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Resumo

Embora tenham ocorrido aprimoramentos no diagndstico parasitologico da doenga
de Chagas cronica, a baixa sensibilidade dos exames indiretos ¢ uma limitagdo para
sua aplicagdo ao diagndstico e controle pds-terapéutico. A reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) tem seu emprego restrito na rotina diagnoéstica pela necessidade
de infra-estrutura adequada, facilidade de contaminagdo e custo elevado.
Paralelamente, a variabilidade de resultados pela PCR observados em diferentes
regides do Brasil suscita questdes relativas a sua aplicagdo ao diagndstico. Sua alta
especificidade aponta para sua aplicagdo como método confirmatorio no diagnostico
de pacientes com provas soroldgicas duvidosas e como método auxiliar no controle
pés-terapéutico da doenga cronica em comparagdo as técnicas sorologicas e
parasitologicas. O objetivo do trabalho foi discutir e comparar a aplicagdo dos
métodos moleculares e parasitologicos indiretos no diagndstico e controle pos-
terapéutico da doenga de Chagas cronica, com base na literatura publicada no periodo
de 1954-2001.

Abstract

Although there has been an improvement in the diagnosis of chronic Chagas’
disease, the low sensitivity of indirect parasitological tests is a drawback to its
application in diagnosis and post-therapeutic control. Polymerase chain reaction
(PCR) has limited use in routine diagnosis due to the need of specific laboratory
facilities, common DNA cross-contamination, and high costs. At the same time, the
high variability of PCR results found in different regions of Brazil raises some
questions concerning its applicability for diagnosis. PCR's high specificity is
indicative that it can be used as a confirmation method in inconclusive serology
diagnosis as well as an auxiliary method in pos-therapeutic control of chronic
Chagas’disease when comparing to serology and parasitological techniques. It is
discussed here the applicability of molecular and indirect parasitological methods
in the diagnosis and post-therapeutic control of chronic Chagas’disease based on
the literature published from 1954 to 2001.
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INTRODUCAO

A doenga de Chagas, ou tripanosomiase america-
na, constitui-se em uma das mais importantes en-
demias do Brasil € da América Latina, estimando-se
que haja mais de 16-18 milhdes de pessoas infectadas
e 120 milhdes de pessoas expostas ao risco de adqui-
ri-la em nosso continente.*’ No Brasil, o Inquérito
Sorolégico Nacional realizado em 1975-1980 mos-
trou 4,2% de prevaléncia em areas rurais, passando
para 2,7% na populagdo geral do Brasil, elevando-se
para 3,1% com a inclusdo de Sao Paulo."!*

Com a implementagdo de programas de elimina-
¢ao do vetor, a situacdo epidemioldgica da doenga ¢é
de controle em varios paises da América Latina. Atu-
almente Uruguai e Chile e 10 dos 12 estados endé-
micos do Brasil sdo considerados livres da transmis-
sdo vetorial da doenga.**%3%4% Este controle € de-
monstrado por indicadores entomolégicos e pela re-
dugdo para 0,14% da prevaléncia de criangas e ado-
lescentes infectados no Brasil® no periodo de 1989 a
1997, além da redugdo da incidéncia em 96% na fai-
xa etaria 7-14 anos no periodo de 1983 a 1997.4

Em fungdo do controle vetorial com uso de inseti-
cidas, a transmissao, embora ainda a principal, teve
sua importancia diminuida.”? Os grandes movimen-
tos de migracao da zona rural para a urbana ocorridos
nas décadas de 70 e 80%*% ¢ as condi¢des inadequa-
das de triagens sorologicas de doadores em bancos
de sangue apontam a importancia da transmissao por
via transfusional,*>** com prevaléncia de anticorpos
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variavel de 0,2% a 1,2% no Pais em 1994.%>% A per-
centagem de candidatos a doadores com anticorpos
contra antigenos de 7. cruzi era de 1% a 7% na Amé-
rica Latina e de 1% a 3,2% no Brasil.*»* Na atualida-
de tem-se reconhecido um melhor controle da
hemoterapia;**¢ a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria, no seu relatoério do ano 2000, mostra um
perfil de doadores com prevaléncia de anticorpos para
T. cruzi no Brasil de 0,6%, variando de 0,3% na re-
gido Sul a 1% na regido do Centro-Oeste.?

