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PREMESSA La regione del Chaco (Argentina del Nord) è infestata da insetti della famiglia dei triatomidi, fra cui il Triatoma infestans,  uno dei principali veicoli di trasmissione del Trypanosoma cruzi, protozoo emiflagellato responsabile della malattia di Chagas. Questa malattia è quindi il risultato dell’interazione “vettore (Triatoma domestico) - reservoir domestico (cani, gatti e animali selvatici quali l’opossum) – uomo”. La malattia di Chagas, che colpisce 18 milioni di persone in America Latina sembra essere presente nella regione e nelle popolazioni da almeno 9000 anni e ciò ha comportato complessi e peculiari meccanismi di adattamento sia culturali che, verosimilmente, genetici. Come dimostrato dal nostro recente studio a Nueva Pompeya (vedi paragrafo successivo) e da numerosi studi condotti da studiosi argentini, la prevalenza della sieropositività in queste zone dell’Argentina del Nord è altissima. La malattia colpisce tutte le età, compresa l’età neonatale e pediatrica ed è responsabile di danni cardiaci anche gravi, neurologici, gastroenterologici, ecc.,. L’infezione intrauterina, può portare ad aborto e a prematurità, oppure a trasmissione verticale della malattia al neonato (Chagas congenito), che sembra avvenire in circa l’8% dei parti (dati sul Nord-Ovest dell’Argentina). Il quadro clinico si manifesta con basso peso alla nascita, anemia grave, epatosplenomegalia, ittero, eritroblastosi fetale. La mortalità arriva fino al 5-10% per miocardite acuta o meningoencefalite. Superata la fase acuta, la malattia va in remissione spontanea ma progredisce irreversibilmente verso la fase cronica della malattia. Tutto ciò a fronte della possibilità di una eradicazione della malattia nel 100% dei casi se il trattamento con benznidazolo o nifurtimox viene iniziato prima dei tre anni. Nel bambino sotto i due anni di vita è più frequente un esordio caratterizzato da sintomi più gravi e sistemici rispetto all’adulto (meningoencefalite, linfadeno ed epatosplenomegalia). Le conoscenze disponibili sul Chagas congenito depongono per un ruolo favorente la trasmissione materno fetale svolto dall’elevata parassitemia materna, a sua volta conseguente a reinfezioni in gravidanza e una diminuita capacità di produrre interferone gamma (IFN-g), potente citochina infiammatoria, in risposta ad antigeni parassitari. Questa situazione immunologia sembra essere più frequente in madri giovani con minore numero di gravidanze (bassa parità). La più recente letteratura indica una “clusterizzazione” familiare del Chagas congenito con madri capaci di trasmettere l’infezione ai neonati (madri trasmettitrici, MT) ed altre no (madri non trasmettitrici, MNT).  Infine sono descritti casi di trasmissione attraverso due generazioni (nonna-figlia-bambini). Sulla base dei nostri dati  epidemiologici da noi raccolti la diffusione della m. di Chagas appare essere fortemente correlata con fattori di carattere economico attinenti alla nutrizione e al tipo di abitazione, dunque con i livelli di reddito e la tipologia occupazionale. 
STUDI PRECEDENTI Questa proposta rappresenta l’ideale continuazione del precedente progetto CUIA 2005/2006 (Febbraio 2006-Aprile 2007), uno studio integrato medico-antropologico-socio-economico, il cui scopo principale è stato quello di raccogliere dati medici e socio-antropologici nella popolazione Wichi e criolla di Mision Nueva Pompeya, nella regione del Chaco, dove la malattia di Chagas è endemica al fine di valutare lo stato di salute (seropositività, cardiopatia, presenza di altre patologie) e metterlo in relazione con parametri socio-economici da una parte e genetici dall’altra. Nell’ambito del precedente progetto sono state eseguite le seguenti attività:

1. Mappatura del territorio e delle attività economiche e delle interrelazioni strutturali tra i soggetti economici; acquisizione di informazioni mediche, antropologiche e socio-sanitarie;

2. Mappatura generale dell’area Wichí di Misión Nueva Pompeya e demografia Wichí;

3. Relazioni tra i diversi parajes (rilevamenti di frequentazione, della rotazione tra gli alloggi e degli spostamenti familiari, delle prestazione economiche tra “monte” e villaggio).

4. Rilevamento della  presenza o meno di servizi sanitari nell’unità minima di un paraje e nell’area criolla.

5. Rilevamento della presenza o meno dei servizi educativi nell’area Wichí  e criolla.

6. Presa di contatto con le unità sanitarie locali per una indagine preliminare delle patologie; 

7. Rilevamento delle abitudini domestiche, alimentari, sanitarie ed economiche;

8. Ottenimento dell’approvazione dei comitati etici di pertinenza sia argentini che italiani (approvazione dello studio, del questionario e del consenso informato), con particolare attenzione per l’assenso informato dei genitori riguardo a minori di 18 anni coinvolti.

