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Resumo Obijetivo. Este estudo teve como obijetivo estimar a prevaléncia da doenga de Chagas (DC) crénica (DCC) na

populacao brasileira, em mulheres e em mulheres em idade fértil.

Métodos. Foi realizada uma metanalise da literatura para extrair dados de prevaléncia de DCC na populagéo
brasileira, em mulheres e em mulheres em idade fértil, em municipios do Brasil, no periodo 2010-2022. Indi-
cadores relacionados com a DCC disponiveis nos sistemas de informacdo em saude foram selecionados em
escala municipal. A modelagem estatistica dos dados extraidos da metanalise em funcdo daqueles obtidos
dos sistemas de informacéo foi aplicada a modelos lineares, lineares generalizados e aditivos.

Resultados. Foram selecionados o0s cinco modelos mais adequados de um total de 549 modelos testados
para obtencdo de um modelo de consenso (R? ajustado = 54%). O preditor mais importante foi o cadastro
autorreferido de DCC do sistema de informacé&o da Atencéo Priméria a Saude. Dos 5 570 municipios brasi-
leiros, a prevaléncia foi estimada como zero em 1 792 (32%); nos 3 778 municipios restantes, a prevaléncia
média da doenca foi estimada em 3,25% (+ 2,9%). O numero de portadores de DCC foi estimado na popu-
lacéo brasileira (~3,7 milhdes), mulheres (~2,1 milhdes) e mulheres em idade fértil (~590 mil). A taxa de
reproducéo da doenca foi calculada em 1,0336. Todas as estimativas se referem ao intervalo 2015-2016.
Conclusoes. As prevaléncias estimadas de DCC, especialmente entre mulheres em idade fértil, evidenciam
o desafio da transmissé&o vertical em municipios brasileiros. Estas estimativas sdo comparadas aos padroes
de projecdes matematicas, sugerindo sua incorporagéo ao Pacto Nacional para a Eliminag&o da Transmissao
Vertical da DC.

Palavras-chave  doencga de Chagas; modelos estatisticos; prevaléncia; revisao sistematica.

com uma cobertura adequada na aten¢ao primadria, expansao
da capacidade de diagnéstico e tratamento de casos congénitos
e de mulheres em idade fértil. Considerando a alta eficacia do

Com a diminui¢ao da incidéncia de casos por transmissao
vetorial e transfusional, a transmissdo vertical da doenca de
Chagas (DC) emergiu como a via mais eficiente de propagacao

do Trypanosoma cruzi nos 21 paises endémicos das Ameéricas (1).
Orisco de transmissao vertical é reconhecido por estimativas de
5 a 6% em paises endémicos, principalmente na Bolivia, e esti-
mativas de 2,8% em paises nao endémicos, como a Espanha, que,
no entanto, possui mulheres migrantes da América Latina em
idade fértil (2—4). A eliminagdo da transmissao vertical é viavel

tratamento na fase aguda, esta abordagem oferece amplas pos-
sibilidades para eliminar a transmissao vertical. Este é o cerne
do compromisso assumido por todos os Estados Membros da
Organizagao Pan-Americana da Satide (OPAS) para eliminar a
transmissao materno-infantil da DC e outras doengas congénitas
(5). Este compromisso esta alinhado com metas internacionais,
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como a Estratégia Global de Eliminacdo de Doencas Tropicais
Negligenciadas, para contribuir com a consecugao dos Objeti-
vos de Desenvolvimento Sustentavel (6,7).

A iniciativa da OPAS pressupde que todos os 21 paises endé-
micos possam atingir a capacidade de diagndstico, tratamento
e prevencao de DC conggénita (5). Como parte da implementa-
¢ao desta iniciativa, é fundamental realizar a triagem sorolégica
para DC de maneira descentralizada e atualizar os sistemas de
informacao para a vigilancia da doenca. O consenso atual é que é
necessario intensificar as intervengdes para a triagem de DC entre
mulheres gravidas, além do diagndstico e tratamento de bebés
infectados. Estas agdes devem ser integradas de maneira abran-
gente como parte das agdes da Atencao Primaria a Sadde (8).

Neste sentido, destaca-se o recém-langado Pacto Nacional
para a Eliminacao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis, Hepa-
tite B e DC como Problemas de Satde Publica no Brasil (9).
Em 2020, a DC croénica (DCC) foi incluida na Lista Nacional de
Notificagdo Compulséria de Doencas, que a partir de janeiro
de 2023 foi disponibilizada no sistema de informagao. Portanto,
observa-se uma limitacdo atual para definicdo de linhas de
base para agdes e respectivas metas de eliminac¢do (10) e, por
isso, o pacto pressupde uma fase inicial de implementacdo da
vigilancia, além da reorganizagao dos sistemas de satde para
superar dificuldades na realizacao do diagnéstico e tratamento
da doenga (11), melhorar a qualidade de vida dos individuos
portadores e evitar a propagacao da doenga de forma congénita
(12-14). Os dados nacionais disponiveis ainda mostram que
hd um elevado nimero de infectados, como mostra o indice
de vulnerabilidade para DCC (10,15). Projegdes matematicas
mostram que o nimero remanescente de mulheres em idade
fértil infectadas por T. cruzi no Brasil seria de 480 000 em 2021
(14). Adicionalmente, a crescente disseminacdo da doenca de
Chagas aguda (DCA) adiciona novo elemento na equagdo geral
de risco, considerando que a fase cronica da doenga pode se
desenvolver a partir da fase aguda (16,17).