A doenga de Chagas, por sua evolugdo cronica com
diferentes perfis de morbi-mortalidade nas formas
cardiaca e digestiva, tem elevado impacto economi-
co devido a gastos decorrentes de internacdo,
absenteismo, licenga satude e dbitos precoces.®

A forma cronica da doenga caracteriza-se por baixo
nivel de parasitemia e alto nivel de anticorpos. O
diagnostico laboratorial da doenca nesta fase pode
ser realizado por diversas técnicas, porém todas com
limitagdes. Os exames parasitologicos indiretos con-
sistem no enriquecimento da amostra de sangue, pos-
sibilitando a multiplicag@o do parasito existente; sdo
exames com 100% de especificidade, mas ndo po-
dem ser considerados como padrdo por terem sensi-
bilidade limitada nessa forma, decorrente da
parasitemia baixa e transitoria.

Objetivando discutir a aplicabilidade dos exames
parasitologicos no diagnostico da doenga de Chagas
cronica, realizou-se uma busca na Lilacs/OPAS e no
Medline/ National Library of Medicine, das referén-

Tabela 1 - Positividade de exames de xenodiagnéstico “in vivo” realizados em pacientes com doenga de Chagas cronica.

Ano Autor Pacientes Ninfas Positividade Espécie de ninfa Exames
aplicadas empregada Realizados
N N % N
1954 Pifano®' 80 15 49,0 R. prolixus 2
1969 Marsden et al*® 65 5 55,0 R. prolixus 1
1974 Schenone et al® 27 10-20 67,1 T. infestans 3
1978 Minter-Goedbloed et al*’ 16 5 69,0 P. megistus 1
1978 Barreto et al” 32 30 87,5 T. infestans, 1
D. maximus
1983 Barbosa et al® 100 40 9,0 T. infestans 1
1983 Castro et al'® 303 40 69,3 T. infestans, 3
D. maximus
1989 Borges-Perreira et al® 206 40 49,0 T. infestans 3
1991 Coura et al® 158 40 57,7 T. infestans 3
1995 Santos et al*” 57 40 21,1 D. maximus 1
1995 Santos et al*” 57 40 28,1 D. maximus 1*
1995 Santos et al*” 47 40 29,8 D. maximus 3
1995 Fernandes et al*” 30 40 13,3 T. infestans 1
1996 Borges-Perreira et al® 563 40 36,4 T. infestans, 1
P megistus
1996 Junqueira et al*! 101 40 35,6 T. infestans, 1
P megistus
1997 Moreira, Perlowagora-Szumlewicz* 264 40 26,3 P megistus, 1
T. infestans
T. vitticeps,
R. neglectus
1998 Pineda & Luquetti®' 57 40 28,0 D. maximus
1998 Pineda & Luquetti®' 57 40 32,0 D. maximus 1*
1999 Santos et al*® 36 40 19,5 D. maximus

**in vitro”.
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cias de publicagdes editadas no periodo de 1954 a
2001 na América Latina, particularmente no Brasil.

XENODIAGNOSTICO

O xenodiagnostico ¢ um dos exames parasito-
légicos aplicados a forma cronica, registrando-se
positividade entre 9% a 87,5%.5810153738 Tém sido
realizados estudos comparativos com emprego de
ninfas de espécies diferentes, visando encontrar a
melhor espécie a ser aplicada ao exame. 24

Barreto et al’ (1978), comparando ninfas de
Dipetalogaster maximus e Triatoma infestans, obser-
varam 52,3% de triatomineos infectados da espécie
D. maximus e 31% de T. infestans. Borges-Pereira et
al’® (1996), comparando Panstrongylus megistus e T.
infestans aplicados ao xenodiagnostico de pacientes
chagasicos cronicos, mostraram que os primeiros fo-
ram mais sensiveis independentemente de sexo, ida-
de e area de origem. No municipio de Virgem da Lapa,
Minas Gerais, Moreira et al* (1997) encontraram
26,3% de positividade do exame apds 392 aplica-
¢oes com 20 ninfas de quatro espécies diferentes de
triatomineos (Rhodnius neglectus, P megistus, T.
infestans, Triatoma vitticeps - Tabela 1).

