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LOPES, Fabiana Maria Ruiz. Prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma gondii, anti-HIV
e reaginas da sifilis em mulheres no primeiro trimestre de gestacao, atendidas nas
Unidades Basicas de Saude de Londrina, Parana. 2006. 84f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina. Londrina, 2006.

RESUMO

O conhecimento da prevaléncia das principais doencas infecciosas que podem ser transmitidas
verticalmente em gestantes tem grande importancia na formulagcdo de politicas de salde
materno-infantil tanto na possibilidade de adocdo de medidas profilaticas e terapéuticas para
minimizar a transmissao quanto na verificagdo da ocorréncia de danos ao desenvolvimento
fetal. A toxoplasmose congénita ocorre quando o Toxoplasma gondii infecta a mae pela
primeira vez durante a gestagéo e atinge o feto. Os sintomas que ocorrem na crianga infectada
congenitamente vao desde uma doenca branda até sinais graves como retardo mental. O
diagndstico precoce durante a gravidez é altamente desejavel, permitindo uma pronta
intervencdo nos casos de infeccdo, através do tratamento da gestante, reduzindo
substancialmente a probabilidade da infeccdo fetal e consequente danos ao feto. Mulheres
HIV reagentes e com infecgdo crénica pelo T. gondii também podem transmitir o parasito ao
feto por reativacdo dos cistos teciduais. A sifilis congénita é resultado da infec¢do do feto pelo
Treponema pallidum, podendo causar ma formacdo do feto com sérias conseqliéncias para a
salde da crianca, ou até a morte. O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de
anticorpos anti-T. gondii, anti-HIV e as reaginas da sifilis em mulheres no primeiro trimestre
de gestacdo atendidas nas Unidades Basicas de Salde de Londrina, PR, e verificar as
possiveis associacdes da positividade para a toxoplasmose com as variaveis socio-econémicas
e ambientais. Foram colhidas amostras de sangue de 387 gestantes, e para a determinacao dos
fatores associados a infeccdo pelo T. gondii, cada gestante respondeu a um questionario
epidemiolégico. A prevaléncia de anticorpos 1gG anti-T.gondii foi de 51,16% sendo que
destas, seis gestantes apresentaram-se IgM reagentes (1,55%). Gestantes com baixa renda per
capita e com baixo grau de escolaridade, assim como a presenca de gato em casa e 0 consumo
de verduras e legumes crus, foram fatores associados a maior chance de infeccdo pelo T.
gondii. O estudo mostrou uma elevada prevaléncia da infeccdo anterior a gestacdo, e,
portanto, 48,84% permaneceram suscetiveis durante a gestacdo. Nenhuma gestante foi
reagente para a pesquisa de anticorpos anti-HIV e uma apresentou-se reagente para a sifilis
(0,25%).

Palavras — chave: Toxoplasmose. HIV. Sifilis. Gestante. Prevaléncia.



LOPES, Fabiana Maria Ruiz. Prevalence of anti-Toxoplasma gondii, anti-HIV antibodies,
and syphilis in women at first trimester of gestation, attend in Unidades Bésicas de
Saude of Londrina, Parand. 2006. 84f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Universidade Estadual de Londrina. Londrina, 2006.

ABSTRACT

The knowledge of the prevalence of the main infectious diseases that can be transmitted
vertically in pregnant women has great importance in the formulation of politics of maternal-
infantile health in the possibility of adoption of prophylactic and therapeutical measures to
minimize the transmission as in the verification of the occurrence of damages to the fetal
development. The congenital toxoplasmosis happens when the Toxoplasma gondii infects the
mother for the first time during the gestation and it reaches the fetus. The symptoms that
happen in the child infected congenitality way from a soft disease to serious signs as mental
retard. The precocious diagnosis during the pregnancy is highly desirable, allowing a ready
intervention in the cases of infection, through the pregnant woman's treatment, reducing the
probability of the fetal infection and consequent damages substantially to the fetus. Reacting
women HIV and with chronic infection for the T. gondii can also transmit the parasite to the
fetus for reactivation of the tissue cysts. The congenital syphilis is resulted of the infection of
the fetus by the Treponema pallidum, could cause bad formation of the fetus with serious
consequences for the child's health, or until the death. The aim of this study was to determine
the prevalence of antibodies anti-T. gondii, anti-HIV and the syphilis in women in the first
quarter of gestation assisted in the Unidades Bésicas de Salude of Londrina, PR, and to verify
the possible associations of the positivity for the toxoplasmosis with the socioeconomic and
environmental variables. Samples of blood of 387 pregnant women had been harvest, and for
the determination of the factors associated to the infection for the T. gondii, each pregnant one
answered to an epidemic questionnaire. The prevalence of antibodies 1gG anti-T.gondii was of
51.16% and of these, six pregnant women came IgM reagents (1.55%). Pregnant with low per
capita income and with low education degree, as well as the cat presence in house and the
consumption of green vegetables and raw vegetables, they were factors associated to the
largest infection chance for the T. gondii. The study showed a high prevalence of the
infection previous to the gestation, and, therefore, 48.84% stayed susceptible during the
gestation. Any pregnant one went reagent to the research of antibodies anti-HIV and one came
reagent for the syphilis (0.25%).

Keywords: Toxoplasmosis. HIV. Syphilis. Pregnant women. Prevalence.
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Toxoplasma gondii: A INFECCAO EM GESTANTES.

LOPES, Fabiana Maria Ruiz. Toxoplasma gondii: a infeccdo em gestantes. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina — 2006.

RESUMO

A toxoplasmose € causada por um protozoario intracelular de distribuicdo geografica mundial,
0 Toxoplasma gondii. As principais vias de transmissdo sdo a ingestdo de cistos em carnes
cruas ou mal cozidas, a ingestao de oocistos do meio ambiente liberados pelas fezes de felinos
infectados e a via transplacentéria pelos taquizoitos. A forma clinica mais grave é apresentada
pela infeccdo congénita, que desencadeia uma doenca sistémica severa, pois a méde ao
infectar-se pela primeira vez durante a gestagdo pode apresentar uma parasitemia temporéria
infectando o feto. Muitos dos sintomas clinicos ocorrem na crianga infectada congenitamente,
desde uma doenca branda até sinais graves como retardo mental. O diagndstico precoce
durante a gravidez é altamente desejavel, permitindo uma pronta intervencdo nos casos de
infecgdo, através do tratamento da gestante, reduzindo substancialmente a probabilidade da
infeccdo fetal e consequente danos ao feto. Os testes convencionais para o estabelecimento do
diagndstico fetal da toxoplasmose incluem desde sorologia até PCR. A prevencdo da
toxoplasmose humana baseia-se em cuidados para evitar a infec¢do, na conscientizacdo sobre
a doenca e no acompanhamento soroldgico durante a gestacdo. E imprescindivel a
implantacdo de um programa de acompanhamento da gestante, através de testes sorologicos
trimestrais e continuando até um més apos o parto. A inclusdo da sorologia para toxoplasmose
congénita no “teste do pezinho” béasico é de fundamental importancia para se diagnosticar
precocemente a infeccdo e para que o tratamento seja instituido, a fim de diminuir as
possiveis seqlielas no neonato.

Palavras-chaves: toxoplasmose, Toxoplasma gondii, transmissdo congeénita, gestantes.
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Toxoplasma gondii: THE INFECTION IN PREGNANCIES.

LOPES, Fabiana Maria Ruiz. Toxoplasma gondii: the infection in pregnancies. Dissertacao
(Mestrado em Ciéncia Animal) — Universidade Estadual de Londrina — 2006.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is caused by intracellular protozoan that possesses wide geographical
distribution, Toxoplasma gondii. The main infection means are the ingestion of cysts in raw
meats or badly cooked, the ingestion of oocysts of the environment liberated by the feces of
infected felines and the congenital transmission by tachyzoites. The congenital form unchains
a severe systemic disease, because the mother when infecting for the first time during the
gestation can present a temporary parasitemia infecting the fetus. Many of the clinical
symptoms happen in child congenitally infected, from a soft disease to serious signs as mental
retard. The previous diagnosis during the pregnancy is highly desirable, allowing a ready
intervention in the cases of infection, through the pregnant woman's treatment, reducing the
probability of the fetal infection and consequent damages substantially to the fetus. The
conventional tests for the establishment of the fetal diagnosis of the toxoplasmosis include
from the serology to PCR. The prevention of the human toxoplasmosis bases on cares to
avoid the infection, in the understanding on the disease and in the attendance serological
during the gestation. It is indispensable the implantation of a program of the pregnant
woman's attendance, through serological tests in period of three months and until one month
after the childbirth. The inclusion of the serology for congenital toxoplasmosis in the basic
"teste do pezinho" is fundamental importance to previous diagnosis the infection and so that
the treatment is instituted, in order to reduce the possible sequels in the infant.

Key-words: toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, congenital transmission, pregnant women.
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1.1 INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose universalmente distribuida causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii (NICOLLE; MANCEAUX, 1909), que acomete praticamente todas as
espécies animais de sangue quente (DUBEY; BEATTIE, 1988). E uma infeccdo cosmopolita
que apresenta alta prevaléncia na populacdo humana (UCHOA et al., 1999), no entanto, os
casos de doenca clinica sdo menos freqlientes (KAWAZOE, 2000). Condi¢des ambientais,
habitos culturais e a prdpria fauna constituem alguns dos fatores que podem explicar a
variabilidade desta infeccdo (DUBEY, 1977).

As trés principais formas evolutivas do T. gondii s&o: o taquizoito, encontrado na fase
aguda e disseminando-se por todo o corpo; o bradizoito, encontrado em varios tecidos na fase
cronica; e 0 oocisto que possui uma parede dupla bastante resistente as condi¢fes do ambiente
sendo produzidos nas células intestinais dos felideos (KAWAZOE, 2000).

Frenkel (1971) constatou que os felinos sdo os hospedeiros definitivos, podendo
excretar 100.000 oocistos/g de fezes, durante uma a duas semanas na primoinfecgéo,
contaminando, assim o meio ambiente (MARTINS; VIANA, 1998). No solo, na presenca de
oxigénio, umidade e temperaturas favoraveis, o0s oocistos passam pelo processo de
esporulacdo, que ocorre em aproximadamente 3 a 5 dias, tornando-se infectantes para os
homens e animais (FRENKEL, 1971).

Segundo Jones, Lopez e Wilson (2003), os esporozoitos liberados dos oocistos ou 0s
bradizoitos liberados dos cistos transformam-se em taquizoitos, multiplicam-se,
disseminando-se para varios 6rgdos e tecidos, especialmente os musculos (incluindo o
coracdo), o figado, o baco, os linfonodos e o sistema nervoso central, caracterizando a fase
aguda da toxoplasmose, com quadro clinico polissintomatico.

Dentro do hospedeiro vertebrado, o Toxoplasma € capaz de infectar todos os tipos de

celulas nucleadas e atravessar algumas barreiras bioldgicas (DUBEY, 1998).
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Microorganismos capazes de atravessar com éxito a primeira linha de defesa do corpo estéo
entre as causas mais severas de doencas humanas (HUANG; JONG, 2001).

O homem e os animais podem adquirir a infecgdo apds o nascimento, principalmente
pelo consumo de carnes cruas ou mal cozidas, contendo cistos teciduais, bem como alimentos
e aguas contaminados pelos oocistos provenientes das fezes de felinos (ABREU et al., 2001).
Essa transmissao depende dos habitos alimentares do individuo ou da populacdo e do grau de
contaminacdo do solo por fezes de felideos (SILVEIRA, 2002). O solo contaminado com
oocistos do T. gondii provenientes dos gatos domésticos é uma via de transmissdo de grande
importancia epidemioldgica, mas o contato com o animal ndo resulta grande perigo porque 0s
oocistos ndo se aderem aos pélos do gato (DUBEY, 2000). Baratas e moscas podem veicular
0s oocistos do solo e contaminar frutas e verduras (LINDSAY; BLAGBURN; DUBEY,
1997).

Mulheres infectadas pelo T. gondii antes da concepcdo raramente transmitirdo o
parasito ao feto (JONES; LOPEZ; WILSON, 2003), no entanto mulheres que se infectam
durante a gestacdo podem transmiti-lo, através da placenta (JONES et al., 2001).