A agenda global da Organizagao Mundial de Satide (OMS), a
iniciativa da OPAS e o Pacto Nacional do Brasil indicam a impor-
tancia da vigilancia dos casos novos e prevalentes de DCC em
grupamentos populacionais (1,6,9). O objetivo deste trabalho
foi realizar modelagem estatistica para estimar a prevaléncia da
DCC na populacao brasileira, especialmente em mulheres e em
mulheres em idade fértil nos municipios do Brasil.

MATERIAIS E METODOS
Selecéo de estudos

Com o objetivo de responder a pergunta de pesquisa sobre os
valores de prevaléncia de DCC na populagao brasileira, especial-
mente em mulheres e em mulheres em idade fértilnos municipios
do Brasil, foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed,
Web of Science, Scopus e Embase no periodo de 01 /janeiro/2010
a 31/dezembro/2022. O método de selegdo de estudos utilizou
os Descritores em Sadde na lingua inglesa, (Medical Subject
Headings) "Chagas disease" e "Trypanosoma cruzi', entre outros,
e palavras livres. A estratégia de busca especifica por base de
dados e o niimero de artigos cientificos recuperados estao lista-
dos em Material Suplementar (disponivel ao leitor interessado
através do autor correspondente). Os arquivos brutos em cada
base de dados e os scripts de programagao estao disponiveis ao
leitor interessado através do autor correspondente.
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Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusao foram: 1) estudos revisados por pares
e publicados; 2) estudos com estimativas de prevaléncias de
DCC em populagdes-alvo; 3) estudos realizados em territério
brasileiro na escala municipal e 4) estudos observacionais de
prevaléncia. Critérios de exclusdo foram: 1) estudos de trans-
plante de 6rgaos ou de transfusao/doagao de sangue; 2) estudos
com casos importados; 3) estudos zoonédticos ou de ecoepide-
miologia de triatomineos; 4) estudos de relato de casos agudos
e surtos e 5) estudos de nutrigao ou genética populacional.

Extracédo de dados

Os dados extraidos dos artigos selecionados e incluidos na
sintese quantitativa foram tabulados de acordo com metanalises
previamente publicadas (12,18,19). As informagdes observadas
e registradas para analise foram: autores/ano de publicacao;
periodo de estudo; local do estudo (localidade, municipio);
estado; regido; estratégia amostral (amostragem, tamanho e
tipo da amostra); testes; grupo etario; tempo de seguimento;
casos e critério diagnoéstico para identificacao de infectados por
DCC; prevaléncia e transmissao vertical.

Desfechos analisados

O desfecho principal analisado foi o caso de DCC na popu-
lagdo brasileira, em mulheres e em mulheres em idade fértil.
O desfecho secundério foi o caso de DCC em gestantes e no
bindmio mae-filho. Nao foram considerados outros desfechos.

Avaliacao de qualidade

A avaliacdo de qualidade dos estudos selecionados para
a sintese quantitativa foi feita com o instrumento de analise
critica para estudos de prevaléncia do Joanna Briggs Institute
(JBI) (20). A presenga dos seguintes critérios foi considerada:
1) desenho amostral adequado para acessar a populagdo alvo;
2) amostragem adequada; 3) tamanho amostral suficiente; 4)
populacdo-alvo e cendrio de estudo descritos de maneira com-
pleta; 5) analise de dados realizada de maneira abrangente na
amostra de estudo; 6) métodos validos para identificacdo do
desfecho; 7) aplicagdo padronizada dos métodos de identifica-
¢ao do desfecho; 8) andlise estatistica adequada e 9) adequada
taxa de resposta dos participantes. Os estudos contendo a pre-
senca de 7-9 critérios do JBI foram avaliados como aceitdveis;
aqueles estudos possuindo apenas 5-6 destes critérios foram
avaliados como regulares e, se abaixo de cinco critérios, o
estudo foi excluido da analise de dados.

Sistemas de Informacao em Satide

Os dados do indice de vulnerabilidade para DCC e de seus
subindices e indicadores em escala municipal (10,15) foram uti-
lizados para o presente estudo. O indice é composto por trés
subindices: 1) Chagas—indicadores diretamente associados
com a DCC; 2) Sentinelas-indicadores indiretamente associa-
dos com a DCC e 3) Acesso-indicadores de acesso aos servigos
de satde (10,15). Cada subindice do indice de vulnerabilidade
para DCC é composto por varidveis construidas a partir dos
sistemas de informagdo em satde (10,15). Os indicadores do
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subindice Chagas sdo: 1) taxa padronizada de cadastros autorre-
feridos para DCC no Sistema de Informacado da Atengao Basica
(SIAB), 2) taxas padronizadas de mortalidade por DCC nas fai-
xas etdrias até 49 anos e 50+ anos no Sistema de Informacgédo
de Mortalidade (SIM) e 3) taxa padronizada de internagdes por
DCC no Sistema de Internagdo Hospitalar (SIH). Os indicadores
do subindice Sentinelas sdo: 1) taxa padronizada de internagao
por insuficiéncia cardiaca no SIH e 2) taxa padronizada de mor-
talidade por CID-10 sentinelas para a forma cronica cardiaca
no SIM. Os indicadores do subindice Acesso sdo: 1) cobertura
populacional estimada pelas equipes de Atencao Basica do Sis-
tema de Informagao em Satide para a Atencao Basica, 2) razdes
de procedimentos de média complexidade relacionados a
DCC para populagdo residente geral e na faixa etaria 50+ anos,
obtidos via SIH e Sistema de Informacoes Laboratoriais e 3) pro-
porcao de internagdes por insuficiéncia cardiaca com realizagao
de sorologia IgG para T. cruzi do SIH. Adicionalmente, foram
utilizados os casos incidentes de DCA notificados no Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN). Populacao
média de referéncia é a média de populagdo residente dos Cen-
sos 2010 e 2022 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Modelagem estatistica

O banco de dados foi construido em sistema de informacao
geografica (ArcGIS 10.4.1 for Desktop, ESRI, Redlands, CA,
EUA) e, posteriormente, foi importado no ambiente de pro-
gramacao R 4.2.3 (R Development Core Team, Viena, Austria)
e disponibilizado em Material Suplementar (disponivel ao lei-
tor interessado através do autor correspondente). As varidveis
deste banco de dados estdo em Material Suplementar (disponi-
vel ao leitor interessado através do autor correspondente). As
varidveis explicativas (indice, subindice e indicadores de DCC,
demografia e territério) foram padronizadas para a modela-
gem estatistica da varidvel prevaléncia de DCC na populacao
brasileira.

