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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi determinar a prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-
Toxoplasma gondii em gestantes atendidas nas Unidades Basicas de Saude do municipio de
Roléandia-Parana-Brasil, ¢ verificar os fatores associados a infec¢do pelo T. gondii. O
Programa de triagem pré-natal foi implantado no municipio em julho de 2007. Foram
avaliadas 320 gestantes até fevereiro de 2008, grupo I (G 1), pela Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para a pesquisa de IgG anti-T. gondii e
Enzimaimunoensaio de Microparticulas (MEIA), ABBOTT® para a pesquisa de IgM. De
marg¢o a outubro de 2008 foram avaliadas 273 gestantes, grupo II (G II), por Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) para a pesquisa de IgG e ELISA de captura para a pesquisa
de IgM, ambos da DiaSorin®. Todas as amostras IgG ¢ IgM reagentes foram avaliadas pelo
teste de Avidez-IgG, LIAISON®. Das 320 gestantes, do G I, 170 (53,1%) foram reagentes
para IgG e ndo reagentes para IgM, seis (1,9%) foram reagentes para IgG e IgM, uma (0,3%)
foi ndo reagente para IgG e reagente para IgM e 144 (45,0%) foram ndo reagentes para IgG e
IgM. Todos os soros reagentes na IgG e IgM, eram de gestantes que encontravam-se no
primeiro trimestre de gestacdo e foram submetidos ao teste de Avidez-IgG, apresentando
resultado forte. No G II, das 273 gestantes analisas, 151 (55,3%) foram reagentes para IgG e
ndo reagentes para IgM e 122 (44,7%) foram IgG e IgM ndo reagentes. Considerou-se uma
prevaléncia geral de 55,1%, de IgG reagentes nos dois grupos e pela andlise estatistica,
verificou-se que ndo houve diferenga nas prevaléncias entre os grupos. As varidveis
associadas (p < 0,05) a preseng¢a de anticorpos IgG foram: a residéncia na regido rural,
gestantes com faixa etaria entre 35 a 45 anos, baixo nivel de escolaridade (< 8 anos de
estudo), renda familiar mensal inferior a 1 salario minimo, mais de uma gestacdo, dgua de
consumo ndo proveniente da rede publica de abastecimento, habito de manipular terra ou
areia e ainda, tendéncia (p=0,0524) no habito de manipular carne crua. Orientagdes sobre
medidas de prevengdo primdria e o monitoramento soroldgico trimestral das gestantes
soronegativas (grupo de risco) sdo medidas importantes para prevenir a toxoplasmose
conggénita.

Palavras-chaves: Toxoplasmose. Gestantes. Diagnostico. Doenga congénita.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence against IgG and IgM anti-Toxoplasma
gondii antibodies in pregnant women attended in Health Basic Unities (UBS) in Rolandia city
-Parana-Brasil, and identify factors associated with infection by T. gondii. The prenatal
screening program was implemented in the city in July 2007. 320 pregnant women were
evaluated until February 2008, Group I (G I) by Immunofluorescence Assay (IFA) to detect
IgG anti-T. gondii and Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA), Abbott ® for IgM.
From March to October 2008 were evaluated 273 pregnat, Group II (G II), with Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) to detect IgG and capture ELISA for IgM, both from
® DiaSorin. All samples IgG and IgM reactive were evaluated by IgG Avidity test, LIAISON
®. From the 320 pregnats, from the G I, 170 (53.1%) were reagent for IgG and nonreagent for
IgM; 6 (1.9%) were reagent for IgG and IgM; one (0.3%) was nonreagent for IgG and reagent
for IgM and 144 (45.0%) were nonreagent for IgG and IgM. All the IgG and IgM reagent
serum, were from women who were in the first trimester of pregnancy and tested using the
IgG-Avidity, showing strong results. At G II, from the 273 pregnant women analyzed, 151
(55.3%) were reagent for IgG and nonreagent for IgM and 122 (44.7%) were nonreagent for
IgG and IgM. It was considered an overall prevalence of 55.1% of reagent IgG on both groups
and through statistical analysis it was discovered that there was no difference in prevalence
between the groups. The variables associated (p < 0.05) to the presence of IgG were:
residence in rural areas, women aged between 35 and 45 years, low educational level (< 8
years of study), monthly family income less than 1 minimum wage, more than one pregnancy,
drinking water from a non-public water supply, habit of handling soil or sand and tendency
(p=0,0524) in the habit of handling raw meat. Guidelines for primary prevention measures
and trimester serological monitoring of seronegative pregnant women (risk group) are
important measures for preventing congenital toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasmosis. Pregnant women. Diagnosis. Congenital disease.
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1 REVISAO DE LITERATURA