Estudos realizados por Mead et al. (1999) verificaram que nos EUA a toxoplasmose
foi a terceira maior causa de morte atribuida a transmissdo pela ingestdo de alimentos
contaminados (21%), perdendo apenas para a salmonelose (31%) e para a listeriose (28%).
Gilbert, Cook e Dunn (2000) estimaram que 2/3 de todos os casos de toxoplasmose no mundo
sdo causados por ingestdo de carne contaminada. Carne fresca e linguica suina tipo frescal
sdo, provavelmente, as principais vias de transmissdo do T. gondii em muitos paises, seguidas
das carnes de caprinos, ovinos e aves (DUBEY; TOWLE, 1986).

Estudos realizados por Roghmann et al. (1999) avaliaram a prevaléncia da
toxoplasmose em 105 pessoas que pertenciam a um grupo religioso Adventista do Sétimo Dia

que seguem uma dieta livre de carne, baseada apenas em leite, ovos e vegetais, e 146 pessoas
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ndo tinham restricdo a alimentagcdo com carne (grupo controle). A prevaléncia de
toxoplasmose encontrada nos Adventistas (18%) foi mais baixa quando comparado ao grupo
controle (40%). Esta informacdo sustenta a estimativa de que aproximadamente metade dos
casos de exposicdo ao T. gondii sdo devidos a ingestdo de carne contaminada.

Aspinall et al. (2002) detectaram pela PCR a contaminacdo por T. gondii em 38% de
carnes de varias origens (suina, ovina, etc), comercializadas no Reino Unido. Vidotto et al.
(1990), em um levantamento sorolégico em granjas de suinos da regido de Londrina,
observaram uma alta prevaléncia da toxoplasmose nestes animais (37,84%), no entanto, em
2003, houve uma reducdo na prevaléncia para 15,35% em granjas de Londrina, PR
(TSUTSUI et al., 2003), e em 2005 para 4,0% em frigorificos do Parana (CARLETTI et al.,
2005).

Alta prevaléncia de anticorpos anti-T. gondii em ovinos (54,6%), na regido de
Londrina, foi encontrada por Ogawa et al. (2003). O habito que algumas pessoas tém de
ingerir carne de ovino crua, especialmente na forma de quibe, pode levar a infec¢do, como no
surto de toxoplasmose que ocorreu na cidade de Bandeirantes, PR (BONAMETTI et al.,
1997).

Outra via de transmissdo é a agua. No Brasil, o primeiro surto de toxoplasmose
comprovadamente causado pela &gua ocorreu na cidade de Santa Isabel do Ivai, PR, em
dezembro de 2001, onde um dos reservatorios que abastece a cidade foi contaminado por
oocistos liberados pelos filhotes de uma gata doméstica que vivia no local (SILVEIRA,
2002). Mais de 600 pessoas se infectaram e sete gestantes soroconverteram, destas, seis bebés
foram infectados e houve um caso de aborto (BRASIL, 2002). Segundo Silveira (2002), esta
constatacdo demonstrou a vulnerabilidade dos sistemas de abastecimento de agua para a
contaminacgdo por oocistos de protozoéarios devendo a Vigilancia Sanitéaria ficar em alerta para

a importancia da agua de beber como via de transmissdo da toxoplasmose.
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1.2 TOXOPLASMOSE CONGENITA

Apesar da elevada frequéncia de infecgOes inaparentes, a toxoplasmose pode
desencadear uma doenca sistémica severa como ocorre na forma congénita, na qual a mée ao
infectar-se pela primeira vez durante a gestacdo pode apresentar uma parasitemia temporéria
com lesdes focais desenvolvidas ainda na placenta e infectar o feto (DUBEY, 1977).

O parasito atinge o concepto via transplacentaria causando danos de diferentes
gravidades, dependendo da viruléncia do parasito, da capacidade da resposta imune da mae e
do periodo gestacional em que a mulher se encontra, e pode resultar em morte fetal ou em
graves sintomas clinicos (SPALDING et al., 2003). Pode ocorrer ainda, 0 nascimento de
criangas normais que posteriormente apresentam alteragOes de retinocoroidite, retardamento
mental ou distdrbios psicomotores (DRESSEN, 1990). Segundo Meenken et al. (1995) cerca
de 80% das criancas com infeccéo toxoplasmica subclinica apresentam sequelas oculares em
algum momento de sua vida. As lesbes da retina sdo as mais freqlientes e facilmente
detectadas por exames oftalmoldgicos, e estes sinais podem significar que ha um possivel
sintoma neurolégico envolvido.

O T. gondii tem predilecdo por tecidos embrionarios ou fetais, mas cumpre assinalar
também, que o sistema nervoso é particularmente sensivel a infeccdo pelo parasito, bem como
0 miocardio, linfonodos periféricos e musculos esqueléticos (REMINGTON; DESMONT,
1983).

Um estudo cléssico realizado por Sabin (1942), descreveu a tétrade dos sintomas
clinicos da toxoplasmose congénita: microencefalia ou anencefalia, calcificacdo intracranial,
convulsdo e coriorretinite (MELAMED; DORNELLES; ECKERT, 2001).

O T. gondii, inicialmente, passa pelo epitélio intestinal, dissemina-se para os tecidos e
atravessa as barreiras biologicas, tais como a placenta e a barreira hematoencefalica

(BARRAGAN; SIBLEY, 2003) para alcancar sitios imunologicamente privilegiados para o
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parasito onde pode causar patologias mais severas como a toxoplasmose congénita
disseminada (PEYRON et al., 2003), complicacdes neuroldgicas severas em individuos
imunocomprometidos (COHEN, 1999) e patologias oculares em individuos saudaveis
(SILVEIRA et al., 2001).

Embora a gravidade da doenca no feto seja inversamente proporcional a idade
gestacional, ou seja, no inicio da gestacdo as lesdes sdo mais graves; a taxa da transmissao
vertical é diretamente proporcional a idade gestacional a qual a mae se encontra quando
adquire a primoinfeccdo (SAFADI et al., 2003), como mostra a tabela 1.

Tabela 1. Transmissao transplacentéria da toxoplasmose durante a gravidez.

Idade gestacional na qual Transmissdo Risco de a crianca desenvolver sinais
0Correu a soroconversao Transplacentaria* clinicos antes dos 3 anos de idade
(Semanas) (%) (%)
12 6 75
16 15 55
20 18 40
24 30 33
28 45 21
32 60 18
36 70 15
40 80 12

Fonte: Pinard, Leslie e Irvine, 2003. (Adaptada de Dunn et al., 1999).
* O diagnostico da infeccdo fetal foi baseado em exames de amniocentese com mais de 4
semanas ap0s a soroconversao da mae.

As alteracdes da imunidade materna durante a gestacdo foram analisadas como um
fator de risco para a soroconversao da toxoplasmose por Avelino et al. (2003), que realizaram
um estudo em 3564 mulheres com idade entre 12 e 49 anos, em Goiénia, Goias. O risco da
soroconversao para a toxoplasmose em gestantes foi 2,2 vezes maior do que em mulheres ndo
gravidas, da mesma faixa etaria. Este risco aumentou para 7,7 nas adolescentes (12 a 20 anos).

De todas as mulheres que tém a primoinfeccéo pelo T. gondii durante a gestacéo, 61%
ndo transmitirdo para o feto, 26% dos conceptos terdo infeccdo subclinica e em 13% a

infeccdo sera clinica (7 % sob a forma grave e 6% sob a forma leve) (MONTENEGRO;

REZENDE FILHO, 2000). Em diferentes paises, a freqliéncia de aquisi¢do de toxoplasmose
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durante a gravidez varia de um a 14 casos por 1.000 gestacdes, no entanto, a infecgédo
congénita ocorre em 0,2 a 2,0 recém-nascidos por 1.000 nascimentos (COUTO et al., 2003).

Dubey (1977) verificou que um largo espectro de sinais clinicos ocorre na crianca
infectada congenitamente, desde uma doenga branda que pode consistir de uma leve
diminuicdo da visdo, até uma doenga mais severa com retinocoroidite, hidrocefalia,
convulsdo, calcificacao cerebral ou retardo mental.

Séfadi et al. (2003) acompanharam, durante um periodo de pelo menos cinco anos, 43
criangas com toxoplasmose congénita atendidas na Santa Casa de Sdo Paulo, SP, de marco de
1990 até janeiro de 1999. Os autores encontraram uma clara predominancia de infeccdo
subclinica ao nascimento (88%). Das 43 criancas, 22 (51%) desenvolveram manifestacGes
neurologicas, 41 (95%) apresentaram alteracdes oculares, sendo que destas, 36 (87,8%) foram
bilaterais. Trés criangas, que inicialmente apresentaram exames oculares normais,
desenvolveram coriorretinite anos apds o diagndstico, mesmo tendo sido tratadas durante o
primeiro ano de vida. Cinco outras criancas com diagndstico tardio e consequentemente nao
tratadas durante o primeiro ano de vida, manifestaram reativacdo de lesdes oculares. A
principal sequiela neuroldgica observada foi o retardo no desenvolvimento neuropsicomotor.
Os achados oftalmologicos foram: coriorretinite (95%), estrabismo (49,0%), nistagmo
(47,0%), microftalmia (9,3%) e catarata (2,3%). Em relacdo as maes, 19 (44,19%) tinham
gatos nas casas, seis (14%) ingeriam carne mal cozida, quatro (9,3%) tinham contato com
areia e solo e 18 (42%) nédo souberam responder.

A coriorretinite é a lesdo mais freqlientemente associada a toxoplasmose congénita.
Cerca de 30 a 60% das uveites ocorrem devido a infeccdo pelo T. gondii. Dois tipos de lesGes
podem ser observadas: retinite aguda, com intensa inflamacgéo e retinite cronica com perda

progressiva da visdo, algumas vezes chegando a cegueira (BRASIL, 2000).
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Mulheres infectadas antes da concepgdo nao apresentam risco de transmissdo para o
feto, pois estas produzem anticorpos IgG especificos capazes de proteger o feto da infecgédo
(LUGLE, 1999). Apesar disso, ha relatos na literatura de casos de transmissdo congénita em
criancas nascidas de mulheres que se infectaram com o T. gondii antes da concepc¢ao, tanto
das que apresentavam imunodeficiéncia como das que apresentavam status imune normal
(SPALDING et al., 2003).

Silveira et al. (2003) relataram um caso de toxoplasmose congénita onde a mée
imunocompetente, apresentava uma cicatriz de coriorretinite por toxoplasmose diagnosticada
vinte anos antes desta gestacdo. A mde ja havia tido duas outras gestacdes cujas criancas
nasceram normais, sem anticorpos anti-T. gondii. O terceiro filho, porém, foi diagnosticado
sorologicamente (1gG e IgM anti-T. gondii) com toxoplasmose congénita, foi tratado durante
0 primeiro ano de vida e o exame oftalmoldgico, aos nove meses, mostrou uma cicatriz na
macula do olho direito.

Outro caso semelhante foi relatado por Kodjikian et al. (2004) onde a mae,
imunocompetente e previamente infectada, teve o terceiro bebé reagente para pesquisa de
anticorpos 19G, IgM e IgA ao nascimento. A crianga foi tratada com pirimetamina e
sulfadiazina e, com trés semanas de idade, o exame de fundo de olho revelou coriorretinite
macular bilateral.

Estes dois casos podem ser explicados como sendo reinfec¢Bes por cepas heterdlogas e
mais virulentas ou por reativacdo de infeccdo latente induzida por alteracdes de imunidade
celular associada a gestacdo (KODJIKIAN et al., 2004; SILVEIRA et al., 2003).

Sabe-se que a viruléncia do T. gondii difere nos animais dependendo da cepa deste
parasito (JOHNSON, 1997), além disso, a identificacdo da associacdo entre a severidade da
doenca e o0 gendtipo da cepa é muito importante para a determinagdo do tratamento correto e

das sequelas em cada caso (SUZUKI et al., 1996).
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A frequéncia e as conseqliéncias da reexposicdo ao T. gondii durante a gestacdo em
mulheres j& imunes ao parasito sdo desconhecidas e talvez subestimadas, sendo necessario
suspeitar de toxoplasmose congénita em criangcas com alteracdes sugestivas, mesmo sendo

filhas de méaes com toxoplasmose cronica.