Cerisola et al* (1971), na Argentina, verificaram
que o rendimento com 7. infestans foi maior que com
R. prolixus ¢ T. pallidipennis, sugerindo que estes
resultados decorriam do fato de 7. infestans ser mais
prevalente naquela area e de apresentar condi¢des
bioldgicas mais apropriadas no trato digestivo para
reprodugdo de 7. cruzi. Um nimero maior de ninfas
aplicadas também gera mais positividade, sem inter-
feréncia da hora da aplicagdo do exame.®!

Outro fator importante, que pode aumentar a
positividade do xenodiagnoéstico, ¢ sua repetigdo.
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Aplicando 15 ninfas de R. prolixus, Pifano®' (1954),
observou aumento de 20% no diagnostico final com-
parativamente & hemocultura, com positividade de
31,2%. Castro et al'® (1983), empregando uma série
de aplicagoes, registraram positividade em 69,3% dos
pacientes, sendo 41,2% no primeiro exame, 19,5%
no segundo e 8,6% no terceiro. Classificando os pa-
cientes segundo o grau de parasitemia, esses autores
observaram que a positividade em pacientes com
baixa parasitemia elevou-se de 22,8% para 41,1%,
no segundo exame, e para 54%, no terceiro exame.'®
Com uma série de trés xenodiagndsticos em pacien-
tes cronicos, Coura et al** (1991) observaram 46,3%
de positividade, aumentando para 53,2% no segun-
do exame e para 57,7% no terceiro (Tabela 1).

O emprego da técnica de xenodiagndstico “in
vivo” e “in vitro” tem mostrado resultados similares.
Utilizando D. maximus, Santos et al’’ (1995) compa-
raram xenodiagnoéstico “in vivo” e “in vitro” e obser-
varam 21,1% de positividade com o primeiro e 28,1%
com o segundo, havendo aumento para 29,8% com o
“in vivo” quando repetido mais duas vezes. Pineda
& Luquetti®? (1998) registraram 28% de positividade
com xenodiagnoéstico “in vivo” e 32% com xeno-
diagnodstico “in vitro”. Reagdes alérgicas no brago
do paciente devido a aplicacdo do teste, melhor acei-
tabilidade do paciente, facilidade na coleta e restri-
¢des em pacientes com lesdo de pele e imuno-
deprimidos sdo indicagdes para o emprego do
xenodiagnostico “in vitro” (Tabela 1).

O emprego rotineiro dessa técnica fica restrito de-
vido sua sensibilidade e limitagOes outras inerentes a
técnica tais como: tempo prolongado para o resulta-
do final de até 90 dias, necessidade de criacdo de
triatomineos em laboratodrio, perdas dos insetos du-
rante o periodo de teste e rejeicao do paciente a apli-
cacdo repetida do exame ao natural.

Tabela 2 - Positividade de exames de hemocultura em pacientes com doenca de Chagas cronica.

Ano Autor Pacientes Volume de Hemocultura Positividade
N Sangue/ml N %
1954 Pifano et al*! 80 9 1 6,0
1966 Chiari e Brener? 35 15 1 25,7
1972 Albuquerque et al? 38 9 3* 97,4
1975 Chiari & Dias?? 16 10 1 43,7
1975 Mourao & Mello¥ 20 10 1 30,0
1975 Mourao & Chiari* 15 9 3* 86,6
1978 Minter-Goedbloed et al*® 16 1 1 44,0
1983 Barbosa et al®** 100 10 1 0,0
1983 Barbosa et al®** 100 10 1 0,0
1983 Barbosa et al®** 30 10 1 0,0
1989 Chiari et al® 40 30 1 55,0
1994 Luz et al® 52 30 3* 94,0
1995 Fernandes et al?” 30 30 1 53,3
1996 Mora*! 85 30 1 40,0
1996 Junqueira et al’! 101 30 1 25,7
1999 Gomes et al* 79 30 1 36,5

*Hemoculturas seriadas.

**O autor empregou técnicas diferentes em um mesmo trabalho.

NR = ndo registrado.
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HEMOCULTURA

O cultivo do sangue ou hemocultura alcanga, na
forma cronica da doenga, 0% a 94% de positivi-
dade 61021232935 Registrou-se maior sensibilidade do
método com as seguintes modificagdes: coleta de
maior nimero de hemoculturas, aumento de volume
de sangue para 30 ml, maior tempo de observagéo,
emprego do meio Liver Infusion Tryptose (LIT) e
menor tempo entre coleta e processamento da amos-
tra.>623353648 Degsa forma, Albuquerque et al® (1972)
ja observavam 97,4% de positividade com trés
hemoculturas com 9 ml de sangue para cada coleta
em 38 pacientes com doenga cronica (Tabela 2).