1.1 INTRODUGAO

A toxoplasmose ¢ uma infec¢do causada pelo Toxoplasma gondii
(NICOLLE; MANCEAUX, 1909), um parasita intracelular obrigatério com distribui¢ao
mundial (JACOBS, 1957). O homem adquire a infec¢do por trés vias principais, a ingestao de
cistos teciduais em carne crua ou mal cozida, a ingestdo de oocistos esporulados e pela via
transplacentaria (FRENKEL, 1990).

A infec¢do toxopldsmica nos seres humanos ¢ muito comum, porém os
sinais clinicos ndo o sdo, ficando confinados, principalmente, a duas categorias: individuos
com o sistema imune deprimido; e mulheres que contraem primariamente a infec¢ao durante a
gestacao, ou sofrem uma reagudizacao no decorrer da gravidez (BUXTON, 1993; SILVA; LA
RUE, 2006).

Em Praga no ano de 1923, fez-se a primeira descri¢do de toxoplasmose
congénita em humanos, em uma crianca falecida aos 11 meses de idade com hidrocefalia e
cegueira, cuja necropsia, em cortes do globo ocular direito, evidenciou presenca do parasita
na retina (JANKU, 1923). Entre os anos de 1937 ¢ 1939 reconheceu-se o T. gondii como
agente causador de encefalomielite em neonatos humanos, e neste tltimo ano foi determinada
uma triade classica de sintomas da toxoplasmose congénita em humanos: retinocoroidite,
hidrocefalia e encefalite seguida de calcificagdo cerebral (WOLF; COWEN, 1937; WOLF;
COWEN; PAIGE, 1939). Pinkerton e Weinman (1940), confirmaram a toxoplasmose como
uma doenga adquirida e descreveram o primeiro caso de toxoplasmose fatal disseminada em
um adulto jovem.

Sabin e Feldman (1948) descreveram o primeiro teste para deteccdo de
anticorpos para T. gondii, denominado teste do azul de metileno “dye test”, permitindo o
estudo dos aspectos clinicos e epidemioldgicos da toxoplasmose. Também reconheceram o T.
gondii como causador de retinocoroidite em humanos, além de descrever a classica tétrade de
sintomas da toxoplasmose congénita em humanos (retinocoroidite; hidrocefalia ou
microcefalia; encefalite seguida de calcificagdo cerebral e distirbios psicomotores).

Em 1965, foi reconhecido o papel do gato no ciclo evolutivo do parasito

(HUTCHISON; DUNACHIE; WORK, 1968), e Frenkel, em 1973, descreveu a fase sexuada
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do T. no intestino delgado do gato doméstico, produzindo cistos tipicos nas fezes (FRENKEL,
1973). A partir dai, demonstrou-se ser a toxoplasmose uma doenca de alta prevaléncia em
todo o mundo, embora assintomadtica na maioria dos pacientes (REMINGTON; MCLEOD;
DESMONTS, 1995).

O grande interesse pelo estudo da doenga foi deflagrado na década de 80,
com o advento de métodos proped€uticos que possibilitaram o diagnostico fetal, surgindo a
possibilidade de se instituir uma terapéutica pré-natal (REMINGTON; MCLEOD;
DESMONTS, 1995).

1.2 ETIOPATOGENIA

O ciclo de vida do T. gondii integra hospedeiros intermediarios,
provavelmente todos os animais homeotérmicos, onde a fase assexuada ocorre (JACOBS, L.
1957) e hospedeiros definitivos, felideos, onde a fase sexual resulta em producdo de oocistos
no intestino, que chegam ao ambiente pelas fezes (FRENKEL, 1973).