1.2.1 Prevaléncia

Couto et al. (2003) relataram que a prevaléncia de anticorpos 1gG anti-T. gondii
apresenta variagdes regionais (tabela 2). Isso tem sido atribuido, principalmente, a diferencas
climaticas e, sobretudo, culturais.

Em Santarém, no Para, no periodo entre 1997 e 1999, foi encontrada uma prevaléncia
de 72,2% de toxoplasmose em 601 pessoas, segundo estudos realizados por Souza et al.
(2002). Deste total, 41 eram gestantes, e nestas a prevaléncia encontrada foi de 82,9% para

anticorpos 1gG anti-T. gondii.

Tabela 2. Prevaléncia de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii em gestantes em diferentes

locais.

Local Prevaléncia (%)

Malmo, Suécia (AHLFORS et al., 1989) 40,0

Havana, Cuba (GONZALES-MORALES et al., 1992) 70,9

Zagrebe, Hungria (SZENASI et al., 1997) 69,0

Buenos Aires, Argentina (FUENTE et al., 1997) 58,9

Franca (BARIL et al., 1999) 54,3

Fortaleza, Brasil (REY et al., 1999) 71,5

Alto Uruguai, Brasil (SPALDING et al. 2000) 74,5

Fonte: Couto et al., 2003.
Mozzatto e Procianoy (2003) estudando 1250 gestantes, no Rio Grande do Sul,
encontraram uma prevaléncia para anticorpos I1gG e IgM anti-T. gondii de 48,5% e 0,6%,

respectivamente. Também foram pesquisados anticorpos IgM de amostras de sangue do
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corddo umbilical dos recém-nascidos, onde foi possivel estimar a incidéncia de toxoplasmose
congénita em 8: 10.000 nascidos vivos.

Spalding et al. (2003) avaliando 2126 gestantes atendidas em unidades do Sistema
Unico de Satde do Rio Grande do Sul, observaram que 74,5% (1583) foram IgG reagentes
sendo que destas, 3,6% (77) também foram IgM reagentes. Das gestantes reagentes (IgG e
IgM), 51 criangas foram acompanhadas por pelo menos um ano de vida, sendo que 28 eram
nascidas de maes IgA reagente, provavelmente na fase aguda da infeccdo e com risco de
transmissdo congénita. Dentre estas (IgG, IgM e IgA reagentes), trés criancas (10,7%)
confirmaram a infeccdo congénita, sendo que uma (3,6%) apresentou sintomatologia
caracteristica. Extrapolando-se estes dados a populacdo do estudo, os autores encontraram
uma taxa de transmissdo de 2,2 em 1.000 nascimentos e de 0,7 em 1.000 nascidos vivos
apresentando sintomatologia.

Neto et al. (2000) no Rio Grande do Sul, verificaram que do total de 140.914 amostras
de sangue de neonatos de vérias cidades do Brasil para analise de anticorpos IgM especificos,
entre setembro de 1995 e dezembro de 1998, 47 casos de toxoplasmose congénita foram
confirmados. Esse dado sugere uma prevaléncia de 1: 3000 nascidos vivos.

Em Uberléndia, Minas Gerais, Segundo et al. (2004) avaliaram 805 amostras de soro
do sangue do corddo umbilical, sendo que 305 amostras foram colhidas no Hospital e
Maternidade Santa Clara (hospital privado) e 500 amostras no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (hospital publico), entre janeiro a agosto de 2002. Todas
as amostras foram analisadas pelo ELISA para detec¢do de anticorpos 1gG. As amostras
positivas também foram testadas pelo ELISA de captura para a detec¢do de anticorpos IgM e
IgA. Foi encontrada uma prevaléncia de 51,6% de anticorpos IgG anti-T. gondii, e 0,5%
foram confirmados como toxoplasmose congénita, os casos observados foram do hospital

publico, cuja taxa foi de 0,8%.
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Em Botucatu, S&o Paulo, Olbrich-Neto e Meira (2004) avaliaram 478 gestantes
atendidas em duas Unidades Bésicas de Saude ligadas a Universidade Estadual Paulista
(UNESP) entre maio de 1998 e junho de 1999 e, destas, a prevaléncia de anticorpos IgG anti-
T. gondii foi de 60% e a prevaléncia de IgM foi de 2,1%.

Navarro et al. (1998) na regido de Londrina, Parand, encontraram uma prevaléncia de
anticorpos IgG anti-T. gondii de 55,7% nas gestantes examinadas pela IFI, sendo que seis
(4,3%) apresentaram titulo maior ou igual 1:1024, indicando uma possivel infec¢do aguda.
Reiche et al. (2000) realizaram um estudo retrospectivo em 1.559 gestantes atendidas no
Hospital Universitario Regional do Norte do Parand, da Universidade Estadual de Londrina, e
encontraram 67% de positividade para anticorpos 1gG pela IFI, e 1,8% para anticorpos IgM,

pelo ELISA.

1.2.2 Diagnostico

1.2.2.1 Diagnostico materno

A confirmacdo ou ndo da toxoplasmose s é aceita apos o diagnéstico laboratorial
baseado em testes imunol6gicos que indicam o titulo de anticorpos circulantes (diluicdo do
soro sanguineo), a deteccdo das classes de anticorpos correspondentes a cada fase da doenca,
o isolamento do parasito, a PCR, a pesquisa de antigenos circulantes e a ultrassonografia
(KAWAZOE, 2000).

Assim como em adultos imunocompetentes, mulheres gravidas sdo frequentemente
assintomaticas ou tém sintomas leves, tornando o diagndstico dificil, desta forma, exames
laboratoriais sdo importantes para o diagndstico definitivo da infeccdo materna. O diagndstico
precoce e 0 tratamento antiparasitario adequado a gestante demonstraram ser capazes de
reduzir a taxa de transmissdo para o feto e a gravidade das seqiielas nos casos em que a

infecgdo intra-uterina j& ocorreu (HOHLFELD et al., 1989).
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A toxoplasmose é usualmente diagnosticada com base na deteccdo de anticorpos. Em
infeccBes agudas os niveis de anticorpos IgG e IgM geralmente surgem dentro de uma a duas
semanas de infec¢dgo (LINDSAY; BLAGBURN; DUBEY, 1997).

A presenca de niveis elevados de anticorpos IgG especificos indica que a infeccdo
ocorreu, mas ndo distingue infeccdo recente de uma infeccdo adquirida ha muito tempo.
Como auxiliar na determinacdo do tempo da infeccdo utiliza-se a detecgé@o de anticorpos IgM
especificos (LESER, 2003), mas estes podem persistir por meses ou até anos apos a infecco
aguda (LIESENFELD et al., 2001). Este fato limitou a utilizacdo deste método, pois ndo é
possivel definir se a paciente estd na vigéncia de uma infeccdo aguda, que pode traduzir risco
para o feto, ou se a infec¢éo ocorreu ha varios meses (LESER, 2003).

Resultados de testes IgM positivo deveriam ser confirmados por laboratorios de
referéncia capazes de determinar o tempo de infecgdo por meio do uso de teste especificos,
como o de avidez para IgG, ou pelo perfil soroldgico (reacdo de Sabin-Feldman, ELISA-IgM
de captura, ELISA-IgA, ELISA-IgE e aglutinacdo diferencial) (JONES; LOPEZ; WILSON,
2003).

O teste de avidez para IgG é teste auxiliar para caracterizar se a infec¢do € aguda ou
pregressa quando a reacao soroldgica com IgM é positiva em um paciente assintomatico. O
teste baseia-se na maior forca das ligaces idnicas entre antigeno e anticorpo nas infeccdes
antigas, quando comparadas com infeccdes recentes (BARINI et al., 2000). A alta avidez
(superior a 60%) indica uma doenca antiga (superior a 4 meses); a baixa avidez (inferior a
30%) indica uma doenca recente (menos de 4 meses) e os valores intermediarios (30 a 60%)
sdo inconclusivos. Deve-se alertar para o fato de que a baixa avidez de IgG pode manter-se
em alguns pacientes por um tempo maior (meses ou anos), o que diminui o seu valor como
unico marcador diferencial das fases aguda e cronica da infeccdo por T. gondii (SPALDING

et al., 2003).
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A presenca de anticorpos IgA indica, com maior seguranca, a fase aguda da infeccao,
apresentando uma cinética mais rapida, sugerindo que a infeccdo ocorreu num periodo
inferior a oito meses (SPALDING et al., 2003). Para se detectar os anticorpos especificos IgA
utiliza-se, principalmente, as técnicas de ELISA e de ISAGA, como descrito por Robert-
Gangneux et al. (1999).

Caso o resultado soroldgico seja negativo, os cuidados e acompanhamentos pré-natais
deverdo ser redobrados (LINDSAY; BLAGBURN; DUBEY, 1997) a fim de prevenir a
infeccdo materna.

Como a mae raramente desenvolve sintomas da infeccdo, mas apresenta uma
parasitemia temporaria (DESMONTS; COUVREUR, 1974), o diagnostico soroldgico deveria
ser periodico, durante toda a gestacdo, nas mulheres soronegativas, buscando uma possivel
infeccdo (VIDIGAL et al., 2002).

A interpretacdo dos resultados dos exames soroldgicos e a conduta com a gestante de
acordo com o trimestre gestacional em que a paciente se encontra podem ser observadas nas

figuras 1 e 2.



Interpretacéo de Resultados e Conduta para Gestantes
1° Trimestre Gestacional

Solicitar sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia)
]

IgG reagente (titulo baixo) IgG reagente IgG nao IgG n3o reagente
IgM nao reagente IgM reagente reagente laM n3o reaaente
| | 1 |
gestante Realizar IgG-avidez , Informar UBS Tratar com espiramicina gestante
imune Iniciar tratamento espiramicina até confirmagao do suscetivel
(ver protocolo) resultado.
1 Repetir sorologia
| | | apos duas semanas. . , ,
Instituir medidas preventivas
Se IFl IgG 2 Avidez forte Avidez fraca ou Repetir IgG e IgM 2° e 3° trimestres
1:4000, repetir (infecgcao ha mais Intermediaria
sorologia em 3 de 4 meses) |
semanas p ] 3 | |
| gestante com IgG elou IgG nao reagente
I ] Gestante imune | toxoplasmose IgM laM nao reacente
Titulo - IFI Titulo - IFI suspender aguda ] I
diminuind estavel ou espiramicina l f i 5
J . - Gestante com Manter orientagdes
l elevando Notificara V. E ;
I - e toxoplasmose, tratar com preventivas que devem
Gestante | - I espiramicina, encaminhar continuar durante
imune Gestante com infec¢éo ) ) para Hospital de amamentacgéo
recente, iniciar tratamento Continuar o tratamento e encaminhar a Referéncia notificar a L
com espiramicina e gestante para Hospital de Referéncia V. E
encaminhar para Hospital
L de Referéncia 1

Encaminhar RN para
Infectopediatria

1 - Se a gestante apresentar sintomatologia sugestiva ou ultrassonografia fetal com alteracdo - REPETIR SOROLOGIA.
2* - ndo ha necessidade de fazer 19G-avidez, pois se 1gG reagente e IgM reagente ja confirma infeccao recente.
3* - Se mantiver resultado (IgM era falso-positivo) — gestante SUSCETIVEL.
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Interpretacdo dos resultados laboratoriais

CLASSIFICACAO DA
GESTANTE

Gestante com infecgdo antiga (imune): 1gG reagente e IgM ndo reagente

Gestante com possivel infecgdo recente: IgG e IgM reagente
- Realizar teste de avidez-1gG e/ou pesquisa de IgA na mesma amostra de soro
- Alinterpretacdo dependera da idade gestacional no momento da coleta da amostra

Gestante possivelmente na fase inicial da infecg¢éo: 1gG ndo reagente e IgM reagente
- Deve ser confirmado com nova sorologia, apds 15 dias, para descartar IgM falso positivo.

© © O O

Gestante Suscetivel (nunca foi infectada): 1gG e IgM ndo reagentes

Fonte: Manual da Toxoplasmose na Gestante e na Crianca para Assisténcia em Salde, 2006 - Secretaria do Estado de Saude/ Secretaria Municipal de

Londrina/ Universidade Estadual de Londrina.