A variavel resposta prevaléncia de DCC na populagao brasi-
leira foi uma fungdo de variaveis explicativas padronizadas do
indice de vulnerabilidade para DCC, seus subindices e indica-
dores. Populagao residente, area territorial, latitude e longitude
do municipio foram as variaveis de ajuste. Foram testados no
total 549 modelos estatisticos compostos por: (1) 183 modelos
lineares (linear model, LM); (2) 183 modelos lineares generaliza-
dos (generalized linear model, GLM) e (3) 183 modelos aditivos
generalizados (generalized additive model, GAM). A estrutura
estatistica de cada classe de modelo foi descrita a seguir:

1) modelo linear

7=B,+B, X, +&,e~Normal(u,c%), (eq. 1)

sendo que y (prevaléncia de DCC na populagao brasileira)
é uma fungdo linear de X_(varidveis independentes padroni-
zadas). Os residuos desse modelo seguem uma distribuicao
normal com média (i) e varidncia (6?). Embora a prevaléncia de
qualquer doenca ndo tenha uma distribuicdo normal em geral,
pois todos os valores sdao 0 ou >0, admitimos que é possivel
modelar esta varidvel como tendo distribui¢do normal (ou seja,
valores 0, positivos e negativos), sendo que os valores negativos
sao classificados como 0 a posteriori.

2) modelos lineares generalizados

Artigo original

y= er g,e~Gama(o,0),

sendo que os valores positivos de prevaléncia de DCC na
populagao brasileira sdo ajustados por uma fungao de ligagao
inversa da distribui¢do gama. Essa distribuigdo é bastante fle-
xivel e consegue modelar varidveis que possuem distribuicao
assimétrica. Os residuos seguem uma distribuigdo gama com
forma (o) e escala (o).

3) modelos aditivos generalizados

(eq.2)

V=B, +A(B )+&,e~Normal(n,c?), (eq. 3)

sendo que a prevaléncia agora estd em fungao de alguma
fungdo de suavizacdo que maximiza o ajuste nao-linear com as
variaveis independentes. A funcdo de suavizagao (f) é encon-
trada por método de iteracdo e pode assumir vérias formas
(fungdo quadratica ou cubica etc.).

Os modelos estatisticos superiores foram selecionados com base
no melhor ajuste e na maior parciménia, de acordo com o critério
de informacao de Akaike, com correcdo para amostras pequenas
(AICc), considerando o equilibrio entre o ntimero de estudos
individuais e varidveis explicativas. O modelo com o menor valor
de AICc foi designado como o melhor. Nos casos em que a dife-
renca no valor de AICc entre dois modelos foi de até 2,00, ambos
foram considerados igualmente plausiveis. Um segundo critério
foi aplicado com base no niimero méximo de graus de liberdade
por modelo, adotando a razao de 1 grau de liberdade para ajuste
do modelo para cada trés unidades amostrais.

Consenso, ajuste e validagao

Os modelos selecionados foram utilizados para inferéncia esta-
tistica. O consenso entre essas inferéncias foi realizado com base
no célculo de média e intervalo de confianca de 95% (IC95%).
Se a média de inferéncia de prevaléncia de DCC da populagao
brasileira do municipio for associada com IC95% entre 0 e 1,
este valor foi aceito no modelo de consenso. Se o limite inferior
de IC95% < 0, o valor da média de inferéncia foi descartado e a
prevaléncia de DCC nesse municipio foi considerada como 0. O
Distrito Federal foi incluso sem este critério no modelo de con-
senso devido sua notavel importancia na DCC (21).

O ajuste no modelo de consenso foi realizado em 193 munici-
pios que reportaram casos de DCA de 2011 a 2021. A premissa
do ajuste baseou-se na possibilidade de que casos agudos
podem evoluir para casos cronicos, representando a trajetéria
natural da doenca, mesmo quando diagnosticada e tratada. A
transi¢do de um caso agudo para um caso cronico foi modelada
por meio de uma taxa de conversao. Neste estudo, esta taxa foi
assumida como sendo 10%, indicando que, a partir de 100 casos
agudos diagnosticados no sistema de informagao, aproximada-
mente dez evoluirdo para a forma cronica. Embora o valor exato
desta taxa de conversao seja pouco conhecido, foram utilizadas
estimativas derivadas de uma metanalise sobre o risco de desen-
volver cardiopatias em pacientes com Chagas na fase aguda (22).

A validagao interna do modelo de consenso ajustado foi
realizada por meio do célculo do coeficiente de correlacdo de
Pearson (r) entre as médias de inferéncias da prevaléncia de
DCC e os valores conhecidos obtidos na metandlise da lite-
ratura. Se o valor de correlacdo r > 0,75 (correlagao forte), o
modelo de consenso foi considerado vélido internamente.