Chiari et al? (1989) mostraram que com alteragdes
como aumento do volume de sangue coletado para
30 ml, retirada imediata do plasma e adigdo do sedi-
mento ao meio LIT, com conservagdo a 4°C para pos-
terior processamento, ocorre melhora significativa,
com 55% de positividade, comparativamente a 27,5%
do xenodiagnoéstico. Luz et al® (1994) registraram
sensibilidade de 94% com trés exames destacando-
se ja no primeiro teste 79% de positividade e empre-
garam o método modificado com trés hemoculturas
de 30 ml de sangue e processamento imediato do
exame, com o tempo maximo de 30 min.

Chiari & Brener?! (1966), obtiveram 31,4% de
positividade em xenodiagnodstico e 25,7% em hemo-
cultura de uma amostra de 35 pacientes chagésicos
cronicos, chegando a 42,8% com a associagdo de
ambos. Fernandes et al*’ (1995) mostraram superiori-
dade da hemocultura com 53,3% de positividade
contra 13,3% do xenodiagndstico. Santos et al®®
(1999), comparando xenodiagnostico realizado com
20 ml de sangue e 40 ninfas da espécie Dipetalogaster
e hemocultura com 30 ml, observaram positividade
similar com ambas as técnicas: 22,2% e 19,4% de
positividade, respectivamente. A associacdo da
hemocultura ao xenodiagndstico, empregados repe-
tidas vezes, elevam a sensibilidade dessas técnicas.
Em estudo de campo, considerando as dificuldades
inerentes aos trabalhos em zonas rurais com labora-
torios improvisados, a hemocultura surgiu como uma
alternativa para melhorar a positividade dos méto-
dos parasitologicos indiretos, porém os dados sdo
variaveis, segundo as condigdes empregadas.

XENODIAGNOSTICO E HEMOCULTURA EM
CO-INFECCAO COM HIV

Sensibilidade elevada das técnicas parasitologicas
tem sido referida em pacientes co-infectados por ce-
pas de T. cruzi e virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), sem reativacdo da doenga de Chagas, regis-
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trando-se 81% de positividade ao xenodiagnostico.®
A comparacdo entre portadores de doenga de Chagas
cronica e pacientes com doenga de Chagas co-
infectados com o HIV realizada por Perez-Ramirez et
al* (1999), em estudo nao randomizado, mostrou
positividade mais elevada nos pacientes co-
infectados de 74% e de 37% em pacientes com doen-
¢a de Chagas, ndo tendo os autores observado dife-
rengas genotipicas nos parasitos isolados em ambos
os grupos. Sartori,” empregando hemocultura e
xenodiagndstico em trés momentos, registrou
parasitemia total de 80,9% nos pacientes com co-
infeccdo com o HIV em relagdo a 35,3% nos pacien-
tes com doenga de Chagas. Com o emprego do
xenodiagndstico “in vitro”, a autora analisou a fre-
qiiéncia de ninfas positivas por exame ¢ observou
que uma positividade maior ou igual a 20% sugere
maior possibilidade de reativacdo da doenga de Cha-
gas em pacientes co-infectados.

REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE

Recentemente, a Reagdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) vem demonstrando elevada sensibilidade na
detecgdo de DNA de T. cruzi em amostras de pacien-
tes com doenga de Chagas.!!-26283045.65 nfectando ca-
mundongos BALB/c com epimastigotas da cepa
Tulahuén, Moser et al* 1989 observaram na PCR,
com iniciadores de 188 pares de base (pb), limite de
deteccao de até 110 fentogramas (fg) sem hibridizagio
e de até 1,1 fg mediante uso de hibridizagdo. Com os
mesmos iniciadores, Russomando et al® (1992) de-
tectaram 55 fg de DNA de T. cruzi extraido de soro de
macacos infectados.