Figura 1: Interpretacdo de resultados e conduta para gestantes no primeiro trimestre gestacional.
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Interpretacao de Resultados e Conduta para Gestantes
2° e 3° Trimestre Gestacional
I
Solicitar sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia)

IgG reage?te (titulo baixo) IgG reagente lgG nao reagente IgG n&o reagente

IgM ndo reagente =
IgM reagente IgM reagente IgM nao reagente

' | | |

Gestante imune
Gestante com SUSPEITA de Tratar com espiramicina até Gestante suscetivel
toxoplasmose aguda. confirmagdo do resultado.
Iniciar tratamento com Repetir sorologia apés duas I
espiramicina semanas Instituir medidas preventivas

Repetir IgG e IgM

I PR R

|
Encaminhar com urgéncia para I |
Hospital de Referéncia que 2 3* -
IgG e/ou IgM IgG n&o reagente

iniciara tratamento triplice e reacente IaM nZo reagente
notificar a V.E. d 9 J
]
Gestante com I
toxoplasmose Gestante com toxoplasmose, Manter orientagbes
. aguda. Iniciar tratar com espiramicina e preventivas que devem
Ence])cmlnhar RN Ipara tratamento com encaminhar para Hospital de continuar
Infectopediatria espiramicina Referéncia e notificar a V.E. durante amamentacao

1 - Se a gestante apresentar sintomatologia sugestiva ou ultrassonografia fetal com alteracdo - REPETIR SOROLOGIA.
3* - Se mantiver resultado (IgM era falso-positivo) — gestante SUSCETIVEL.

Fonte: Manual da Toxoplasmose na Gestante e na Crianca para Assisténcia em Salde, 2006 - Secretaria do Estado de Saude/ Secretaria Municipal de
Londrina/ Universidade Estadual de Londrina.

Fintira 2 Internretacin de reciiltadng e randiita nara nectantes nn ceniindn e terceirn trimectrec nectarinnaisg
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1.2.2.2 Diagnostico fetal

Os testes convencionais para o estabelecimento do diagndéstico fetal da toxoplasmose
incluem a identificacdo direta do parasito ou a inoculacdo de liquido amnidtico em
camundongo assim como em cultura de células que, apesar de apresentarem uma boa
especificidade, requerem maior tempo para a obtencdo do resultado e demonstram baixa
sensibilidade (HOHLFELD et al., 1989).

O isolamento do toxoplasma pela amniocentese (feita entre a 222 e a 322 semana
gestacional) e/ou a cordocentese (feita entre a 162 e a 322 semana gestacional) também ¢ de
grande importancia para se confirmar o diagndstico fetal. Ambos os exames devem ser
realizados com pelo menos quatro semanas a partir da data da infecgdo materna (DUNN et al.,
1999).

O diagnostico pré-natal da toxoplasmose congénita utilizando a PCR no liquido
amniotico foi inicialmente proposto por Grover et al. (1990). Esta técnica baseia-se na
amplificacdo de uma sequéncia dos genes do T. gondii e entre 0s genes clonados 0 mais
utilizado é o gene B1 por ser o mais especifico, sendo encontrado em diferentes cepas do
parasito. Teoricamente, a partir de um Unico parasito na amostra, a PCR permite obter mais de
1.000.000 de copias de um fragmento de genoma de algumas centenas de pares de bases ap6s
30 ciclos de amplificacdo. Rapida e simples, esta técnica pode ser realizada no liquido
amniotico a partir de 18 semanas de gestacdo. No entanto, pode apresentar resultados falso-
positivos, principalmente por contaminacdo com produtos de amplificacdo (COUTO et al.,
2003).

Hohlfeld et al. (1994) estudaram 339 mulheres que soroconverteram durante a
gestacdo, no periodo entre setembro de 1991 e dezembro de 1992, na Franca. A infeccdo
congénita foi demonstrada através dos métodos convencionais (inoculacdo do liquido

amniotico e/ou sangue do corddo umbilical em camundongos e/ou cultivo celular e pesquisa
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de IgM no soro do cordao umbilical) em 34 dos 339 fetos. A PCR foi positiva em todos os 34
fetos e em trés outros, cujo resultado dos testes convencionais foram negativos. O diagndstico
pré-natal foi confirmado pelo acompanhamento sorolégico poés-natal ou por achados de
necropsia nos casos de aborto. Os autores utilizaram o gene B1 do T. gondii como alvo para o
teste de PCR, a sensibilidade foi de 97,4% contra 89,5% pelos métodos convencionais,
concluindo que a PCR ¢é rapida, segura e confiavel para o diagndstico pré-natal da
toxoplasmose congénita, naquele pais.

Por outro lado, um trabalho realizado por Castro et al. (2001) no Centro de Medicina
Fetal do HU-UFMG no periodo entre janeiro de 1997 e marco de 1999, avaliaram a eficacia
do método de PCR no liquido amnidtico, utilizando-se um primer do gene B1, para a
deteccdo da infeccdo fetal pelo T. gondii em 37 gestantes com infec¢do aguda e juntamente
com a técnica de inoculagcdo em camundongos e a histologia da placenta. Neste trabalho a
sensibilidade da técnica de PCR foi de 66,7% e a especificidade de 87%. A inoculacdo em
camundongos apresentou sensibilidade de 50%, porém com 100% de especificidade, muito
menores que 0s observados na Franca. Neste caso todas as gestantes foram tratadas com
medicamentos especificos para a toxoplasmose e as criancas foram acompanhadas para a
confirmacéo ou exclusdo da toxoplasmose congénita. Destas 37 gestantes, oito apresentaram
resultados positivos para a PCR, porém o diagnéstico foi confirmado somente em quatro
recém-nascidos (através do exame clinico e acompanhamento sorolégico). Outras duas
criangas com diagndstico pds-natal foram negativas no teste de PCR (falso-negativas).

Vidigal et al. (2002) analisaram 86 amostras de liquido amnidtico de mulheres que
apresentaram soroconversdo durante a gestacdo, em Belo Horizonte, MG, e foram
amplificadas pela técnica de PCR utilizando o primer do gene B1. Destas, sete (8,2%) foram
consideradas positivas e 79 (91,8%) negativas. Entre as amostras positivas, apenas duas néo

se confirmaram apds inoculacdo em camundongo e nem pela avaliacdo clinica da crianca. Dos
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casos negativos, trés apresentaram clinica de toxoplasmose congénita, e em um deles a
inoculacdo em camundongo foi positiva. A sensibilidade da técnica de PCR foi de 62,5% e a
especificidade de 97,4%. A inoculagdo em camundongos apresentou sensibilidade de 42,9% e
especificidade de 100%.

Bessieres et al. (2002) compararam a técnica de PCR com a inoculagdo em
camundongos do liquido amnidtico de 261 gestantes com toxoplasmose adquirida durante a
gestacdo, no periodo de 1996 a 1999, na Franga, e encontraram sensibilidade de 90% para a
PCR contra 70% para a inoculacdo e especificidade de 100% em ambos. O gene utilizado
para amplificacdo foi o B1.

Filisetti et al. (2003) compararam trés alvos para a deteccdo do T. gondii por PCR
(DNA ribossomal 18S, o gene B1 e 0 gene AF146527) e a inoculagdo em camundongos, em
83 amostras de 44 neonatos de médes com toxoplasmose adquirida durante a gestacao (liquido
amniotico colhido no pré-natal e no parto, sangue do corddo umbilical colhido no parto e
sangue periférico do recém-nascido), na Franca. A sensibilidade foi de 47% para 0 DNA
ribossomal 18S, 26% para o gene Bl e 42% para 0 gene AF 146527 e inoculacdo em
camundongos; a especificidade foi de 95% para o gene B1 e 100% para 0s outros métodos. Os
autores concluiram que as técnicas ndo foram estatisticamente diferentes quanto a
sensibilidade e a especificidade, entretanto, analises posteriores devem ser realizadas para
resolver os problemas que ainda ocorrem com a técnica de PCR, e que o0 gene AF146527 pode
ser um novo alvo alternativo.

A associacdo da PCR com a inoculagdo em camundongos e/ou a repeticdo seriada de
varias PCRs em uma mesma amostra com a utilizacdo de alvos repetitivos (CASTRO et al.,
2001) aumenta a sensibilidade do diagnéstico pré-natal.

Muitos problemas podem ser atribuidos a técnica de PCR entre eles, Daffos et al.

(1988) relataram que uma provavel causa de resultados falso-negativos ocorre devido a uma
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transmissdo mais tardia do parasito ao feto, posterior a realizacdo da PCR, apesar do
tratamento com espiramicina. Além disso, Grover et al. (1990) verificaram que os primers
utilizados podem néo ser capazes de amplificar o gene contido na amostra e para que isto ndo
ocorra, um controle de qualidade deve ser instituido testando-se o primer em varias cepas do
T. gondii. Exames com uma elevada taxa de resultados falso-positivos pode ser conseqiiéncia
de uma contaminacdo em alguma etapa do processo (CASTRO et al., 2001).

Além do diagnostico pré-natal, a técnica de PCR quantitativa do liquido amnidtico
pode ser utilizada como marcador do prognostico precoce da infeccao fetal pelo T. gondii.
Romand et al. (2004) observaram que o feto cuja mae adquiriu a infeccdo antes de 20
semanas e com uma carga parasitaria maior que 100/mL tém maior risco de desenvolver
sequelas fetais severas.

Como a PCR ainda apresenta algumas limitacGes na sensibilidade e especificidade de
acordo com a metodologia e o primer utilizado em cada laboratério, a PCR ndo deve ser
utilizado isoladamente no diagndstico. Montenegro e Rezende Filho (2000) sugerem um
acompanhamento ultrassonogréafico mensal do concepto, nas gestantes com diagnostico pré-
natal negativas, e sugerem também, que se mantenha o tratamento com espiramicina.

A ultrassonografia deve ser utilizada no diagnéstico sendo capaz de detectar
facilmente os casos de hidrocefalia e calcificacdo cerebral, por outro lado as outras
caracteristicas e alteragdes nao podem ser verificadas com confianca. Pedreira et al. (1998)
detectaram esplenomegalia em seis casos de infeccdo fetal e em um destes também foi
encontrada hidrocefalia. Neste feto, (submetido a tratamento pré-natal) a esplenomegalia foi o
unico achado associado e a hidrocefalia ndo foi desenvolvida, sugerindo que este caso deve
ter sido isolado precocemente na infeccdo fetal (PEDREIRA; CAMARGO; LESER, 2001).

O quadro anatomopatoldgico da placenta na toxoplasmose, como em outras infec¢des

hematogénicas, é caracterizado pela vilosite, em geral focal. Entretanto, € freqlente o
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comprometimento inflamatério das membranas da placa corial e extra-placentarias. A
identificacdo dos parasitos livres ou encistados pode ser dificil, exigindo a utilizagdo da
imunohistoquimica (BITTENCOURT, 1995).

Castro et al. (2001) examinaram 23 placentas e 10 apresentaram alteracdes
anatomopatoldgicas compativeis com a infeccdo pelo T. gondii, destes, quatro foram
confirmados como infecgdo congénita por meio de estudo clinico-laboratorial do recém-
nascido.

Pinard, Leslie e Irvine (2003) concluiram em seus estudos que a mde confirmada
como soropositiva deve ser acompanhada realizando-se o diagnéstico fetal, baseado na
combinagdo de exames de ultrassom, amniocentese e cordocentese. O aperfeicoamento da
técnica de PCR permitird, em um futuro proximo, a diminuigdo de resultados discordantes e
sua ampla utilizacdo, além de diminuicdo de uso de técnicas invasivas. (CASTRO et al.,
2001).

1.2.2.3 Diagnostico no neonato

Devido aos resultados falso-negativos dos métodos de diagndstico fetal, todas as
criangas nascidas de maes com toxoplasmose aguda devem ser submetidas a exames
soroldgicos e clinicos para a deteccdo de possivel infeccdo e seqielas. Esta avaliagdo deve ser
realizada por infectopediatras, neurologistas, oftalmologistas e fonoaudiélogos.