A toxoplasmose pode ser transmitida aos seres humanos e outros animais
pela ingestdo de carne crua ou mal cozida contendo cistos; pela ingestdo de oocistos
esporulados presentes no solo, na dgua e nos alimentos; e ainda pela via transplacentaria,
quando a mulher adquire a infeccdo pela primeira vez durante a gestacio (FRENKEL;

DUBEY, 1972; FRENKEL, 1974).
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Hospedelro Definitive \
(gato) Oocistos nas Tezes
Imunidade { cerca de 2 semanas )
Predagho

Individuos
Imunocompatentes
—

Ooclstos esporilam { 1-5 dias )
Contaminagio amblental

Hospedeiros Intermediarios \
| peguenos mamiferos, aves e réptels ) @
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Contato e ingestho de came g

contaminad a com cistos Solo

. Agua
Vegetagio
Alimentes J

Haospedeiros Intermedibrios Contato direts com
{ animais de produgio ) & terra contaminada

Figura 1 — Ciclo de vida do Toxoplasma gondii.
Fonte: Nova Arca (2009)

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA TOXOPLASMOSE

1.3.1 Prevaléncia da toxoplasmose em Seres Humanos

A prevaléncia da toxoplasmose nos seres humanos aumenta com a idade e
difere entre regides, conforme os habitos socioculturais, hébitos alimentares, fatores

geograficos e climaticos. Em regides tropicais ou subtropicais de clima imido, a prevaléncia
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da doenca ¢ mais elevada, pois este tipo de clima favorece a sobrevivéncia dos oocistos no
meio ambiente (FELDMAN, 1974).

Em alguns paises, a prevaléncia da toxoplasmose com a primo infec¢ao
durante a gravidez varia de um a 14 casos em cada 1.000 gestacdes. No entanto, a infec¢ao
congénita ocorre em 0,2 a 2,0 individuos em cada 1.000 recém-nascidos (WILLIAMS et al,
1981).

Jejum et al. (1998) realizaram um estudo transversal na Noruega durante um
ano a partir de junho de 1992. Neste estudo avaliaram o soro de 35.940 gestantes para a
presenca de IgG anti- T. gondii encontrando uma prevaléncia de 10,9%.

Lappalainen et al. (1992) realizaram um estudo em Helsinki na Finlandia
onde analisaram 16.733 gestantes durante um periodo de 18 meses e encontraram uma
prevaléncia para toxoplasmose de 20,3%. A incidéncia de infec¢do primaria foi de 2.4/1000
gestacoes de risco. A pesquisa indicou uma incidéncia sobre a ocorréncia anual de 131 casos
de infecgdes primarias de toxoplasmose durante a gravidez, na Finlandia.

Evengard et al. (2001) analisaram 3.094 soros de gestantes na Suécia
durante 1992 a 1993 e encontraram uma prevaléncia de anticorpos IgG anti- Toxoplasma
gondii de 14%. A soroconversdo durante a gestagdo ocorreu em 4 mulheres cujos filhos foram
acompanhados at¢ os 4 anos de idade. Nenhum sinal de seqiielas, neurologica ou
oftalmologica, foram encontrados em 3 das criancas. O outro individuo morreu com 1 ano de
idade, de uma doenga de etiologia diferente. Uma incidéncia de infeccdo primaria por
toxoplasma > 1/ 1. 000 gestacdes neste estudo piloto justifica um estudo mais amplo.

Amostras de soro de 5.402 mulheres gravidas na Dinamarca foram
analisadas e encontrou-se uma prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii de
27,4%.(LEBECH; LARSEN; PETERSON, 1993).

Chintana et al. (1998) avaliaram na Tailandia 1.200 gestantes e encontraram
uma prevaléncia de 13,2% de anticorpos IgG anti- Toxoplasma gondii.

