2 informado
Silva JF 1991 In-house ELISA nge Nio Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
SilvaJE 1991  In-house ELISA- — Fase ., Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaeNA NA
competitivo 2
Contreras MC 1992  In-house ELISA Fise Nio Chile HA HA NAaté NA NA NAaté NA NA
Contreras MC 1992  In-house ELISA F"fe Nio Chile HA HA NAaté NA NA NAaté NA NA
Schattschneider 1 g95 |1 pouse ELISA T3¢ N Brasil . O _Nao NAaté NA 44 NAaéNA 62
ER 2 informado informado
Andrade ALSS 1992  In-house ELISA nge Nio Brasil IF/HA IF/HA 1%%888te 27 NAaté NA 87
Fase o . 2/3+ 2/3- , ,
Petray P 1992 In-house ELISA-CAG 3 Nao Argentina IEVHA/DA  IEVHA/DA NAate NA NA 1até 84 53
Fase ~ . 2/3+ 2/3- , ,
Petray P 1992  In-house ELISA-CIC 3 Né&o Argentina IEVHA/DA  IEVHA/DA NAate NA  NA 1até 84 53
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
Echevarria Fase x . DOT- DOT- , .
AAR 1993 In-house ELISA 5 Néo México ELISAWB ELISA/WB NA até NA NA 18 até 50 86
Fase N&o Argentina
Knecher LM 1994 In-house ELISA 5 esta E?rasil IFI/IHA/DA IFI/IHA/DA NAaté NA NA NAaté NA NA
claro
Lissaldo AM 1994  In-house DOT-ELISA 2% Nio Brasil _ Néo _ Néo NAaté NA  NA NAaté NA NA
2 informado informado
EIAGP Fase IFI/HA ou Nio
Winkler MA 1995  In-house 50/60/90 Néo EUA xenodiagnds . NAatt NA  NA NAate NA NA
1 ; informado
LPPG tico
Coelho GLLM 1995  In-house ELISA nge Néo Brasil IFI IFI NAaté NA  NA NAaté NA NA
Fase Ndo Argentina  ELISA/IFI/  ELISA/HA/
Solana ME 1995 In-house RNP ELISA esta . NA até NA NA NAaté NA NA
2 Brasil HA IF1
claro
Tambourgi DV 1995  In-house IheL T N Brasil IFI/HA IFVHA  NAatéNA NA NAatéNA NA
ELISA
Comal RS 1996 In-house antigeno False Nio Brasil E"'aAA/ IFY E"'S”fll HA' NAatéNA  NA  NAa€55  NA
urinario
CHOL- Fase N&o N&o
Avila JL 1996 In-house SULFATE Nao Venezuela . . NA até NA NA NAaté NA NA
1 informado informado
ELISA
Monteon VM 1997  In-house ELISAC.  Fase a0 Brasil —  Néo . Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
lucilae 2 México informado informado
AznarC 1997 In-house ELISA T8¢ N5  Argentina IFyHA N NAaté NA  NA NAaté NA NA
2 Bolivia informado
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
CastillaMM 1988  In-house DIG-ELISA Fise Nzo México HA HA NAaté NA NA NAateNA NA
Krautz GM 1998 In-house ELISA-EPI %€ Nao Brasil _Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
1 informado informado
Amador EA 1998 In-house ELE_:?S/@‘IGP F‘_?Lse Nio chie 'V 'HI:A‘/ CM IRV 'HI:A‘/ CM NAatENA NA NAaNA NA
Partel CD 1998 In-house ELIsA T o Brasil _Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
2 informado informado
Fase 2/3+ 2/3-
Betonico GN 1999  In-house ELISA L Nao Brasil ELISA/IFI/ ELISA/IF/ NAatéNA NA NAaté NA NA
HA HA
PinhoRT 1999 In-house Saliva ELISA nge Nio Brasil EL'a':/ IFI/ EL'aAA/ IFV NAatéNA  NA NAatéNA  NA
Fase N&o N&o N&o N&o
Umezawa ES 1999 In-house EPIELISA esta . . NA até NA NA NAaté NA NA
2 claro Informado informado informado
Lopez MC 1999  In-house ELISA nge Nio  Colombia IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
Pereira VRA 2000  In-house ELISATc46 2% Nio Brasil _Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
2 informado informado
Pereira VRA 2000  In-house ELISATSSS 2 Nio Brasil _Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
2 informado informado
. ELISA Fase . ., , ,
Palacios X~ 2000 In-house INDIRECT 3 Sim Nicaragua IFI IFI NAatt NA NA NAaté NA NA
TESA-  Fase .., . ELISA/IFI/  ELISA/HA/ . .
Nakazawa M 2001 In-house ELISA 2 Néo Brasil HA IEl NA até NA NA NAaté NA NA
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
UmezawaES 2001 In-house TESA- Fase a9 Brasil _ Nao _ Nao NAaté NA NA NAatéNA NA
ELISA 2 informado informado
UmezawaES 2001 In-house EAE-ELISA T3¢ Nao Brasil . Nao . Nao NAaté NA  NA NAaté NA NA
2 informado informado
MICRO- Fase ~ L. Nao Néo . ,
Sanchez B 2001 In-house ELISA 2 Nao México informado informado NA até NA NA NAaté NA NA
CannovaDC 2002 In-house ELISA nge Nio  Venezuela IFI/HA/CFR IFI/HA/ICFR NAaté NA NA NAaté NA  NA
. ELISA Fase ~ . 2/2+ 2/2- , .
Marcipar IS 2003 In-house LLGP-67 1 Nao Argentina ELISA/HA  ELISA/HA NAate NA  NA NAate NA NA
Fase O TESA-  TESA-
Umezawa ES 2003 In-house EPI-ELISA 2 Celztra(l) Brasil BLOT BLOT NA até NA NA NAaté NA NA
Fase Nao TESA- TESA-
Umezawa ES 2003 In-house ELISA-EAE 2 Cel.:ra:) Brasil BLOT BLOT NA até NA NA NAaté NA NA
EncisoC 2004 In-house ELISA F‘fe Nio  Coldmbia IFI IFI NAaté NA  NA NAaté NA NA
Fase Nao Nao Nao
Umezawa ES 2004 In-house EAE-ELISA esta Diversos . . NA até NA NA NAaté NA NA
2 claro informado informado
BerrizbietiaM 2004  In-house ELISA — Fase sy Venezuela ELISAVIFV - Ndo NAaté NA NA NAaté NA NA
epimastigota 2 HA informado
BerrizbietiaM 2004  In-house ELISA — Fase  \ay  venezuela ELISAVIFV - Néo NAate NA NA NAatéNA NA
amastigota 2 HA informado
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
ELISA ]
BerrizbietiaM 2004 In-house trypomastigot Fase Né&o Venezuela ELISA/IFI/ . Nao NAatét NA NA NAaté NA NA
a 2 HA informado
LATENT  LATENT ,
Pirad M 2005 In-house ;';i'seﬁocgpa nge Nzo Bolivia CLASS CLASS 1%%%;“ 31 NAateNA 66
9 ANALYSIS ANALYSIS
2/3+ 3/3-
Berrizbeitia M 2006  In-house ELISATESA ‘Fase  \s0  \enezuela ELISA/IFY ELISA/IFY NAatéNA NA NAaté NA  NA
TULAHUEN 2
HA HA
2/3+ 3/3-
Berrizbeitia M 2006  In-house ELISATESA Fase  \a0  \enezuela ELISA/IFY ELISA/IFY NAatéNA NA NAaté NA  NA
Brasil 2
HA HA
Fase . Brasil TESA- TESA- . .
Caballero ZC 2007 In-house ELISAIMT 2 Sim Panama BLOT BLOT NA até NA NA 18 até 60 60
Almeida IC 1997 In-house CL-ELISA  Fase ) Brasil _Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
A&T 1 informado informado
AlmeidaIC 1997  In-house CL-ELISA  Fase 5, Brasil __Nao _Nao NAaté NA NA NAaté NA NA
EpEx 1 informado  informado
LorcaM 1992 Comercial ABBOTT (E:Ir_‘?gf nge Nfo  Argentina  IFI/IPR IFVIPR  NAaéNA NA NAaéNA NA
PanAA 1992 Comercial ABBOTT EIA nge Sim Angg;ti'I”a HA HA NAaté NA NA NAaté NA NA
Fase N&o IFI/HA ou
Carvalho MR 1993 Comercial ABBOTT ELISA 2 esta Brasil xenodiagn6s IFI/HA NAatt NA NA NAaté NA NA
claro tico
. Chagas Fase x . . )
Hamerschlak N 1997 Comercial ABBOTT ELISA 2 Néo Brasil IFI/RPHA IFI/RPHA  NAaté NA NA NAaté NA NA
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
. Chagas Fase x . ) .
Oeleman WMR 1998 Comercial ABBOTT ELISA 2 Nao Brasil ELISA/IFI  ELISA/IFI  NAaté NA NA NAaté NA NA
Leiby DA 2000 Comercial ABBOTT ELISA nge Néo Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
Kirchhoff LV 2006 Comercial ABBOTT CHéAI‘iAs nge Sim México RIPA RIPA 1%%%?‘3 NA NAaté NA 76
Hamerschlak N 1997 Comercial I\ﬁIIEIO:{II_EAL?)-( ELISA nge Néo Brasil IFURPHA  IFI+RPHA NAaté NA NA NAaté NA NA
. BIOLAB- BIOELISAC Fase u . , ,
Oeleman WMR 1998 Comercial MERIEUX RUZI 2 Nao Brasil ELISA+IFI  ELISA/IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
. . BIOLAB- BIOELISAC Fase ~ . ELISA/IFI/ Nao . .
Ferreira AW 2001 Comercial MERIEUX RUZI 5 Nao Brasil HA informado NA até NA NA NAaté NA NA
BIOLAB Fase Néo IFI/HA ou
Carvalho MR 1993 Comercial DIAGNOSTI ELISA 2 esta Brasil xenodiagnds IFI/HA NAatt NA NA NAatt NA NA
CA claro tico
. BIOMANG CHAGAS  Fase u . Né&o Né&o ) ,
Gadelha AAM 2003 Comercial UINHOS IgG ELISA 5 Nao Brasil informado informado NA até NA NA 21 até 82 NA
. BIOMERIE . Fase . Brasil TESA- TESA- , ,
Caballero ZC 2007 Comercial UX BRASIL ELISA cruzi 2 Sim Panama BLOT BLOT NA até NA NA 18 até 60 60
. BIOMERIE Fase . Brasil TESA- TESA- . .
Caballero ZC 2007 Comercial UX BRASIL CHAGATEK 5 Sim Panama BLOT BLOT NA até NA NA 18 até 60 60
. Fase . Brasil TESA- TESA- . .
Caballero ZC 2007 Comercial BIOSCHILE CHAGAS IlI 5 Sim Panama BLOT BLOT NA até NA NA 18 até 60 60
IVD
BIOTECH ~ ~
Malan AK 2006 Comercial TRADING RESEARCH Fase .0 gocieua . N . Nao NAaté NA 49  2laté71 47
CHAGAS 2 informado informado
PART ELISA
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. . Média .
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
Teixeira MGM 1994 Comercial BIOTICA %:II??GN/L\/_S\ Fz;se N&o Brasil IFI/HA IFI/HA NA até NA NA NAaté NA NA
TeixeiraMgm 1994 Comercial BIOTICA IM-UFRJ Fz;se Néo Brasil IFI/HA IFI/HA NAatt NA  NA NAate NA NA
Moretti E 2004 Comercial BIOZYMA ELISA nge Ndo  Argentina ELISA ELISA NAatéNA NA NAatéNA NA
IMMULITE 2/3+ 3/3- .
Duarte AMV 2006 Comercial DCP- CHAGAS ¢ Nao Brasil ELISAIFY  ELISANFY 20008 \A 10ai80  NA
MEDLAB 2 2002
19G HA HA

Teixeira MGM 1994 Comercial EMBRABIO HcEl-,:AA%BAIS- nge N3o Brasil IFV/HA IFUHA  NAatéNA NA 16a678  NA
LeibyDA 2000 Comercial EMBRABIO  ELISA nge Nio Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA

. FDA- HEMAGEN Fase ~ . N&o Néo , ,
Malan AK 2006 Comercial CLEARED CHAGAS 2 N&o Brasil EUA informado informado NA até NA 49 2l até 71 47
MorettiE 2004 Comercial GEN CELL ELISA nge Nio  Argentina ELISA ELISA NAatéNA NA NAatéNA NA

. . CRUZI-  Fase . . ELISA/IFI/I ELISA/IFI/I 2000 até .
Arrieta R 2004 Comercial GEN CELL TESTELISA 3 Sim Argentina HA HA 2001 NA 1ate 14 NA
Hamerschlak N 1997 Comercial GULL ELISA Fezlse Nao Brasil IFI/RPHA IFI/RPHA  NAaté NA NA NAaté NA NA

Fase Brasil Néo
Houghton RL 1999 Comercial GULL ELISA Néo Equador RIPA . NAatée NA NA NAaté NA NA
1 EUA informado

Leiby DA 2000 Comercial  GULL ELISA nge Nio Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
Fase LATENT LATENT 1998 até
Pirard M 2005 Comercial GULL ELISA 3 Nao Bolivia CLASS CLASS 1999 31 NAaté NA 66
ANALYSIS ANALYSIS
Instituto de
investigacion
LorcaM 1992 Comercial  desalud . CAGAS ~Fase a0 Argentina  IFVIPR IFVIPR  NAatéNA NA NAatéNA NA
> TESTELISA 2
publica de
Paraguay
. . CHAGAS  Fase . - 1998 até ,
Kirchhoff LV 2006 Comercial MERIDIAN IgG ELISA 3 Sim México RIPA RIPA 2001 NA NAaté NA 76
Leiby DA 2000 Comercial ORGANON ELISA Fz;se Nao Brasil IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
Enciso C 2004 Comercial ORGANON CHAGATEK inse Nao Colémbia IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
IMMUNGC Fase Nao Nao
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB Il 2 Sim Argentina informado informado NA até NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNOC Fase Nao Nao
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB Il 2 Sim Brasil informado _ informado NAaté NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNOGC Fase Nao Nao
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB Il 2 Sim Brasil informado informado NA até NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNGC Fase Nao Nao
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB II 2 Sim Brasil informado informado NA até NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
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Média

Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
IMMUNOC Fase
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB Il 2 Sim Chile IFI IFI NAaté NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNOC Fase
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB Il 2 Sim Colombia ELISA/IFI  ELISA/IFI  NAaté NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNGC Fase Nao Nao
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB 11 2 Sim Coldémbia informado informado NA até NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNOC
RivetzB 2007 Comercial  ORGENICS  OMB I F‘Zse Sim  Meéxico EL'E&"F" EL'EQ”F'/ NAaté NA NA NAat¢ NA NA
CHAGAS Ab
IMMUNOC Fase Diferentes Diferentes
Rivetz B 2007 Comercial ORGENICS OMB 1l 3 Sim Honduras soroloaias soroloaias NA até NA NA NAaté NA NA
CHAGAS Ab g g
Fase Nao IFI/HA ou
Carvalho MR 1993 Comercial ORTHO ELISA 2 esta Brasil xenodiagno6s IFI/HA NA até NA NA NAaté NA NA
claro tico
Tobler LH 2007 Comercial ORTHO Touzi - Fase 4, EUA _ Nao __Nao NAatt NA NA NAatéNA NA
ELISA 1 informado informado
2/4+
T. cruzi Fase ELISA/IFY
Gorlin J 2008 Comercial ORTHO ELISA 2 Sim EUA HA/CF ou RIPA NA até NA NA NAaté NA NA
parasitolégic
0
CelLabs Fase Nao Nao
Malan AK 2006 Comercial PANBIO T.cruzi 1gG Nao Brasil EUA . . NA até NA 49 21 até 71 47
ELISA 2 informado informado
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. . Média .
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.“C Pais RS1 RSO Recrutame de Amplltude Home
de éntrico . deidade | m (%)
nto idade
Ocleman WMR 1998 Comercial ~O-YCHAC  Biozima- — Fase . Brasil  ELISA+IFI ELISA/IFI NAatNA NA NAatéNA NA
o] CHAGAS 2
Produtos ORTHO Fase
LorcaM 1992 Comercial Profesionales CHAGAS 2 Néo Argentina IFI/IPR IFI/IPR NAatt NA  NA NAaté NA NA
de Argentina ELISA
IMI\S/IEJIT\IOEDI ELISA © roce
LorcaM 1992 Comercial CHAGAS- Né&o Argentina IFI/IPR IFI/IPR NAatét NA NA NAaté NA NA
AGNOSTIC 2
BIO CHILE
USA
. SLC UT ELISA Fase ~ . , .
LorcaM 1992 Comercial GULL-BIOS Né&o Argentina IFI/IPR IFI/IPR NAate NA  NA NAaté NA NA
USA 2
CHILE
Moretti E 2004 Comercial WIENER ELISA F;se Néo Argentina ELISA ELISA NAatt NA  NA NAatée NA NA
Continuacgéo da tabela 1.
Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos € Método Z_ona Cut-off T cruzi Purificaca Cepa Tamanho Fjre\_/al S_enS|b| !E§peC|f bilidad
Sang| tra |rapi CcoO cinza 0 amostral | éncia | lidade [icidade e
ue do
Spencer HC 1980 Nio Soro Nio . Ne© N a5qpq  Nao - Antigeno  corpus 369 2493 9891 9458 NA
informado informado informado crd christi
Fuchs AP 1980 Nio Soro Nao . v~ Nao — Nao N = Nao —— Nao 684 6023 9854 9743 NA
informado informado informado informado informado informado
KahnT 1983 Nio Soro Nao —wedia+  Nao . 5pq Epimastig  Antigeno Tulahuen/R o 4440 6500 10000 NA
2x SE informado ota crd A
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, e L .. | Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
x ~ -Média + Né&o Epimastig  Antigeno Tulahuen/R
Kahn T 1983 N&o Soro Naéo 2% SE informado 0,180 DO ota orl A 45 44,44 55,00 100,00 NA
KahnT 1983 Nio Soro Nio ~Media+t N o0 ng  Nao - Nao - Ndo 45 4444 100,00 100,00 NA
2x SE informado informado informado informado
Magnaval . 1985 Nio Soro Nio , Na0 — N&O a5 Epimastg  Antigeno Néo 1069 1721 1848 9691 NA
informado informado ota crd informado
Magnaval JF 1985 Nio Soro Nio . a0 N a5 Epimastig  Antigeno Néo 1069 17,49 2834 90,93 NA
informado informado ota purificado informado
Schechter M 1985 Nio Soro Nio . Va0 Nao .55 pn N Antigeno .5 0009 155 8452 10000 9167 NA
informado informado informado purificado
Gonzalez] 1986 Nio Soro Nio . N0 Nao o0y pq  Nao — Nao —Nao 111 6577 9726 10000 NA
informado informado informado informado informado
Média - Nao 1/512 Epimastig  Antigeno Petra
Hubsch RM 1988 N&do Soro Naéo LOG + . R e 390 36,92 100,00 93,50 NA
25D informado  Diluigdo ota purificado  Mendoza
Média - Né&o 1/128 Epimastig  Antigeno Petra
Hubsch RM 1988 N&do Soro Naéo LOG + . R ) 390 36,92 100,00 95,53 NA
23D informado  Diluicdo ota crd Mendoza
Carbonetto CH 1989 Ndo Soro Nao wedia+ N0 00, ny  Epimastig  Antigeno o\ e 78 64,10 100,00 100,00 NA
3x SD informado ota crd
Monteon VM 1989 Nio Soro Nio ~vedia+ N0 o6y o Epimastig  Antigeno o0, 406 2931 3697 9930 NA
2x SD informado ota crd
Papel Média OF
Zicker F 1990 Nao de Nao AND*  Nao - Ndo — Epimastig Antigeno Y 1179 4402 8324 9985 NA
filtro COIE‘SI'RO informado informado ota cru
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, e L .. | Confia
Autor Ano | @ de | Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
. x ~ -Média + Né&o Epimastig Né&o student
Requejo HI 1991 Né&o Soro Nao 2% SD informado 7 mm ota informado Y 236 31,78 100,00 100,00 £<0.05
SILVAJF 1991 Nio Soro Nio ~Media+ ~ Nao — Nao — Epimastig ~ Ndo — ~ Nao 265 1434 9474 9868 NA
3x SD informado informado ota informado  informado
SILVAJF 1991 Nio Soro Nio ~Veédia+ ~ Nao — Nao — Epimastig ~ Ndo — Ndo 265 1434 92,11 100,00 NA
3x SD informado informado ota informado  informado
Contreras MC 1992 Nio Soro Nio —Media+  Ndo 6,5, Epimastig  Antigeno  Ndo 178 5843 100,00 10000 NA
3x SD informado ota cru informado
Papel -Média + Né&o Epimastig  Antigeno Né&o
Contreras MC 1992 Néo de Nao . 0,100 DO A . 64 4531 100,00 100,00 NA
filtro 3x SD informado ota cri informado
Schattschneider 1992 Nio Soro Nio . Né&o _ N&o _ Né&o Epimastig _ Né&o _ N&o 99 3131 10000 91,18 NA
ER informado informado informado ota informado  informado
Média dos
Andrade ALSS 1992 Sim Soro Nao _ ¢ . Nao N Epimastig ~ Nao Y 1451 372 9630 9707 NA
controles + informado informado ota informado
fracos
x ~  -Média + Néo Néo Ndose  Anticorpo Né&o se
Petray P 1992 Néo  Soro  Ndo 2x SD informado informado aplica purificado aplica 215 3442 5811 98,58 NA
PetrayP 1992 Nio Soro Nio ~Vedia+  Ndo - Nao Naose ~ Ndose  Naose 215 3442 6622 9858 NA
2x SD informado informado aplica aplica aplica
Echevarria 1993 gim  soro Nao “Meédiat N0 44505, Epimastig  Antigeno 4o ieana 1186 1,77 100,00 99,66  NA
AAR 5x SD informado ota crd
Knecher LM 1994 Nio 3™ Nao -Médiax 3 1(20)'?<?:tuét- Néo Ndo — Antigeno  rnien 1562 4232 9985 9878 . OV
a ' informado informado cri ! ! ! 9,60%

off
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
. x x Né&o Né&o Né&o Epimastig  Antigeno
Lissaldo AM 1994 Nao Soro Na informado  informado _ informado ota orl Y 355 22,54 100,00 95,64 NA
Winkler MA 1995 Nio Soro Nio ~Mediax ~ Ndo —~ Ndo — Epimastig Antigeno Ndo 438 2511 9818 10000 NA
3.3 informado informado ota purificado informado
Coelho GLLM 1995 Nio Soro Nao ~edia+  Ndo 1/80 — Epimastig  Antigeno Y 151 8742 9848 10000 NA
2x SD informado  Diluicéo ota crd
SolnaME 1995 Nio Soro Nio ~Vedia+ Ndo 1/200 -~ Epimastig N ppieny 216 4630 9700 9914 NA
3x SD informado  Diluicdo ota informado
Tambourgi DV 1995 Nio Soro Nao Media+t  Nao 45055 Trypomast  Antigeno Y 302 29,80 9556 100,00 NA
3x SD informado igota purificado
Comal RS 1996 Nio Urina Nio ~Wedia+ ~~ Ndo —~ Ndo — Trypomast — Naose Y 60 2000 3333 9375 NA
3x SD informado informado igota aplica
AvilaJL 1996 Nio Soro Nio . N Nao ,.45pn  Naose - Naose  Naose 513 2476 7795 9534 NA
informado informado aplica aplica aplica
x ~ -Média + Nao Nao Nao Nao Néo
Monteon VM 1997 Nao  Soro  Na 5x SD informado informado informado informado informado 218 4L,74 100,00 8346 NA
AmarC 1997 Nio Soro Nio ~Media+ N0 a0, 4 Trypomast Antigeno g el 570 1561 9888 9834  NA
2x SD informado igota cra
CastillaMM 1988 Nio Soro Nio ~Wedia+  Nao g .. Epimastig  Antigeno o0, 63 4921 100,00 10000 NA
3x SD informado ota crd
Krautz GM 1998 Nio Soro Nio ~Mediana ~ Ndo —  Nao  Epimastig Antigeno  Silvio X- 69 4348 100,00 6923 NA
+2SD informado informado ota cru 10/4
Amador EA 1998 Nio Soro Nio ~Media+  ~ Nao — Ndo — Epimastig Antigeno Y 191 2356 9778 9863 NA
3x SD informado informado ota purificado
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Banc