A validade externa do modelo de consenso ajustado foi rea-
lizada por meio da comparagdo do nimero de mulheres em
idade fértil com DCC estimado no presente estudo e aquele
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obtido por projecdo matematica (14). Se houver uma diferenga
de até 5% entre estas estimativas, considerou-se que o modelo
de consenso ajustado possui validade externa.

Estimativa de prevaléncia da DC nos municipios
brasileiros

A prevaléncia de DCC estimada pelo modelo de consenso
ajustado foi utilizada para o célculo do ntimero de portadores
de DCC na populagao brasileira, em mulheres e em mulheres
em idade fértil por municipio do Brasil. O célculo do nimero
de portadores de DCC na populagdo brasileira foi realizado
multiplicando a prevaléncia estimada pela populagdo residente
do municipio. Posteriormente, multiplicou-se esse niimero pela
razdo mulheres: populacdo brasileira e pela razao mulheres
em idade fértil: populacdo brasileira para estimar o nimero de
mulheres com DCC e mulheres em idade fértil com DCC, res-
pectivamente. Estas duas razdes foram estimadas com os dados
extraidos da metanalise da literatura. A estimativa é referente
a 2015-2016, periodo médio dentro do periodo total do estudo
2010-2022.

A média de prevaléncia de DCC estimada no Brasil foi uti-
lizada para o calculo da taxa de reprodutibilidade da doenga
(R;~DCC) segundo Massad (14).

RESULTADOS
Dados extraidos da literatura

Foram encontrados no total 2 061 estudos nas quatro bases
de dados PubMed (1 = 127), Web of Science (1 = 1 267), Scopus
(n = 416) e Embase (n = 251) (Material Suplementar disponivel
ao leitor interessado através do autor correspondente). Apds a
remogao de documentos duplicados, 1 828 artigos foram anali-
sados por titulo e resumo. Apds este rastreamento inicial, 110
artigos foram analisados por completo. Ao final, 23 artigos
foram incluidos para a sintese quantitativa. Os 110 estudos
analisados por completo, as justificativas de exclusdo e os 23
estudos incluidos em PDF foram disponibilizados (Estudos dis-
poniveis ao leitor interessado através do autor correspondente).
Os dados extraidos dos 23 estudos selecionados para a sintese
quantitativa estdo sumarizados em Material Suplementar (dis-
ponivel ao leitor interessado através do autor correspondente)
e sintetizados na Tabela 1.
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O resultado de avaliagdo de qualidade dos 23 estudos sele-
cionados mostra que a maior parte possui qualidade aceitavel
(JBI > 7; n = 18; 78%) e cinco (22%) possuem qualidade regular
(Material Suplementar disponivel ao leitor interessado através
do autor correspondente).

Modelagem e inferéncia estatistica

A variavel resposta prevaléncia de DCC na populagdo brasi-
leira foi utilizada para a selegdo de modelos dentro do conjunto
de 549 modelos (Material Suplementar disponivel ao leitor
interessado através do autor correspondente). Cinco modelos
foram selecionados m5 (LM), m19 (LM), m5 (GAM), m35 (LM)
e m35 (GAM), conforme descrito na Tabela 2.

A correlagdo de Pearson entre (1) prevaléncia estimada e (2)
prevaléncia observada na literatura foi igual a 81% (r = 0,81;
t =7,58; p < 0,001), ou seja, trata-se de uma correlacao forte e,
portanto, o modelo de consenso foi considerado valido inter-
namente. Os dados individuais da prevaléncia observada em
32 municipios dos 23 estudos da metandlise, acompanhados
de suas referéncias, foram disponibilizados na Tabela 3. Nesta
tabela estao as estimativas de prevaléncia (pontuais e intervalos
de confianga) do modelo de consenso.

A inferéncia estatistica da prevaléncia da DCC na populagao
brasileira esta ilustrada no mapa da Figura 1. Dos 5 570 muni-
cipios brasileiros, a prevaléncia foi inferida como zero em 1 792
(32%) deles, enquanto a presenca da doenca foi inferida nos 3
778 municipios restantes (68%). A auséncia da doenca nestes
1792 municipios foi determinada conforme o critério de IC95%
< 0 do modelo de consenso para inferéncia estatistica de pre-
valéncia. A presenca da doenca nos demais 3 778 municipios
foi determinada usando o critério de IC95% > 0 do modelo
de consenso. Dois ajustes foram realizados a posteriori nesta
inferéncia estatistica: (1) considerar a presenga da doenga no
Distrito Federal (Brasilia) e assumir o valor de inferéncia do
modelo de consenso para essa localidade, independentemente
do critério de IC95% < 0; e (2) considerar a taxa de conversao de
casos agudos em casos crénicos nos 193 municipios amazoénicos
que notificam casos de DCA e assumir o valor de prevaléncia
de DCC como o resultado entre o namero de casos de DCA
dividido pela populagado residente média destes municipios
multiplicado por esta taxa de conversao.