Comparando dois pares de iniciadores capazes de
amplificar uma seqiiéncia de DNA genomico de 188
pb e do DNA do cinetoplasto de 330 pb, Kirchhoff at
al’? (1996) demonstraram melhor sensibilidade dos
iniciadores de 188 pb, ao analisar sangue de camun-
dongos infectados com tripomastigotas da cepa
Tulahuén, um a 380 dias apds infeccao.

Variagdes na sensibilidade da PCR analitica para T
cruzi séo encontradas por diversos autores.*>*> Apli-
cando os dois pares de iniciadores acima, a sensibili-
dade alcangada na PCR analitica, empregando DNA
de epimastigotas da cepa Y, foi de 5 fg, o que repre-
senta menos de um parasito com os dois pares de
iniciadores* (Tabela 3).

A PCR tem sido utilizada como alternativa no diag-
noéstico da doenga de Chagas. Os iniciadores del88
pb e os de 330 pb vém demonstrando sensibilidade
de até 100% no diagndstico da forma croni-
ca>12:2831.3566-68 (Tahela 4). Com o emprego de um ou-
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tro par de iniciadores, que amplifica 692 pares de
base do genoma, denominado BP1/BP2, observou-
se 100% de sensibilidade, comparativamente aos
métodos soroldgicos, em sangue de criangas com
doenga de Chagas na Argentina® (Tabela 4).

A aplicacdo da hibridizagdo para detecgao de DNA,
amplificado por PCR no sangue de pacientes, ¢ segui-
da de aumento de sensibilidade observada a leitura
por gel de agarose. Estudos em determinadas regides
endémicas detectaram em pacientes com reagdes
soroldgicas positivas para a doenga sensibilidade de
96,5% a 100% na PCR associada a hibridizagao,>'%
conforme Tabela 4. No entanto, na Paraiba, Brito et al'?
(1995) observaram apenas 45% de positividade com o
emprego concomitante da hibridizagdo. Gomes et al*®
(1998), analisando sangue de pacientes com doenga
cronica, encontraram 50% de positividade na PCR,
com iniciadores de 330 pb com aumento para 83,5%
ao se empregar a hibridizagao. Os mesmos autores,”
em 1999, mostraram 83,5% de positividade na PCR,
com iniciadores 330 pb em pacientes com doenga de
Chagas cronica comprovada com reagdes soroldgicas
convencionais. Outros autores, no entanto, encontra-
ram em amostras de doadores de sangue, com os mes-
mos iniciadores, 4,5% de positividade, alcangando
25,7% com o “nested” PCR.>*
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Esses dados sugerem diferengas regionais, uma das
quais seria representada por parasitemia menor e tran-
sitoria, na forma cronica da doenga, conforme a area
geografica estudada. No nordeste, observou-se va-
riabilidade de positividade de exames parasitolo-
gicos indiretos e PCR em duas areas estudadas. No
Piaui, em pacientes com doenga de Chagas cronica
comprovada sorologicamente, verificou-se
positividade de 34% ao xenodiagnostico, 25,7% a
hemocultura e 59,5% a PCR.?* No mesmo estudo, na
Paraiba, os autores observaram positividade de 13%
ao xenodiagnostico ¢ 44,6% a PCR; a hemocultura
ndo foi realizada. Alguns fatores, que poderiam es-
tar relacionados a tal variabilidade, ndo informados
no trabalho, seriam o tempo de afastamento da area
endémica e a gravidade de formas clinicas. Outro
fator residiria na diferenga genética dos isolados.
Em estudo realizado por Lindoso,** em 1998, mos-
trou-se amplificagdo por iniciadores de DNA de
cinetoplasto e gendomico em 100% dos parasitos iso-
lados a partir de hemocultura e xenodiagnostico de
pacientes na forma cronica provenientes de varias
regides do Brasil.

CONCLUSAO

Aprimoramento das técnicas de xenodiagndstico e

Tabela 3 - Limite de deteccdo da reagdo da polimerase em cadeia aplicada a T. cruzi de cultura empregando diferentes

iniciadores.
Ano Autor Produto Cepa PCR Hibridizacao
Amplificado
1989 Moser et al* 188 pb Tulahuén, Sylvio, Corpus Christi 110 fg 1,1 fg
1989 Sturm et al® 122 pb cl NR 6 fg
1992 Russomand et al®® 188 pb Sdo Felipe, Berenice, Y, Tulahuén 55 fg NR
1992 Diaz et al* 195 pb Y NR 15 fg
1994 Centurion-Lara et al"? 330 pb Cl 15 fg NR
1996 Kirchhoff et al*? 188 pb Tulahuén 220 fg NR
1996 Kirchhoff et al*? 330 pb Tulahuén, Sylvio 660 fg NR
1997 Silber et al® 692 pb Miranda 10 fg NR
1998 Gomes et al*® 330 pb Tulahuén 10 fg 0,1fg
1998 Lindoso** 330 pb Y 5 fg NR
1998 Lindoso** 188 pb Y 5 fg NR

fg = fentograma.