Test

, e . .. | Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
Maximiza
Partel CD 1998 Nio Soro Nao  Sa0do  Nao 4, Epimastig ~Antigeno Y 151 4834 9863 9872
indice de informado ota purificado 7,90%
Youden
Betonico GN 1999 N&o Soro Nio . @~ Nao —~ Nao ~— Nao — Nao —Ndo 138 2246 4194 7757 NA
informado informado informado informado informado informado
Pinho RT 1999 Nio Saliva Nao vedia+ N L2 - Epimastig  Antigeno Y 214 5327 9035 9500 NA
2x SD informado  Diluic8o ota crd
UmezawaES 1999 Nio Soro Nio ~Media+ ~~ Ndo — Ndo — Epimastig ~Antigeno Y 541 5619 100,00 8397 NA
3x SD informado informado ota cra
Colombian
Lopez MC 1999 Nio Soro Nio . & N 50, Epimastig  Ndo aIRHO/CO — gon yg00 9551 9396  NA
informado informado ota informado  /69/Guateq
ue
PereitaVRA 2000 Nio Soro Nio ~Meédia+ N Nao — Epimastig Antigeno Y 88 4773 9762 10000 NA
2x SD informado informado ota purificado
. x ~ . -Meédia + Né&o Né&o Epimastig  Antigeno
PereiraVRA 2000 N&o Soro Naéo 2% SD informado _ informado ota purificado Y 88 47,73 100,00 91,30 NA
Papel -Média + Né&o Epimastig  Antigeno Né&o
Palacios X 2000 Naéo de Nao . 0,340 DO ) . 2434 8,50 100,00 97,62 NA
filtro 2x SD informado ota cri informado
Meédia + (0.9 até Nzo Nzo Y/WSL/12
Nakazawa M 2001 N& Soro Néo 1.1)xcut- 0,378 DO . . S/Colombia 360 34,44 100,00 95,76 NA
3x SD off informado informado na
UmezawaES 2001 Nio Soro Ngo —wedia+ N Nao  Trypomast  Ndo Y 231 2900 100,00 96,34  NA
3x SD informado informado igota informado
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
Meédia dos Néo Néo Epimasti Antigeno
UmezawaES 2001 Nio Soro N&o controles+ . . P g 9 Y 231 2000 100,00 7622 NA
o- informado informado ota cru
- n . . . Minoa/Que
SanchezB 2001 Nio Soro Nao ~Média+ — Nao ——,,,0 54 Epimastig Antigeno . onoi 252 3056 10000 9581  NA
2.5x SD informado ota cru olY
CannovaDC 2002 Nio Soro Nio ~Media+t — Ndo —o0), Epimastig  Antigeno Ndo 231 4329 9600 9466 NA
3x SD informado ota cra informado
Marcipar IS~ 2003 Sim Soro Nao Vedia+  Nao - Ndo — Epimastig —ANtigeno g pien 103 4854 9800 9811  NA
2x SD informado informado ota purificado
Nao (0.9ate Epimasti Antigeno
UmezawaES 2003 Sim Soro Né&o . 11l)xcut- 0200D0 P g 9 Y 451 133 5000 9685 NA
informado off ota cra
UmezawaES 2003 Nio Soro Nio . a0  Nao 4,5, Epimastig Nao Y 1345 4632 9952 9266  NA
informado informado ota informado
IRHO/98/
(0 9 até Munata +
. . . -Média+ : Nio Nio Nio  MDID/CO/
Enciso C 2004 Sim Soro Nao 2% SD (3:29())%( informado informado  informado 87/N3 + 29 51,72 100,00 92,86 NA
MHOM/CO
/87/SPR
UmezawaES 2004 Nio Soro Nio . e~ Nao —~ Nao — Epimastig Antigeno Nao 303 5314 100,00 9577 NA
informado informado informado ota cra informado
BerrizbietiaM 2004 Nio Soro Nio . a0 Nao 4,4, Epimastig  Antigeno Tulahuen/B  \o0 1509 10000 09863  NA
informado informado ota cra rasil
BerrizbietiaM 2004 Nio Soro Nio . Nao N0 5,505 Amastigot Antigeno Tulahuen/B o0 1509 10000 9808  NA
informado informado a cra rasil
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
. x x Né&o Né&o Trypomast  Antigeno Tulahuen/B
BerrizbietiaM 2004 N&do Soro Na informado  informado 0,100 DO igota orl rasil 435 16,09 100,00 99,25 NA
PiradM 2005 Sim Soro Nao . @ ~ Nao  Nao — ~ Ndo  Antigeno  Ndo 306 3662 10000 9681 NA
informado informado informado informado cri informado
BerrizbeitiaM 2006 Nio Soro Nio . 20 N 5,00 pg Trypomast Antigeno pooien 709 2750 10000 9922 NA
informado informado igota purificado
BerrizbeitiaM 2006 Ndo Soro Nio . . Na© N 45554 Trypomast Antigeno g 709 2750 100,00 9961  NA
informado informado igota purificado
CaballeroZC 2007 Nio Soro Nio ~Wedia+  Nao —  Ndo — Epimastig —Antigeno Y 307 2248 100,00 90,68 NA
3x SD informado informado ota crd
-Média + (0.9 até Né&o Trypomast  Antigeno cv
AlmeidaIC 1997 N&o Soro Néo 1.0) x cut- . - o Y 1388 7,20 100,00 100,00
10x SD off informado igota purificado 8,47%
-Média + (0.9 até Nao Epimasti Antigeno cv
Almeida IC 1997 Nio Soro Nio 1.0) x cut- . pImastig g Tulahuen 1388 7,20 100,00 99,77
10x SD off informado ota crd 8,54%
LocaM 1992 Nio Soro Nio . e N Nao — Nao — ~ Nao — Ndo 180 4556 9390 100,00 NA
informado informado informado informado informado informado
-Média + (0.8 até x < <
x ~ - Néo Néo Né&o
Pan AA 1992 N&o Soro Nao (+Médiax 1.2)xcut- 0,100DO . . . 1299 26,25 93,84 98,64 NA
informado informado informado
0.13) off
Carvalho MR 1993 Nio Soro Nio , e~ Nao — Nao — Nao — Nao — Ndo 415 5398 10000 9529  NA
informado informado informado informado informado informado
Hamerschlak N 1997 Sim Soro N&o . a0~ Nao — Nao ~—~ Nao — Nao —  Nao 60 3333 10000 90,00 NA
informado informado informado informado informado informado
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
~ x Nao Néo Néo Nao Nao Néo
Ocleman WMR 1998 Néo  Soro  Né informado informado informado informado informado informado 1025 52,59 93,55 98,97 NA
LeibyDA 2000 Sim Soro Nao . e~ Nao - Nao - Nao — Nao N 220 9136 9303 100,00 NA
informado informado informado informado informado informado
Kirchhoff LV 2006 Sim Soro Nio . e° ~ Nao - Nao — Nao N N 2897 086 9200 9976 NA
informado informado informado informado informado informado
Hamerschlak N 1997 Sim Soro N&o . a0~ Nao — Nao — Nao — Nao —  Nao 60 3333 10000 8250 NA
informado informado informado informado informado informado
Ocleman WMR 1998 Nio Soro Nio . e~ Nao — Nao —~ Nao — Nao — Nao 1025 5024 9961 9863 NA
informado informado informado informado informado informado
Ferreira AW 2001 N&o Soro Nao . N~ Nao — Nao — Nao — Antigeno  Ndo 200 3483 100,00 9471 NA
informado informado informado informado cra informado
Carvalho MR 1993 Nio Soro Nio . e~ Nao — Nao ~ Nao — ~ Nao — Nao 415 5398 9911 9843 NA
informado informado informado informado informado informado
GadelnaAAM 2003 Nio Soro Nio . N0~ Nao — Nao — Nao — Nao — ~ Nao 287 3833 100,00 9862 NA
informado informado informado informado informado informado
Caballero ZC 2007 Nio Soro Nao . v~ Nao — Nao — Epimastig =~ Nao — Ndo 307 2248 9855 8908 NA
informado informado informado ota informado  informado
CaballeroZC 2007 Nio Soro Nio . N N~ Nao — Epimastig ~ Nao — Ndo 307 2248 10000 9202 NA
informado informado informado ota informado  informado
CaballeroZC 2007 Nio Soro Nio . &~ Ndo —~ Nao — Epimastig ~ Nao —Ndo 307 2248 100,00 90,76  NA
informado informado informado ota informado  informado
Malan AK 2006 Nio Soro Nio . a0 Nao 5,554  Nao — Nao — Ndo 220 1364 100,00 9474 NA
informado informado informado informado informado
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
.. ~ ~ Nao Néo Néo Nao Nao Nao
TeixeiraMGM 1994 Nao  Soro  Nao informado informado informado informado informado informado 212 58,82 99,38 94,64 NA
(-Mediana
- ~ " + Néo Néo Nao Nao Néo
TeixeiraMGM 1994 Ndo  Soro Néo +Mediana) informado informado informado informado informado 272 5882 10000 90,18 NA
13
Moretti E 2004 Nio Saliva Nao ROC . Neo ~ Nao - Nao = Nao —— Nao 252 3532 97,75 9693 NA
informado informado informado informado informado
~ ~ Nao Néo Nao Nao Nao Néo kappa
Duarte AMV 2006 Nao  Soro  Nao informado informado informado informado informado informado 414 38,89 100,00 89,41 0,751
TeixeiraMGM 1994 Nio Soro Nio . e~ Nao - Nao — Nao —~ Nao — Nao 272 5882 100,00 9554 NA
informado informado informado informado informado informado
LeibyDA 2000 Sim Soro Nio . e~ Nao - Nao = Nao — Nao N 220 9136 9353 100,00 NA
informado informado informado informado informado informado
x x Nao Nao 0,276 até Nao Nao Nao
Malan AK 2006 Néo Soro Ndo informado informado 0,303 DO informado informado informado 220 1364 10000 97,37 NA
Moretti E 2004 Nio Saliva Ndjo ROC . @&~ Nao — Nao — Nao — Ndo 188 3245 9508 9449 NA
informado informado informado informado informado
AmietaR 2004 Nio Soro Nao . v~ Nao — Nao - Nao = Nao — Nao 250 20,40 98,04 9296 NA
informado informado informado informado informado informado
Hamerschlak N 1997 Sim Soro N&o . a0~ Nao — Nao ~— Nao ~— Nao — Nao 60 3333 10000 9500 NA
informado informado informado informado informado informado
Houghton RL 1999 N&o Soro Nio . e~ Nao N —  Nao — Antigeno Nao 133 91,73 7377 5455 NA
informado informado informado informado crd informado
LeibyDA 2000 Sim Soro Nio . e~ Nao - Neo - Nao — Nao N 220 91,36 97,01 100,00 NA
informado informado informado informado informado informado
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
. . u Nao Nao Nao Nao Nao Nao
Pirard M 2005 Sim  Soro Na informado informado informado informado informado informado 396 3662 9862 96,41 NA
LocaM 1992 Nio Soro Nio . e~ Nao — Nao —  Nao — Nao —Ndo 180 4556 9634 97,96 NA
informado informado informado informado informado informado
Kirchhoff LV 2006 Sim Soro Nio . e~ Nao - Nao - Nao N - Nao 4399 086 70,00 10000 NA
informado informado informado informado informado informado
LeibyDA 2000 Sim Soro Nao . e~ Nao - Nao - Nao — Nao N 220 9136 9751 10000 NA
informado informado informado informado informado informado
EncisoC 2004 Sim Soro Nio . & ~ Nao — Nao —  Nao — Nao —Nao 20 5172 9333 5000 NA
informado informado informado informado informado informado
RivetzB 2007 Nfo Soro Sim Naose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 616 4805 100,00 90,94 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim Neose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 429 5012 9953 9716 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim eose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 426 5047 9953 9716 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim eose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 658 18,84 100,00 10000 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim Ndose  Ndose  Naose ~ Nao —  Nao — ~ Ndo 339 3156 100,00 9914 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim aose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 150 3333 9800 100,00 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
RivetzB 2007 Nio Soro Sim Neose  Ndose — Naose ~ Nao — Nao —  Nao 332 1958 100,00 9963 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
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Banc Test Confia
Autor Ano ode [ Amos e Método Z_ona Cut-off Teruzi Purificacd Cepa Tamanho Fire\_/al S_enS|b| !E§pe0|f bilidad
Sang| tra [rapi CO cinza 0 amostral | éncia | lidade | icidade o
ue do
. ~ . Néao se Nao se Nao se Nao Nao Nao
Rivetz B 2007 Nao  Soro  Sim aplica aplica aplica informado informado informado 250 3000 7867 93,71 NA
RivetzB 2007 Nio Soro Sim Neose  Naose — Ndose N — Nao —  Nao 228 3991 10000 9854 NA
aplica aplica aplica informado informado informado
Carvalho MR 1993 Nio Soro Nio . N~ Nao N — Nao — Nao — Nao 415 5398 100,00 9529 NA
informado informado informado informado informado informado
Média do ,
calibrador (0.5 ate Nao Nao Nao Nao
Tobler LH 2007 N&do Soro Néo 1.0) x cut- . . . . 10552 1,71 97,78 100,00 NA
+ off informado informado informado informado
constante
GorlinJ 2008 Nio Soro Nao . e~ Nao - Nao — Nao — Nao — Nao 46975 184 9988 9985 NA
informado informado informado informado informado informado
Nao Nao 0,200 até Nao Nao Nao

Malan AK 2006 N&o Soro Néo 220 13,64 100,00 98,95 NA

informado informado 0,300 DO informado informado informado

Ocleman WMR 1998 Nio Soro Nio . . Nao Ndo Ndo Nao Nao Ndo

informado informado informado informado informado informado 1025 50,73 10000 94,65 NA

LocaM 1992 Nio Soro Nio . e N Nao — Nao — ~ Nao — Ndo 180 4556 9512 9898 NA
informado informado informado informado informado informado

LorcaM 1992 Nio Soro Nao . N ~ Nao — Nao N — Nao — Ndo 174 4368 9737 9898 NA
informado informado informado informado informado informado

LocaM 1992 Nio Soro Nio , e N Nao — Nao — ~ Nao — Ndo 9% 5313 9412 9333 NA
informado informado informado informado informado informado

Moretti E 2004 Nio Saliva Nao  ROC Nao Nao Nao Nao Nao 140 37,86 9434 97,70 NA

informado informado informado informado informado

-Média ou +Média : médias dos resultados das amostras sem Chagas e com Chagas respectivamente; 2/3-: 2 testes negativos de 3; 2/3+: 2 testes positivos de 3; Ano: ano de
publicacdo; BS: amostra de doadores de sangue exclusivamente; CF ou CFR: reacdo de fixacdo de complemento; CML: lise mediada por complemento; Confiabilidade:
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concordancia intra teste; DA: aglutinagdo direta; DO: densidade Otica; ELISA: teste imunoenzimatico; IFI: imunofluorescéncia indireta; IHA e HA: hemaglutinacao
(indireta); IPR: reagdo de imunoperoxidase; Método CO: método para estimar cut-off; NA: valor ausente ou ndo especificado; PHA: hemaglutinagdo passiva; RIPA: teste
radio-imuno-precipitacdo; ROC: receiver operator characteristic; RPHA: hemaglutinacéo passiva reversa; RS1 e RSO: teste de referéncia para os sujeitos com e sem doenga
de Chagas respectivamente; SD: desvio padrdo; SE: erro padrdo; WB: western blot; Zona cinza: amplitude de resultados inconclusivos.