Nissapatorn et al (2003) realizaram um estudo na Malésia em 200 gestantes
e encontraram uma seroprevaléncia para toxoplasmose de 49%

Na provincia de Aydin, Turquia, foram avaliadas mulheres gravidas no
primeiro trimestre de gestacao e encontraram uma soroprevaléncia de anticorpos IgG anti-T.
gondii de 30,1% (ERTUG et al. 2005).

Na cidade de Durango, no México, foram avaliadas 343 gestantes para a

presenca de Anticorpos anti-T. gondii que procuraram assisténcia pré-natal em um hospital
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publico da cidade, durante o periodo de Julho de 2005 a marco 2006. A prevaléncia
encontrada foi de 6,1% (ALVARADO-ESQUIVEL et al., 2006).

No Brasil, diversos inquéritos sorologicos em gestantes realizados em
épocas e regides distintas, encontraram variagdes nas prevaléncias de anticorpos anti-T.
gondii. Lopes et al (2009). avaliaram 492 gestantes atendidas pelas Unidades Basicas de
Satide do municipio de Londrina, PR durante o periodo de maio a dezembro de 2006 e
verificaram uma prevaléncia de 49,2%.

Na capital do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Reis, Tessaro e D' Azevedo
(2006) avaliaram durante os anos de 1998 a 2003, 10.468 gestantes e encontraram uma
prevaléncia de 61,1%. Entre as 272 gestantes 1gG e IgM positivas, 87 retornaram para nova
coleta e em 84 os niveis de anticorpos permaneceram inalterados. De nove gestantes com
avidez, houve apenas uma gestante com avidez baixa e a [gM neonatal do recém-nascido foi
positiva. Em 44 recém-nascidos na institui¢ao, a [gM neonatal foi positiva em quatro.

No estado do Mato Grosso do Sul, Figueiro-Filho et al. (2005) analisaram
32.512 gestantes que foram submetidas a triagem pré-natal pelo Programa de Protecdo a
Gestante de Mato Grosso do Sul, no periodo de novembro de 2002 a outubro de 2003, e
encontrarm uma prevaléncia de 91,6%.

Porto et al. (2008) avaliaram 503 gestantes atendidas no ambulatorio pré-
natal do Instituto Materno-Infantil Prof. Fernando Figueira (IMIP), em Recife (PE), no
periodo de outubro de 2004 a abril de 2005 e encontraram uma prevaléncia de 74,7%.

Galisteu et al. (2007) em Sao José do Rio Preto, SP, avaliaram 232 mulheres
gravidas no periodo de junho de 2005 a marco de 2006 e encontraram uma prevaléncia
toxoplasmose de 57,3%.

Areal e Miranda (2008) avaliaram 1.153 gestantes atendidas nas Unidades
de Saude do Municipio de Vitéria, ES, de janeiro a dezembro de 2006. A prevaléncia da
infec¢do foi de 73,5% para IgG e 1,3% para [gM. Quando se considerou a avidez de IgG, a
prevaléncia de infec¢ao aguda foi de 1,1%.

No municipio de Pelotas, RS, Cademartori, Farias e Brod analisaram 425
gestantes que realizaram o pré-natal nas Unidades Basicas de Satde no periodo de maio a
novembro de 2006 e encontraram uma prevaléncia de 54,8% nas gestantes analisadas para T.

gondii.
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1.3.2 Transmissao materno-fetal

Apesar da elevada freqii€éncia de infec¢des inaparentes, a toxoplasmose pode
desencadear uma doenga sistémica severa como ocorre na forma congénita (DUBEY, 1977)
quando as mulheres adquirem a primo-infecgdo pelo T. gondii pouco antes de engravidarem
ou durante a gestagdo ou, menos comumente, quando mulheres com toxoplasmose cronica
tém um imunocomprometimento importante durante a gestacao levando a uma reativacao da
infeccao (REMINGTON, 1995)