Apo6s a confirmacdo do diagnostico materno e/ou neonatal, o tratamento deve ser
instituido o mais precocemente possivel (OLIVEIRA, 2002). Em relagcdo ao anticorpo IgG,
presente no soro do recém nascido, este pode ser préprio ou adquirido da méae através da
placenta. Anticorpos 1gG maternos diminuem e desaparecem entre seis a 12 meses
(MONTOYA,; LIESENFELD, 2004), enquanto que o IgG enddgeno da crianca infectada
persiste ou aumenta (LAPPALAINEM; HEDMAN, 2004), o conhecimento desta cinética
pode auxiliar no diagndéstico da toxoplasmose congénita.

A interpretacdo dos resultados dos exames soroldgicos e a conduta com o recém-

nascido de mde com toxoplasmose suspeita ou confirmada podem ser observadas na figura 3.
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suspeita ou confirmada

Interpretacao de resultados e conduta para recém-nascido de méae com toxoplasmose

Iniciar tratamento de imediato apds o nascimento

Solicitar sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia)

IgG reagente
IgM ndo reagente

Repetir sorologia
com
1 e 2 meses de vida

assintomatico com
TC,FOelLCR

\.

IgG reagente
IgM néo reagente

em RN

normais
J

IgG reagente
IgM reagente

IgG nao reagente
IgM reagente

Recém-nascido
Infectado

Recém-nascido

Infectado

Notificar a V.E

Notificar a V.E

Encaminhar RN para

Infectopediatria

Encaminhar RN para
Infectopediatria

IgG nao reagente
IgM n&o reagente

Recém-nascido
inicialmente ndo

Infectado

Repetir sorologia com

30 e 60 dias

IgG reagente
IgM reagente ou
nao reagente

1 — 0 seguimento soroldgico definird se ha apenas transferéncia passiva de 1gG maternos ou nao

IgG nao reagente
IgM n&o reagente

Alta
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Interpretacdo dos resultados laboratoriais

CLASSIFICACAO DA CRIANCA

CASO SUSPEITO
- crianga sintomatica ou ndo cuja mée apresentou toxoplasmose recente no curso da gestacao

- crianca que nasce com sinais e sintomas da doenca: ictericia, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, microcefalia,
hidrocefalia, anemia, convulsdes, baixo peso, prematuridade, coriorretinite, calcificages cerebrais, nistagmo, estrabismo,
microcefalia, iridociclite, alteracdes do liquor cefalorraquidiano crianca 1gG reagente.

CASO CONFIRMADO

- crianga IgM ou IgA reagentes apds 1 semana de vida;
- crianca 1gG persistentemente elevados ou em ascenséo ou;
- crianca onde se confirmou a presenca de Toxoplasma gondii em tecido placentario ou fetal em cultivo de tecido ou
bioensaio ou;
- crianga que apresentou PCR positivo em liquido amniotico durante a gestacao.

CASO DESCARTADO
- crianca 1gG e IgM ndo reagentes

CASO EM INVESTIGACAO
- crianca 1gG decrescente e IgM negativo aos 30 dias de vida.

Fonte: Manual da Toxoplasmose na Gestante e na Crianga para Assisténcia em Saude, 2006 - Secretaria do Estado de Saude/ Secretaria
Municipal de Londrina/ Universidade Estadual de Londrina.

Figura 3: Interpretacdo de resultados e conduta para recém-nascido de mae com toxoplasmose suspeita ou confirmada.

40
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1.2.3 Tratamento

O tratamento materno precoce pode prevenir ou atenuar a infeccdo congénita. A
espiramicina € indicada no primeiro trimestre da gestacdo, para o tratamento de gestantes com
infeccdo aguda cujo feto ndo esta infectado ou ndo foi avaliado para o diagndstico de
infeccdo, devido ao fato de ndo atravessar a barreira placentéria, e, portanto nao oferecer risco
latrogénico para o feto (REY, 2001). O tratamento materno com a espiramicina parece
controlar a infec¢cdo placentaria e reduzir as taxas de transmissdo em até 60% (DESMONTS;
COUVREUR, 1974).

A combinacdo de sulfadiazina e pirimetamina, associada ao acido folinico (esquema
triplice), é indicada para gestantes de idade gestacional superior a 18 semanas cujo feto tem
infeccdo confirmada ou muito provavel. Esta associacdo deve ser evitada no primeiro
trimestre da gravidez, devido ao efeito potencialmente teratogénico da pirimetamina
(FRENKEL, 2002) (Figura 3).

Segundo estudo realizado em Paris, essa associagdo mostrou-se mais efetiva na
reducdo da gravidade da doenca e na melhora no progndstico fetal e neonatal (2% com
acometimento grave contra 21% dos controles histéricos) (HOHLFELD et al., 1989).

Observou-se, em estudos longitudinais, que se a mulher infectada durante a gestacao
for devidamente tratada e o recém-nascido submetido, durante um ano, ao esquema classico
especifico antiparasitario para toxoplasmose, diminuem de 50% para 8% as possibilidades de

alteragdes neuro-oculares (OREFICE; TARGINO, 2005).
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Periodo Gestacional
Tratamento

Espiramicina (Rovamicina® comprimido 500 mg)
DOSE: 3,0g/dia
02 comprimidos de 8/8 horas — V.0

1° Trimestre

(1° a 18° semanas)

Pirimetamina (Daraprin® comprimido 25 mg)
DOSE DE ATAQUE: 100 mg/dia (2° dias)
02 comprimidos de 12/12 horas - V.O
DOSE DE MANUTENCAO: 50 mg/dia

Apos a 18° semana até o parto: 02 comprimidos em dose Unica diaria— V.0

“Esquema Triplice” Sulfadiazina (Sulfadiazina® comprimido 500 mg)
DOSE: 75 mg/Kg/dia (maximo de 4,0g/dia)
02 comprimidos de 6/6 horas — V.0
Acido Folinico (Leucovorin® ou manipulado)
DOSE: 15 mg- 01 comprimidos a cada 3 dias — V.O

Fonte: Manual da Toxoplasmose na Gestante e na Crianca para Assisténcia em Saude, 2006 -
Secretaria do Estado de Saude/ Secretaria Municipal de Londrina/ Universidade Estadual de
Londrina.

Figura 4. Esquema terapéutico para toxoplasmose gestacional para pacientes com infecgéo
aguda.

1.2.4 Medidas de Prevencdo em Gestantes

A prevencdo da toxoplasmose humana se baseia em cuidados para evitar a ingestéo de
cistos teciduais e oocistos presentes no meio ambiente, ja que nao existe, até 0 momento, uma
vacina capaz de proteger o homem.

Pode ser dividida em: prevencdo primaria, secundaria e tercidria. A prevencao
primaria que, quando aplicada no pré-natal, contribui com a redugdo de 63% da
primoinfeccdo na gravidez, caracteriza-se basicamente por programas de educagdo e saude
publica, recomendando as gestantes que evitem contato com materiais potencialmente

contaminados com fezes de gatos e ingestdo de carne ou subprodutos crus ou mal cozidos.

Além disso, enfatiza-se o0 uso de luvas ao manusear a terra (FOULON, 1992).
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A prevencao secundaria consiste em diagnosticar a infec¢do precocemente na mée, no
feto e no neonato, e tentar evitar a transmissdo transplacentaria do parasito, através da
intervencéo terapéutica nas gestantes em que se evidencia a infecgdo aguda. A prevencao
terciaria, finalmente, concentra seus esforcos em realizar um diagndéstico precoce atravées da
dosagem de anticorpos especificos IgA e IgM em sangue coletado de recém-nascido que
permita a introducédo de esquema terapéutico para prevenir ou minimizar os riscos de sequelas
(HALL, 1992).

Pessoas do grupo de risco, principalmente gestantes soronegativas e pacientes
imunocomprometidos, devem evitar o contato com gatos, solo, manipulac¢do e consumo carne
e subprodutos crus. Gatos de estimagdo devem ser alimentados apenas com ragdo ou
alimentos cozidos e deve-se impedir a pratica de caca por estes animais. As caixas de areia
dos gatos devem ser limpas diariamente, por pessoas que nao fazem parte do grupo de risco.
Para atividades de jardinagem, recomenda-se o uso de luvas (HILL; DUBEY, 2002).

Hill e Dubey (2002) recomendam que se lave as maos com &gua e sabdo apds a
manipulacdo de carnes cruas e os utensilios de cozinha, como tabuas de carne e facas, tambem
devem ser higienizados antes da utilizagdo dos mesmos para novos alimentos. As carnes e 0s
embutidos frescos devem ser submetidos ao cozimento a 67°C ou congelamento a -13°C, para
a inativacdo dos cistos. Também os alimentos crus como verduras e frutas, devem ser
devidamente lavados antes do consumo.

Do mesmo modo, Navarro et al. (1992) verificaram a resisténcia dos cistos de T.
gondii ao efeito do sal e de condimentos em lingiicas do tipo frescal elaboradas com carne de
suinos experimentalmente infectados, e concluiu-se que, o material mantido sob refrigeracédo
em periodos inferiores a 24 horas e tratados com sal ndo eliminou o parasito, e que somente

apos 48 horas a acdo do sal em concentracdes de 2,0 e 2,5% houve inviabilidade do parasito.
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Além disso, ficou comprovado que os condimentos avaliados nédo interferem na viabilidade do
parasito.

A conscientizacdo sobre os perigos da doencga e 0 acompanhamento sorolégico durante
a gestacdo tem grande importancia na prevencdo da toxoplasmose (HILL; DUBEY, 2002).
Paises que possuem um programa de prevenc¢do da toxoplasmose congénita apresentam uma
baixa prevaléncia da doenca, como é o caso da Eslovénia, onde a incidéncia da infeccdo é de
nove para cada 1000 mulheres que possuem o risco de adquirir a infeccdo priméaria (LOGAR
et al., 2002), confirmando a importancia da prevencdo da infeccdo em gestantes. Spalding et
al., (2003, p. 484) relataram que “em alguns paises, como Franca e Austria, a pesquisa
soroldgica em gestantes é, por lei, obrigatéria. Tal procedimento reduziu a incidéncia da

toxoplasmose fetal de 40% para 7%”.
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1.3 CONCLUSOES

Com base nas informacOes sobre os riscos e danos causados pela toxoplasmose
congénita é imprescindivel a implantacdo de um programa de acompanhamento da gestante,
através de testes soroldgicos trimestrais e persistindo até um més apos o parto.

A inclusdo da sorologia para toxoplasmose no “teste do pezinho” bésico é de
fundamental importancia para se diagnosticar a infeccdo, nos casos nao detectados no
diagndstico materno, e para que o tratamento seja instituido precocemente, a fim de diminuir
as possiveis sequelas no neonato.

E necessaria ainda a implantacio de programas de capacitacio direcionados aos
profissionais da &rea da satde (médicos, enfermeiros, bioquimicos, agentes comunitarios de
salde, etc) a fim de enfatizar a importancia e a gravidade das principais infecgdes congénitas,
em particular da toxoplasmose, assim como orientar as gestantes sobre as medidas de

prevengdo em todos 0s exames pré-natais.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma gondii, anti-HIV e
as reaginas da sifilis em mulheres no primeiro trimestre de gestacdo, atendidas nas Unidades
Bésicas de Saude de Londrina, PR, e verificar as possiveis associagdes da positividade para a

toxoplasmose com as variaveis socio-econdmicas e ambientais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Determinar a prevaléncia da infeccéo pelo Toxoplasma gondii em gestantes;

» Associar as variaveis socio-econdmicas, culturais e ambientais a infeccdo materna

pelo T. gondii;

» Determinar e analisar a prevaléncia do HIV e da sifilis nas gestantes.
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PREVALENCIA DE ANTICORPOS ANT I-Toxoplasma gondii, ANTI-HIV E
REAGINAS DA SIFILIS EM MULHERES NO PRIMEIRO TRIMESTRE DE
GESTACAO, ATENDIDAS NAS UNIDADES BASICAS DE SAUDE DE LONDRINA,

PARANA.

RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma gondii,
anti-HIV e as reaginas da sifilis em mulheres no primeiro trimestre de gestacao atendidas nas
Unidades Basicas de Salde de Londrina, PR, e verificar as possiveis associa¢des da
positividade para a toxoplasmose com as variaveis soOcio-econdmicas e ambientais
relacionadas as gestantes. Foram colhidas amostras de sangue de 387 gestantes. Para a
deteccdo das variaveis associadas a infeccdo pelo T. gondii, cada gestante respondeu a um
questionario epidemioldgico. A prevaléncia de anticorpos IgG anti-T.gondii foi de 51,16%
sendo que destas, seis gestantes (1,55%) apresentaram-se IgM reagentes. Gestantes com baixa
renda per capita e com baixo grau de escolaridade, assim como a presenca de gato em casa e 0
consumo de verduras e legumes crus, foram fatores associados & maior chance de infeccéo
pelo T. gondii. O estudo mostrou uma elevada prevaléncia da infeccdo anterior a gestacao, e,
portanto, 48,84% permaneceram suscetiveis durante a gestacdo. Nenhuma gestante foi
reagente para a pesquisa de anticorpos anti-HIV e uma apresentou-se reagente para a sifilis

(0,25%).

Palavras-chaves: toxoplasmose, HIV, sifilis, gestantes, epidemiologia.
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PREVALENCE OF ANTI-Toxoplasma gondii, ANTI-HIV ANTIBODIES AND
SYPHILIS IN WOMEN IN THE FIRST TRIMESTER OF GESTATION, ATTEND IN

THE UNIDADES BASICAS DE SAUDE OF LONDRINA, PARANA.

ABSTRACT

The aim of this study is to determine the prevalence of anti-Toxoplasma gondii, anti-HIV
antibodies and syphilis in women in the first trimester of gestation attend in the Unidades
Bésicas de Saude de Londrina, PR, and to verify the possible associations of the positivity for
the toxoplasmaosis with the socioeconomic and environmental variables related to the pregnant
women. Samples of blood of 387 pregnant women had been harvest. For the detection of the
variables associated to the infection for the T. gondii, each pregnant one answered to an
epidemic questionnaire. The prevalence of antibodies IgG anti-T.gondii was of 51.16% and of
these, six pregnant women came IgM reagents (1.55%). Pregnant with low per capita income
and with low education degree, as well as the cat presence in house and the consumption of
raw vegetables, they were factors associated to the largest infection chance for the T. gondii.
The study showed a high prevalence of the infection previous to the gestation, and, therefore,
48.84% stayed susceptible during the gestation. There was not pregnant reagent for HIV and

one came reagent for the syphilis (0.25%).

Key - words: toxoplasmosis, HIV, syphilis, pregnant women, epidemiology.
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INTRODUCAO
O conhecimento da prevaléncia das principais doencas infecciosas que podem ser
transmitidas verticalmente (congénitas ou perinatais) em gestantes tem grande importancia na

formulacdo de politicas de salide materno-infantil®

. A importancia de estabelecer o perfil
soroldgico de gestantes reside na possibilidade de adocdo de medidas profilaticas e
terapéuticas para minimizar a transmissdo vertical e a ocorréncia de danos ao
desenvolvimento fetal®.

A toxoplasmose congénita ocorre quando o Toxoplasma gondii, um protozoario
intracelular obrigatério, atinge o feto via transplacentaria?®. A mae pode adquirir a infeccio
pela ingestdo de oocistos esporulados encontrados na terra, areia e alimentos ou pela ingestao
de cistos teciduais encontrados em carne crua ou mal cozida de suinos, ovinos e caprinos®.

A primoinfec¢cdo em humanos imunocompetentes é assintoméatica em 80 a 90% dos
casos'?. De modo geral, de todas as gestantes que adquirem a primoinfeccdo, 61% n&o
transmitirdo para o feto; 26% dos conceptos terdo infeccdo subclinica e 13% a infecgdo
clinica (7% formas graves e 6% formas leves)'’. Em diferentes paises, a freqiiéncia da
infeccdo pelo T. gondii durante a gravidez varia de um a 14 casos por 1.000 gestacGes, no
entanto, a infeccdo congeénita ocorre em 0,2 a 2,0 recém-nascidos por 1.000 nascimentos’.

A toxoplasmose é usualmente diagnosticada com base na detec¢do de anticorpos 1gG e
IgM, porém é fundamental a incluséo de outros marcadores (teste de Avidez de IgG, IgA, IgE
e PCR) para o diagndstico conclusivo da toxoplasmose durante a gestacdo®. Dessa forma o
diagndstico laboratorial constitui um desafio para os profissionais da saltde, pois, além da
complexidade de interpretacdo destes marcadores, as modernas técnicas laboratoriais nem
sempre estdo disponiveis nos servicos de satide ptblica do pais'®.

Mulheres imunodeficientes (HIV - positiva, por exemplo) e com infeccdo crénica pelo

T. gondii também podem transmitir o parasito ao feto® por reativacdo dos cistos teciduais.
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Estimativas do nimero de gestantes infectadas pelo HIV no Brasil, apontam, atualmente, para
cerca de 13 mil, considerando-se apenas as idades de 15 a 49 anos®. J& em criancas, a
infeccé@o pelo HIV ocorre quase que exclusivamente como conseqiiéncia da transmissao méae-
filho. O conhecimento da soroprevaléncia da infec¢do pelo HIVV em gestantes permite estimar
0s riscos de infeccéo da populacdo infantil e planejar medidas para sua prevengéo™.

A sifilis congénita é uma infeccdo que pode ser prevenida ou tratada eficientemente
intra-Gtero™®, deste modo é considerada um evento sentinela em satde, pois reflete falha tanto
em programas de controle quanto dos servigos de atendimento pré-natal providos a populacéo.
Apesar disso, na Gltima década vém ocorrendo um aumento dos casos de sifilis gestacional e
congeénita no Brasil*®.

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de anticorpos anti-T. gondii, anti-
HIV e as reaginas da sifilis em mulheres no primeiro trimestre de gestacdo, atendidas nas
Unidades Basicas de Saude de Londrina, PR, e verificar as possiveis associacGes da
positividade para a toxoplasmose com as variaveis sdcio-econdmicas e ambientais.

MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Londrina, Parecer 047/05 (ANEXO 1), e foi realizado em parceria com a

Secretaria Municipal de Saude de Londrina (UBS e CENTROLAB) e HURNP/UEL.

Para a determinacdo do tamanho da amostra foi estimado o atendimento de 4.000
gestantes/ano nas UBS de Londrina, segundo dados fornecidos pela Secretaria Municipal de
Londrina. Utilizou-se a prevaléncia esperada de 50%, erro de 5% e nivel de significancia de
5%, obtendo-se um nimero ideal de 350 amostras.

Foram incluidas na pesquisa as gestantes que realizaram o pré-natal em todas as UBS
e que estavam no primeiro trimestre de gestacdo (até 13 semanas e seis dias), apds o

consentimento livre e esclarecido. As coletas foram realizadas entre 02 de maio a 07 de



60

agosto de 2006, totalizando 387 amostras de sangue que foram submetidas a pesquisa de
anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii, a pesquisa de anticorpos anti-HIV, e detec¢do das
reaginas da sifilis, realizados no CENTROLAB.

Foi utilizada pelo teste LIAISON®?, que usa a tecnologia da quimioluminescéncia para
a determinacdo quantitativa de anticorpos 1gG e IgM. A amostra foi considerada 1gG reagente
guando a concentracdo de anticorpos foi igual ou superior a 8,8 Ul/mL, ndo reagente quando
inferior a 7,2 Ul/mL e indeterminada entre 7,2 e 8,8 Ul/mL. Para IgM, a amostra foi
considerada reagente quando a concentracdo de anticorpos foi igual ou superior a 8,0 UA/mL,
ndo reagente quando inferior a 6,0 UA/mL e indeterminada entre 6,0 e 8,0 UA/mL. Para a
confirmacéo dos resultados indeterminados, solicitou-se nova amostra apés 15 dias.

As amostras das gestantes cujos resultados apresentaram IgG e IgM reagentes foram
enviadas a0 HURNP-UEL para a realizacdo da confirmacdo de infeccdo aguda através do
teste de avidez-l1gG. Para a determinacdo dos titulos de 1gG as amostras foram submetidas a
IFI°,

Foi realizado o teste MEIA® para a determinacéo qualitativa de anticorpos para o virus
de tipo 1 e/ou tipo 2. As amostras positivas e/ou indeterminadas foram enviadas para o
HURNP-UEL para a confirmacao pela IF1°.

A pesquisa da infeccdo pelo Treponema paliidum foi realizada pelo teste nédo
treponémico de V.D.R.L. para a deteccdo das reaginas da sifilis®.

Para a deteccdo das varidveis associadas a infeccdo pelo Toxoplasma gondii, cada
gestante respondeu a um questionario que continha informacdes sobre a gestacdo, sobre 0s
habitos das gestantes e varidveis sdcio-econdmicas, aplicado pelos profissionais da UBS,
previamente treinados (APENDICE 1).

As informacdes do instrumento de coleta de dados foram armazenadas e analisadas no

programa Epilnfo®. Utilizou-se o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher, quando adequado,
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para verificar a significancia estatistica e o odds ratio (OR) como medida de associacdo entre
a infeccdo pelo Toxoplasma e as varidveis pesquisadas. Utilizou-se o nivel de significancia de

5%.
RESULTADOS

A idade das gestantes variou entre 13 e 48 anos (média + s = 25,5 + 6,6).

A prevaléncia de anticorpos 1gG anti-T.gondii foi de 51,16% (IC 95% : 46,06 - 56,23)
sendo que destas, seis gestantes apresentaram-se IgM reagentes (1,55%) (IC 95% : 0,63 —
3,51) (Tabela 3). Dados das variaveis analisadas quanto ao resultado da sorologia para
anticorpos IgG anti-T. gondii estdo demonstrados na Tabela 4.

Foram encontradas quatro gestantes cujo resultado da primeira sorologia foi IgG nao
reagente e IgM reagente e, apds coleta de nova amostra 15 dias depois, o resultado manteve-
se igual sugerindo que essas gestantes possuiam anticorpos IgM inespecificos ou que o0s
resultados foram falso-positivos.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa quanto a faixa etaria das gestantes e
guanto a associacdo com habito de comer carne crua ou mal passada. Gestantes com baixa
renda per capita e com baixo grau de escolaridade, assim como a presenca de gatos em casa e
0 consumo de verduras e legumes crus, foram fatores associados a maior chance de infeccéo
pelo T. gondii (Tabela 4).

Das 387 gestantes analisadas, nenhuma foi reagente a pesquisa de anticorpos anti-HIV

e, uma apresentou-se reagente para a sifilis (0,25%; 1C95%: 0,013 — 1,660).

a. DiaSorin S. p. A, Toxo Ge M - LIAISON®;

b. Laminas fixadas com T. gondii, marca CECON®, S&o Paulo;

c. HIV1/2 gO - Axsym®, Abbott Laboratérios do Brasil LTDA, 2003;

d. Kit Bio-Manguinhos, Fiocruz;

e. Bioclin — QUIBASA Quimica Basica Ltda, Belo Horizonte, MG, 2003.
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Tabela 3: Prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii em gestantes

atendidas nas Unidades Bésicas de Saude de Londrina, Parana, 2006.

Anticorpos Frequéncia Prevaléncia (%) IC 95%

Soropositividade

1gG (+); IgM (-) 192 49,61 44,53 - 54,70

19G (+); IgM (+) 6 1,55 0,63 - 3,51
Total 198 51,16 46,06 - 56,23

Suscetibilidade

19G (-); 1gM (-) 189 48,84 43,76 - 53,93
Total 387 100,00

(+) reagente; (-) ndo reagente.
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Tabela 4: Analise das variaveis quanto a pesquisa de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii

em gestantes atendidas nas Unidades Béasicas de Saude de Londrina, Parana, 2006.