Tabela 2: Caracteristicas do estudo, populacao de estudo, dos testes ELISA-rec investigados e suas medidas de validade

Idad .. | Ho
Modalida . Multicé Recrut e Amplit me
Autor Ano Fabricante Nome Fase . Pais RS1 RSO ament . .| ude
de ntrico médi | . ns
0 idade
a (%)
Almeida E 1990 In-house ELISACRA/FRA Fese Ndo esta Brasil Néo informado Né&o informado NA ate NA NA ate NA
1 claro NA NA
Santos CND 1992 In-house ELISAFRA Fise Nao Brasil Nao informado Nao informado lel\;te NA Nlﬁ\':te NA
Cetron MS 1992  In-house ELISASA85-12 3%  Nao Brasil IFI IFI NAate \n NAate
2 NA NA
Cetron MS 1992 In-house ELISASAS5-11 T3¢  Nio Brasil IFI IFI NAate o NAate .
2 NA NA
Cetron MS 1992  In-house ELISAFL-160 3¢  Nao Brasil IFI IFI NAate \n NAate
2 NA NA
Cetron MS 1992  In-house ELISArAg 2% Nao Brasil IFI IFI NAate o NAae A
2 NA NA
Carvalho Fase Nao esta . IFI/HA ou NA até NA até
MR 1993  In-house ELISACRAFRA ' o Brasil xenodiagnetico IF/HA Na NAL AT NA
ELISA Fase - . 3/3+ 3/3- NA até NA até
PeraltaJM 1994  In-house TcD/PEPZ 2 Ndo Brasil ELISA/IFIHA  ELISAIFVHA NA NA nya NA
Fase - . 2/3+ 2/3- NA até NA até
PeraltaJM 1994 In-house ELISATcD 5 Nao Brasil ELISA/IE/HA ELISA/IEVHA NA NA NA NA
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Recrut \dad Amplit Ho
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.UCE Pais RS1 RSO ament € ude me
de ntrico médi | . ns
0 idade
a (%)
Fase ~ . 3/3+ 3/3- NA até NA até
PeraltaJM 1994 In-house ELISAPEPZ 2 Né&o Brasil ELISA/IEVHA ELISA/IEVHA NA NA NA NA
. ANTI-SAPA Fase ~ L. . . NA até 2 até
Breniere SF 1997 In-house ELISA 3 Né&o Bolivia 3+ sorologias 2/4- sorologias NA 8 15 NA
Krautz GM 1998 In-house ELISA Hsp70s Fise Néo Brasil Néo informado Néo informado NNAAate NA NNAAate NA
Krautz GM 1998 In-house ELISAFCaBP Fise Nao Brasil Nao informado Nao informado NNA ;te NA NNA ;te NA
Houghton Fase Brasil Diversas NA até NA até
g 1999 In-house ELISA2/D/E Né&o Equador . Né&o informado NA NA
RL 1 EUA sorologias NA NA
Betonico ELISAPEP2 TcD Fase ~ . 2/3+ 2/3- NA até NA até
GN 1999 In-house TcDE2 1 Néo Brasil ELISAIFVHA  ELISAIFVHA  NA VA na NA
Umezawa Fase Nao esta Nao - - NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAH49 2 claro informado Nao informado Néo informado NA NA NA NA
Umezawa Fase Nao esta Nao - . - NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAJL7 2 claro informado Nao informado Nao informado NA NA NA NA
Umezawa Fase Nao esta Nao A .. NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAA13 2 claro informado Nao informado Nao informado NA NA NA NA
Umezawa Fase Na&o esta Nao A .- NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAB13 2 claro informado Nao informado Nao informado NA NA NA NA
Umezawa Fase Nao esta Nao A .. NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAJLS 2 claro informado Nao informado Nao informado NA NA NA NA
Umezawa Fase Na&o esta Nao X . NA até NA até
ES 1999 In-house ELISA1F8 2 claro informado Nao informado Néo informado NA NA NA NA
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Recrut \dad Amplit Ho
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.UCE Pais RS1 RSO ament € ude me
de ntrico médi | . ns
0 idade
a (%)
Umezawa Fase Nao esta Nao A . . NA até NA até
ES 1999 In-house ELISAGST 2 claro informado Nao informado Nao informado NA NA NA NA
Ferreira AW 2001  In-house TCF-ELISA nge Nao Brasil ELISA/IFVHA  Néo informado Nﬁ:te NA Nl'\TAate NA
Meira WSF 2002  In-house rCPP-ELISA nge Néo Brasil ELISA/IFVHA  ELISA/IFI/HA NNAXte NA NNAﬁte NA
Umezawa 5503 n-house MIX ELISA ~ rase Naoesta g TESA-BLOT TESA-BLOT  NAae NAate .
ES 2 claro NA NA
Umezawa 5503 nhouse ELISAB13 &€ Naoesta g Nioinformado  Nioinformado A3 na  NAdE A
ES 2 claro NA NA
Umezawa 2003 In-house ELISAIF8 Fase Ndo esta Brasil Nao informado Néo informado NA atg NA NA ate NA
ES 2 claro NA NA
Umezawa 2003 In-house ELISA H49 Fase  Nao esta Brasil Nao informado Néo informado NA ate NA NAate NA
ES 2 claro NA NA
. ELISATcP2B-  Fase u . NA até NA até
Marcipar IS 2004 In-house MBP 1 Né&o Argentina ELISA/HA ELISA/HA NA NA NA NA
. ELISATcP2B-  Fase ~ . NA até NA até
Marcipar IS 2004 In-house TRX 1 Né&o Argentina ELISA/HA ELISA/HA NA NA NA NA
Umezawa 2004 In-house ELISAJM Fase Nao esta Dlvgrsos Nao informado Nao informado NA ate NA NAate NA
ES 2 claro paises NA NA
Marcipar IS 2005 In-house ELISARC20FL 2% Nao _ Néo ELISA/HA 22-ELISAIHA  NAaE o NAate )
2 informado NA NA
. Fase ~ Brasil . NA até NA até
Marin MH 2006 In-house UMELISAP1 2 Né&o Colombia IFI Nao informado NA NA NA NA
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Recrut \dad Amplit Ho
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.UCE Pais RS1 RSO ament € ude me
de ntrico médi | . ns
0 idade
a (%)
. Fase ~ Brasil . - NA até NA até
Marin MH 2006 In-house UMELISAP2 2 Né&o Colombia IFI Nao informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase ~ Brasil .. NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA-1 2 Néo Colbmbia IFI Nao informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase N Brasil . - NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA-2 2 Né&o Colombia IFI Nao informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase ~ Brasil .. NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA3 2 Nao Coldmbia IFI Nao informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase ~ Brasil - NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA-4 5 Néo Coldmbia IFI Néo informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase ~ Brasil . NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA-5 2 Néo Colémbia IFI Néo informado NA NA NA NA
. UMELISA Fase ~ Brasil . NA até NA até
Marin MH 2006 In-house QCHA-6 2 Néo Coldmbia IFI Néo informado NA NA NA NA
ChangCD 2006 Comercial ABBOTT PrismCHAGAS &%  Nao EUA ELISAHAOU  \sinformado VAR o NAAE )
2 RIPA NA NA
BIOMangui EIE- Fase 213+ 2/3- NA até 5 até
Gomes YM 2001 Comercial nhos Recombinante 2 Néo Brasil ELISA/IE/HA ELISA/IEVHA NA NA 76 NA
CHAGAS
Gadelha BIOMangui EIE- Fase NA até 21 até
2003 Comercial 9 Recombinante Néo Brasil Nao informado Néo informado NA NA
AAM nhos 2 NA 82
CHAGAS
. . BIOSCHIL Fase . latent class latent class 1998 NA até
Pirard M 2005 Comercial ELISA Néo Bolivia . . até 31 66
E 3 analysis analysis 1999 NA
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Recrut \dad Amplit Ho
Autor Ano Modalida Fabricante Nome Fase MUI.UCE Pais RS1 RSO ament € ude me
de ntrico médi | . ns
0 idade
a (%)
L . DIAKITBIO-  Fase ~ . NA até NA até
Pastini AC 1994 Comercial GARDOR CHAGAS 2 Né&o Argentina ELISA/IFI/IHA ELISA/IFI/IHA NA NA NA NA
Cabalero ZC 2007 Comercial OMEGA  fahozyme  Fase o prociipanami  TESA-BLOT TESA-BLOT  NAae , 18ate 4,
Chagas 2 NA 60
Fase latent class latent class 1998 NA até
Pirard M 2005 Comercial WIENER Chagatest Néo Bolivia - : até 31 66
3 analysis analysis 1999 NA
2/3+ 1995 )
Blejer JL 2006 Comercial WIENER  Chagatest3.0 ¢  Nio Argentina  ELISA/IF/IHA/CF 213- e NA VA A
3 o ELISA/HAI/PA NA
ou parasitolégico 2003
Cabalero ZC 2007 Comercial WIENER ChagaéegtREc nge Sim  Brasil Panama  TESA-BLOT TESA-BLOT NNAA"’“G NA 1%8te 60
Continuacao tabela 2.
Amo Teste Tz;r:n Preval Sensibi | Especif | Confia
Autor Ano | BS rapid Método CO Zona cinza Cut-off Antigeno ~ .. | lidade( | icidade | bilidad
stra amostr | éncia o o
0 al %) (%) e
Almeida E 1990 Nao Soro Nao N&o informado Nao informado Nao informado CRA/FRA 801 41,45 100,00 100,00 NA
Santos CND 1992 N&do Soro Nao Néo informado Nao informado Nao informado BacEIF;Grus 40 62,50 100,00 100,00 NA
Cetron MS 1992 Nado Soro N&o -Média+ 2xSD Nao informado Nao informado SA85-1.2 248 48,39 60,00 85,16 NA
Cetron MS 1992 Nao Soro N&o -Média+ 2xSD Nao informado Nao informado SA85-1.1 248 48,39 51,67 89,06 NA
Cetron MS 1992 Nao Soro N&o -Média+ 2xSD Nao informado Nao informado FL 248 48,39 44,17 92,97 NA

64



Tamn

Amo T’esf[e , . . ho Preval S_ensib i _E_specif C_o_nfia
Autor Ano | BS stra rapid Método CO Zona cinza Cut-off Antigeno amostr | éncia Ildoade( icidade | bilidad
0 al %) (%) e

Cetron MS 1992 Ndo Soro Ndo -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado r.Ag 248 49,19 70,49 81,25 NA
Carvalho MR 1993 N&o Soro Nd  N&o informado Néo informado N&o informado CRA/FRA 477 37,74 98,33 100,00 NA
Peralta JM 1994 Néo Soro N&o -Média+ 3x SD Néo informado N&o informado TcD/PEPZ 297 60,61 98,89 99,07 NA
Peralta JM 1994 Nédo Soro N&o -Média+ 3x SD Néo informado N&o informado TcD 297 60,27 93,85 97,46 NA
Peralta JM 1994 Nao Soro N&o -Média+ 3x SD Né&o informado Né&o informado PEPZ 297 60,27 91,62 87,88 NA
Breniere SF 1997 N&do Soro Ndo -Média+ 2x SD Né&o informado 0.380 OD SAPAREC 266 4135 81,82 92,31 NA
Krautz GM 1998 Nédo Soro Nédo -Mediana+2SD Né&o informado Né&o informado HsptOs 105 28,57 76,67 90,67 NA
Krautz GM 1998 Ndo Soro N&o -Mediana +2SD Né&o informado Né&o informado FCuBP 69 43,48 90,00 97,44 NA
Houghton RL 1999 N&o Soro Nao -Média+3xSD (0.9to1.1)x cut-off Na&o informado 2/DIE 439 66,06 98,97 99,33 NA
Betonico GN 1999 N&o Soro Nd  N&o informado Néo informado N&o informado PEP/ZECD/TCE 138 22,46 12,90 100,00 NA
Umezawa ES 1999 Ndo Soro N&o -Média+ 3x SD Né&o informado Né&o informado H49 541 56,19 97,70 97,47 NA
Umezawa ES 1999 N&o Soro Ndo -Média+ 2x SD Néo informado Néo informado JL7 541 56,19 97,37 96,62 NA
UmezawaES 1999 Ndo Soro Nio -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado Al3 541 56,19 87,17 99,58 NA
Umezawa ES 1999 Ndo Soro N&o -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado B13 541 56,19 93,42 99,16 NA
UmezawaES 1999 N&do Soro Nao -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado JL8 541 56,19 93,75 93,70 NA
UmezawaES 1999 Ndo Soro Nio -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado 1F8 541 56,19 99,01 94,78 NA
UmezawaES 1999 N&do Soro Ndo -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado GST 541 56,19 4,28 99,15 NA

Ferreia AW 2001 Ndo Soro Néo d'\l’(':zx&ﬂz;fggn (0.8t01.2) x cut-off  0.200 OD TCF 290 3483 10000 9894 oo
MeiraWSF 2002 N&o Soro N&o -Média+ 2xSD Né&o informado 0.100 OD rCRP 184 35,33 100,00 100,00 NA
UmezawaES 2003 N3 Soro Ndo -Média+ 3xSD Néo informado 0.240 OD B13/IF8/H49 1345 46,32 99,68 99,31 NA
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Tamn

Amo T’esf[e . . . ho Preval S_ensib i _E_specif C_o_nfia
Autor Ano | BS stra rapid Método CO Zona cinza Cut-off Antigeno amostr | éncia Ildoade( icidade | bilidad
0 al %) (%) e

UmezawaES 2003 Ndo Soro Ndo -Média+ 3xSD Néo informado N&o informado B13 837 66,91 94,46 99,28 NA
UmezawaES 2003 Ndo Soro Ndo -Média+ 3xSD Néo informado 0.240 OD IF8 837 66,91 97,86 99,64 NA
UmezawaES 2003 N3 Soro Ndo -Média+ 3xSD Néo informado 0.240 OD H49 837 66,91 96,25 97,83 NA
Marcipar IS 2004 N&o Soro N&o -Média+ 2x SD Néo informado N&o informado TcP2B-MBP 64 50,00 93,75 90,63 NA
Marcipar IS 2004 Nao Soro N&o -Média+ 2x SD Né&o informado Né&o informado TcP2B-TRX 64 50,00 100,00 100,00 NA
Umezawa ES 2004 Ndo Soro N&o  Nao informado Né&o informado Né&o informado JL8 MAP 303 53,14 99,38 99,30 NA
Marcipar IS 2005 N&o Soro Nao -Média+ 3xSD Né&o informado Né&o informado RC29FL 116 58,62 98,53 93,75 NA
Marin MH 2006 N&o Soro Ndo  Nao informado Né&o informado 0.300 OD P1 212 38,68 76,83 100,00 NA
Marin MH 2006 N&o Soro Ndo Nao informado Né&o informado 0.300 OD P2 212 38,68 67,07 100,00 NA
Marin MH 2006 Nao Soro Na&o N&o informado Né&o informado 0.300 OD QCHA-1 212 38,68 89,02 100,00 NA
Marin MH 2006 Nao Soro Na&o N&o informado Né&o informado 0.300 OD QCHA-2 212 38,68 91,46 100,00 NA
Marin MH 2006 Nao Soro Na&o N&o informado Né&o informado 0.300 OD QCHA-3 212 38,68 93,90 100,00 NA
Marin MH 2006 Nao Soro Na&o N&o informado Né&o informado 0.300 OD QCHAA4 212 38,68 92,68 100,00 NA
Marin MH 2006 N&o Soro Nio Nao informado Né&o informado 0.300 OD OCHA-5 212 38,68 100,00 100,00 NA
Marin MH 2006 Nao Soro Na&o N&o informado Né&o informado 0.300 OD QCHA-6 212 38,68 91,46 100,00 NA
ChangCD 2006 Sim Soro Néo nflzdl\?:)d;aofl_s (081010)x cutoff  Naoinformado 'O PO PO 8403 449 10000 99,93  NA
GomesYM 2001 Nio Soro N&o Néoinformado Variaem cada placa Va”‘; ;Tacada CRA/FRA 420 31,19 100,00 100,00 NA
GAaiel\l/Ta 2003 N&o Soro N3  Nao informado Né&o informado Né&o informado CRA/FRA 287 39,02 98,21 100,00 NA
Pirard M 2005 Sim Soro Ndo N&o informado Né&o informado N&o informado  Nao informado 396 36,62 99,31 9522 NA
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Amo T’esf[e . . . ho Preval Sen5|b| _E_speC|f C_o_nfla

Autor Ano | BS rapid Método CO Zona cinza Cut-off Antigeno A lidade( | icidade | bilidad

stra amostr | éncia o o
0 al %) (%) e

Pastini AC 1994 Nao Soro Sim Néo se aplica N&o se aplica Néo se aplica GST 878 4351 99,74 98,59 NA
CabaleroZC 2007 Ndo Soro Nao Nao informado Nao informado Nao informado Nao informado 307 22,48 94,20 100,00 NA
Pirard M 2005 Sim Soro N&do N&oinformado Nao informado Nao informado Nao informado 396 3586 9859 96,41 NA
Bljr )L 2006 Sim Soro Nio Nioinformado  Néoinformado  Néoinformado ACH3YZLggr 905 10000 o8ss  NA
CabaleroZC 2007 N&o Soro N&do Nao informado Nao informado Néo informado Né&o informado 307 22,48 95,65 100,00 NA

-Media ou +Média — média dos valores das amostras sem ou com doenca Chagas respectivamente; 2/3-: 2 testes negativos de 3; 2/3+: 2 testes positivos de 3; Ano: Ano de
publicacdo. BS: amostra composta exclusivamente por doadores de sangue; CF ou CFR: reacdo de fixacdo de complemento; Método CO: método para estimar cut-off;
Confiabilidade: concordancia intra teste; DO: densidade 6tica; IFI: imunofluorescéncia indireta; IHA e HA: hemaglutinacéo (indireta); NA: ndo especificado ou valor
ausente; PA: aglutinac@o passiva; RIPA: teste radio-imuno-precipitacdo; RS1 e RSO: teste de referéncia para os sujeitos classificados com e sem doenca de Chagas
respectivamente; SD: desvio padréo; SE: erro padrdo; Zona cinza: amplitude de resultados inconclusivos;

Tabela 3: Caracteristicas do estudo, populacéo de estudo, dos testes PCR estudados e suas medidas de validade.

Moda Mul Recru Idsd Amplit [ Hom Volume
Autor Ano |,. Nome | Fase | ticén Pais RS1 RSO tamen - ude ens BS | Amostra da
lidade . médi | .
trico to a idade | (%) amostra
Avila HA 1993 In- PCR Fase Ndo  Brasil Sorologia Néo informado NAate NA 13t084 NA Ndo Sangue 5ml
house 1 NA total
In- PCR Fase 1992 NA até Sangue
Winker P 1994 hibridizag Nédo  Brasil ELISA/IFI/HA  ELISA/IFI/HA NA NA  Sim 9 10 ml
house %0 2 to NA NA total
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Moda Mul Recru e Amplit | Hom Volume
Autor Ano |,. Nome | Fase |ticén Pais RS1 RSO tamen| .| ude ens BS | Amostra da
lidade : medi | .
trico to a idade | (%) amostra
. In- Fase x . . . NA até NA até x Sangue Né&o
Britto C 1995 house PCR 2 Ndo  Brasil 2+ Sorologia 2- Sorologia NA NA NA NA  Nao total informado
. In- Fase x . . . NA até NA até x Sangue Né&o
Espinoza AG 1996 house PCR 1 Ndo Bolivia Sorologia Sorologia NA NA NA NA  Nao total informado
. In- Fase | . . NA até NA até x Sangue
Junqueira ACV 1996 house PCR 1 Ndo  Brasil IFI IFI NA NA NA NA  Nao total 5ml
. In- Fase x I, ELISA/IFI/HA  ELISA/IFI/HA NAaté . x Sangue
Winker P 1997 house PCR 2 Ndo Bolivia ou buffy-coat ou buffy-coat NA 7 latéls 4 Néo total 5ml
- POR  rase NA até NA até Sangue  Nio
CarriazoCS 1998 house hlbréglzag 1 Ndo Argentina ELISA/IFI/HA  N&o informado NA NA NA NA  Néo total informado
Chiaramonte In- Fase x . NA até NA até x Né&o
MG 1999 house PCR 1 N&o Argentina ELISA/IFI ELISA/IFI NA NA NA NA  Nao Soro informado
Chiaramonte In- Fase « . ELISAAGI63+ NAaté NA até x Néo
MG 1999 house PCR 1 Nao Argentina ELISA/IFI IEl NA NA NA NA Nao Soro informado
GomesML 1099 '™ pcr P Nao  Brasil 202+ IFHELISA  2/2-ELISAIIFI AR 4 LAt e g o SANQUE g5y
house 1 NA 76 total
In- Fase x . 3/3+ 3/3- NA até NA até . Sangue Né&o
Santos GR 1999 e PCR 7o Néo - Brasil g \onprpna ELisaiFvHae Na NA na NASIM el informado
In- Fase | . . 3/3+ 3/3- NA até NA até . Sangue Néo
Santos GR- 1999 155 PCR o7 N0 Brasil g ispipppa ELisAFiHA - NA - NA na NA O SIM Tl informado
In- PCR Fase x . 3/3+ 3/3- NA até NA até . Sangue Né&o
Santos GR- 1999 15 ce aninhado 2 VO B isairuna ELisairiHA NA - NA na NACSIM Tl informado
In- PCR Fase NA até 23 até Sangue
Castro AM 2002 hibridizag Ndo  Brasil ELISA/IFI/HA  ELISA/IFI/HA 51 42 Né&o 9 10 ml
house %o 1 NA 88 total
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Moda Mul Recru Id:d Amplit [ Hom Volume
Autor Ano |,. Nome | Fase | ticén Pais RS1 RSO tamen < ude ens BS | Amostra da
lidade . médi | .
trico to a idade | (%) amostra
3/4+ 2/4- . ;
Gutierrez R~ 2004 h;ﬂ;e PCR Fise Nio Colémbia ELISA/ELISA/E ELISA/ELISA/E N@Aate NA N@:te NA  Nio Sf‘c:‘tgfe 5 ml
LISA/IFI LISA/IFI
Duarte AMV 2006 " pcR % Nio  Brasil 2/3+ 3/3- 2;20 NA P08 A N | NAO Nao
house 2 ELISA/IFI/HA ELISA/IFI/HA 2002 80 informado informado
In- PCR Fase 2000 1 até Sangue
Piron M 2007 tempo- Ndo Espanha ELISA/ELISA  Nao informado até NA NA  Néo 9 1ml
house 1 NA total
real 2004
Gil J 2007 ™ pcrR T Nao colombia  ELISA/IFI ELISA/IEI  NAe 18 A N Sangue 5y
house 2 NA 65 total
In- PCR Fase 2006 13 até
Fitzwater S 2008 , Né&o Peru 2/2+ ELISA/IFI  2/2- ELISA/IFI até 24 0 Né&o coagulo 5ml
house codgulo 3 2007 45
In- Fase 2006 13 até Sangue
Fitzwater S 2008 PCR Nao Peru 2/2+ ELISA/IFI  2/2- ELISA/IFI até 24 0 Néo g 5ml
house 3 2007 45 total
In- PCR Fase 2006 13 até
Fitzwater S 2008 buffy- Néo Peru 2/2+ ELISA/IFI  2/2- ELISA/IFI até 24 0 Ndo Buffy-coat 5ml
house coat 3 2007 45
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Continuacao da tabela 3.