Durante a infeccdo a gestante apresenta uma parasitemia temporaria e
raramente possui sintomatologia, porém pode desenvolver lesdes focais na placenta e infectar
o concepto, causando danos de gravidade variada, inclusive morte fetal, dependendo da
viruléncia da cepa do parasita, da capacidade da resposta imune da mae e do periodo
gestacional em que a mulher se encontra (DESMONTS; COUVREUR, 1974). A transmissao
materno-fetal e a gravidade das seqiielas estdo relacionadas com a idade gestacional em que a
infec¢do materna ocorre (DUNN, 1999). Quando esta ocorre antes da 15* semana de gestacao,
a taxa de transmissdo para o feto pode ser inferior a 5% contudo, a gravidade da doenga no
neonato ¢ maior. Entretanto, se a infeccao ocorre no final da gestagdo, proximo do termo, as
taxas de infec¢do podem chegar a 80%, entretanto as manifestagdes clinicas sdo menos

severas (REMINGTON, 1995).

1.3.3 Quadro clinico na gestante e no concepto

Os sintomas da toxoplasmose aguda em mulheres gestantes podem ser
transitorios e inespecificos. Quando estdo presentes, no maximo em 10% dos casos,
geralmente limitam-se a linfadenopatia e fadiga. A adenopatia pode persistir durante meses e
comprometer apenas um Unico linfonodo. Menos freqiientemente, tem sido descrita uma
sindrome do tipo mononucleose caracterizada por febre, mal-estar, faringite, cefaléia, mialgia
e linfocitose atipica (WONG; REMINGTON, 1994).

A primo infec¢do durante a gestagdo pode causar aborto, natimortalidade,
ou ainda, seqiielas neuroldgicas e oculares no recém nato, sendo que as caracteristicas

classicas dos quadros mais graves desta infeccdo sdo denominadas de tétrade de Sabin
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(SABIN, 1942). Pode, também, ocorrer uma infec¢ao subclinica com possibilidade de risco
para o desenvolvimento de coriorretinite e/ou complicagdes na vida adulta (KOPPE;
LOEWER-SIEGER; ROEVER-BONNET, 1986; ROISEN; SWISHER; STEIN, 1995).

A incidéncia de anomalias ultra-sonograficas no feto varia de 18,1%
(BERREBI et al., 1993; ABBOUD et al., 1995) a 36,4% (CRINO, 1999) estando associadas a
idade gestacional da infeccao fetal (BERREBI et al., 1993). As alteragdes observadas com
mais freqiiéncia sdo a dilatagdo ventricular e as calcificagdes intracranianas. J4 as anomalias
extracerebrais, compativeis com infec¢do fetal sistémica, sdo encontradas em 65% dos casos,
quando a infec¢do fetal ocorre no primeiro trimestre, € em 25% das vezes, quando ocorre no
segundo trimestre da gestacdo (HOHLFIELD, 1991; DUARTE, 2004).

Segundo Gilbert et al. (2008) a toxoplasmose congénita no Brasil acarreta
uma doenga ocular mais frequente e severa do que na Europa. Ha evidéncias indiretas de que
essas diferengas podem estar relacionadas com o predominio de gendtipos mais virulentos do
T.gondii no Brasil. Estudos aleatorios controlados sdo urgentemente necessarios na América

do Sul para determinar a eficdcia do tratamento e da eficécia clinica da triagem neonatal.

1.4 DIAGNOSTICO SOROLOGICO DA TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose ¢ geralmente diagnosticada pela presenca de anticorpos
especificos contra antigenos do T. gondii em amostras de soro de pacientes infectados. Ha
também o diagnostico por evidenciagdo do DNA parasitario pela Reagdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), ou pelo isolamento do parasita (taquizoitos e/ou cistos) e ultra-som
(RORMAN et al., 2006).

Raramente, a forma aguda da toxoplasmose ¢ diagnosticada pela presenca
do parasita em fluidos, tecidos ou secrecdes; o método mais comum de diagndstico ¢ baseado
na detec¢do de anticorpos. A presenga de elevados niveis de anticorpos IgG anti- T. gondii
indica que a infec¢do ocorreu, mas nao distingue entre infec¢do adquirida recentemente ou em
um passado distante. Em infec¢des agudas, anticorpos IgG e IgM geralmente aumentam com
1 a 2 semanas da infeccdo (MONTOYA; REMINGTON, 2000).