Amostras
Variavel positivas/ p OR (1C95%)
total (%)
Residéncia
Zona urbana 187/370 (50,54)  0,3711 0,56 (0,17-1,69)
Zona rural 11/17 (64,71)
Faixa etaria
13 a 20 anos® 43/100 (43,00) - -
21 a 30 anos 113/205 (55,12)  0,0620 1,63 (0,98-2,71)
31 a 48 anos 42/82 (51,22) 0,3388 1,39 (0,74-2,61)
Grau de instrucéo
Fundamental (completo ou incompleto)®  102/166 (61,44) - -
Médio (completo ou incompleto) 87/194 (44,84) 0,0024 0,51 (0,33-0,79)
Superior (completo ou incompleto) 9/27 (33,34) 0,0114 0,31 (0,12-0,79)
Renda per capita
Inferior a R$150,00° 78/128 (60,94) - -
De R$151,00 a R$350,00 80/165 (48,48) 0,0452 0,60 (0,37-0,99)
Superior a R$351,00 40/92 (43,48) 0,0153 0,49 (0,28-0,88)
Agua de consumo da rede publica
Sim 192/379 (50,66)  0,4495* 0,41 (0,04-2,55)
N&o 5/7 (71,42)
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Amostras
Variavel positivas/ p OR (1C95%)
total (%)
Presenca de horta em casa
Sim 23/50 (46,00) 0,4451 0,79 (0,42-1,50)
N4o 174/336 (51,79)
Presenca de gato
Sim 29/43 (67,44) 0,0354 2,14 (1,05-4,44)
Né&o 169/344(49,13)
Presenca de cdo
Sim 119/234 (50,85)  0,5405 0,97 (0,63-1,49)
Né&o 79/153 (51,63)
Habito de comer carne mal passada
Sim 81/149 (54,36)  0,3746 1,24 (0,80-1,92)
N&o 108/220 (49,09)
Habito de manipular terra ou areia
Sim 26/48 (54,17)  0,7714 1,15 (0,60-2,20)
N&o 172/339 (50,74)
Habito de comer verduras e leqgumes
crus
Sim 193/366 (52,73)  0,0185 3,57 (1,21-12,69)
N&o 5/21 (23,80)

e Categoria de referéncia para o calculo da OR; * Teste exato de Fisher.
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DISCUSSAO

Poucos estudos analisaram a prevaléncia em gestantes por idade gestacional, apesar
disso a prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii observados no presente trabalho
(51,16%) encontra-se dentro dos limites de soropositividade relatados no Brasil, que variam
desde 31% em Caxias do Sul, RS até 91,6% em gestantes do Mato Grosso do Sul® * 12 222
24.26.28) ' Os resultados IgM reagentes encontrados (1,55%) sdo de uma amostra da populagéo
geral do municipio, atendidas nas UBS, apesar disso, a prevaléncia foi semelhante a
encontrada por Reiche et al.?* (1,8%), na populacéo atendida no Hospital Universitario de
Londrina, PR, porém sdo inferiores ao encontrado por Detanico e Basso®, em gestantes de
Caxias do Sul, RS, que foi de 5,5%.

As técnicas modernas de identificacdo da IgM tém detectado niveis minimos da
imunoglobulina, assim a persisténcia de anticorpos IgM pode ocorrer por varios meses ou
anos apds a soroconversdo, deixando de ser um marcador confiavel da infec¢do aguda. Nestes
casos, sao necessarios testes sorologicos complementares que possibilitem estimar a data da
infeccdo como o teste de avidez de 1gG™.

As seis amostras IgG e IgM reagentes obtiveram avidez forte, indicando infec¢do ha
mais de quatro meses. Como todas as gestantes que participaram desta pesquisa estavam no
primeiro trimestre de gestacdo quando realizaram a sorologia, este resultado sugere infeccdo
anterior a concepcéo, ndo ocorrendo risco de infecgdo congénita. Porem em uma delas o titulo
de 1gG encontrado foi de 1:16.000, pela IFI, indicando possivel infeccdo aguda. Esta foi a
Unica gestante encaminhada para tratamento no hospital de referéncia, tal resultado demonstra
a importancia da quantificacdo dos niveis de anticorpos, principalmente o IgG, para a
definicdo dos casos agudos.

Outro dado importante foi a identificacdo de quatro amostras (1,03%) IgG néo

reagentes e IgM reagentes. Estas gestantes foram submetidas a nova sorologia ap6s 15 dias,
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com mesmo teste diagndstico, e mantiveram os mesmos resultados indicando IgM falso
positivo ou IgM inespecifico, demonstrando a importancia da confirmag&o do resultado.

A interpretacdo criteriosa dos resultados de IgM é muito importante, pois evita a
exposicdo da mde e do feto a procedimentos desnecessérios como o tratamento e
aminocentese, muitas vezes prejudicais para ambos.

Considerando a residéncia, 64,71% das gestantes da zona rural foram positivas para
anticorpos IgG anti-T. gondii, contra 50,54% das gestantes da zona urbana. Apesar dos
nimeros serem maiores na zona rural ndo houve diferenca estatisticamente significativa
quanto a prevaléncia, podendo supor que a prevaléncia desta zoonose nas areas rurais ocorra
devido a maior exposicdo desta populacdo a um ambiente mais contaminado por oocistos.
Avelino et al.' encontraram dados semelhantes (zona rural — 78%; zona urbana — 71,3%)
avaliando gestantes de Goiania, GO.

N&o houve associacdo estatisticamente significativa entre a faixa etaria e a presenca de

12
l.

anticorpos 1gG. Este achado corrobora com o estudo de Figueird-Filho et al.™ em gestantes do

Mato Grosso do Sul. Entretanto, Spalding et al.?®

observaram que a prevaléncia de anticorpos
IgG em gestantes do Rio Grande do Sul aumentou com a idade, explicado pelo aumento da
exposicao as fontes de infeccdo ao longo da vida. Tais diferencas regionais podem ocorrer
devido ao tipo de ecossistemas e aos habitos culturais e alimentares destas populagdes.
Gestantes com baixa renda per capita (abaixo de 150 reais) e com baixo grau de
escolaridade (fundamental completo ou incompleto) apresentaram maior chance de infeccéo
pelo T. gondii. Achados semelhantes foram relatados por Avelino et al." onde gestantes de
Goiania, GO, com menor nivel de escolaridade e com baixa renda (menos de dois salarios
minimos) também demonstraram maior chance de adquirir a toxoplasmose. Varella et al.®

relataram que entre todas as varidveis estudadas, a que mostrou risco de maior magnitude foi

o nivel de escolaridade inferior a nove anos (OR=2,2). Isso demonstra a importancia de
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investimentos direcionados ao acesso e a qualidade do ensino em nosso meio como forma de
promocao da satde da populacéo.

A presenca de gato na casa da gestante foi confirmada como um fator associado a
maior chance de infeccdo pelo T.gondii. Avelino et al.! analisando grupos de gestantes e n&o
gestantes de Goiania, GO, verificaram que a presenca de gato foi um fator de risco apenas nas
gestantes. Os autores afirmaram que o simples fato de ter o gato em casa ndo é o suficiente
para aumentar o risco de adquirir a infeccdo, mas € necessaria certa vulnerabilidade do
hospedeiro intermediério (mulher em gestacdo) para que 0 organismo invasor se manifeste.

O habito de ingerir verduras e legumes crus também foi considerado como fator
associado a maior chance de adquirir a infeccdo. Este achado concorda com os resultados
encontrados por Avelino et al.' em gestantes de Goiania, GO.

Apesar de Cook et al.® relatarem que o consumo de carne crua ou mal cozida ser um
fator de risco importante para a toxoplasmose em gestantes, em nosso estudo esta variavel ndo
foi significativa assim como no trabalho de Avelino et al.’. Justifica esse achado, a reducéo
drastica da prevaléncia da toxoplasmose nas popula¢des suinicolas da regido do norte do
Parand, uma das espécies mais importante na transmissdo da toxoplasmose a populacdo
humana no Brasil. Em levantamento soroldgico em granjas de suinos realizado em 1988,
nesta regi&o, Vidotto et al.*® encontraram prevaléncia de 37,84% e, em 1999 Garcia et al.**
encontraram 24,0%. J4 em 2003 houve uma reducdo para 15,35%%' e Carletti et al.’
analisando soro de suinos abatido em frigorificos de todo o estado do Parana encontraram
uma prevaléncia de 4,0%. A diminuicdo da prevaléncia da toxoplasmose nestes rebanhos
também foi observada em um estudo de bioensaio do T. gondii em linglica do tipo frescal de
fabricas de Londrina, PR, em 2005, onde 8,7% foram positivas ao bioensaio, contra 19,9%

em carne suina comercializada em acougues da mesma cidade, em 1992%*. Provavelmente o
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decréscimo destas taxas ocorreu devido a maior tecnificacdo e as melhorias sanitarias
adotadas nas propriedades de suinos nos ultimos 15 anos.

N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa quanto ao habito da gestante
de manipular terra ou areia nem quanto a presenca de horta em casa, diferindo dos resultados
encontrados por Spalding et al.” em gestantes do Rio Grande do Sul, onde o contato com solo
foi o maior fator de risco associado a infec¢ao pelo 7. gondii.

Essas diferencas nos fatores associados a infeccdo reforcam a necessidade de estudos
regionais para a determinacdo das caracteristicas epidemiologicas de cada populagédo e assim
propor medidas de controle e profilaxia da toxoplasmose tendo essas caracteristicas como
base.

Os novos nameros da AIDS no Brasil apontam para uma queda acentuada nos casos
de transmissao vertical de 1.091 casos em 1996 e 530 casos em 2005. Em 2006, de janeiro a
junho, foram notificados 109 casos nessa categoria, no Brasil®.

Em nosso estudo nenhuma gestante apresentou-se reagente para o HIV. Olbrich-Neto
e Meira? analisando gestantes de Botucatu, SP, encontraram uma prevaléncia de 0,3% pelo
método ELISA e Reiche et al.?? encontraram 0,6% de prevaléncia em gestantes de Londrina,
PR, também pelo ELISA, neste caso em gestantes atendidas em ambulatério de doencas de
alto risco. O conhecimento da soroprevaléncia da infeccdo pelo HIV em gestantes permite
estimar os riscos de infec¢do da populagéo infantil e planejar medidas para sua prevengao em
gestantes™.

Apesar de Mussi-Pinhata e Yamamoto®® relatarem que a soroprevaléncia de sifilis em
gestantes no Brasil era de 3,5%, e Lago e Garcia® afirmarem que na Gltima década vem
ocorrendo um aumento dos casos de sifilis gestacional e congénita no Brasil, a prevaléncia na

populacédo estudada foi de 0,25% (1C95%: 0,013 — 1,660). Esse resultado foi inferior a outros
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trabalhos: 0,9% de prevaléncia em gestantes de Botucatu, SP, pelo método de ELISA®:; 1,6%

de prevaléncia em gestantes do HURNP de Londrina, PR, pelo V.D.R.L.%.

Apesar da ocorréncia da sifilis congénita ser considerada um evento sentinela em
saude refletindo falha tanto em programas de controle quanto dos servigos de atendimento
pré-natal providos a populacdo®, a baixa prevaléncia de sifilis encontrada no trabalho de
gestantes de Londrina demonstra que os programas voltados a esta infeccdo tém sido eficazes
para a sua prevencao.

O estudo revelou uma alta prevaléncia de anticorpos IgG para a toxoplasmose em
gestantes (51,16%), portanto, 48,84% permaneceram suscetiveis durante a gestacdo.
Gestantes com baixa renda per capita e com baixo grau de escolaridade, assim como a
presenca de gatos em casa e o consumo de verduras e legumes crus, foram fatores associados
a maior chance de infeccdo pelo Toxoplasma gondii. N&o houve gestante reagente para o
HIV e uma apresentou-se reagente para a sifilis (0,25%).
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4 CONCLUSAO

Com base nas informagdes sobre os riscos e danos causados pela
toxoplasmose congénita € imprescindivel a implantacdo de um programa de acompanhamento
da gestante, através de testes sorologicos trimestrais e persistindo até um més apos o parto.

A inclusdo da sorologia para toxoplasmose no “teste do pezinho” basico é de
fundamental importancia para se diagnosticar a infeccdo, nos casos ndo detectados no
diagndstico materno, e para que o tratamento seja instituido precocemente, a fim de diminuir
as possiveis seqielas no neonato.

E necesséria ainda a implantacio de programas de capacitacdo direcionados
aos profissionais da area da saude (médicos, enfermeiros, bioquimicos, agentes comunitarios
de salde, etc) a fim de enfatizar a importancia e a gravidade das principais infeccGes
congénitas, em particular da toxoplasmose, assim como orientar as gestantes sobre as medidas

de prevencao em todos 0s exames pré-natais.