Gu Hib Tam Con
. | Fer | Regido Controle | ridi anh | Preval | Sensi | Specifi | ., .
Volume | ani yh L ~ T - ~ Se . . - fiabi
Autor Ano ~ . | veur | amplific Técnica Extracdo Inibi¢do | contamin |zaca o o | encia( | bilida |cidade(| ;.
extracdo | din ~ analitica lida
a ada acéo 0 amo| %) |de(%)| %)
a de
(°C) stral
Avila HA 1993 500pul Sim Nio K-DNA  Regular Fenol- ~— Nao Sim 0100 114 g15g 1900 g571 nNA
cloroférmio  informado fentograma 0
. . . Lo Fenol- Beta- . Néo
Winker P 1994 100 ul  Sim Sim K-DNA  Hibridizagéo cloroférmio globina Sim 64 informado 100 91,00 94,51 100,00 NA
BritoC 1995 100ul Sim Sim K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 64 . N0 g gr50 1000 418 NA
cloroférmio globina informado 0
Espinoza Né&o . . Fenol- Né&o Né&o Né&o 100,0
AG 1996 informado Sim Sim  TC24 Regular cloroférmio informado informado 60 informado 22 712 0 100,00 NA
Jungueira . . Fenol- Beta- . Néo
ACV 1996 100l Sim Sim K-DNA Regular cloroférmio globina Sim 64 informado 121 83,47 59,41 100,00 NA
Winker P 1997 100l Sim Sim K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 64 . _N®O 968 4216 9381 9935 NA
cloroférmio globina informado
Camazo 1995 3004l Sim Sim ns-DNA  Hibridizagio Fenol- ~ Alpumina  sim 55 . Nd© 26 6154 1990 10000 NA
CS cloroférmio informado 0
Chiaramont 1599 1091 sim Sim K-DNA  Regular Fenol- —  Ndo sim 64 . N 34 594 8333 100,00 NA
e MG cloroférmio  informado informado
Chiaramont 199 100 Sim Nio ns-DNA  Regular Fenol- —  Nao Sim 60 . N\ 5204 9444 9375 NA
e MG cloroférmio informado informado
GomesML 1999 200wl Sim Sim K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 62 , %100 495 6270 8354 659 NA
cloroférmio globina fentograma
Santos GR 1999 400l Sim Néo ns-DNA  Regular Fenol- — Nao - Ndo _Nao 59,60 3,39 10000 NA
cloroférmio informado informado informado
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Gu Hib Tam Con

. | Fer | Regido Controle | ridi anh | Preval | Sensi | Specifi | .., .

Volume | ani Lo . ~ I . ~ Se : . - fiabi

Autor Ano ~ .| veur | amplific Técnica Extragdo Inibicdo | contamin |zacé e 0 | encia( | bilida |cidade(| ,.

extracdo | din ~ analitica lida

a ada acéo 0 amo | %) |[de(%)| %)
a de
(°C) stral

Santos GR 1999 400l Sim Nio K-DNA  Regular Fenol- — Nao - Néo g, N&O 197 7368 258 10000 NA
cloroférmio  informado informado informado

Santos GR 1999 400l Sim Ndo K-DNA  Aninhado Fenol- — Ndo N g L 225 77,78 17,14 100,00 NA
cloroférmio  informado informado parasite/ml

CastroAM 2002 200ul  Sim Sim K-DNA Hibridizagio Fenol- ~— Nao — Nao —op 0010 4 geg6 g567 5000 NA
cloroférmio  informado informado fentograma

Gutierrez R 2004 200l Sim Sim K-DNA  Regular Fenol- Beta- - Nao g, N0 455 7947 7895 9600 NA
cloroférmio globina  informado informado

Duarte Né&o x Néo Néo Né&o

AMV 2006 informado NA NA K-DNA Regular Néo informado informado _ informado NA informado 414 39,13 1,23 100,00 NA

PionM 2007 100pl Nio Nio ns-DNA empo-real& oo Ndo o Nao g NAO a0 5131 4103 10000 NA
Aninhado informado informado informado

GilJ 2007 500u Nio Nio SPM peqular Comercial ., \° sim 65 . N 155 5705 8876 9254 NA
H2A informado informado

Fitzwater S 2008 500l Nio Nio K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 57 . N 515 2868 60,14 100,00 NA
cloroférmio globina informado

Fitzwater S 2008 5001 Ndo Nio K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 57 . N® 50 2885 40,00 10000 NA
cloroférmio globina informado

Fitzwater S 2008 500ul Nio Nio K-DNA  Regular Fenol- Beta- sim 57 . N 508 3413 4648 100,00 NA
cloroférmio globina informado

2/2-: 2 testes negativos de 2; 2/2+: 2 testes positivos de 2; Ano — Ano de publicacdo; BS — com doadores de sangue exclusivamente; ELISA — teste imunoenzimatico; HA —
hemaglutinacao; IFI — imunofluorescéncia indireta; K-DNA — DNA do kinetoplasto; NA — ndo especificado ou ausente; ns-DNA: DNA nuclear satélite; PCR — reagao em
cadeia da polimerase; Confiabilidade: concordancia intra teste; RS1 e RSO — teste de referéncia para sujeitos classificados com e sem doenca de Chagas respectivamente
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Tabela 4: Estimativas de heterogeneidade (1?) e seus limites de confianca de 95% para subgrupos selecionados.

Grupo Subgrupo (N) Se I? Sel?infcl | SelPsupcl| Sp Sp Pinfcl [Sp Psupcl| DOR I DORCIIZ inf ZL?DRCIIZ
ELISA Geral(115) 95,68 95,19 96,11 95,57 95,07 96,02 92,22 91,16 93,15
QUADAS 11 = Sim (16) 48,12 7,37 70,94 57,96 26,79 75,85 0,00 0,00 45,27
Comercial Fase 3 (5) 86,52 70,70 93,80 95,66 92,39 97,53 30,35 0,00 73,16
ELISA-rec Geral (49) 98,22 97,98 98,43 90,67 88,51 92,42 93,55 92,23 94,65
Comercial Fase 3 (3) 0,00 0,00 82,24 84,19 52,67 94,72 0,00 0,00 84,53
PCR Geral (21) 98,69 98,44 98,89 84,66 77,76 89,41 70,29 53,69 80,94
Com guanidina / fervido (10) 89,85 83,48 93,77 89,85 83,48 93,77 77,74 59,25 87,84
Com guanidina / ndo fervido (5) 99,24 98,95 99,45 61,20 0,00 85,43 66,98 14,27 87,28
Sem guanidina / ndo fervido (5) 94,57 90,09 97,02 76,67 43,25 90,41 10,88 0,00 81,47

DOR: razdo de chance diagndstica; ELISA-rec: ELISA com antigenos recombinante; ELISA: teste imunoenzimético; inf cl: limite inferior do intervalo de confianca 95%; N:
ntmero de testes incluidos nos grupos; PCR: reacdo em cadeia da polimerase; Se: Sensibilidade; Sp: Especificidade; sup cl: limites superior do intervalo de confianga 95%.

Tabela 5: Sensibilidade e Especificidade sumarias estimadas por modelo aleatorio bivariado em subgrupos selecionados.

Grupos (N)

ML

limite
inferior

limite
superior

SD do REff

limite
inferior

limite
superior

MCMC
mediano

limite
inferior

limite
superior
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Grupos (N) ML irl1lfr:|!;[§ r SJ:;ELtiir SD do REff irlwlg]l!;[gr SLIJIpne]:’ti((a)l’ rmg:\a{lr% irlllf?rlitsr sdgz:’ti?)r
5A - ELISA - QUADAS 11 = Sim (16)
(média) TPR% 97,85 96,47 98,70 0,00 0,00 0,90 97,69 96,71 98,52
(média) FPR% 3,66 2,37 5,62 0,41 0,00 1,21 3,74 2,41 5,37
SD logito TPR 0,72 - - - - - 0,92 0,33 2,15
SD logito FPR 0,69 - - - - - 0,83 0,36 1,55
correlacdo 0,97 - - - - - 0,98 0,30 1,00
Correlacéo positiva
5B - ELISA comerciais estudados em fase 3 (5)
(média) TPR% 97,12 86,60 99,44 2,10 0,91 6,07 94,30 94,30 94,30
(média) FPR% 0,41 0,07 2,33 237,73 137,24 533,87 0,09 0,09 0,09
SD logito TPR 1,63 - - - - - 1,72 0,87 5,60
SD logito FPR 1,63 - - - - - 319,89 161,94 1034,65
correlacéo 0,00 - - - - - -0,28 -0,93 0,80
Correlacéo negativa — modelo pelo efeito ponto de corte ndo apropriado
5C - ELISA-rec comerciais estudados em fase 3 (3)
(média) TPR% 99,18 97,43 99,74 0,00 0,00 0,83 99,28 97,98 99,85
(média) FPR% 2,62 1,27 5,33 0,61 0,00 4,14 2,49 0,55 11,50
SD logito TPR NA - - - - - NA NA NA
SD logito FPR NA - - - - - NA NA NA
correlacéo NA - - - - - NA NA NA

Modelo aleatério bivariado ndo convergiu de forma apropriada.

5D - PCR com guanidina / fervido (10)
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Grupos (N) ML irl1lfr:|!;[§ r SJ:;ELtiir SD do REff ir::‘r:;;tgr SLIJIpne]:’ti((a)l’ rmg:\a{lr% irlllf?rlitsr sdgz:’ti?)r
(média) TPR% 92,75 NA NA NA NA NA 92,25 69,52 99,08
(média) FPR% 2,68 NA NA NA NA NA 2,30 0,24 19,12
SD logito TPR 1,96 - - - - - 2,68 1,76 4,29
SD logito FPR 1,96 - - - - - 4,18 2,03 7,37
correlacdo 0,60 - - - - - 0,66 0,04 0,89
Correlacéo positiva - NA: valores de ML ndo estimados com variancia comum
5E - PCR com guanidina / ndo fervido (5)
(média) TPR% 44,11 NA NA NA NA NA 47,94 11,68 84,41
(média) FPR% 0,24 NA NA NA NA NA 0,04 0,00 3,90
SD logito TPR 1,96 - - - - - 2,68 1,76 4,29
SD logito FPR 2,65 - - - - - 4,18 2,03 7,37
correlacdo 0,60 - - - - - 0,66 0,04 0,89
Correlacéo positiva - NA: valores de ML ndo estimados com variancia comum
5F - PCR sem guanidina / fervido (5)
(média) TPR% 58,31 NA NA NA NA NA 49,81 11,58 84,41
(média) FPR% 0,07 NA NA NA NA NA 0,04 0,00 0,92
SD logitp TPR 1,96 - - - - - 2,68 1,76 4,29
SD logitp FPR 2,65 - - - - - 4,18 2,03 7,37
correlacéo 0,60 - - - - - 0,66 0,04 0,89

Correlacéo positiva - NA: valores de ML ndo estimados com variancia comum

(): nimero de testes em cada grupo; MCMC: Cadeias de Markov via simulacdo de Monte Carlo; FPR: taxa de falso positivo ou 1-Especificidade; limite superior e inferior:
limites do intervalo de confianca de 95%; ML: Maxima verossimilhanca; REff: efeito aleatorio; SD: desvio padrdo; TPR: taxa de verdadeiro positivo ou Sensibilidade.
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3.1.4.3 Achados

Muitos dados ndo disponiveis sobre as caracteristicas clinicas e a descricdo da amostra
nos 185 testes estudados ndo estavam disponiveis (tabelas 1, 2 e 3). Somente 20 (10,8%)
testes especificaram o periodo de recrutamento, 31 (16,7%) especificaram a proporcéo de
criancas na amostra, 28 (15,1%) especificaram a distribuicdo do sexo, e 32 (17,2%)
especificaram a amplitude da idade. Em 69 testes (37,1%) ndo foi possivel determinar se
havia doadores de sangue na amostra, em 163 (87,6%) e 167 (89,8%) nao foi possivel
determinar se foram incluidas pessoas habitando em érea rural ou area urbana
respectivamente; em 26 (14,0%) a amostra foi exclusivamente composta por doadores de
sangue, e em apenas 21 testes (11,3%) havia informacdo sobre caracteristicas clinicas dos
pacientes como envolvimento cardiaco ou digestivo da doenca. Em 31 (16,7%) foi relatada a
submissdo do estudo a algum comité de ética .

Oitenta e uma investigagGes foram conduzidas no Brasil, 24 na Argentina e as restante
foram conduzidas em outros paises latino-americanos, EUA e Espanha. Em 9 (4,8%) ndo foi
possivel determinar aonde o protocolo fora conduzido.

Quanto ao grupo ELISA, dois testes foram desenvolvidos com tecnologia de fita (teste
rapido); em 76 (46,1%) testes ndo foi possivel especificar como o ponto de corte foi
calculado, e em apenas 11 (6,7%) o ponto de corte foi calculado considerando-se tanto a
distribuicdo de resultados de doentes como a dos ndo doentes; em 143 (86,7%) nao foi
possivel especificar a amplitude de resultados inconclusivos; em 110 (66,7%) o valor do
ponto de corte ndo foi especificado.

No grupo do ELISA convencional, a cepa de T. cruzi utilizada para extracdo de
antigenos nao foi especificada em 68 (58,2%) testes e em todos 0s testes comerciais essa
informacdo ndo estava disponivel; em 59 (50,7%) testes a forma evolutiva do T. cruzi
utilizada como fonte dos antigenos ndo foi especificada, e em 65 (56,0%) ndo houve
especificagdo quanto a purificacdo do antigeno.

De todos os 186 testes avaliados, somente 60 (32,4%) especificaram se eram
comercialmente disponiveis. Destes, 3 (5,0%) foram classificados como fase 1, 49 (81,7%)

como fase 2 e somente 8 (13,3%) classificados como fase 3.
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Quanto a PCR (tabela 3), um protocolo especificou a coleta de 3 amostras de sangue
de cada paciente, quatro ndo informaram a quantidade de amostras coletadas e o restante
coletou 1 amostra. O volume coletado em cada amostra variou entre 1 ml e 15ml; seis estudos
ndo informaram condig¢Ges de armazenamento e nenhum informou o tempo entre a coleta das
amostras e a extracdo de DNA. Dez trabalhos informaram adi¢do de guanidina e fervura antes
da extracdo de DNA, cinco adicionaram guanidina e ndo ferveram, cinco ndo adicionaram
nem ferveram a amostra antes da extracdo de DNA, e um estudo ndo havia informagdo sobre
adicdo de guanidina e fervura. O volume de extracdo variou entre 100 pl e 500 pl e dois
estudos ndo informaram volume de extracdo. Dezoito estudos utilizaram fenol-cloroférmio,
dois utilizaram kits comerciais e um ndo informou o procedimento para extracdo de DNA;
onze nao informaram procedimento para controle de inibi¢do; oito estudos ndo informaram
procedimento para controle de contaminacdo; apenas trés trabalhos informaram sensibilidade
analitica do metodo. Quatorze utilizaram oligonucleotidios para K-DNA, quatro utilizaram
oligonucleotidios para ns-DNA; dezesseis utilizaram protocolo de PCR regular, trés
utilizaram PCR com hibridizagdo, um utilizou PCR aninhado e um utilizou PCR em tempo-
real mais aninhado; temperatura de anelamento variou entre 55° e 66° C. Todos as PCR foram
classificados como in-house e sete diferentes combinagdes de oligonucleotidios foram
utilizadas.

A heterogeneidade em cada um dos trés testes (ELISA, ELISA-rec e PCR) foi bastante
elevada. (tabela 4) Em nenhum dos subgrupos explorados a heterogeneidade foi totalmente
explicada. N&o foi detectado o efeito de ponto de corte nos trés testes, o que torna a estimagédo
da HSROC, bem como as suas comparagdes, ndo apropriadas.

No grupo ELISA, os testes que relataram avaliagdo mascarada do teste de referéncia
(QUADAS 11 = Sim) apresentaram heterogeneidade moderada na sensibilidade, elevada na
especificidade e pouca evidéncia de heterogeneidade na DOR. Um efeito de ponto de corte foi
encontrado neste grupo (tabela 5) e HSROC foi considerada apropriada (figura 3). Para este
grupo, a sensibilidade e especificidade sumaria foram, respectivamente, 97,7% e 96,3%
(tabela 5).

Cinco ELISA comerciais foram classificados como fase 3 (figura 4) e, apesar da
heterogeneidade elevada na sensibilidade e especificidade, esta foi moderada em DOR.(tabela
4) Neste grupo, a sensibilidade e a especificidade sumarias foram, respectivamente, de 94,3%
e 99,9% (tabela 5).
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Principal component SROC

ELISA for Chagas disease - subgroup: blinded reference standard reports

1.0

08
|

TPR
086
|

04

00 02 0.4 06 08 1.0

FPR

Figura 3: HSROC do teste ELISA com avaliacdo mascarada do teste de referéncia.

De forma semelhante ao grupo ELISA, a heterogeneidade foi bastante elevada no teste
ELISA-rec. (tabela 4) Neste grupo, apenas 3 testes comerciais foram classificados como fase
3. (figura 5) Os testes ELISA-rec comerciais estudados em fase 3 apresentaram elevada
heterogeneidade na especificidade, pouca evidéncia de heterogeneidade na sensibilidade e
DOR. O efeito de ponto de corte ndo foi estimado devido a dificuldades de convergéncia do
modelo HSROC e, por isso, foi considerado ndo apropriado. As estimativas sumarias de
sensibilidade e especificidade para este grupo foram 99,2% e 97,5%, respectivamente. (tabela
5)

A analise de um subgrupo de testes ELISA comerciais (regulares e recombinantes)
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Figura 5: Graficos em floresta para sensibilidade (A), especificidade (B) e DOR (C) de testes
ELISA comerciais com antigenos recombinantes estudados em fase 3.

investigados em fase 3, que utilizaram somente voluntarios doadores de sangue, mostrou que
apenas seis investigacdes preencheram estes critérios, que a heterogeneidade foi elevada nas
trés medidas e o efeito de ponto de corte ndo foi detectado.

A PCR possui uma sensibilidade aquém da desejada (provavelmente entre 50% e 90%)
e especificidade bastante elevada (proxima a 100%). A heterogeneidade também foi bastante
elevada neste teste e nenhuma variavel explorada foi capaz de explica-la. Isto significa que,
de todos os dados disponiveis, nenhuma caracteristica da PCR foi capaz de explicar as
diferencas de sua performance, portanto a estimativa de medidas sumarias por qualquer
caracteristica (como por diferentes regides alvo no DNA) foi considerada como inadequada.
No entanto, o efeito de ponto de corte foi detectado em subgrupos compostos por duas
variaveis: testes com amostras armazenadas com guanidina e fervidas antes de processadas,
armazenadas em guanidina e ndo fervidas antes de processadas, e amostras ndo armazenadas
em guanidina e ndo fervidas antes de processadas. Nestes grupos, a heterogeneidade ainda
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permaneceu na maioria das medidas sumarias (tabela 4).

Aparentemente, o grupo “armazenado em guanidina e fervido” apresenta melhor
performance (tabela 5), com sensibilidade e especificidade de 92,25 e 97,7%,
respectivamente, enquanto os outros dois grupos apresentam sensibilidade sumaéria proxima
de 50% e especificidade proxima de 100%. No entanto, a curva HSROC (figura 6), mostra
que a performance do grupo “com guanidina e amostra fervida” ¢ praticamente idéntica a do
grupo “sem guanidina e ndo fervida”, enquanto a performance do grupo “com guanidina e niao
fervida” ¢ menor que a dos dois grupos anteriores. (figura 6) Ainda, visualmente, estes trés

testes apresentam uma area sob a curva menor quando comparada a do ELISA. (figura 3)
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Principal component SROC

PCR for Chagas disease - subgroups: boiled sample; stored with guanidine
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Figura 6: HSROC para diferentes protocolos de PCR para doenc¢a de Chagas: com guanidina

e fervido (azul - ¥), com guanidina e ndo fervido (losango verde - ©) e sem guanidina e nao
fervido (vermelho - A).

Na literatura de diagnostico de doenga de Chagas, hd um certo consenso de que a
confiabilidade dos testes soroldgicos estd aquém do desejado, no entanto, esta revisdo foi
capaz de identificar que apenas 7 investigacbes apresentaram algum resultado de
confiabilidade e, em todas elas, as estimativas se apresentaram aceitiveis (tabelas 1 e 2) e a

confiabilidade da PCR nunca fora formalmente investigada.

3.1.5 Discussdo



82

Ao iniciar a revisdo, havia interesse em investigagdes fase 3 de testes comercialmente
disponiveis. Acredita-se que os testes estudados em fase 3 possuem resultados mais
diretamente aplicaveis e os testes comerciais sdo mais facilmente disponiveis para 0 uso na
pratica clinica. No entanto, a tentativa de incluir relatdrios técnicos de testes comercialmente
disponiveis ndo foi muito bem sucedida, dado que somente um relatorio ndo publicado foi
encontrado, e aparentemente, ha testes comerciais que ndo possuem relatorios técnicos ou
estes ndo sdo acessiveis.

Os regulamentos brasileiros recentes dizem que produtos ou dispositivos médicos nao
necessitam de relatério técnico para registro se estes sdo utilizados in vitro — como escarro,
sangue e urina — apesar de serem intimamente relacionados com a decisdo medica.
Independentemente das possiveis razdes pelas quais as agéncias regulatorias ndo exigem
relatorios técnicos de testes diagndsticos, essa indisponibilidade torna a real capacidade de
discriminacdo destes testes desconhecida para os médicos que os utilizam na prética clinica.

No campo de diagnostico de doenga de Chagas ha uma distancia consideravel entre a
producdo académica, interesses dos fabricantes e pratica clinica por conta de algumas
percepcOes durante a revisao, tais como os poucos trabalhos classificados como fase 3, poucas
investigacOes patrocinadas por fabricantes, os relatorios publicados principalmente em
revistas de parasitologia e imunologia, e a auséncia de monografias e relatorios técnicos dos
produtos comerciais, bem como a auséncia de informagdes ser consideravelmente maior no
grupo de testes comerciais.

A qualidade da metodologia nos estudos originais foi avaliada através do QUADAS.
Um leitor cuidadoso do QUADAS percebera que este foi desenvolvido para avaliar
investigacBes inseridas num cenario mais clinico, como as investigagdes fase 3. Muitos
pontos, como a descricdo do teste de referéncia, a descricdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo, e 0 mascaramento sdo provavelmente menos importantes na fase 2 do que na fase 3.
Por isso, 0 uso do QUADAS pode dar uma impressdo forte sobre qualidade ruim desta
revisdo, dado que a maioria das investigacOes incluidas foram classificadas como fase 2.