9. Redazione di un a manuale bilingue (Wichì e castigliano) per illustrare la malattia di Chagas, la sua etiologia e le modalità di prevenzione;

10.  Raccolta di dati clinici e campioni di sangue da 594 soggetti adulti (364 Wichi e 230 criollos);

11. Raccolta di dati immunologici sulla sieropositività dei 594 soggetti arruolati nello studio: i nostri dati indicano che essa è  del 71.2% nei Wichi e 62.6% nella popolazione criolla.

12. Raccolta di dati cardiologici (elettrocardiogramma) su tutti i 594 soggetti arruolati: i nostri dati indicano che essa è  del 18% nei Wichi e del 23% nella popolazione criolla.

13. Ricostruzione degli alberi genealogici e delle relazioni di parentela dei soggetti arruolati, quale base di partenza delle analisi genetiche in corso su polimorfismi di geni nucleari (coinvolti nell’infiammazione), su varianti germ-line del DNA mitocondriale (mtDNA) e del cromosoma Y.

14. raccolta di campioni di sangue da 130 bambini e adolescenti in età compresa tra 8 mesi e 15 anni sui quali sono state effettuate le determinazioni immunologiche per stabilire la seropositività al Chagas (verificata con analisi successive) e per i  quali si sta impostando un intervento terapeutico.

OBIETTIVI 
Il presente progetto, utilizzando la notevole messe di dati precedentemente raccolti, intende:

1. Approfondire, convalidare ed estendere i dati sulla prevalenza della m. di Chagas congenita a Mision Nueva Pompeya ed  estenderli a Nueva Poblacion (circa 600 soggetti).

2. Redigere un Rapporto sullo stato di salute e nutrizionale dei bambini presenti in questi due luoghi, con particolare attenzione per i dati sullo stato di salute alla nascita (peso, prematurità) e per la situazione dei diversi bambini presenti nelle singole famiglie, caratterizzate per il loro stato economico e culturale. Tale rapporto dovrebbe servire come guida per suggerire e monitorare l’efficacia nel tempo del trattamento con i farmaci soprammenzionati, riguardo a reinfezioni e alla successiva insorgenza di patologie sia correlate alla m. di Chagas che non correlate.

3.  Verificare la possibile presenza di alterazioni della unità feto-placentare in madri infette (con o senza miocardiopatia) in confronto a madri non infette (Doppler del cordone e tessutale) e studio cardiologico approfondito dei possibili casi di neonati (sieropositivi) da madre infetta con particolare attenzioni per parametri infiammatori di facile implementazione e lettura (Proponine, PCR, endoteline, mioglobina, proBNP, Brain Natriuretic Factor): 

4. Verificare l’eventuale clusterizzazione familiare del Chagas congenito e chiarirne gli eventuali  fattori responsabili, sia genetici che socio-economici e antropologici, nella popolazione Wichi e criolla di Mision Nueva Pompeya. Un simile studio verrà effettuato nella popolazione di Nueva Poblacion, vicina ma geograficamente, culturalmente e demograficamente distinta rispetta a quella di Mision Nueva Pompeya. Particolare attenzione verrà data a possibili trasmissioni attraverso due generazioni.

5. La eventuale componente genetica materna della tendenza a trasmettere il T.cruzi alla prole verrà studiata confrontando la frequenza allelica e genotipica di polimorfismi del IFNg e del fattore di trascrizione NFkB (uno dei fattori più importanti per la produzione di citochine infiammatorie) tra madri MT e MNT. Verranno studiati tutti i polimorfismi che la letteratura indica essere correlati ad una diversa produzione della citochina o alla diversa attività di NFkB  e tutti i tagSNPs (Single Nucleotide Polymorphisms informativi) suggeriti dal progetto HAPMAP e disponibili nei database.

6. Gli aspetti antropologici e socio-economici verranno indagati prevalentemente rispetto allo studio delle abitudini igieniche, alimentari/culinarie (attività di caccia e raccolta quale possibilità di re-infezione) ed economiche (livelli di occupazione e tipo di lavoro tradizionale o meno,  all’interno della comunità, livelli di consumi) da parte della popolazione Wichí in confronto alla popolazione criolla le cui attività economiche  e abitudini alimentari, ma anche la concezione della malattia e la gestione della maternità, differiscono in modo significativo. Particolare attenzione verrà posta al confronto tra   Mision Nueva Pompeya e Nueva Poblacion.
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