Até o inicio de 1990, o diagnoéstico da forma aguda da toxoplasmose era

interpretado pela presenca de anticorpos da classe IgM ou pelo aumento dos niveis de
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anticorpos IgG especificos, ou ambos (CAMARGO; LESER; LESER, 1977; LEITE et al.,
2008; ARAUJO; FERREIRA, 2008).

Atualmente a interpretacdo dos testes sorologicos suspeitos de toxoplasmose
aguda sdo dificultadas pois os niveis de anticorpos IgM aumentam dentro de dias e podem
permanecer positivos por mais de 18 meses tornando dificil identificar quando ocorreu a
infeccdo. (DESPOMMIER; GWADZ; HOTEZ, 1995; WILSON; MCAULEY, 1999;
LIESENFELD et al., 2001; PINON; THOANNES; GRUSON, 1985).

A conversdo da sorologia de gestantes negativas para IgM/IgG positivas
forma uma base solida para o diagnéstico indireto da toxoplasmose primdria na gestacao.
Mulheres exibindo IgG e IgM positivo em seu primeiro teste pré-natal devem realizar testes
confirmatorios como elevacdo do nivel de IgG, baixa avidez de IgG, anticorpos IgA positivo,
ou combinagdes. Nenhum destes testes pode determinar com precisdo o tempo de parasitemia.
O uso seqiiencial de testes de alta sensibilidade para IgM e métodos que determinem a avidez
de IgG nas primeiras 12 semanas de gestagdo pode excluir infeccdo apds a concepgao
(ROBERTS et al., 2001).

Segundo Mitsuka-Breganod, Lopes e Navarro (2009) e Figueiro-Filho et al.,
(2007) os resultados sorologicos comumente encontrados nas gestantes e sua interpretagao

sao:

» 1gG reagente e IgM n&o reagente
Trata-se de infec¢ao pregressa. Avaliar imunocompeténcia. Investigar a presenga
de doengas ou tratamentos que acarretem imunodeficiéncia. Se crianga nascer com sinais €
sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita, esta ndo deve ser descartada devido a
possibilidade de re-infec¢do ou reagudizacao.
» Gestante com IgM e 1gG néo reagentes
Instituir medidas de orientagdo para a prevencado primdria da toxoplasmose por
escrito e verbalmente (relembrar em todas as consultas). Repetir sorologia no segundo e
no terceiro trimestre ¢ no momento do parto nas gestantes suscetiveis.
= Gestante IgM reagente e 1gG reagente com teste de avidez de 1gG maior que 60%
colhido antes da 122 semana de gravidez
Apesar da IgM estar presente, trata-se provavelmente de IgM residual, uma vez
que a avidez dos anticorpos IgG mostra-se superior a 60%, indicando infec¢ao ocorrida hé
mais de 12 semanas. A infec¢do ocorreu fora do periodo de risco para o feto, ndo havendo

necessidade de tratamento da gestante.
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= Gestante com IgM reagente e 1gG reagente com teste de avidez de 1gG menor que
30% colhido antes ou ap6s a 122 semana de gravidez
Os anticorpos IgM e os valores reduzidos de avidez de anticorpos IgG indicam
que a infec¢do ocorreu hd menos de 12 semanas, sendo caso de toxoplasmose aguda
materna.
= Gestante IgM reagente e 1gG reagente com teste de avidez maior que 30% e menor
que 60%, colhido antes ou apds a 12 @ semana de gestacéo

Os resultados nessas situagdes clinicas infelizmente ainda sdo inconclusivos,
devendo cada caso ser analisado individualmente.

O diagnostico laboratorial constitui um desafio para os profissionais de saude
envolvidos na assisténcia a gestante e ao concepto com suspeita de infec¢do pelo T. gondii,
entretanto ao se diagnosticar precocemente, a realizacdo do tratamento tem maiores chances
de evitar ou reduzir seqiielas para o recém-nascido (MARGONATO et al., 2007;
CASTILHO-PELLOSO et al., 2005).