A impressdo, em geral, da qualidade da metodologia das investiga¢des incluidas nesta
revisdo foi que a qualidade ruim dos relatérios se mistura com a qualidade ruim das

investigacdes, na maioria dos casos. Essa impressdo vem da quantidade de “incerteza” na
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avaliacdo pelo QUADAS, e também da quantidade de informacdo indisponivel sobre a
amostra e sobre a descricdo dos testes. Mesmo entre as investigagdes classificadas como fase
3, poucas parecem tentar seguir as recomendacOes mais atuais para formatacdo de
relatorios.(131)

Os testes soroldgicos para doenca de Chagas cronica foram raramente estudados em
investigacOes fase 3 com amostra exclusivamente composta por doadores de sangue. Apesar
de o rastreamento ocorrer em situacdo diferente daquela do diagndstico na prética clinica, 0s
mesmos testes sdo utilizados e por isso 0s mesmos problemas sdo encontrados, como a
elevada heterogeneidade e a auséncia do efeito de ponto de corte. A informacéo sobre o ponto
de corte utilizado nos testes poderia ser particularmente relevante para os bancos de sangue
porque a variacdo do ponto de corte pode ser o modo mais simples de melhorar a acuracia ou
a sensibilidade do teste. No entanto, nenhum dos estudos fase 3 que utilizaram
exclusivamente doadores de sangue como voluntarios descreveu os pontos de corte utilizados.

Os testes ELISA apresentam resultados em densidades 6ticas, apresentadas como uma
escala continua. No entanto, nenhuma das investigacdes apresentou a area sob a curva ROC
(que é considerada uma medida de acuracia independente do ponto do corte), e poucas
investigacOes utilizaram estratégias para estimar bons pontos de corte considerando a
distribuicdo dos sujeitos com e sem doenca de Chagas, como a maximizacdo do indice de
Youden. A maioria dos pontos de corte especificados, quando especificados, foi estimada com
estratégias como “média dos controles negativos mais dois desvios padrdes”, que podem
maximizar a especificidade, mas ignoram completamente a sensibilidade.

E conhecido que, a semelhanca de outros agentes infecciosos, ha diferencas de
circulacdo de cepas em diferentes areas geograficas na América Latina.(132) Autores da
Colbmbia,(98,133) Peru,(134) e México(92) demonstraram que testes comerciais apresentam
performances piores quando comparados a testes in-house elaborados com antigenos a partir
de cepas de T. cruzi locais. Ha algumas investigacdes multicéntricas incluidas nesta revisao,
porém a auséncia de informacdo sobre fonte geografica dos antigenos ou analises
estratificadas por centro de estudo impediu a exploragdo desse aspecto como fonte de
heterogeneidade.

Investigadores na area de diagnostico de Chagas repetidas vezes afirmaram que 0s
testes soroldgicos possuem uma confiabilidade aquém do desejado, baseada em kappas

imperfeitos estimados a partir de comparaces de diferentes testes ou laboratorios.(22-
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25,76,94,98,135) Entdo, ha uma diferenca de conceitos quando se comparam 0s conceitos de
confiabilidade da literatura de diagnostico em doenca de Chagas e de confiabilidade em
estatistica em geral(136) ou com a literatura de métodos em testes diagndsticos.(131) Nestas,
a variabilidade de um instrumento é medida pela quantidade de variacdo que surge durante a
operacdo do dispositivo ou sistema, como as medidas de laboratdrio. Outros termos para esta
forma de variacao incluem imprecisao, reprodutibilidade, variagdo analitica ou ruido analitico
e as vezes calibracdo.(137) J& que esta revisdo ndo encontrou Vvariagdo intra teste elevada nos
trabalhos de ELISA, a afirmacdo de que a confiabilidade do ELISA é aquém do desejado nédo
parece apropriada.

Aparentemente ndo ha um Unico protocolo para PCR totalmente aceito para o
diagnostico, dado que nenhum dos testes encontrados na literatura utiliza protocolos
idénticos. Isso indica que a PCR para o T. cruzi e dificil de ser padronizada e que
possivelmente todos os protocolos utilizados sdo suscetiveis a diferentes tipos de erro. A
maioria dos protocolos encontrados ainda utilizou fenol-cloroférmio para extracdo de DNA ao
invés de Kkits comerciais.(tabela 3) O fenol-cloroférmio possui limitagdes quanto a
biosseguranca e ndo € mais recomendado para uso em rotinas de laboratorio de patologia
clinica ou em hospitais.

Ainda, os oligonucleotidios para alvos no K-DNA foram os mais frequentemente
utilizados. Apesar de esses oligonucleotidios anelarem em regides conservadas do K-DNA, a
regido amplificada é considerada hipervariavel,(138) levando a varia¢cdes dos tamanhos dos
produtos. Um potencial problema com o K-DNA, que fora pouco investigado até 0 momento,
€ que a sequéncia de anelamento dos oligonucleotidios é conservada em toda a ordem
Kinetoplastida.(138) No entanto, uma analise de alinhamento de sequéncia (GeneBank:
www.ncbi.nlm.nih.gov — nimero de acesso: L28038.1) dos oligonucleotidios “121” e “122”
que 0s comparou a regidao homdloga do T. rangeli evidenciou que estes oligonucleotidios ndo
amplificam de forma eficiente este alvo da espécie, dada uma diferenca no 3' terminal do
oligonucleotidio; portanto, a possibilidade de amplificacdo inesperada de T. rangeli é remota.

Alguns autores afirmam que ndo ha vantagem evidente e que ha algumas desvantagens
na adicdo de guanidina sobre o EDTA antes da extracdo de DNA.(139,140) Em ambientes
hospitalares em que as amostras podem ser processadas e seu DNA extraido no mesmo dia,
talvez a adicdo de guanidina ndo seja mais necessaria. A fervura da amostra antes da extracao

do DNA também ¢ bastante citada na literatura. J& foi demonstrado que a fervura da amostra
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por 15 minutos rompe as cadeias dos mini-circulos do K-DNA, facilitando, assim, uma
distribuicdo homogénea das moléculas do mini-circulo no volume tratado com Guanidina-
EDTA e melhorando o anelamento dos oligonucleotidios. Este procedimento permitiria o
processamento de pequenos volumes com alta sensibilidade analitica. No entanto, esta revisdo
ndo apresentou evidéncias de que o procedimento incrementa a performance da PCR.

O sucesso da PCR depende da quantidade de parasitos circulantes na corrente
sanguinea do paciente. O T. cruzi circula em quantidades muito pequenas na fase crénica e a
dindmica de sua circulagio ndo é previsivel.(141,142) E possivel que, mesmo que o paciente
esteja infectado, a amostra coletada do paciente ndo tenha uma quantidade razoavel de DNA
do parasito, 0 que leva a um teste com resultado negativo ou indetectavel. Uma possivel
solucéo para esta limitacdo seria a coleta de amostras seriadas em diferentes momentos(126)
ou o incremento do volume por teste.

Ha evidencias na literatura de que o T. cruzi é capaz de inserir parte de seu K-DNA no
genoma do hospedeiro.(143-145) Apesar de esse fenbmeno ser descrito como um elemento
importante na fisiopatologia da doenca,(143) ndo é possivel afirmar que tal processo interfira
na circulacdo do parasito na corrente sanguinea, nem na resposta imunoldgica contra o
parasito. Nao ha evidéncias de que a inser¢éo interfira no diagndstico sorolégico ou molecular
até o momento. No entanto, seria possivel incrementar a performance da PCR com a
utilizagdo de oligonucleotidios que teriam como alvo regides de DNA do parasito inseridas no
genoma do hospedeiro, ou com uma combinacdo destes com oligonucleotidios para parasitos
circulantes na corrente sanguinea, assumindo que os falsos negativos na PCR sdo explicados
pela auséncia de parasitos circulantes na corrente sanguinea do hospedeiro.

Apesar de esta revisdo ndo ter a pretensao de avaliar qualquer teste para verificacdo de
cura pelo tratamento tripanocida para doenca de Chagas, em literatura recente sobre este tema
ha discussdo sobre técnicas da PCR para detectar o desfecho parasitologico dos tratamentos,
principalmente PCR em tempo-real.(146,147) Isto é reflexo do fato de que marcadores
soroldgicos e progressdo clinica da doenga podem levar décadas para serem observados em
estudos clinicos e por isso sdo pouco eficientes para caracterizar desfecho do tratamento
tripanocida. No entanto, esta revisdo ndo encontrou evidéncia de que as PCR sejam adequadas
para corretamente identificar os sujeitos com doenca de Chagas. Talvez a PCR seja uma
ferramenta adequada para detec¢do de desfecho de terapia, mas isso permanecera para ser

avaliado em estudos prospectivos no futuro.
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Em 2007, o Programa Especial de Treinamento em doengas Tropicais (TDR) lancou
uma iniciativa internacional multicéntrica para padronizacdo de procedimentos para PCR com
um painel de amostras. Estes resultados foram analisados em uma oficina com especialistas
em que se formularam recomendacdes na realizacdo da PCR para T. cruzi. Essas podem ser

acessadas em http://apps.who.int/tdr/svc/publications/tdrnews/issue-82/meeting-chagas. No

entanto, a utilidade clinica deste novo protocolo ainda esta por ser avaliada.

Uma possivel limitacdo das investigacdes de diagndstico de Chagas em geral é a
definicdo de teste de referéncia. Na pratica clinica e em investigacdes, os testes soroldgicos
sdo utilizados como diagndstico definitivo. Assim, na auséncia de outros testes aceitaveis, 0s
estudos de diagndsticos podem parecer ciclicos quando as performances de ELISA séo
estimadas com a referéncia em testes ELISA de outros fabricantes ou laboratdrios,
individualmente ou em combinagdo com outras metodologias. Em teoria, esta comparacao de
testes muito semelhantes levaria a uma superestimacdo da performance dos testes em estudo.
No entanto, esta questdo fundamental somente terd novas perspectivas com o surgimento de

novas tecnologias que possam ser tdo promissoras quanto o ELISA.

3.1.6 LimitacOes da revisdo

As principais limitagdes desta revisdo sdo: (a) incapacidade de encontrar relatorios
técnicos de testes comercialmente disponiveis, portanto esta revisdo pode ndo representar
todos os testes ELISA ou pode apresentar resultados com viés, (b) estimativas sumarias foram
apresentadas a partir de grupos selecionados nos quais a heterogeneidade foi parcialmente
explicada, portanto, a interpretacdo dos resultados é menos direta quando comparada com
resultados em que a heterogeneidade ndo foi detectada.

A qualidade dos textos originais influencia na qualidade de uma revisdo sistematica
que os inclui. E provavel que outros itens ndo explorados nesta revisio possam explicar a
heterogeneidade observada. Exemplos destes itens sdo: o periodo de coleta de dados; a
proporcdo de criangas na amostra; a distribuicdo do sexo nas amostras; idade; a proveniéncia
dos voluntarios de area rural ou urbana; a origem geografica dos voluntarios; a apresentacao

clinica dos voluntarios; a geracdo do ELISA; os métodos de preparagdo dos antigenos,
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tampdes ou marcas das placas utilizadas; os tipos de anticorpos utilizados; a forma pela qual
0s pontos de corte foram estimados; a amplitude de resultados indeterminados; a forma
evolutiva do T. cruzi utilizada como fonte de antigenos; a area geografica das cepas ou tipo de
cepa utilizada como fonte de antigeno; os procedimentos de controle de inibicdo e
contaminagdo das PCR; o tempo entre data de coleta e extracdo do DNA; as condicOes de
manutencdo das amostras; as marcas de polimerase; os tipos de técnicas de hibridizacéo
(colorimétrica ou radioativa); e a variacdo de oligonucleotidios.

Muitas destas caracteristicas ndo foram exploradas como fonte de heterogeneidade
devido as investigaces originais que ndo as relataram, ou ndo foram exploradas porque a
analise de sensibilidade tornou-se impraticavel devido a quantidade de grupos formados ou

grupos com apenas um estudo.

3.1.7 Conclusdes

As performances do ELISA e ELISA-rec sdo boas. A confiabilidade do ELISA e
ELISA-rec se apresentam em niveis aceitaveis, apesar de serem pouco estudadas. Esses
achados levam a conclusédo que as recomendacdes de utilizacdo de dois testes soroldgicos
baseiam-se tanto em desconfianca para recomendar o diagnostico com apenas um Unico teste
sorolégico, que muito ocasionalmente falhard, quanto em um equivoco do conceito de
confiabilidade de testes diagndsticos. O ELISA e o ELISA-rec poderiam ser utilizados
individualmente para o diagndstico de doenca de Chagas crbnica, com a ressalva de que ha
testes comerciais disponiveis cujos relatorios tecnicos ndo foram acessados por esta reviséo,
portanto, ndo foram incluidos e suas performances sdo desconhecidas.

Os resultados da PCR sé@o menos conclusivos que os do ELISA e, por isso, de mais
dificil interpretacdo. Além da forte evidéncia de heterogeneidade, apenas uma investigacao foi
classificada como fase 3. Atualmente, a performance da PCR é aquém do desejado e sua
confiabilidade nunca foi caracterizada. A comparacao visual da éarea sob a curva ROC do
ELISA e da PCR indica que o ELISA apresenta melhor acuracia do que a PCR. Atualmente, a
PCR ndo deve ser considerada uma ferramenta para o diagndstico de doenca de Chagas

cronica na pratica clinica.
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3.1.8 Consideracoes finais

Ha uma quantidade consideravel de investigacGes abordando o diagnostico de doenca
de Chagas cronica desde 1980; no entanto, pouco conhecimento chegou a pratica clinica com
0s padrdes atualmente recomendados até 2009. Ainda sdo necessarias investigacoes fase 3 e
relatérios mais detalhados dos testes comerciais, que devem seguir os formatos
padronizados,(131) sempre explicitar algumas questdes, como a confiabilidade do teste
(concordancia intra teste), a ocorréncia de mascaramento do teste em estudo e teste de
referéncia, a estratégia de selecdo de voluntarios (principalmente se esta fora baseada na
suspeita clinica), descricdo clara das caracteristicas clinicas da amostra, o ponto de corte
utilizado, a amplitude de resultados inconclusivos, a forma pela qual estes foram estimados e
pontos chaves dos protocolos dos testes (como cepas utilizadas no desenvolvimento dos
antigenos ou as cepas representadas no caso teste recombinante e purificagdo do antigeno). As
agéncias regulatorias dariam um grande passo se os relatorios técnicos fossem exigidos para
registro de testes diagndsticos e estivessem disponiveis para o publico.

Além da qualidade dos relatorios e do delineamento da investigagdo diagndstica, ha
pontos que poderiam ser abordados para melhorar esses testes, no futuro. Os testes
sorolégicos poderiam possuir um conjunto de antigenos crus ou recombinantes capazes de
detectar igualmente cepas de T. cruzi de distintas areas geogréaficas para que apresentassem
performances semelhantes em pacientes de naturalidades diversas. O desenvolvimento e o
aperfeicoamento de testes rapidos ou portateis poderiam ser muito Uteis, ja que a maioria dos
pacientes carentes de diagnostico pode ainda estar em areas rurais onde 0 acesso aos Servicos
de saude é precario. Ainda, uma maior compreensdo da fisiopatologia da doenca de Chagas
deve ajudar no desenvolvimento de novos testes que objetivam a detec¢cdo de anticorpos.

Quanto a PCR, hd muito mais a realizar como linha de investigacdo. Devem ser
encorajados tanto a incorporacdo de técnicas modernas ja utilizadas em PCR para outras
doencas (e.g. HIV, HBV e tuberculose), como os conjuntos comerciais de extracdo de DNA
ou técnicas em tempo-real, e ainda outras técnicas que tornem a PCR mais automatizada. Da

mesma forma, devem ser encorajadas as pesquisas em sequéncias de DNA atualizadas para a
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elaboracdo de novos oligonucleotidios, a utilizacdo de multiplos oligonucleotidios (incluindo

PCR multiplex), e oligonucleotidios para alvos do DNA do parasito inserido no genoma do

hospedeiro. Talvez seja possivel incrementar a sensibilidade da PCR pelo aumento do nimero

de amostras coletadas de cada paciente e por sua interpretagdo em paralelo.
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3.2 Artigo 2 — O meu paciente tem doenga de Chagas cronica? Desenvolvimento de um

modelo de predi¢ao clinica.

3.2.1 Resumo

Em diferentes diretrizes para doenca de Chagas cronica hé diferentes algoritmos de
diagndstico sorolégico. No entanto, ha poucas referéncias quanto aos pacientes que devem ser
submetidos a investigacdo sorolégica. O objetivo do presente trabalho foi desenvolver um
modelo de predicéo clinica para doenca de Chagas cronica. Esta investigacdo foi conduzida
no IPEC — FIOCRUZ, no Rio de Janeiro, e delineada como estudo transversal. Pacientes sob
suspeita de doenca de Chagas foram recrutados sequencialmente. Como teste de referéncia
foram utilizados resultados de dois testes soroldgicos realizados em paralelo. Diversos
elementos de historia de exposi¢do, histéria de outras patologias, histdria familiar, sintomas, e
achados de exames complementares foram explorados como potenciais preditores . A
confiabilidade estimada para cada preditor em potencial foi utilizada como critério de pré-
selecdo dos preditores. O modelo de predicdo foi explorado atraves de uma regressao logistica
que sofreu calibracdo e validacdo interna e através de uma arvore de decisdo de inferéncia
condicional. Foram incluidos 352 pacientes e a prevaléncia da doenga de Chagas foi de
20,74%. Os preditores que compuseram o modelo final foram: referenciamento por banco de
sangue, numero de irmdos com doenca de Chagas, presenca de BRD 3° grau ao ECG,
presenca de EV isolada ao ECG, relato de ter habitado em éarea rural, presenca de BDAS ao
ECG, cardiomegalia a radiografia de térax, auséncia de hipertensdo arterial, nUmero de
parentes com AVE, relato de ter habitado em vivenda de estuque/taipa. Esse modelo
apresentou area sob a curva ROC de 0,90. Um modelo de regressdo com os cinco preditores
mais fortes e 0 modelo da arvore de decisdo apresentaram areas soba curva ROC de 0,87 e
0,86 respectivamente. Para recomendacdo deste modelo como regra de predicdo é necessario

valida-lo externamente.
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3.2.2 Introducéo

As recomendacdes vigentes para o diagndstico da doenca de Chagas cronica
apresentam algoritmos de execucdo de testes soroldgicos, mas praticamente ndo ha
recomendacdes sobre 0s sujeitos que devem ser submetidos as sorologias.(1-5) Essa falta de
recomendacdes faz com que o processo de decisdo fique baseado na experiéncia individual e,
portanto menos explicito.

Usualmente, a suspeita de doenca de Chagas surge apds rastreamento reator entre
doadores de sangue, apés a identificacdo de doenca de Chagas entre familiares ou apds
avaliacdo médica com achados complementares considerados tipicos de doenca de Chagas
cronica. No entanto, aproximadamente metade dos pacientes com doenca de Chagas apresenta
forma indeterminada.(6,7) Eles ndo apresentam sinais ou sintomas relacionados a infeccéo e
por isso, a avaliacdo de elementos da histéria de exposicdo, histéria familiar, e achados de
exames complementares em conjunto é uma tarefa muitas vezes desafiadora e muito
dependente dos testes soroldgicos. No caso de suspeita de doenca crénica, a imprecisdo do
relato do paciente também deve ser considerada, dado que a investigacdo pode ocorrer trés ou
mais décadas apos a infeccao.

Com a migracdo de latino-americanos para outros continentes, foi possivel evidenciar
casos de doenca de Chagas em locais onde a doenca ndo era considerada endémica.(8-18)
Estes pacientes sdo identificados, tratados e seguidos por profissionais ndo especializados ou
pouco experientes, 0 que torna a abordagem do processo diagnostico mais suscetivel a
davidas e erros.

Para gerar melhores evidéncias sobre os pacientes a serem investigados e para
melhorar a investigacdo diagndstica, este trabalho se propde a desenvolver um modelo de

predicdo clinica para a doenca de Chagas cronica e estimar a sua performance.

3.2.3 Método

Esta é uma investigacdo delineada como um estudo diagnostico de fase 3.(19)
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3.2.3.1 Localidade

Este estudo foi conduzido no IPEC — FIOCRUZ onde ha atendimento ambulatorial e
hospitalar para paciente com diversas doengas infecciosas, incluindo doenga de Chagas. O
IPEC atua como unidade de diagndstico e de tratamento para doenca de Chagas de todo o
estado do Rio de Janeiro. Esta investigacdo foi avaliada pelo comité de ética em pesquisa do
IPEC e registrada no SISNEP sob o nimero 0045.0.009.000-07.

3.2.3.2 Recrutamento, critérios de inclusao e exclusdo

Os voluntarios foram selecionados sequencialmente no periodo entre 04 de abril de
2008 e 31 de maio de 2010, quando se apresentaram no IPEC a partir de demanda espontanea
ou referenciada por hemocentros ou outras unidades de satde do estado do Rio de Janeiro. A
todos os pacientes que se apresentaram no IPEC neste periodo foram aplicados os seguintes
critérios de inclusdo: (a) estar sob suspeita de doenca Chagas cronica e (b) concordar, por
escrito, em participar como voluntario. Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados:
(@ ja conhecerem seu diagndstico de doenca de Chagas, (b) por algum motivo, nédo
conseguirem, ou ndo poderem executar etapas essenciais do protocolo, de acordo com o
julgamento do profissional responsdvel pelo recrutamento, (c) ndo quererem participar da

pesquisa apos os esclarecimentos e (d) estarem sob suspeita de doenca de Chagas aguda.