Tabela 4 - Sensibilidade da reacdo da polimerase em cadeia em sangue de pacientes com doenga de Chagas aguda e

cronica.
Ano  Autor Produto Casuistica Sangue Sangue Forma PCR+Hibridizagdo

Amplificado Coletado Extraido Clinica % %
1992  Russomando et al* 188 pb 5 NR 100 ml Aguda 100,0% NR
1992  Russomando et al*® 188 pb 7 NR 100 ml Cronica  100,0% NR
1993  Awvila et al® 330 pb 95 5ml 500 ml Cronica  100,0% 98%
1994  Wincker et al®’ 330 pb 86 10 ml 200 ml Crbnica 96,5% NR
1994  Wincker et al® 330 pb 45 5ml 100 ml Crbnica 93,0 % NR
1995  Brito et al™ 330 pb 47 5ml 200 ml Cronica 45,0% NR
1997  Wincker et al®® 330 pb 113 5ml 200 ml Crbnica 93,8% NR
1996  Junqueira® 330 pb 101 5ml 200 ml Crbnica 59,4% NR
1997  Silber et al® 692 pb 67 NR 200 ml Crbnica 95,3% 100%
1998 Gomes et al*® 330 pb 12 15 ml 400 ml Cronica 25,0% 83,5%
1998  Carrizo et al'® 220 pb 16 5ml 300 ml Crénica ~ 100,0% 100%
1999  Gomes et al® 330 pb 79 15 ml 200 ml Cronica 83,5% NR
1999  Ribeiro dos Santos et al** 188 pb 52 NR 400 ml Cronica 3,8% NR
1999  Ribeiro dos Santos et al** 330 pb 88 NR 400 ml Crbnica 4,5% NR
1999  Ribeiro dos Santos et al** 330 pb/

120 pb Nested 105 NR 400 ml Cronica 25,7% NR
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hemocultura contribuiram para aumentar a sensibili-
dade desses exames. Até o momento, sdo considerados
como padrdo no diagnoéstico, particularmente quando
as provas sorologicas sdo inconclusivas, em pacientes
imunodeprimidos e no controle pos-terapéutico.

O xenodiagnostico e a hemocultura tém grande
valor quando positivos. Mesmo com os avangos,
limitagdes importantes — como tempo prolongado
para o resultado final dos exames e necessidade de
grandes quantidades de sangue estendendo-se a
manutengdo de ninfas no caso do xenodiagnoéstico
— geram dificuldades na sua aplicagdo rotineira e
em banco de sangue.

As técnicas de PCR e hibridizagcdo empregam
reagentes e aparelhagem dispendiosa e exigem trei-
namento especializado, além dos cuidados em fun-
¢do da contaminagdo das amostras com emprego de
controles normais de varios ambientes e em varios
momentos da manipulagdo. O uso da técnica auto-
matizada poderia minimizar esses problemas. Areas
isoladas para extragdo, manipulagdo de reagentes e
analise de produtos amplificados sdo essenciais para
obtengdo de resultados confiaveis. Considerando que
a hibridizagdo acresce novos custos ¢ usa material
radioativo de dificil manipulacdo, seu uso ¢ indica-
do quando a confirmagao da especificidade ou o au-
mento da sensibilidade da PCR sdo fundamentais.

Uma das aplica¢des da PCR ¢ o seu emprego em
bancos de sangue quando os resultados sorologicos
sdo inconclusivos. Deve-se ressaltar que a freqiiéncia
de tais resultados chegou a ser, no inicio da década
de 90, igual ou maior que os positivos, com sérias
conseqiiéncias econémicas para os hemocentros e
psicossociais, para os portadores dessas alteragdes.!’
Os estudos de PCR em sangue de pacientes com pro-
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