Nos 3 778 municipios em que a inferéncia estatistica indica a
presenca da DCC, conforme mostrado na Figura 1, a prevaléncia
média foi de 3,25% (+ 2,9%), com um valor méximo de 52,6%. As

TABELA 1. Prevaléncia e transmissao congénita da DCC, Brasil, 2010-2022

Casos DCC

Tamanho amostral

média (DP)

Uso na
Andlise®

DCC(A’) Dcc(/o)

milaerry Dados Extraidos

Prevaléncia

Populagao brasileira 985 14 330 4% (5%) 0-26% Modelagem
Mulheres 342 9397 2,6% (2,4%) 0-8% . Razao M:P
. - Material Suplementar -
Mulheres em idade fértil 36 5631 0,6% (1,2%) 0-4% Razéo MF:P
Gestantes 255 157 457 0,1% (0,1%) 0,03-0,2% Brasilia
Transmiss@o congénita
Material Suplementar
Bindmio mae-filho 43 5227 3,6% (2,8%) 0-12,5% P Brasilia

‘Modelagem, selecdo de modelos e inferéncia; Razao M:P, calculo da razao mulheres: populacao brasileira; Razao MF:P, célculo da razdo mulheres em idade fértil: populag@o brasileira; Brasilia, sele¢ao a posteriori de Brasilia no modelo de

CONSenso.
"Material Suplementar (disponivel ao leitor interessado através do autor correspondente).
DP: desvio-padrao.
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TABELA 2. Variaveis, coeficientes, testes de hipéteses e grau de explicagao dos modelos selecionados

Varidvel explicativa’

Coeficientes g (EP) ou

edf (Ref.df)"

Valor de t ou F (p) R? ajustado

m5 LM SIAB 0,027 (0,005) 5,01 (< 0,001) 53%
m19 LM SIAB, MortV 0,018 (0,009), 0,012 (0,009) 2,08 (<0,05), 1,36 (0,19) 55%
m5 GAM s(SIAB)! edf?=152 (1,87) F=14,85 (< 0,001) 54%
m35 LM MortV, IntDC 0,034 (0,007), 0,037 (0,019) 5,07 (< 0,001), -1,94 (0,06) 54%
m35 GAM s(MortV)', IntDC edf?=1(1),-0,037 (0,019)  F=25,71 (<0,001), 1,94 (0,06) 54%

*SIAB: Taxa de cadastros para DCC no SIAB; MortV: Taxa de mortalidade por DCC em 50 anos+ no SIM; IntDC: Taxa de internacdes por DCC no SIH.

“P: coeficiente de regressao; EP: erro padrao do coeficiente de regressao; edf: grau de liberdade equivalente; Ref.df: grau de liberdade de referéncia.

's( ): a sintaxe s( ) em um modelo GAM indica suavizagdo a uma varidvel especifica (SIAB, MortV), permitindo ao modelo capturar padrdes nao lineares nos dados.

%edf: quando o valor de edf = 1-2, os coeficientes ajustaram uma curva; enquanto edf = 1 o ajuste foi uma reta (regressao linear). A suavizagao aplicada (indicada por um edf até 2) deve ser menor do que a suavizacao de referéncia (Ref.

df). Se ambos (edf e Ref.df) sdo iguais a 1, 0o modelo GAM é equivalente ao LM.

TABELA 3. Prevaléncia de DCC observada nos 23 estudos da metanalise e a estimada pelo modelo de consenso

. Referéncia da
Prevaléncia observada

Limite inferior 1C95%

Prevaléncia estimada pelo modelo

Limite superior 1C95%

prevaléncia observada®

Monte Negro RO 0,0116 (23)
Campinas do Piaui Pl 0,0524 (24)
Sao Jodo do Piaui Pl 0,0805 (25)
Jaguaruana CE 0,0103 (26,27)
Limoeiro do Norte CE 0,0393 (28,29)
Morada Nova CE 0,0000 (30)
Quixeré CE 0,0374 (31)
Russas CE 0,0125 (32)
Apodi RN 0,0925 (33)
Caico RN 0,0333 (33)
Caradbas RN 0,1025 (33)
Francisco Dantas RN 0,0000 (33)
Frutuoso Gomes RN 0,0000 (33)
Gov. D-S Rosado RN 0,0804 (33)
Lucrécia RN 0,0882 (33)
Luis Gomes RN 0,0000 (33)
Mossord RN 0,0373 (33)
Rafael Fernandes RN 0,0000 (33)
Riacho de Santana RN 0,0492 (33)
Tibau RN 0,0000 (33)
Sao Miguel RN 0,0245 (33)
Serra do Mel RN 0,0000 (33)
Serrinha dos Pintos RN 0,0000 (33)
Severiano Melo RN 0,1043 (33)
Umbauba SE 0,1216 (34)
Gentio do Ouro BA 0,0000 (35)
Agua Comprida MG 0,2555 (36)
Bambui MG 0,0774 (37)
Espinosa MG 0,0922 (38)
Mateus Leme MG 0,0207 (39)
Sao Francisco MG 0,0922 (38)
Jaraguari MS 0,0057 (40)

0,0008 -0,0048 0,0064
0,0831 0,0515 0,1147
0,0617 0,0443 0,0791
0,0351 0,0211 0,0492
0,0389 0,0245 0,0534
0,0218 0,0044 0,0392
0,0549 0,0494 0,0603
0,0387 0,0210 0,0564
0,0250 0,0197 0,0304
0,0341 0,0225 0,0458
0,0449 0,0326 0,0572
0,0282 0,0256 0,0308
0,0302 0,0263 0,0341
0,0292 0,0142 0,0442
0,0293 0,0266 0,0320
0,0288 0,0255 0,0321
0,0327 0,0318 0,0336
0,0287 0,0259 0,0315
0,0395 0,0175 0,0615
0,0288 0,0261 0,0314
0,0315 0,0274 0,0356
0,0272 0,0236 0,0307
0,0287 0,0261 0,0314
0,0855 0,0397 0,1313
0,0588 0,0071 0,1106
0,0117 -0,0089 0,0324
0,2233 0,2020 0,2447
0,1284 0,1201 0,1368
0,0628 0,0371 0,0884
0,0368 0,0265 0,0471
0,1095 0,0732 0,1459
0,0029 -0,0043 0,0101

‘Referéncias selecionadas na metandlise da literatura
UF: Unidade Federativa

estimativas mais elevadas de prevaléncia foram observadas em
areas historicamente reconhecidas como redutos da doenca nos
estados de Goias, Minas Gerais, Bahia, Alagoas, Piaui, Ceara, Rio
Grande do Norte, Sao Paulo e Parand. Por exemplo, na regiao do
Rio S3o Francisco, em Minas Gerais, foram observadas estima-
tivas elevadas de prevaléncia de DCC. Em parte da Amazdnia,

foram estimados valores de prevaléncia de DCC na faixa de 4%
a 5%, assim como na regiao de Belém e no estado do Maranhao.