3.2.3.3 Preditores

Foram explorados como possiveis preditores para a doenca de Chagas cronica

elementos que pudessem caracterizar exposicdo a doenca, sintomas ou achados
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complementares compativeis com manifestacfes da doenca, como histéria de moradia em
area rural, relato de ter habitado em vivenda de taipa/estuque, reconhecimento do vetor,
historia de transfusdo ou de doacdo de sangue, familiares com doenca de Chagas, sintomas
como disfagia e constipacdo persistente, bloqueios de ramo ao eletrocardiograma (ECG), e

cardiomegalia a radiografia de térax. (apéndice 1)

3.2.3.4 Teste de referéncia

Os seguintes testes soroldgicos foram utilizados em diferentes periodos para a
composicdo do teste de referéncia: Wiener lab’s ELISA (Rosario — Argentina), Pathozyme
Chagas (Escocia — Reino Unido), WAMA’s Immuno-con Chagas (Sdo Paulo — Brasil),
Biocientifica’s Inmunofluor Chagas (Buenos Aires — Argentina). Os pacientes foram
classificados como portadores de doenca de Chagas através de dois testes soroldgicos reatores
realizados simultaneamente e interpretados em paralelo (sempre um teste ELISA e uma IFI),
executados de acordo com as recomendacOes dos respectivos fabricantes no setor de
imunodiagnostico do IPEC.

Os testes foram interpretados segundo as recomendagdes do consenso brasileiro em
doenca de Chagas.(1) Caso houvesse uma combinacdo de resultados (indeterminados ou
discordantes) que levasse a um diagnostico inicial inconclusivo, amostras subsequentes
seriam solicitadas aos pacientes para realizacdo de novas sorologias, até que houvesse

esclarecimento definitivo do diagndstico.

3.2.3.5 Coleta de dados

Quando identificados no setor de triagem, os potenciais voluntarios passaram por uma
entrevista de recrutamento, quando esclarecimentos sobre a investigacdo eram fornecidos.
Uma vez assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), cada voluntario

passava por uma avaliagdo médica estruturada, planejada antes do inicio do projeto, registrada
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no prontuario. Os testes sorolégicos, radiografia e ECG eram solicitados para o voluntario
nesta ocasido. No periodo de execugdo do protocolo, cada um dos ECG e radiografias foi
avaliado por dois diferentes especialistas (por dois cardiologistas e dois radiologistas
respectivamente) afim de estimar suas reprodutibilidades. Apds um periodo de 20 a 30 dias,
os voluntarios retornavam ja com os testes complementares realizados. Nesta ocasido, um
segundo médico repetia a avaliacdo medica estruturada e, somente ao final desta avaliacéo,
acessava os resultados dos testes complementares, que eram revelados e entregues para o
paciente. Todos estes dados foram registrados no prontuario médico. Durante as avaliacdes
médicas, algumas gravuras do vetor, de habitacdes de taipa/estuque, do sinal de Romafa e de
lesbes cutdneas de Leishmaniose tegumentar eram mostradas ao paciente. (anexo A) Caso
necessario, tratamento e seguimento, bem como orientacdes pertinentes eram oferecidas.
Posteriormente, os dados eram extraidos dos prontuarios para os formularios especificos da
investigacdo e informatizados. Todos os procedimentos, testes e avaliacbes médicas, bem
como os testes soroldgicos foram realizados de forma mascarada entre si.

3.2.3.6 Plano de analise de dados

Estimou-se confiabilidade de todos os potenciais preditores utilizando-se 0 Kappa(20)
para as medidas categoricas e o coeficiente de correlagdo e concordancia de Lin(21) para as
medidas continuas. Assumiu-se como hipotese nula que o Kappa € igual a 0,4, e foram
estimados intervalos de confianca de 95% para o coeficiente de Lin. Para todas as variaveis
com confiabilidade aceitavel foram estimadas sensibilidade, especificidade e razdo de
verossimilhanga positiva(22) e seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Para a
estimativa de acuracia bruta dos potenciais preditores, 0s pacientes cujas respostas foram
classificadas como “ndo se aplica” foram excluidos para esse preditor. Os que responderam
“nao sabe” foram recodificados como “nao”.

Foi realizada uma pré-selecdo dos preditores, para sua exploracdo dentro dos modelos
multivariados, que seguiu 0s seguintes passos: (a) eliminacdo dos potenciais preditores em
que nao foi possivel rejeitar a hipotese de que o Kappa ou coeficiente de Lin eram iguais a

0,4, (b) eliminagdo dos potenciais preditores que apresentaram menos de 10 eventos e ()
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eliminacdo dos potenciais preditores que apresentaram colinearidade dentro do ajuste do
modelo (Variance Inflation Factors (VIF) > 10).

A primeira técnica utilizada para elaboracdo do modelo de predicdo foi regressao
logistica.(23) Os preditores foram selecionados a partir da remocéo de preditores do modelo
cheio para o vazio aplicando-se o critério de Akaike (AIC) nos modelos aninhados em cada
uma das 500 amostras do procedimento de bootstrap. As variaveis retidas em pelo menos
metade das amostras no processo de amostragem foram retidas no modelo final. Também
atraves de procedimento de bootstrap, foi estimado o otimismo dos coeficientes para posterior
calibracdo. Uma vez o modelo calibrado, foram estimadas medidas de validade interna para
performance de predicdo, como escore de Brier e a area sob a curva ROC.(23) Como
representacdo de uma regra de predicdo a partir do modelo, um nomograma foi elaborado.(23)

Foi utilizada também, a técnica de arvores de inferéncia condicional para construcao
de uma arvore de decisdo.(24) Cada n6 da arvore foi selecionado considerando a relacdo mais
forte com o0 ramo anterior e assim sucessivamente, com valores de p dessas associagoes
ajustados para multiplicidade pelo procedimento de Bonferroni. A adi¢cdo de novos ramos era
interrompida se os valores de p para a associa¢do de qualquer variavel explorada para o nd
ultrapassassem o limite de 0,10. Para a arvore escolhida, também foi estimada a area sob a
curva ROC e escore de Brier. Todas as analises foram realizadas com o programa R,(25) com
0s pacotes epibasix,(26) epiR,(27) DiagnosisMed,(28) rms(29) e party.(24)

3.2.4 Resultados

No periodo de recrutamento foram rastreados 650 pacientes e incluidos 352. O motivo
mais comum para exclusdo foi a recusa por parte do voluntario. (figura 7) Para todos 0s
voluntérios foram aplicados os testes de referéncia e o conjunto de preditores. No entanto,
devido a limitagbes operacionais, 0os procedimentos para a estimativa de reprodutibilidade
foram interrompidos para a radiografia em dezembro de 2008, e para a avaliagdo médica em
mar¢o de 2010. Ao final, havia dados completos de 106 pacientes para estimativa de
confiabilidade dos achados radiograficos e de 333 pacientes para estimativa de confiabilidade

de dados clinicos. A prevaléncia da doenca de Chagas na amostra foi de 20,74%.
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650 rastreados 162 MNao consentiram

& 6 Suspeitos de doenca aguda
‘ 15 Mo conseguiriam
‘ 65 Ja sabiam ter Chagas
& 10 Outros mativos

40 Periodos sem recrutamento

3562 analisados

iy
il

Figu
ra 7: Fluxoarama de rastreamento. exclusao e recrutamento de potenciais voluntarios.

Os pacientes incluidos sdo, em sua maioria, naturais do estado Rio de Janeiro, apesar
de o estado ndo ser considerado uma area endémica. Os estados da Bahia, Paraiba e Minas
Gerais também representam naturalidades frequentes dos voluntarios. Foram recrutados
pacientes naturais do Peru, da Bolivia e dos Estados Unidos da América. (tabela 6)

A maioria dos pacientes foi referenciada por médicos ou outras unidades de salde.
Destes pacientes, mais da metade apresentava algum tipo de acometimento cardiaco que levou
a suspeita inicial. O acometimento digestivo e outras justificativas foram muito menos
frequentes. (tabela 6) Menos da metade dos pacientes procurou conhecer seu diagnostico
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devido ao diagndstico de doenca de Chagas em familiares ou por apresentarem rastreamento
reator em banco de sangue. Uma parcela consideravel de pacientes referenciados de bancos de
sangue ndo realizou retestes em segunda amostra no préprio banco de sangue de origem, e

muitos desconheciam os resultados dos testes de rastreamento. (tabela 6)

Tabela 6: Descri¢cdo da amostra quanto naturalidade, referenciamento e elementos que levam
a suspeita de doenca de Chagas crénica.

Sem Chagas (%0) Com Chagas (%) Total
Naturalidade
AL 9 (75,0) 3(25,0) 12 (100)
AM 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100)
BA 28 (51,9) 26 (48,2) 54 (100)
CE 25 (83,3) 5(16,7) 30 (100)
DF 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100)
ES 9 (100,0) 0(0,0) 9 (100)
GO 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100)
MA 4 (80,0) 1(20,0) 5 (100)
MG 39 (82,9) 8 (17,0) 47 (100)
MS 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100)
PA 5 (100,0) 0(0,0) 5 (100)
PB 41 (77,4) 12 (22,6) 53 (100)
PE 23 (67,7) 11 (32,4) 34 (100)
Pl 2(66,7) 1(33,3) 3 (100)
PR 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100)
RJ 73 (97,3) 2(2,7) 75 (100)
RN 3(75,0) 1(25,0) 4 (100)
RS 0(0,0) 1 (200,0) 1 (100)
SE 4 (66,7) 2(33,3) 6 (100)
SP 4 (100,0) 0(0,0) 4 (100)
Bolivia 1 (50,0) 1(50,0) 2 (100)
Peru 1 (200,0) 0(0,0) 1 (100)
Estados Unidos da América 2 (100,0) 0(0,0) 2 (100)
Referenciamento ao diagnostico
Familiar 83 (85,6) 14 (14,4) 97 (100)
Conta prépria 14 (100,0) 0(0,0) 14 (100)
Médico 146 (83,9) 28 (16,1) 174 (100)

Banco de sangue 30 (48,4) 32 (51,6) 62 (100)
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Sem Chagas (%0) Com Chagas (%) Total
Outros 5 (100,0) 0 (0,0) 5 (100)
Reteste a doacao de sangue
Sim 16 (39,0) 25 (61,0) 41 (100)
Néo 14 (66,7) 7(33,3) 21 (100)
N4o se aplica 248 (85,5) 42 (14,5) 290 (100)
Resultado do reteste
Positivo 11 (35,5) 20 (64,5) 31 (100)
Negativo 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100)
Indeterminado 1 (100,0) 0(0,0) 1 (100)
Discordante 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100)
Néo se aplica 262 (84,3) 49 (15,8) 311 (100)
Ignorado 2 (28,6) 5(71,4) 7 (100)
Indicacdo médica para diagndéstico
Acometimento cardiaco 72 (78,3) 20 (21,7) 92 (100)
Acometimento do eséfago 26 (92,9) 2(7,1) 28 (100)
Acometimento do intestino 8 (80,0) 2 (20,0) 10 (100)
Natural de area endémica 10 (83,3) 2 (16,7) 12 (100)
Outras 8 (100,0) 0(0,0) 8 (100)
N&o se aplica 154 (76,2) 48 (23,8) 202 (100)

3.2.4.1 Confiabilidade
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Tabela 8: Confiabilidade de preditores da avaliacdo médica medidos em escala continua.

Preditor CCC delLin IC inferior IC superior
Idade ao atendimento: 0,9957 0,9947 0,9966
NUmero de irméos: 0,8292 0,7917 0,8605
(';(;22‘; 3‘;”&&‘;;;'“”05 com) 0,5530 0,4804 0,6180
(';(:2222 ng;fg%‘;:fa'ecmos com) 0,4068 0,3141 0,4918
:}'#{;‘gg’ C%enfzr\‘j“gfs (pais ou 0,4850 0,4053 0,5574
Frequéncia cardiaca: 0,9420 0,9277 0,9535

CCC - coeficiente de correlagdo e concordancia; IC - intervalo de confianga de 95%.
KECEDEU Lrdiisiusau ue sdiigue. U,9540 U, 1454 [VAVIVIV]V]
Transfus&o antes de 1991: 0,9472 0,7697 0,0000
Doagdo de sangue anterior: 0,9503 0,8789 0,0000
Rastreamento reator em doagéo anterior: 0,8882 0,7391 0,0000
Hipertensao arterial sistémica: 0,8665 0,7475 0,0000
Doenca coronariana: 0,8820 0,4509 0,2486
Acidente vascular encefélico: 0,9379 0,3683 0,6168
Leishmaniose no passado: 0,9255 0,1782 0,9777
Doenca febril com hepatomegalia: 0,7888 0,0437 1,0000
Doenca febril com linfonodomegalia: 0,7733 0,1622 1,0000
Passado de miocardite aguda: 0,8012 0,0694 1,0000
Doenca febril hemorragica: 0,9317 0,0259 0,9995
Mée com doenga de Chagas: 0,6615 0,3620 0,7954
Pai com doenca de Chagas: 0,6460 0,1984 0,9999
Mae com doenga cardiaca: 0,7484 0,5248 0,0042
Pai com doenga cardiaca: 0,7081 0,4187 0,3517
PalpitacGes: 0,6770 0,3803 0,6650
Sincope nos Gltimos 3 meses: 0,8719 0,4138 0,4276
Quadro de insuficiéncia cardiaca: 0,5248 0,1631 1,0000
Medicagdes para insuficiéncia cardiaca: 0,8540 0,5360 0,0128
Disfagia durante as refeicOes: 0,7298 0,3831 0,6226
Sensacdo de disfagia longe das refeigdes: 0,8043 0,3635 0,7230
MedicacBes para disfagia: 0,9503 0,3587 0,6301
Constipacéo cronica: 0,8261 0,4288 0,3261
Medicacdo laxante: 0,8851 0,3309 0,7940

p valor - Teste de hip6tese para o Kappa onde hipétese nula é Kappa igual a 0,4.

A COonmantnagaae em geral ae arerentes elemerntos aa avallagao meaica 101 pastarte
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heterogénea. Alguns elementos que poderiam ser considerados tradicionais na avaliacdo dos
pacientes com doenca de Chagas ndo foram considerados reprodutiveis, como: o
reconhecimento do vetor da doenga, a infeccdo por Leishmania sp. no passado, e o sinal de
Romafia no passado. Além disso, todas as narragdes de sinais ou sintomas potencialmente
relacionados & forma aguda foram ndo confidveis, bem como as narragdes de todos os
sintomas potencialmente relacionados as formas cronicas e algumas informacdes sobre
patologias entre os familiares. (tabelas 7 e 8) E possivel observar que alguns preditores
apresentam uma concordancia observada relativamente elevada e uma confiabilidade
inesperadamente baixa, provavelmente devido a uma quantidade muito pequena de eventos
observados, como os preditores: relato de Leishmaniose no passado, baixa voltagem ao ECG,
BAV de 1° grau ao ECG, EV monomorfica ou polimérfica, zona eletricamente inativa, ritmo
de marca-passo e sinais de congestéo a radiografia. (tabelas 7 e 9)

Dada a confiabilidade aceitavel, as seguintes informac@es foram pré-selecionadas para
serem exploradas como potenciais preditores: sexo, referenciamento ao diagnostico, reteste
em banco de sangue, resultado do reteste, relato de ter habitado em é&rea rural, relato de ter
habitado em vivenda de estuque/taipa, relato de ter recebido transfuséo, relato de ter recebido
transfusdo antes de 1991, relato de doacdo de sangue no passado, resultado do rastreamento
de doagBes anteriores, diagndstico de hipertensdo arterial sistémica, relato da méae ser
portadora de doenga cardiaca, uso de medica¢Ges para insuficiéncia cardiaca, idade ao
atendimento, nimero de irm&os, nimero de irmdos com doenca de Chagas, nimero de irmaos
ou progenitores com acidente vascular encefalico. Ainda, as seguintes informacdes foram preé-
selecionadas dos exames complementares dado uma confiabilidade aceitavel: frequéncia
cardiaca, ECG sem alteracdes, bradicardia sinusal, bloqueio de ramo direito (BRD) de 3°
grau, bloqueio divisional antero-superior esquerdo (BDAS); extrassistole ventricular (EV)
isolada; bloqueio do ramo esquerdo (BRE) de 3° grau; fibrilagdo atrial e radiografia com

sinais de cardiomegalia.
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Tabela 9: Confiabilidade dos preditores dos exames complementares.

Concordancia

Preditor observada Kappa p valor
ECG normal: 0,8204 0,6244 0,0000
Bradicardia sinusal: 0,8793 0,6572 0,0000
Baixa voltagem: 0,8669 0,2317 0,9838
Arritmia sinusal: 0,8266 0,4546 0,1838
Bloqgueio sino-atrial: 0,9907 0,0000 0,8901
Pausa sinusal: 0,9969 0,6653 0,2409
BAV 1 grau: 0,9443 0,4464 0,3351
BAV 2 grau 2:1: 0,9969 0,0000 0,7604
BAV 2 grau Mobitz 1: 0,9938 -0,0016 0,8419
BAV 2 grau Mobitz 2: 0,9969 0,0000 0,7604
BAV total: 0,9907 0,3966 0,5048
BRD 2 grau: 0,8854 0,4104 0,4466
BRD 3 grau: 0,9536 0,6807 0,0013
BDAS: 0,8483 0,5494 0,0050
EV isolada; 0,9598 0,6895 0,0018
EV monomorfica: 0,9443 0,2285 0,9160
EV polimérfica: 0,9969 0,6653 0,2409
BRE 2 grau: 0,9721 0,2936 0,7331
BRE 3 grau: 0,9845 0,7541 0,0074
ZEl: 0,9319 0,1804 0,9700
Fibrilac&o atrial: 0,9938 0,8304 0,0133
Flutter atrial: 0,9907 -0,0041 0,8908
Alteracao de primaria de onda T: 0,8638 0,3744 0,6335
Ritmo de MP: 0,9969 0,7985 0,0914
Radiografia com cardiomegalia: 0,9057 0,7658 0,0000
Radiografia com congestéo: 0,9623 0,1846 0,8618

BAV — Bloqueio atrio-ventricular; BDAS - bloqueio divisional antero-superior esquerdo; BRD - bloqueio do
ramo direito; BRE - bloqueio do ramo esquerdo; EV - extrassistole ventricular; MP — marca-passo; p valor -
Teste de hip6tese para o Kappa onde hipétese nula é Kappa igual a 0,4; ZEI — zona elétrica inativa.

3.2.4.2 Acurdcia bruta
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De todos os preditores pré-selecionados e avaliados quanto a performance bruta
individual, apenas trés apresentaram estimativas de razéo de verossimilhanga positiva e seu
respectivo limite inferior do intervalo de confianga maior do que 2, quais foram:
referenciamento ao diagnostico por banco de sangue, rastreamento reator em doacao anterior,
e extrassistole ventricular isolada ao ECG. Outros nove preditores apresentaram potencial
tanto para incrementar, quanto para diminuir a probabilidade de identificar a doenca de
Chagas crbnica com razdes de verossimilhanca positiva entre 1 e 2 ou entre 0,6 e 1, quais
foram: relato de ter habitado em area rural, e relato de ter habitado em vivenda de taipa ou
estuque, doacdo de sangue anterior, hipertensao arterial, uso de medicagdes para insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), ECG normal; BRD 3° grau, BDAS, e ritmo de marca-passo (MP).
O restante dos preditores apresentaram, em geral, sensibilidade muito baixa, especificidade
préximo de 50% e razdes de verossimilhanca positiva, cujos intervalos de confianca contém o
valor um. (tabela 10)

Dentre os potenciais preditores registrados como valores continuos, dois apresentaram
valores da &rea sob a curva ROC ruins: idade e frequéncia cardiaca. Os quatro restantes
apresentaram valores da area sob a curva ROC modestos: nimeros de irmdos, nimero de
irmdos com doencga de Chagas, nimero de irmdos com cardiopatia (ndo necessariamente por
doenca de Chagas) e nimero de familiares (irmdos e progenitores) com acidente vascular
enceféalico (AVE). (tabela 11)



Tabela 10: Acuracia ndo ajustada de preditores da avaliacdo médica, eletrocardiografica e radiogréfica.