APENDICES

75



Apéndice A

Questionario Epidemiolégico

76



, QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO ,
PERFIL SANITARIO DE GESTANTES ATENDIDAS NO SISTEMA UNICO DE SAUDE
COM ENFASE EM TOXOPLASMOSE CONGENITA

N HYGIAT 1 0 1 0 1 1 1 1

7

NOME DAGESTANTE: 1 &t 01 0t 0 0 0 0 0 0 0 b 1

DATA DE NASCIMENTO: / /
ESTADO CIVIL: () 1.casada () 2.solteira ( ) 3.amasiada
RUA: n°

BAIRRO: CIDADE:

TELEFONE: (__ 1 ) 1 1 - 111 1

1 RESIDENCIA: () 1. zona urbana () 2. zonarural
NOME DA MAE DA GESTANTE:

DADOS DA GESTANTE:
2 NUMERO DE GESTACOES (incluindo a gestagéo atual):

2.1 NUMERO DE ABORTOS:
2.2 NUMERO DE FILHOS (excluindo a gestacio atual):
2.3 IDADE GESTACIONAL (atual, em semanas):

DATA PROVAVEL DO PARTO: / /

3 GRAU DE INSTRUCAO:

() 1. Fundamental completo (1%a 82 série) () 2. Fundamental incompleto
() 3. Médio completo (12 ao 32 colegial) () 4. Médio incompleto

() 5. Superior completo () 6. Superior incompleto

4 QUAL A RENDA FAMILIAR MENSAL? R$

5 QUAL O NUMERO DE PESSOAS NA CASA (excluindo a gestacio atual):

6 TRABALHA FORA? ( ) 1.sim ( ) 2.ndo Qual aatividade?

SANEAMENTO

7 Qual a origem da 4gua de consumo? ( ) 1. rede pablica ( ) 2. poco ( ) 3. mina ( ) 4. rio/cérrego
7.1 Qual o destino do esgoto?( ) 1. rede publica ( ) 2. fossa ( ) 3. céu aberto ( ) 4. rio/cérregos
7.2 Qual o destino do lixo de sua casa? ( ) l.coleta publica ( ) 2.terreno baldio ( ) 3. quintal

7.3 Tem terreno baldio préximo da sua casa? ( )1 aolado () 2.naquadra
() 3. quadra proxima ( )4.ndo

7.4 Possui areas alagadas proximas da sua casa ? ( )1.sim ( )2 ndo

7.5 Possui hortaem casa? () 1.sim () 2.ndo

7.6 E voceé que prepara os alimentos? () 1.sim ( ) 2.nédo () 3.asvezes

PRESENCA DE ROEDORES

8. Presenca de ratos: () 1.dentro de casa ( ) 2.no quintal ( ) 3. nacasinha dos animais ( ) 4.néo
8.1 Como combate os ratos? ( ) 1ratoeiras ( ) 2.iscas ( ) 3.raticidas ( ) 4.outros ( )5.nédo

ANIMAIS
9. Possui gatos? ( )1lsim
9.1 Quantos gatos possui? () 1.um gato

—~

) 2. nédo
) 2. doisgatos () 3. mais que dois gatos
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9.2 Possui gato com até um ano de idade ( )1.sim ( )2.ndo

9.3 O gato sai de casa/apartamento: ( )1.sim ( )2.nédo

9.4 O gato é alimentado com carnes cruas ou mal passadas? ( )1.sim ( )2 nédo
10. Nao tem gato, mas aparecem outros gatos, de fora, no quintal: ( )1.sim ( )2 ndo
11. Possui cao? ( )1 sim ( )2. nédo

11.1 O cédo tem acesso a rua solto: () 1.sim ( )2.ndo

11.2 O céo caca ratos? ( )1.sim ( )2 ndo

HABITOS DE COMPORTAMENTO
12. Vocé mexe com areia/ terra? ( ) 1l.sim () 2.ndo
13. Vocé tem hébito de pescar/nadar ( ) 1. rios ( ) 2. lagos/lagoas ( ) 3. represas/agudes ( ) 4.ndo

14. Vocé come carne? () 1.sim () 2.ndo
14.1 Come carne crua ou mal passada? () 1.sim ( )2.néo
14.2 Qual o tipo de carne do item anterior: () 1. boi ( )2.porco ( ) 3.carneiro ( ) 4. frango

15. Vocé come quibe cru: ( )21.sim ( )2 néo
16. Vocé come churrasco mal passado: ( )1.sim ( )2.ndo
17. Depois de cortar carne como vocé limpa a tAbua para depois cortar uma verdura?
() 1. lava com &gua () 2. lava com &gua e sabdo () 3.ndo lava
18. Vocé come frutas: () 1. freqiente () 2.ocasional ( ) 3.ndo
19. Vocé come verduras e legumes crus: () 1. frequente () 2. ocasional ( )3.ndo
20. Vocé toma leite do sitio: ( )1l sim ( )2 nao
20.1 Ferve este leite: ( )1.sim ( )2.ndo
20.2 Qual a origem deste leite: ( )1 vaca ( )2 cabra
21. Vocé come queijo frescal? ( )1.sim ( )2.ndo
22. VVocé ja morou em sitio/chéacara/fazenda? ( )1.sim ( )2.ndo
22.1 Vocé ja auxiliou em partos de animais? ( )1.sim ( )2 nédo
22.2 Vocé ja auxiliou no abate de boi/porco/ovelha/cabra? () 1.sim ( )2.ndo
23. Teve gripe durante esta gravidez? ( )1.sim ( )2 ndo

23.1 Haquanto tempo? ( )1.de0Oalmés () 2.de2a3meses () 3.4a6meses

24. J4 fez transfusdo de sangue? () 1. Sim, quando: ( )2.ndo ( )3.néosabe
TOXOPLASMOSE
25. Ja fez exame para toxoplasmose? () 1. Sim, quando? ( )2.ndo () 3.ndo sabe
25.1 Qual o resultado? () 1. positivo ( )2 negativo ( ) 3.ndo sabe
25.2 Fez tratamento? ( )1.sim ( )2.ndo

26. VVocé recebeu orientacdo para prevencao da toxoplasmose? () 1.sim () 2.ndo ( ) 3. ndo sabe

Nome da UBS: data: / /
Nome do entrevistador:
Nome do médico:
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HOSPITAL UNIVERSIT{-‘\RIO REGIONAL DO NORTE DO PARANA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CEP 047/0% Londrina, 24 de junho de 2005.

Ao Sr.

Paulo Sergio Basoli

Chefe da Divisao de Cadastro e Acompanhamento
Pré Reitoria de Pesquisa em Pés-Graduagao

Universidade Estadual de Londrina
Nesta

O Comité de Etica em Pesquisa/UEL, analisou e aprovou 0
Projeto de Pesquisa “PERFIL SANITARIO DE GESTANTES ATENDIDAS NO
SISTEMA UNICO DE SAUDE COM ENFASE NA TOXOPLASMOSE CONGENITA”, do
pesquisador Prof. Dr. ltaimar Teodorico Navarro, bem como o Termo de
Consentimento que esta de acordo com a Resolugao 196/96 — CNS.
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Prof*. Dra. Nilza Maria Diniz
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Anexo 11

REVISTA
INSTITUTO
MEDICINA

TROPICAL
SAO PAULO

IOURNAL OF THE SAO0 PAULD
INSTITUTE OF TROPICAL MEDICINE

ISSN 0036-4665
versao impressa

INSTRUCOES AOS AUTORES
Objetivo e politica editorial

A Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo é uma publicacdo dedicada a
pesquisa dos diferentes aspectos das doengas transmissiveis. A revista aceita trabalhos originais sobre
todas as doencas transmissiveis.

Além dos trabalhos originais, cada fasciculo pode apresentar comunicacdes, relatorios
preliminares de pesquisa, relatérios técnicos, artigos de revisdo, correspondéncia e outros trabalhos
de pesquisadores brasileiros e internacionais. A revista também publica resumos de livros lancados
recentemente e enviados para a revista por seus autores ou pela editora, como também relatérios de
eventos.

A Comisséo Editorial da revista, assim como especialistas brasileiros e internacionais analisam
criticamente cada manuscrito de forma rigorosa, com 0 objetivo de manter o alto padrdo da
publicagao.

Forma e preparacdo de manuscritos

Os trabalhos, escritos em inglés, devem ser enviados ao Editor, Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sdo Paulo, no endereco abaixo.

Os trabalhos s&o aceitos no entendimento de que ndo estdo sendo publicados em outro lugar.
Duas cépias de cada trabalho devem ser submetidas para avalia¢do, digitadas em apenas um lado do
papel (33 x 24 cm ou 28 x 21 cm), com espaco duplo e margens. Os trabalhos devem conter os
nomes dos autores, lugar de trabalho, endereco para correspondéncia e titulo completo.

Visando a indexacéo dos trabalhos, devem ser indicadas palavras-chave. Os autores devem
manter uma cépia do texto, tabelas e ilustracdes, uma vez que o editor ndo pode se responsabilizar
por eventuais danos ou pela perda de manuscritos.

Artigos originais

O texto deve ser precedido por um resumo de até 200 palavras, e apresentar as seguintes
seg¢Oes: Introducdo, Material e Métodos, Resultados, Discussdo, Agradecimentos e Referéncias. Todos
0s artigos devem apresentar resumos em inglés e em portugués. As paginas devem ser numeradas
consecutivamente em algarismos arabicos; as tabelas e as legendas das ilustracdes, incluindo as
ampliacdes, devem ser apresentadas em folhas separadas.

As tabelas e ilustracbes devem ser mencionadas no texto, assim como deve ser indicada sua
posicdo aproximada a margem do texto. As tabelas devem ser numeradas, digitadas em espaco
duplo, cada uma em uma folha separada, e apresentar titulos especificos e breves. Desenhos, assim
como fotografias, fotomicrografias, micrografias etc., devem ser planejadas para corresponder ao
tamanho de uma ou duas colunas de texto.
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Todas as ilustracBes devem ser apresentadas em duplicata, sem molduras, contendo o nome
do autor, nimero da ilustracdo e a posi¢cdo correspondente no texto marcado a lapis no verso.
Diagramas e desenhos devem ser apresentados no original ou impressos em papel brilhante.

Fotografias coloridas serdo aceitas somente em circunstancias especiais, sendo que o autor
sera convidado a contribuir com os custos de reproducao.

A lista de referéncias, incluindo apenas as que realmente foram mencionadas no texto ou nas
tabelas, deve ser ordenada alfabeticamente e numerada consecutivamente com algarismos arabicos.
A citagdo da referéncia no texto deve se reportar a esses niUmeros, e apenas excepcionalmente ao
autor e ano. A apresentacdo deve seguir as seguintes especificac@es:

Artigos em revistas
Sobrenomes e iniciais de todos os autores, titulo completo, titulo da revista, volume, primeira
e Ultima paginas e ano de publicacéo.

Livros

Sobrenomes e iniciais de todos os autores ou editores, titulo completo, lugar de publicacédo,
editora e ano. Capitulo e paginas citadas.
Quando varios trabalhos publicados no mesmo ano pelo mesmo autor ou grupo de autores forem
citados, eles devem ser diferenciados através de letras a, b, c.

Comunicac0es, Relatoérios preliminares e técnicos e Cartas ao editor

Esses trabalhos sé@o reservados para a divulgacdo de novas observacBes de importancia
critica, ndo devendo exceder duas ou trés péaginas datilografadas, incluindo as ilustracbes e
referéncias.

Relatérios preliminares de pesquisa serdo publicados no fasciculo seguinte, depois da
aprovacao pelos revisores.

Artigos de revisao

Serdo publicados artigos de revisdo a convite da Comissdo Editorial, elaborados por
pesquisadores que tenham apresentado contribui¢cBes substanciais a uma area especifica do campo
das doencas transmissiveis.

Entretanto, um artigo de revisdo pode ser submetido ao Editor, podendo ser publicado depois
de julgado apropriado pelos revisores.

Um artigo de revisdo deve ser apresentado no mesmo formato de um artigo original, exceto
as se¢cdes como introducdo, material e métodos, resultados e discussdo. Contudo, deve apresentar
resumos em inglés e em portugués.

Artigos de revisdo, comunicagfes, relatérios preliminares e técnicos e correspondéncia
publicados em um fasciculo recente da revista devem ser usados como modelos para apresentacao.
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Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 470
05403-000 Sao Paulo, SP - Brasil
Tel. e Fax: (55 11) 3062-2174
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