O ntmero de portadores de DCC por municipio foi deter-
minado multiplicando a prevaléncia de DCC inferida no
municipio pela populagdo residente média. Ao somar estes
valores para os 3 778 municipios com prevaléncia diferente de
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FIGURA 1. Distribuicdo de municipios em acordo com a prevaléncia estimada (nimero de casos prevalentes divididos pelo tama-
nho da populacao) de DCC pelo modelo de consenso ajustado. Foram utilizadas quebras naturais para definicao das categorias
de prevaléncia. O método por quebras naturais agrupa os valores de forma que os valores dentro de cada categoria sejam mais
semelhantes entre si (menor variancia intraclasse) do que com os valores nas outras categorias (maior variancia interclasse).
Valores de prevaléncia estimada=0 significa que o limite inferior do IC95% do modelo de consenso foi negativo. A inclusao do
Distrito Federal foi feita a posteriori. Ajuste da estimativa foi realizada em 193 municipios que reportaram casos de DCA 2011-2021.
A populacao de referéncia é a média dos residentes segundo os Censos 2010 e 2022. O quadro inferior mostra em detalhes o Rio
Sao Francisco, em Minas Gerais.

Prevaléncia estimada
B 0,00

£00,01-0,02
0,03
0,04
0,05
0,06 - 0,08
£10,09-0,12
N 0,13-0,19
0,20- 0,28
0,29 - 0,53

Isencao de responsabilidade: As designacdes adotadas e a apresentagdo do material neste manuscrito ndo implicam a expresséo de qualquer opinido por parte da RPSP ou da OPAS com relacao & situagao
legal de qualquer pais, territério, drea, cidade ou regido ou de suas autoridades, ou com relagdo a delimitagao de suas fronteiras ou limites. A representacao e o uso de fronteiras, nomes geogréficos e dados
relacionados mostrados no mapa e incluidos em listas ou tabelas ndo sao garantidos como isentos de erros nem implicam necessariamente em endosso ou aceitag&o oficial pela OPAS ou por seus Estados
Membros.

zero, obteve-se um total de 3 706 043 portadores de DCC no
Brasil. Utilizando as razdes extraidas da literatura de 0,5572
mulheres para a populagao brasileira e de 0,1596 mulheres em
idade fértil para a populacao brasileira, calculou-se o nimero
de 2 064 967 mulheres e 591 512 mulheres em idade fértil por-
tadoras de DCC no Brasil em 2015-2016. A comparagao da
estimativa de 591 512 mulheres em idade fértil com a estimativa
de 564 151 mulheres em idade fértil com DCC em 2015-2016,
segundo projecdo matematica (14), revelou uma diferenca de

4,9%, abaixo do ponto de corte de 5%. O modelo de consenso
ajustado, representado pelas estimativas da Figura 1 e da Figura
2, foi considerado externamente valido.

A prevaléncia média da DCC no Brasil, estimada em 3,25%,
foi empregada para calcular a taxa de reprodutibilidade da
doenca (R-DCC), a qual foi estimada em 1,0336, conforme a
equagao abaixo (14):

1 1 _q__1
Ro-DCC = 1,0336

=0,0325 (prevaléncia média estimada)
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FIGURA 2. Numero mulheres em idade fértil com DCC, 2015-2016, modelo de consenso ajustado, em quebras naturais.

Numero de mulheres
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de qualquer pais, territério, drea, cidade ou regido ou de suas autoridades, ou com relagéo a delimitagéo de suas fronteiras ou limites. A representagéo e o uso de fronteiras, nomes geogréficos e dados relacionados
mostrados no mapa e incluidos em listas ou tabelas nao séo garantidos como isentos de erros nem implicam necessariamente em endosso ou aceitagédo oficial pela OPAS ou por seus Estados Membros.

DISCUSSAO

O numero total de 3 706 043 portadores de DCC foi esti-
mado em 3 778 de um total de 5 570 municipios do Brasil, em
2015-2016. Este ntiimero estd dentro do intervalo de confianca
de estudo recente (18) em que os autores estimaram 4,6 milhdes
(IC95%: 2,9 milhoes -7,2 milhdes) de portadores de DCC no
Brasil em 2012. No presente estudo, a inferéncia de 591 512
mulheres em idade fértil portadoras da doenca no Brasil, nos
anos 2015-2016, alinha-se com estimativas provenientes de pro-
jecdo matematica (14). Inicialmente, nesta projecdo matematica,
o autor considerou o niimero de portadores e a prevaléncia da
DCC no Brasil em 2008, combinados com a taxa de mortalidade
para calcular, por meio de modelos demogréficos, a meia-vida
de cada faixa etaria. Por exemplo, o grupo etario de 15 a 29 anos
teve uma meia-vida de 30 anos, o que implicaria que, dos 480 000

casos de DCC nesta faixa etaria em 2008, 240 000 ainda estariam
vivos em 2038, e assim por diante. Posteriormente, utilizando
um modelo matematico, o autor estimou a evolugdo tempo-
ral dos casos de DCC provenientes da transmissao vertical. O
resultado desta projecao indicou que o nimero de mulheres
infectadas em idade fértil sofreria uma redugdo significativa,
mas o ndmero total de casos persistiria por vérias décadas. Em
2015-2016, segundo a projegdo matematica, o niimero de casos
de DCC em mulheres em idade fértil seria de 564 151.