Preditores Prevaler)ua do Sensibilidade | . Se_ Se' Especificidade . Sp. Sp superior | RVP . RVP RVP
preditor inferior | superior inferior inferior superior
Sexo Masculino 0,4062 0,3699 02682  0,4845 0,5842 0,5256 0,6405 08896  0,6751 1,1722
Referenciado por 0,1733 0,4247 03178  0,5390 0,8925 0,8506 0,9236 39493 26874 5,8038
Banco de Sangue
Habitou em érea rural 0,7244 0,8904 0,7984 0,9434 0,3190 0,2671 0,3758 1,3075 1,1180 1,5292
Hab”oe‘;tir;ugasa de 0,6364 0,8356 07343  0,9034 0,4158 03595 04744 14303 12007 1,7037
Recebeu transfusio 0,1307 0,1233 00662  0,2180 0,8674 0,8226 0,9022 09297  0,6367 1,3573
Recebeu transfuséo 0,6957 0,5556 02667 08112 0,2703 0,1540 0,4298 07613  0,3220 1,7999
antes 1991
Doa‘?:gtgrei g‘:‘“g”e 0,2727 0,1918 01178  0,2966 0,7061 0,6501 0,7565 06525  0,4808 0,8856
Reat‘;"nfer?igfa‘?ao 0,0842 0,3571 01634  0,6124 0,9630 0,8967 0,9873 9,6429  2,9334 31,6987
Hipertenso arterial 0,4545 0,3425 02439  0,4567 0,5161 0,4577 0,5742 0,7078  0,5318 0,9420
Mae com cardiopatia 0,2869 0,2329 01508  0,3417 0,6989 0,6427 0,7498 07735 05733 1,0436
Medicacdes para ICC 0,1506 0,1096 00566  0,2016 0,8387 0,7910 0,8772 06795  0,4755 0,9710
ECG normal 0,4306 0,3288 02319  0,4427 0,5421 0,4828 0,6002 0,7180  0,5394 0,9558
Bradicardia sinusal 0,1734 0,1370 00761 02341 0,8168 0,7667 0,8582 0,7479  0,5302 1,0551
BRD 3° grau 0,0809 0,1781 01071  0,2812 0,9451 0,9113 0,9664 32411  1,8954 55421
BDAS 0,1532 0,2466 01620  0,3564 0,8718 0,8269 0,9064 1,9233  1,3209 2,8004
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Preditores Prer\)/?;éd?t(;i? do Sensibilidade infgfior sup?eerior Especificidade inftsefior Sp superior | RVP in$¥E)r suE(\e/:or
EV isolada 0,0665 0,1918 01178  0,2966 0,9670 0,9385 0,9826 58174  2,9595 11,4349
BRE 3° grau 0,0318 0,0000 0,0000  0,0500 0,9597 0,9293 0,9774 0,0000  0,0000 0,0000
Fibrilaco atrial 0,0173 0,0137 0,0024  0,0736 0,9817 0,9579 0,9922 0,7479  0,3046 1,8367
Ritmo de MP 0,0087 0,0274 0,0075  0,0945 0,9963 0,9795 0,9994 74795  1,0436 53,6036
Cardiomegalia a 0,1842 0,2329 0,1508 0,3417 0,8290 0,7794 0,8693 1,3618  0,9660 1,9198
radiografia

BDAS - bloqueio divisional antero-superior esquerdo; BRD - bloqueio do ramo direito; BRE - bloqueio do ramo esquerdo; EV - extrassistole ventricular; inferior e superior
- limites do intervalo de confianca de 95%; ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva; MP — marca-passo; Se - sensibilidade; Sp - especificidade; RVP - razdo de
verossimilhanga positiva.

Tabela 11: Acuracia bruta dos preditores da avaliagdo médica registrados em escala continua.

Preditores AUC inferior AUC AUC superior
Idade 0,4805 0,5341 0,5876
NUmero de irméos 0,5726 0,6133 0,6541
Irmédos com doenca de Chagas 0,6094 0,6308 0,6521
Irméos com cardiopatia 0,5163 0,5406 0,5649
Familiares com AVE 0,5374 0,5590 0,5807
Frequéncia cardiaca 0,4733 0,5304 0,5876
AUC - area sob a curva ROC; inferior e superior - limites do intervalo de confianga de 95%.

117



118

3.2.4.3 Nomograma

Os preditores ritmo de MP ao ECG e fibrilacdo atrial ndo foram explorados na
regressao por apresentarem uma quantidade muito pequena de eventos. A doacdo de sangue
em ocasido anterior a investigacdo de doenca de Chagas foi removida da regressdo devido a
colinearidade. Assim, os seguintes potenciais preditores foram explorados dentro do modelo
cheio: sexo, idade, referenciado por banco de sangue, relato de ter habitado em area rural,
relato de ter habitado em vivenda de taipa/estuque, relato de ter recebido transfusdo no
passado, hipertensdo arterial, namero de irméos, nimero de irmdos com doenca de Chagas,
mde com doenca de Chagas, nimero de parentes com AVE, uso de medicacBes para
insuficiéncia cardiaca, frequéncia cardiaca, ECG normal; BRD de 3° grau, BDAS e
cardiomegalia a radiografia de torax.

Dez foram os preditores retidos a partir da exploragio do modelo cheio:
referenciamento por banco de sangue, nimero de irmdos com doenca de Chagas, BRD de 3°
grau, EV isolada, relato de ter habitado em area rural, BDAS, cardiomegalia a radiografia,
hipertensdo arterial sisttmica, nimero de parentes (irmaos ou progenitores) com AVE e relato
de ter habitado em vivenda de taipa ou estuque. (figura 8) Este modelo apresentou um
otimismo de 0,0775 no R?, de 0,1361 no intercepto e 0,1702 na inclinagdo. Ap6s a calibracéo
dos coeficientes, as medidas de validacdo interna foram estimadas: area soba a curva ROC
(AUC) de 0,90, escore de Brier de 0,09 (Brier méximo de 0.16) e R? de 52,79.
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Figu
ra 9: Nomograma para doenca de Chagas cronica com cinco preditores (AUC = 0,87).

Considerando que os modelos de predicdo com muitos preditores tém um potencial
menor de eficiéncia quanto a seu uso na pratica clinica do que modelos com poucos
preditores, um modelo alternativo menor foi ajustado. Do modelo com dez preditores, 0s
cinco preditores mais fortes foram utilizados: referenciamento por banco de sangue, nimero
de irmdos com doenca de Chagas, BRD de 3° grau, EV isolada, e relato de ter habitado em
area rural. (figura 9) Este modelo apresentou um otimismo de 0,0392 no R? de 0,0555 no
intercepto e de 0,0824 na inclinacdo. Apds a calibracdo dos coeficientes, as medidas de
validacdo interna foram estimadas: AUC de 0,87, escore de Brier de 0,10 (Brier maximo de
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Figura 10: Arvore de deciséo de inferéncia condicional para predi¢cdo de doenca de Chagas
cronica (AUC = 0,86).

0.16) e R? de 45,83. Como esperado, esse modelo apresentou uma performance geral pior do
que o modelo com dez preditores, no entanto essa diferenca de performance é aparentemente
pequena. Para a utilizagdo desses modelos como regra de predicdo foram desenhados
nomogramas (figuras 8 e 9), nos quais é necessario atribuir pontos para cada preditor segundo
a categoria que o paciente apresenta de acordo com o eixo superior do grafico. Posteriormente
somam-se todos os pontos de cada preditor e encontra-se a probabilidade correspondente a
pontuacdo total no eixo inferior do grafico. Um paciente hipotético ao qual seria aplicado o
nomograma com cinco preditores utilizado como exemplo: paciente ndo foi referenciado de
banco de sangue (0O pontos), refere saber que tem um irmd@o com doenca de Chagas (53
pontos), ndo apresenta EV isolada ao ECG (0 pontos), apresenta BRD 3° grau ao ECG (81
pontos) e refere ter habitado em area rural (57 pontos). A soma total dos pontos é de 191, o
que corresponderia a uma probabilidade aproximada de 76% de que este paciente seja
portador de doenca de Chagas crénica. O mesmo paciente hipotético apresentaria uma
probabilidade de estar doente de 22% no nomograma com dez preditores assumindo que 0s

cinco preditores restantes fossem pontuados com zero.
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3.2.4.4 Arvore de decisdo

A arvore de decisdo foi explorada a partir dos mesmos preditores do modelo cheio da
regressdo logistica. Coincidentemente, os mesmos preditores retidos no nomograma com
cinco preditores também foram retidos na arvore. A arvore apresentou as seguintes medidas
de validade interna: erro total de 0,15; AUC de 0,86 e score de Brier de 0,11 (Brier maximo
0,16). Para utilizar a arvore como ferramenta de predicdo, basta seguir a arvore do topo até o
ultimo no, passando pelos ramos que contenham as caracteristicas do paciente em questao.
(figura 10) O mesmo paciente hipotético do exemplo acima pode ser tomado como exemplo:
paciente ndo foi referenciado de banco de sangue, (segue o ramo da esquerda); ndo apresenta
EV isolada ao ECG (segue o ramo da direita); apresenta BRD 3° grau ao ECG (né terminal).
Neste nd terminal, o paciente apresentaria uma probabilidade aproximada de 38% de ser

portador de doenca de Chagas crénica.

3.2.5 Discussdo

Este trabalho apresenta como principal resultado a demonstracdo de que € possivel
prever de modo acurado a doenca de Chagas cronica através de elementos clinicos e
complementares simples, durante uma consulta médica antes que os testes soroldgicos sejam
realizados. Até agora, foram conduzidas investigacdes em diferentes cenarios para prever
doenga de Chagas cronica ou para identificar fatores de risco para infec¢do por Trypanosoma
cruzi com diferentes resultados. Estes cenarios implicam em trés diferentes tipos de
investigacdo: estudos com doadores de sangue, estudos em areas rurais e estudos em
gestantes.

Estudos em bancos de sangue foram realizados(30-37) com a inten¢do de avaliar
estratégias para selecionar doadores com menor risco de infeccdo, de tal forma que a
prevaléncia da doenca fosse reduzida e, consequentemente, o risco de transmissdo atraves da

doagdo tambem fosse reduzido. Estes estudos também avaliaram se informagdes clinicas dos



122

pacientes com resultados inconclusivos seriam Gteis para melhorar a interpretacdo dos testes
soroldgicos e proceder com orientacdo e condutas mais adequadas. Dois grupos se destacam:
estudos conduzidos em locais onde a doenca de Chagas ndo é endémica(30-32) e estudos
conduzidos onde a doenca de Chagas é considerada endémica.(33-38) A principal diferenca
entre as duas situacdes é que, na primeira, as investigacdes enfocaram prioritariamente 0s
preditores relacionados a viagens e naturalidade estrangeira ou selecionaram viajantes e
estrangeiros para identificar preditores, e na segunda as investigacGes se concentraram em
preditores relacionados a condi¢cBes em que o convivio com o vetor transmissor da doenca é
propicio.

Estas investigacOes identificaram os seguintes preditores para doenca de Chagas
cronica entre doadores de sangue: (a) reconhecimento do vetor ou relato de convivéncia com
0 vetor,(32-34,36) (b) relato de ter habitado em area rural,(35,37) (c) relato de transfusédo no
passado,(38) (d) relato de possuir familiares ou irmdos com doenca de Chagas,(33,38) (e)
relato de ter habitado em moradia com o vetor,(36,38) (f) tipo de vivenda enquanto habitou
em éarea rural,(32,33) (g) naturalidade ou relato de viajem para a América Latina,(32) (h)
sexo,(37) (i) idade,(35,37) (j) escolaridade,(32,35) (k) condicdo social ou renda,(32,35) (I)
relato de picadura pelo vetor anteriormente,(34) e (m) doacéo de sangue no passado.(35)

Foram realizados estudos de campo em areas rurais com o intuito de conhecer a
dindmica de transmissdo nessas areas, identificar fatores de risco e indicar onde deveriam ser
priorizadas as medidas preventivas de transmissdo.(39-44) Estes estudos identificaram os
seguintes fatores de risco para a infeccdo de doenga de Chagas: (a) presenca do vetor no
domicilio,(39,42) (b) presenca de vetores infectados com T. Cruzi,(44) (c) caracteristicas da
vivenda,(40-42) (d) sexo,(42,43) (e) idade,(41,43,44) (f) escolaridade,(41) (g) renda ou
condicdo social,(43) (h) mde com doenca de Chagas,(39) (i) presenca de cdes com doenca de
Chagas,(44) e (j) presenca de lenha no peridomicilio.(40)

Ainda, uma Unica investigacdo realizada para estudar fatores de risco para infec¢do por
T. cruzi entre gestantes(45) identificou como preditores significativos: (a) recebeu transfusdo
de sangue no passado, (b) idade, e (c) escolaridade.

Portanto, as condi¢des mais estudadas e identificadas como preditores na bibliografia
especializada foram o reconhecimento do vetor, o tipo de vivenda e a idade. Na presente
investigacdo, apenas o tipo de vivenda apresentou uma acuracia ndo ajustada promissora,

enquanto idade ndo apresentou uma acuracia satisfatoria e o reconhecimento do vetor néo
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apresentou nem mesmo uma confiabilidade satisfatdria. Por outro lado, apds ajuste dos
preditores na regressao somente dois preditores pouco estudados anteriormente permaneceram
no modelo final: relato de ter vivido em area rural e irmdos com doenca de Chagas. Diversas
explicagOes poderiam ser consideradas para as diferencas encontradas entre os efeitos dos
preditores nesta investigacdo e outras conduzidas anteriormente, tais como as diferencas das
populacdes de estudo e de metodologias. Porém, o ajuste dos efeitos dos preditores em uma
regressao aparece como uma diferenca bastante evidente.

InvestigacOes anteriores ja publicadas apresentaram resultados que podem ajudar na
tomada de decisdo nos seus respectivos cenarios, porém nao possuem caracteristicas
recomendadas para construcdo de modelos de predicéo clinica, como: ndo houve intencdo de
interpretar as predi¢Ges individualmente para cada paciente, estudaram diferentes conjuntos
de potenciais preditores contendo tipos e quantidades heterogéneas de preditores, a maioria
nao gerou medidas ajustadas para multiplos preditores, algumas ndo estimaram a forca de
associacdo entre preditor e infeccdo por T. cruzi; e diferentes estratégias de selegdo amostra.
Ainda, mesmo que tais estudos ndo possuissem essas limitacdes, ndo seria possivel extrapolar
seus resultados para o cendrio clinico sem verificar sua validade, dadas as diferencas de
caracteristicas de populagdes e de localidades.

No Brasil e em localidades onde a doenca possa ser considerada endémica, e em que 0
diagnostico sorologico seja de facil acesso, uma regra de predicdo como a deste trabalho
ajudaria principalmente a classificar os pacientes dois grupos: 0s que nao necessitariam ser
investigados com sorologia e 0s que necessitariam ser investigados com sorologias, pois Ihes
seriam atribuidas diferentes probabilidades de serem portadores de doenca de Chagas antes
dos testes soroldgicos. Em outras localidades onde o acesso ao diagnostico soroldgico é
dificil, uma regra como essa permitiria, a0 menos, estimar os riscos de doenca de Chagas
cronica da populagdo a ela submetida e, consequentemente, evidenciar e indicar a necessidade
de planejamento de atencdo a saude. Certamente, uma regra de predicdo ndo substituird o
diagnostico soroldgico de doenca de Chagas crbnica no presente; no entanto, conhecendo a
probabilidade de ser corretamente identificado como doente, 0 médico possuira maior
seguranca para tomar decisbes posteriores, principalmente quando os testes soroldgicos
apresentarem resultados inconclusivos.

A avaliacdo médica do paciente suspeito de ser portador de doenca de Chagas cronica,

até o momento, € realizada de acordo com a experiéncia individual. Neste trabalho, foi
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possivel perceber os elementos clinicos e complementares mais relevantes para a avaliacdo
clinica e como eles atuam quando combinados. A acuracia da combinacdo desses elementos é
maior do que as acuracias ndo ajustadas para maltiplos preditores dos mesmos elementos
indicando a vantagem da combinacdo de preditores. Por outro lado, a ndo utilizagéo adequada
das combinagcbes de preditores poderia levar a conducdo inadequada do caso quanto a
investigacdo soroldgica para doenca de Chagas, ainda que a avaliacdo seja realizada por
profissional experiente. Ha evidéncias indicando que as tomadas de decisdes podem ser
melhoradas com o auxilio de regras de decisdo.(23,46) Portanto, a utilizacdo de uma regra de
predicdo tornaria a abordagem diagndstica dos pacientes suspeitos de doenca de Chagas
cronica mais eficiente.

A utilidade de elementos clinicos explorados neste trabalho pode ser limitada por
diversos fatores como a memoria do paciente quanto aos eventos de interesse (e.g. nao
lembrar do resultado do rastreamento em doacgédo de sangue anterior), o desconhecimento dos
fatos pelo paciente (e.g. ndo saber se a mae ja fora testada para doenca de Chagas ou se tinha
doenca de Chagas quando faleceu ) ou a ndo compreensdo do objeto inquirido (e.g. ndo saber
responder sobre Leishmaniose no passado por ndo conhecer o que é Leishmaniose). Incertezas
podem ser geradas pela falta de confiabilidade de informagdes, mas essas foram minimizadas
quando a confiabilidade foi utilizada como critério de sele¢cdo no modelo de predig&o.

O IPEC funciona como unidade de referenciamento para diagnostico e tratamento de
casos de doenca de Chagas para a rede publica e particular de todo o estado do Rio de Janeiro.
Se por um lado, isso pode ser considerado uma vantagem por concentrar as condi¢cdes de
referenciamento e o diversificado espectro da doenca de Chagas que deveriam ser
investigados, por outro, a amostra utilizada nesta investigacdo pode ter sido pré-
selecionada,(19) caso tenham chegado ao IPEC somente 0s pacientes com mais caracteristicas
da doenca, ou os com mais facilidade de acesso. Se isso for verdade, € possivel que o
desempenho do modelo tenha sido influenciado por esta pré-selecéo.

Outra potencial limitacdo desta investigacdo, é que ndo foram estudados como
preditores achados de métodos complementares recomendados em pacientes com doenca de
Chagas, como transito esofago-gastro-duodenal ou esofagomanometria, colonoscopia ou
clister opaco, e ecocardiograma. Muitos pacientes passam a ser suspeitos de doenca de
Chagas ap0s realizacdo de testes complementares com achados que sdo considerados tipicos

desta doenga como: acaldsia; distirbios diversos de motilidade do es6fago, deformidades
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anatdbmicas do intestino, ou aneurisma de ponta em ventriculo esquerdo. H& também pacientes
que procuram o diagndstico de doenga de Chagas ap0s extensiva investigacdo para outras
doencgas cardiacas, por final inconclusivas, tornando, assim, o paciente suspeito de ser
portador de doenca de Chagas por exclusdo. Apesar de esses achados em exames
complementares serem descritos como tipicos, ndo se conhece suas acuracias de predizer
doenca de Chagas cronica, dado que ndo foi possivel estuda-los.

No Brasil, praticamente todos os estados ja foram considerados areas de transmissao
ativa, salvo o estado do Rio de Janeiro, algumas areas do Espirito Santo e da regido
amazonica. Observou-se, nesta investigacdo que a probabilidade de um paciente natural do
Rio de Janeiro ter doenca de Chagas € pequena. No entanto, optou-se por ndo explorar a
naturalidade ou historia de viagens como potenciais preditores devido a uma dificuldade de
correspondéncia entre localidade natal e areas endémicas de doenca de Chagas, o que
consequentemente dificultaria a aplicacdo da regra de predicdo, pois os profissionais sO
poderiam utiliza-la se conhecessem cada uma das areas endémicas de doenga de Chagas.

Hé& diversas abordagens analiticas que podem ser utilizadas para o desenvolvimento,
validacéo e atualizacdo de modelos de predicdo.(23) Neste trabalho foram demonstradas duas,
devido a facilidade de interpretagdo e de uso. A regressdo logistica € uma abordagem analitica
considerada mais tradicional e mais simples dos que as arvores de decisdo e outras técnicas
mais modernas.(23) Esta sofreria desvantagem em relagdo a outras técnicas, quanto a
performance em geral, somente em casos em que haja muitos dados e simultaneamente efeitos
nao lineares e interagdes complexas entre os preditores e o desfecho.(23) Por outro lado, a
predicdo para o usuario final a partir do nomograma (desenhado a partir de uma regressao)
sofre de dois problemas em relacdo a arvore de decisdo: (a) € menos intuitivo, (b) exige
aproximacao da pontuacdo do preditores e do escore final e, consequentemente, ha imprecisao
da estimativa final de probabilidade.(23)

As arvores de decisdo sdo tidas por muitos como uma estratégia de interpretacdo
bastante intuitiva, dada sua representacdo gréfica, que se aproxima bastante do raciocinio
usual dos médicos.(23) Por outro lado, as arvores sofrem de um problema de instabilidade,
particularmente quando construidas a partir de pequena quantidade de dados.(47) Pequenas
modificagdes nos dados, como na prevaléncia da doenca ou atualizagdo com novas
observacdes podem levar a uma particdo diferente em um determinado nd. A principal razdo

para esta instabilidade é a sua natureza hierarquica, pois uma modificacdo da particdo em um
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nd se propaga para todos os ramos abaixo deste, tornando a sua interpretacdo como preditora
um tanto precéria.(47) Ha exemplos na literatura especializada indicando que, em geral, as
arvores tém uma performance um pouco aquém de outras abordagens analiticas.(23,48)

Antes de ser de fato recomendado como regra, todo modelo de predigdo deve ser
validado externamente ou temporalmente, de forma que seja possivel verificar se a
performance da predicdo € mantida em outros cenarios.(23) Ha diversas consideracdes que
poderiam justificar essa necessidade, levando-se em conta as diferencas entre as populactes
em que o modelo fora desenvolvido e onde seria aplicado na pratica (e.g. diferencas na
prevaléncia da doenga, dos preditores e incapacidade de medir preditores importantes), e as
deficiéncias no desenvolvimento do modelo (e.g. tamanho amostral insuficiente e calibracdo

insuficiente entre outras).

3.2.6 Concluséo

A predicdo acurada da doenca de Chagas cronica antes da realizagdo dos testes
soroldgicos é possivel através da utilizacdo de elementos da historia familiar, da historia de
exposicao a infecgdo por T. cruzi e de achados dos exames complementares. A combinacéo de
dez preditores € a que melhor identifica a presenca ou auséncia de doenca de Chagas. Para
simplificar o uso de uma regra, é possivel utilizar um modelo com apenas 5 preditores que
possui uma performance em geral apenas um pouco menor que a do modelo com dez
preditores. No entanto, hd necessidade de validacdo destes modelos em outras populacGes
para verificar se performances sdo mantidas ou se ha necessidade de nova calibragédo para que

seja recomendado como regra de decis&o.
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of clinical symptoms and signs for the diagnosis of serious bacterial infection in young
febrile children: prospective cohort study of 15 781 febrile illnesses. British Medical
Journal. 2010;340(aprl9 2):c1594.