Os preditores de DCC no presente trabalho sao os indicado-
res do subindice Chagas do indice de vulnerabilidade de DCC
(10,15). A combinagao de preditores da atencao bésica de DCC,
de mortalidade de portadores mais longevos, de acesso aos
servigos de internagao hospitalar por DCC, ajustado por demo-
grafia, area territorial e localizagao geogréfica, possibilitaram
capturar 54% da variagdo observada dos dados extraidos da
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metanalise da literatura. Em particular, a Atengao Basica possui
um papel fundamental na eliminagdo da transmissao verti-
cal, como previsto pela iniciativa da OPAS entre os 21 paises
endémicos, visando alcangar a capacidade de diagndstico, tra-
tamento e prevencao de DC congénita. No presente trabalho, o
cadastro autorreferido para DCC na Atencao Basica mostrou-se
como o melhor preditor para a inferéncia estatistica. O cadastro
autorreferido para DCC diz respeito ao registro de informagoes
sobre a presenca de casos confirmados da doenca, relatados
pelos préprios individuos afetados na Atengao Basica no Brasil.

O ntmero estimado de mulheres em idade fértil com DCC
(~590 mil) é um proxy do risco de provéveis casos de transmis-
sdo vertical. A taxa de reprodutibilidade da doenca (R -DCC =
1,0336) indica que 1 000 gestantes infectadas pelo T. cruzi deverao
resultar em 33-34 bebés com DCC por via congénita. Consi-
derando este valor de R ~-DCC e a taxa de fecundidade de 1,5
filhos/mulher, tem-se um nimero total de 33 mil bebés portado-
res da doenca esperados ou potenciais decorrentes das ~590 mil
mulheres portadoras de DCC em idade fértil. Um estudo anterior
estimou até 1 000 bebés nascidos com DCC congénita no Brasil
em 2010 (12). Recomenda-se ao Ministério da Satide, por meio
do seu Pacto Nacional de eliminagao da DC congénita (9), a rea-
lizagao de inquérito ou estudo de rastreamento para testar estas
possibilidades/hipéteses, utilizando-se da Atengao Primaria em
municipios-chave, e o aprimoramento do registro de ocorréncias
de casos cronicos nos sistemas de informagao em satde.

Validade e utilidade do modelo de consenso

O modelo de consenso demonstrou uma correlacao simples
de Pearson de 81% entre a prevaléncia estimada e a observada,
com dados extraidos da metanélise, e uma concordancia numé-
rica de 95% (~560/590 mil mulheres em idade fértil com DCC)
em comparagao com a projecao matematica. Propde-se a uti-
lizacdo deste modelo para monitorar o progresso em relacao
as metas do Pacto Nacional (9). Os municipios identificados
com maior niimero de mulheres em idade fértil portadoras da
doenca sdo: 1. Brasilia/DF, (n = 53 240), 2. Goiania/GO (n =
23 625), 3. Macei6/AL (n = 12 039), 4. Natal/RN (n = 8 871), 5.
Joao Pessoa/PB (n = 7 650), 6. Teresina/PI (n = 6 931), 7. Jabo-
atao dos Guararapes/PE (n = 6 247), 8. Contagem/MG (n = 6
121), 9. Aparecida de Goidnia/GO (n = 5 957) e 10. Aracaju/
SE (n = 5 548). Brasilia possui mulheres gravidas portadoras de
DCC e transmissao vertical (21). Capitais e interior da Regiao
Nordeste ainda apresentam focos remanescentes da doenga
(24,26,29,33,35). O contexto na regido amazodnica, com DCA
endémica e DCC subjacente, é extremamente complexo para
enfrentar o desafio do risco de transmissao vertical da DC.

Laporta et al. » Prevaléncia da doenga de Chagas nos municipios brasileiros

Uma possivel limitagdo deste estudo é que o indice de vulne-
rabilidade para DCC considera apenas indicadores relevantes
a fase cronica, excluindo outras variaveis (p. ex., presenca de
triatomineos silvestres) que influenciam a incidéncia de casos
novos (fase aguda). Para mitigar este aspecto, foram realizados
ajustes nas estimativas do modelo de consenso, incorporando
dados sobre DCA provenientes do SINAN. Esta abordagem
facilitou a estimativa do niimero esperado de casos de DCC nos
193 municipios que notificaram casos de DCA no periodo de
2011 a 2021.

Em conclusao, entre 549 modelos examinados, os cinco mais
adequados foram selecionados. O registro autorreferido de
DCC destacou-se como o fator mais significativo. Em relagao
aos 5 570 municipios brasileiros, 32% (1 792) apresentaram
uma prevaléncia estimada zero, enquanto nos 3 778 restantes
a prevaléncia média foi calculada em 3,25% (+ 2,9%). A estima-
tiva global de portadores de DCC na populagao brasileira foi
de cerca de 3,7 milhoes, englobando 2,1 milhées de mulheres,
incluindo 590 mil mulheres em idade fértil. A taxa de repro-
ducgdo da doenga foi avaliada em 1,0336. Todas as estimativas
referem-se ao periodo de 2015-2016.