Hastie T, Tibshirani R, Friedman JH. The elements of statistical learning: data mining,
inference, and prediction [Internet]. 2 ed. Springer; 2009. Disponivel em: http://www-
stat.stanford.edu/~tibs/ElemStatLearn/

Austin PC. A comparison of regression trees, logistic regression, generalized additive
models, and multivariate adaptive regression splines for predicting AMI mortality. Statist.
Med. 2007;26(15):2937-2957.
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4 CONCLUSAO

A revisdo da literatura sobre os testes ELISA indica que sua performance é boa. A
confiabilidade do ELISA e ELISA-rec se apresenta em niveis aceitaveis, apesar de ser pouco
estudada. No entanto, ha testes comerciais disponiveis cujos relatorios técnicos ndo foram
acessados por esta revisao, portanto, ndo foram incluidos, e suas performances permanecem
desconhecidas. Os achados permitem concluir que ndo procedem as argumentacdes que 0S
testes ELISA possuem baixa performance ou baixa confiabilidade. E fato que o processo de
decisdo médica leva a momentos de desconforto e inseguranca quando as performances dos
testes sao pouco conhecidas ou ndo avaliadas por estudos metanaliticos como este. Tanto o
ELISA quanto o ELISA-rec poderiam ser utilizados individualmente para o diagnéstico de
doenca de Chagas cronica.

A revisdo da literatura da PCR indica que sua performance é aquém do desejado e sua
confiabilidade nunca foi conhecida. A comparacdo do ELISA com a PCR indica que o
primeiro apresenta melhor acuracia. Atualmente, a PCR ndo deve ser considerada uma
ferramenta para o diagnostico de doenga de Chagas crbnica na pratica clinica. No entanto,
este teste ainda permanece como ferramenta promissora, dado seu estado de desenvolvimento
para o diagndstico e seu potencial para aperfeicoamentos futuros.

A predicdo acurada da doenca de Chagas cronica antes da realizacdo dos testes
sorologicos é possivel através da utilizagdo de elementos da historia familiar, historia de
exposicdo a infeccdo por T. cruzi e achados em exames complementares de forma combinada.
Assim, a lacuna do conhecimento dos elementos que ajudam na avaliacdo médica inicial do
suspeito de doenca de Chagas cronica e que tornam explicita sua probabilidade de ser
portador da doenca de Chagas, comeca a ser preenchida. Portanto, serd possivel avaliar, de
forma complementar a experiéncia individual do médico, se 0s pacientes devem ser
submetidos a investigacdo soroldgica.
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APENDICE A — Formulério correspondente & avaliacdo clinica do artigo 2

. Ministério da Saide .
) Fundagio Oswaldo Cruz-FIQOCRUZ
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVAHDRO CHAGAS
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA EM DOENGA DE LA o,
CHAGAS R

FROJETO: Diagno=tico de doenca de Chagas por sinals.sintomas e eEposicies Em
individuos com indicacio de investigacio diagnostica de formas cromnicas.
Avaliagdo Clinica 2
1. Hamero identificador dnico 2. Inmiciais do nme FPag

3. Identificagio do centro participanteO IFEC-R] OUPE-FE O UNICAMP-SP

5. Se=o

4_ Data da avaliacio
O Hasculino Q Feminino Q Ignorado

'; '; 6. Idade ao atendimento:

11. Cidade onde o voluntario nasceu: 12 Estado

13. Foi referenciado ao diagno=tico de Chagas por:

QFaniliar OConta propria O HMédico OBanco de sangus O OQutros

14. Em caso de doagdio de sanque com rastreamento positivo, houve reteste outra amostra?
O Sin ON3o OHN30 sabe OH3o == aplica

15. Em caso de realizacio de reteste de doacio de manque. o resultado encontrado foi:
O Positivo OHegativo O Indeterminado ODiscordante OHN3o se aplica O Ignorado

16. Qual foi a indicagio médica para proceder investigacio para doenca de Chagas?
O Coragio Q Outras

O E=ofago O Transplante

O Intestino O N80 s= aplica

O Area endgmica O Ignorado

17. 0 Sr{a) morou ou mora em area rural?

OSimn QN3 OQHN3c sabe

18. O 5r(a) habita ou habitou em vivenda de esztuque(taipa. sape. pau—a—-pique)?
OSim ONZc ON3o =sabe

19. 0 S5r({a) reconhece este insetol(barbeiro. fincio. chupio. procoto)? ?nﬁtm?_ezwmlar ou
otografia
OSin QN3 OHN3c =abe

20. Sr{a) ja apresentou. alguma vez na vida. um machucado no rosto como este?
OSin QOHNZo OFHZo =abe {zinal de Romafia ou porta de entrada)- mostrar fotografia.

21. 0 5r{a) ja recebeu transfusdo de sanque alguma vez na vida?
QOSim ONio QN30 sabe

24565
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. Ministério da Salde .
E¥ Fundagiio Oswaldo Cruz-FIQCRUZ
INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS
LAEORATORIO DE PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE L
S v oo nd o« B hoa

CHAGAS
FROJETO: Diagnd=stico de doenga de Chagas por sinais.sintomas e eEposigies em
individuos com 1ndicagio de investigagdio diagnostica de formas cronicas.
Avaliagdio Clinica 2
1. Hamero identificador dnico 2. Inmiciais do nme Pag

22. Caso tenha recebido transfusdo., essa ocorreu antes de 19917
OSim QOHN3o OQNZoc sabe QOHNH3o se aplica

23. Sr(a) ja doou sangue anteriormente? (ou em cutras ocasides caso esteja em imvestigacio por doagio)

0OSim QOHiEo OQHNEo =abe

24. Ca=o ja tenha doado sangue anteriormente,. apresentou rastreamento pozitivo para
Chagas nes=a doacio?

0OSim QHio OQOHN3Zo sabe OQOH3o =e aplica

25. 0 5r{a) tem hipertensio arterial sistémica ou toma medicacfes para hipertensao?

OSin OHNZc OUN3o sabe

26. 0 5r{a) ja tem angina do coragio ou ja infartom alguma vez(doenca coronariana)?

OSin QOHNEc O HN3c sabe

27. 0 5r(a) ja teve algum derrame(AV¥C) recente ou antigo?

OSin OHN3c OUN3o zabe

28. 0 Sr{a) tem ou ja teve uma doenca de pele chamada Leishmaniose? (casc referir a Leishmeniocse
O Sin O¥NSs O NS =abe visceral, marcar como sim)

29. 0 5r{a) ja teve alquma doenca com aumento do figado e do bagco e febre?
. ~ ~ (Hepatosapl enomegelia febril)
OsSim OHio OHN3o sabe

30. O 5r{a) ji teve alguma doenca com =ete dias ou mai= de febre & com ganglio=singuas?
OsSim OHio OHN3o sabe

31. 0 S5r{a) ja teve alguma doenca com 7 ou mals dias de febre e com muito cansaco as
atividades diarias e coragio grande?{cardiopatia aguda)

0OSim QHNHio QHNio =ake

32. 0 Sri{a) jateve algquma doenca com febre por 7 dias ou mais e com algum tipo
de zangramento{espontineo)?

OSin OHN3c OUN3o zabe
33. OQuantos irmdos o Sr{a) te:l?|:|:|
34. Quanto=s irmdos o Sr({a) sabe serem portadores={ou faleceram com) doenca de|:|:|
Chagas
35. 0 5r(a) =zabe =& =zua ade tem (ou faleceu com ) doenga de Chaga=s?
OSim OHNHZo ONZo sabe
36. 0 5r(a) sabe =& =eu pai tem{ou faleceu com) doenca de Chagas?
OSin OHN3o OUN3o sabe

37 . Quantos irmdo=s o Sr({a) sabe que tém (ou faleceram de) doenga do coracao?

{ndo neceasariamente chagasica)

33. 0 5r(a) =zabe =& =zua ade tem (ou faleceu) com alguma doenca do coragdo?
OSin QHZo OUN3o =abe 24565
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Ministérioc da Sande
Fundagio Oswaldo Cruz-FIOCRUZ
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CHAGAS

Mini=ztério da Satude

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS
LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA EM DOENCA DE

FROJETO: Diagnostico de doenca de Chagas por sinais, sintomas e eEpOSiGOEs R
individuos com indicacio de investigacio diagno=stica de formas cronicas.

Avaliagdo Eletrocardiografica 1
1. Hamero identificador dnico

avaliador do ECG

2. Iniciais do nome do voluntario

Pag

(primeiro e dltimo)

O IPEC-RJ

QO Boa

4 Tdentificagio do centro participante
O UPE-FE O UHICAMP-SF

6. Qualidade do ECG
Q Regular O Ruinm

Assinalar a

8. ECG esta normal?
OSim OQOHNaoc
9. Bradicardia sinusal?

OSin QHNH3o QO Ignorado

10. Baixa woltagem?

OSim OHN3o O Ignorado

11. Arritmia =inu=sal?

OSim QOHNH3z O Ignorado

12. Blogueio zino—-atrial?

O%im OHN3x O Ignorado

13. Pausza =sinu=sal?
O Sin QO Hio O Ignorado
14 Bloqueio A-V primeiro
OSin OH3o

grau?
O Ignorado
15. Blogueio AV primeiro grau 2:17
O%im OHNH3zn O Ignorado

16. Blogqueio AV =zequndo grau Mobitz 17
OSin OHNao
17. Blogqueio A-V sequndo grau Mobitz 27
OSin OH3o
13. Blogueio AV total?
O Sin OHZo O Ignorado

19. BRD de =sequndo grau?
OSin QOHio

O Ignorado

O Ignorado

O Ignorado

20. BRD de terceiro grau?

OS5Simn OHNin O Ignorado

—_— e~ — L Rl S

7. Fremiéncia cardiaca

ou_ausencia dos achados abaizo: {ndo deizar cam

5. Data de execucan do ECG

33. Data do laudo do ECG

em branco

21. Bloqueio divisional antero—superior?

OSim OQOH3zo O Ignorado
22 . EV isolada?

OSim QHNHZo QO Ignorado
23. EV¥ monomorfica?

OSIn OHNH3o O Ignorado
24 E¥ polimorfica?

OSim QOH3zo O Ignorado
25. TV ndo sustentada?
O%Sim OHio O Ignorado
26. BRE de =sequndo grau?
CSim OHNio O Ignorado
27 . BRE de terceiro grau?
OSim OH3zo O Ignorado
28. Zona elétrica inatiwva?
O%Sim OHio O Ignorado
29. Fibrilagdo atrial?
OSim OQOHZo O Ignorado
30. Flutter atrial?

OSim OH3zo O Ignorado
31. Alteragdo primaria de T?
O%Sim OHio O Ignorado
32. Ritmo de marca—passo?
OSim QOHNZo O Ignorado

29952
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APENDICE C - Formulério para registro da avaliacio radiografica para o Artigo 2

Ministério da Sande .
Fundagdo Oswaldo Cruz-FIOCRUZ

I' I‘I.
[].c..li i INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVANDRO CHAGAS = e e
|J-.”\“:l|”|| :I| e |||I=:Ii I:..I.:.“.I;.:

o v B

LABORATORIO DE PESQUISA CLINICA EM DOENcA DE
CHAGAS

FPROJETO: Diagno=tico de doenca de Chagas por =inals.=intomas e eEposicies em individuos com
indicagio de investigagio diagnostica de formas cronicas.

Avaliagio da radiografia de torax 1

1. Hamero identificador dnico 2. Iniciais do nome do voluntario Pag

3. Qualidade do film: 4  Data da realizagdo da radiografia:
O Boa / /

O RFegular

O Ruin

L. Imagem cardiaca aumentada?
O Sin
O NHao

O Indetermninado

6. Imagem de congestdo pulmonar?
O Sin
O N¥3o

O Indetermninado

Home do avaliador:

§. Data do laudo:

/ /

56066



APENDICE D — Formulério para registro de dados utilizados no Artigo 1
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. Revisdo sistematica do diagnéstico soroldgico e
molecular de doenga de Chagas crénica
1. Himero identificador: pagina| ]
2. Home do revisor: 3. Data da avaliacdo:
O Alejandro OLiane QLuiz QOPedro QO Revisado _l’ i
4. Home do primeiro autor{dltimo. iniciais) 6. Ano de publicagio:

5. Titulo da publicacio: (truncar =& malor que o espaco disponivel)

7. Home do periodico: {truncar == malor que o espago disponivel)

8. Yolume do peridodico: 8. Hamero do peridodico: 10. Pagina inicial

0= critérios de eleicio e eclusin entre objetivos, sétodo=s & resultados

cel. Estimar Se ou Sp de ELISA ou PCR para Chagas crinico? O Sin O N3o O Indeterminado

ce?. Estimar acuraria de ELISA ou PCR para Chagas cromico? OSim OHNio O Indeterminado

cel. Testar um novo ELISA ou PCR para doencga de Chagas? O Sim OQHN3o O Indeterminado

ced. Calcular medidaz de walidade para ELISA ou PCR diagndsticos para doenga
de Chaga=s tais como Se, Sp. RYP. AUC entre outros?

O Sim QHEo O Indeterminado
ceb. A investigacio fol conduzida em =erez humanos ou em amostras de seres humano=?

OSin OHZo O Indeterminado

ceb. A investigacio estudou testes nos cenarios de controle de cura de tratamento de
doenca de chagas?
O Sim QHEo O Indeterminado
ce?. A investigacio & original?OS5in OHN3c O Indeterninado
cef. E um trabalho quantitativo? O Sin OHNZc O Indeterminado
ce9. E um estudo com amostras representando doentes e ndo doentes?
OSin OHZo O Indeterminado
celld. Ha dado=s para extragio ou que possam ser calculados?
OSim OHZo O Indeterminado

cell. Foi eleito para extracio?
QOSin QHZo O Indeterminado

A 1acdo da lidade 1o QUADAS

15.{01)0 espectro de doentes foi representativo de doentes gue receberdc o teste na pratica?
OSin OHN3o OHN3o esta clarc

16 _({0210= critérios de =selegio foram descritos de forma clara?

OSin OHan OH3o estd claroc

17 .{03)0 padrio de referéncia claszifica de forma aceitavel a doenga de Chagas?
OSin QOHZo QOH3o estd claro 17603
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. Revisio sistematica do diagnédstico sorolégico e .
molecular de doenga de Chagas crdnica
1. Hamero identificador: pégin.a

18.{04)0 periodo entre o teste em estudo e a referéncia fol razoavel para assumir que
a doenga ndo se modificou neste periodo?

O Sin ONH3o O N30 estd claro

19.{05)Toda a amostra. ou uma parte aleatdria. foi submetida ao padrdo de referéncia?
O5in ON3o OH3o esta claro

20 (06)0= pacientes receberam o padr3do de referéncia independente do resultado do

testeea estudo?
O Sim QO H3o QHNio esta claro

21 _(07)A referéncia padrdo foi independente do teste em estudo(i & .o teste em estudo ndo
fez parte da referéncia padrdo)?

OSin OHZo OQHZo estd claro

22 _(08)A emecucio do teste estudo foil descrita o suficiente para permitir a sua
replicagio?
OSim OHNio OHN3o estd claro

23.{09)A erecucio do padr3o de referéncia em estudo foi descrita o suficiente para
peraitira =sua replicagio?

0OSim OQONizx OQOHNio esta claro

24 _(010)0s resultados do teste em estudo foram interpretados sem conhecimento do
resultado do padrio de referéncia?

OSin OHZo OHZo estd claro

25 (011)0=s resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem conhecimento do
resultado do teste estudo?

OSim OHNiEo OHNHEo estd claro

26.{012)0= mesmos dados clinicos que seriam disponibilizados para interpretacio do teste
na pratica, foram disponibilizados para interpretagio do teste em estudo?
OSim QHEo OHEo estd claro

27 .{013)0s resultados intermedidrios inconclusivos/ndo interpretiveis do teste em estudo
foram relatados?

O S5im OHNio OHSo estd claro

28 (014)A= retiradas do= pacientes do estudo foram emplicadas?

OSin OHN3c OHN3o estd claro

Descrigio de caracteristicas da amostra utilizada.

38 .Este estudo foi multicéntrico?
OSim OQONio O Ignorado

39. Pai= em que a investigacdo foi conduzida?

40. Lugar da investigagdo:

41. Ano de inicio da coleta dos dados: 42 Ano do fim da coleta dos dados:
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1.

43 .

44 .

45 .

46 .

47 .

48

Revisdo sistematica do diagnéstico sorolégico e
molecular de doenca de Chagas crénica

Himero identificador:

pagina

Proporgdo de criancas na amostra: %

Proporgdo de homens na amostra: %

Idade média mediana da amostra:

Tdade mawima da amo=tra:

Idade minima da amn=tra:

Ha =sujeito=s provenientes de banco de sanque?

OSin OHN3o O Ignorado

49

Ha =ujeito=s provenientes de area rural?

O5Sin ON3o O Ignorado

50.

52.

53.

54.

55.

56.

Ha =ujeito=s provenientes de area urbana?
OSin QHZo O Ignorado
£1. Proporgio de sujeitos de banco de sangue: -

Froporgdo de sujeitos de area rural: %

FProporgdo de sujeitos de area urbanac: %

FProporgdo de forma cardiaca:

%

Froporcdo de forma indeterminada: -

(H) Total da amostra

86 . Houve mencio de submissdo ao CEP?
OSin OHio

Elementos e caracteristicas do teste

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Modalidade do teste: OELISA QELISA-rec OQFPCE

Home do fabricante:

Hatureza do teste: O In-house

O Comercial O Ignorado

142

Home do teste em estudo

Referéncia para doentes

Referéncia para ndo doentes
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. Revisdo sistematica do diagnéstico sorolégico e .
molecular de doenca de Chagas crénica
1. Hamero identificador: péginaEI
63. Amo=tra utilizada 64d. Faze do estudo: 65 . Acoplado a inquerito:
OSDI‘D OBlépsj_a ESEIfEI.E[D OFl(CaSD—CDntI‘DlE) OSl]’ﬂ.
O Sangue total O Saliva O F2(caso—controle) QO H3o
OF3{transversal) O Ignorado
O Papel filtro O Urina

O Bidpsia coracdo O Ignorado

Elementos e caracteristicas do ELISA

66 . Geracio do ELISA:
O FPrimeira O Segunda OTerceira O Quarta OTeste rapido O Ignorado

67. Como esztimou cut-—off?

68. Como estimou zona cinza?

69. Valor do cut—off |:|

70. Antigeno utilizado
O Epimastigota O Amastigota O Trypomastigota O Trypo + Epi ONZoc =e aplica O Ignorado

71. Ca=o antigeno ndo recombinate. este foi?
OcCru OPurificados OQOHNHZo == aplica O Ignorado

72. Cepa utilizada para antigeno

Elementos e caracteristicas do PCR

73. Tamanho da sequéncia amplificada: 74da. Wimero de amostras por paciente:
rb
74b. Yolume por amostra: 75%. VYolume de extracgdo:
nicrolitros
ml

76 Quantidade minima detectada({nanograma)

77 . Regido do amplificado

QE-DHA O DHA Fuclear QN30 == aplica

78 . Caracteristica da regido amplificada

O Conservada O Hipervariada O H3o descrito
79. Caracteristica da técnica

Q Aninhado Q Regular QO Ignorado © Hibridizado

80. Método de extracio de DHA:
O Fenolelorofornio O Comercial O Ignorado O Outros 17603
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. Revisdo sistematica do diagndstico sorolégico e .
molecular de doenga de Chagas crdnica

1. Hamero identificador:

81. Controle de inibigdo:
O albumina O Betaglobina O Ignorado O Outros

82. Controle de contaminac3o:
OSin ONZc OHN3Zo == aplica O Ignorado

83. Temperatura de hibridizacgdo:

84. Tempo de coleta e ezxtragio:

85 . Condigio de manutencio da amostra:
QO Addequado Q Pouco adequado  Q Ignorado

Yerdadeiro positivo 5_ensihilidade Eipac:ificidade
Falso negativo ;Superinr =8 ;Supm‘iur sp
Falso positivo ;inferinr =8 ;infariur sp

Yerdadeiro negativo N ;ppa ou CICC

L]

pagina

AUDC IC superior

]

AOC IC inferior

L]
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ANEXO - Figuras exibidas durante avaliacdo médica.
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Retlrado de http [Iwww.fiocruz. br/chagas/cgllcgllua exe/sys/start.ntm?sid=34

Retirado de http //www projis. famerp br/grp07/
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-

Retirado de http://pt.wikipedia.org/wiki/ Ficheiro:Serra-Tthada-Casa—de-tipa.jpg

-— -

Retirado de http://gobhuila.gov.co/cms/images/stories/prensa/pito.jpg



Retirado d
http://twistedphysics.typepad.com/cocktail_party physics/images/2007/09/12/triato
ma.jpg

Retirado de http://www.azdhs.gov/phs/oids/vector/images/tsanguisuga.jpg
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http://2.bp.blogspot.com/_fVhRhXQOjD4/TBrzSGJIV48I/AAAAAAAAACA/AVI3DP
n3uy0/s320/Imagem11.jpg
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Retirado

http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Chagas

http://4.bp.blogspot.com/_jOSx2tnixxc/Se8jHH
ymatl/AAAAAAAAFUg/uY QpRXKWAUE/s400/
leish2.jpg



150

Retirado de
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pd

flananiin I l+a NAaAd wAF

Retirado - de
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pd
f/manual_Ita_2ed.pdf