Recomenda-se que municipios indicados pelo modelo de
consenso com maior nimero de mulheres em idade fértil
portadoras de DCC sejam utilizados para projeto piloto do
Pacto Nacional para a eliminagdo da transmissao vertical da
DC. As metas de progresso podem ser trabalhadas e testadas
nestes municipios, com base no modelo de consenso para,
subsequentemente, prosseguir rumo a abrangéncia regional/
nacional. Adicionalmente, recomenda-se o fortalecimento da
notificacdo de casos crdnicos nos sistemas de informacgdo em
saude.

Contribuicao dos autores. Os autores conceberam a ideia ori-
ginal e planejaram os experimentos. Todos participaram, direta
ou indiretamente, da coleta de dados. A modelagem estatistica
foi desenvolvida e aplicada pelo primeiro autor. A interpretagao
dos resultados foi realizada de forma conjunta e participativa
por meio de reunides e discussdes com todos os autores. O pri-
meiro autor escreveu a primeira versao do artigo e acolheu a
revisdo critica dos demais autores. A versao final para publica-
o foi revisada e aprovada por todos.

Conflito de interesses. Nada declarado pelos autores.

Declaracdo. As opinides expressas neste manuscrito sdo de
responsabilidade exclusiva dos autores e ndo refletem necessa-
riamente as visdes ou politicas da Revista Pan-Americana de
Satde Publica ou da Organizagao Pan-Americana da Satde.
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Estimation of prevalence of chronic Chagas disease in Brazilian

municipalities

ABSTRACT

Objective. The objective of this study is to estimate the prevalence of chronic Chagas disease (CCD) in Brazil:

in the general population, in women, and in women of childbearing age.

Methods. A meta-analysis of the literature was conducted to extract data on the prevalence of CCD in munici-
palities in Brazil in the 2010-2022 period: in the general population, in women, and in women of childbearing
age. Municipal-level CCD indicators available in health information systems were selected. Statistical mode-
ling of the data extracted from the meta-analysis (based on data obtained from information systems) was
applied to linear, generalized linear, and additive models.

Results. The five most appropriate models were selected from a total of 549 models tested to obtain a con-
sensus model (adjusted R? = 54%). The most important predictor was self-reported CCD in the primary health
care information system. Zero prevalence was estimated in 1 792 (32%) of Brazil's 5 570 municipalities; in
the remaining 3 778 municipalities, average prevalence of the disease was estimated at 3.25% (+ 2.9%). The
number of carriers of CCD was estimated for the Brazilian population (~3.7 million), for women (~2.1 million)
and for women of childbearing age (~590 000). The disease reproduction rate was calculated at 1.0336. All

estimates refer to the 2015-2016 period.

Conclusions. The estimated prevalence of CCD, especially among women of childbearing age, highlights
the challenge of vertical transmission in Brazilian municipalities. Mathematical projections suggest that these
estimates should be included in the national program for the elimination of vertical transmission of Chagas

disease.

Keywords

Chagas disease; models, statistical; prevalence; systematic review.

10 Rev Panam Salud Publica 48, 2024 | https://journal.paho.org | https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.28


https://journal.paho.org
https://doi.org/10.26633/RPSP.2024.28
https://doi.org/10.1590/s0037-86822010000200014
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189448
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0189448
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2021.106184
https://doi.org/10.4269/ajtmh.2010.08-0626
https://doi.org/10.1590/0074-0276130385
https://doi.org/10.1590/S1678-9946202163067
https://doi.org/10.1590/S1678-9946202163067

Laporta et al.  Prevaléncia da doenga de Chagas nos municipios brasileiros Artigo original

Estimacion de la prevalencia de la enfermedad de Chagas croénica en los
municipios brasilenos

Resumen Obijetivo. El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de la enfermedad de Chagas crénica en la
poblacion brasilefia en general, en las mujeres y en las mujeres en edad fértil.
Métodos. Se realizé un metandlisis de la bibliografia para extraer datos sobre la prevalencia de la enfermedad
de Chagas cronica en la poblacion brasilefia en general, en las mujeres y en las mujeres en edad fértil, en los
municipios de Brasil durante el periodo 2010-2022. Se seleccionaron los indicadores relacionados con esa
enfermedad disponibles en los sistemas municipales de informacion de salud. La modelizacion estadistica
de los datos extraidos del metanalisis, en funcion de los obtenidos de los sistemas de informacion, se aplicé
a modelos lineales, lineales generalizados y aditivos.
Resultados. Se seleccionaron los cinco modelos mas apropiados de un total de 549 modelos evaluados, para
obtener un modelo de consenso (R? ajustado = 54%). El factor predictor méas importante fue el registro de la
enfermedad de Chagas cronica autodeclarada en el sistema de informacién de atencion primaria de salud.
De los 5570 municipios brasilefios, en 1792 (32%) la prevalencia estimada fue nula y en los 3778 restantes
la prevalencia media fue del 3,25% (+ 2,9%). El nimero estimado de pacientes con enfermedad de Chagas
cronica en la poblacion brasilefia en general, en las mujeres y en las mujeres en edad fértil fue de ~3,7 millo-
nes, ~2,1 millones y ~590 000, respectivamente. La tasa calculada de reproduccion de la enfermedad fue de
1,0336. Todas las estimaciones se refieren al periodo 2015-2016.
Conclusiones. La prevalencia estimada de la enfermedad de Chagas crénica, especialmente en las mujeres
en edad fértil, pone de manifiesto el desafio que representa la transmision vertical en los municipios brasi-
lefios. Estas estimaciones estan en linea con los patrones de las proyecciones matematicas, y sugieren la
necesidad de incorporarlas al Pacto Nacional para la Eliminacién de la Transmision Vertical de la Enfermedad
de Chagas.

Palabras clave Enfermedad de Chagas; modelos estadisticos; prevalencia; revision sistematica.
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