1.5 TRATAMENTO

1.5.1 Tratamento na gestante com toxoplasmose aguda

O tratamento antiparasitario durante a gravidez pode reduzir a transmissao
ou seqiielas no feto, por isso, € muito importante identificar a doenga o mais cedo possivel
(FULON et al. 1999). A toxoplasmose congénita ¢ assintomatica na maioria dos bebés ao
nascer. No entanto, se ndo diagnosticada e ndo tratada, quase todos os bebés infectados irao
desenvolver deficiéncias visuais ou neurologicas na idade adulta (MCAULEY et al. 1994).

No Manual de Vigilancia em Saude, Diagnéstico, Tratamento e Condutas
(MITSUKA-BREGANO; LOPES; NAVARRO, 2009) as drogas mais utilizadas no
tratamento da toxoplasmose sdo a espiramicina que ¢ indicada no primeiro trimestre da
gestacdo para o tratamento de gestantes com infec¢do aguda, devido ao fato de ndo atravessar
a barreira placentdria e, portanto, ndo oferecer risco iatrogénico para o feto. A combinagdo de

sulfadiazina e pirimetamina, associada ao acido folinico (Esquema triplice), ¢ indicada para
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gestantes de idade gestacional superior a 18 semanas. Esta associagdo deve ser evitada no
primeiro trimestre da gravidez, devido ao efeito potencialmente teratogénico da pirimetamina.

Na Franca, estima-se que 44% das gestantes sdo examinadas regularmente
para verificar a soroconversdo e entre 5625 e 8850 gestantes sdo tratadas todos os anos,
durante a gestagdo, para prevenir a toxoplasmose congénita (ANCELLE et al, 1996). As
gestantes com infeccdo aguda sdo tratadas com espiramicina e sdo realizados exames de
aminocentese e ultra-som. Quando a infec¢do fetal ¢ diagnosticada ¢ dado a gestante
pirimetamina associada a sulfadiazina, que ndo € prescrito na auséncia de infec¢do fetal por
causa do potencial teratogénico e pela toxicidade na medula 6ssea para a mae e o feto
(REMINGTON; MCLEOD; DESMONTS, 1995).

A Austria apresenta um programa de triagem sorolégica obrigatoria a cada
trés meses para toxoplasmose em gestantes desde 1975 (ASPOCK; POLLAK, 1992), onde as
gravidas sdo inicialmente tratadas com pirimetamina e sulfadiazina (ap6s a 15* semana de
gestagdo), esquema que ¢ substituido por espiramicina se o diagndstico fetal for negativo
(THIEBAUT et al., 2004).

A transmissdo vertical da toxoplasmose ocorre em torno de metade das
pacientes ndo tratadas, podendo variar de 20 a 70%, sendo o tratamento capaz de reduzir os
riscos de infec¢do congénita em 50% (LAPPALAINEN; HEDMAN, 2004).

Na Europa foram avaliadas 144 gestantes com toxoplasmose aguda, a
antibioticoterapia pré-natal ndo teve impacto na taxa de transmissdo materno-fetal, mas
reduziu a taxa de seqiiclas entre os recém-nascidos infectados. O inicio precoce do tratamento
resultou em uma reducdo significativa no numero de criancas severamente afetadas.

(FOULON et al., 1999).

1.6 PREVENCAO

A prevengdo da toxoplasmose congénita pode ser dividida em trés
categorias: primaria, secundaria e tercidria. A prevencao primaria caracteriza-se, basicamente,
na identificacdo dos fatores de risco para toxoplasmose durante a gestacdo e fornecimento de
orientagdes as gestantes soronegativas na primeira consulta pré-natal. Essas orientagdes,
quando aplicadas no pré-natal, contribuem para a reducdo de 63% da primo-infeccdo na

gravidez (FOULON et al., 1988; FOULON, 1992; VARELLA, 2003).
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A prevencdo secundaria consiste em tentar evitar a transmissao
transplacentaria do parasito por meio da adocdo do diagnéstico precoce da infeccdo na
gestante e de seu tratamento antiparasitidrio. Um diagnostico soroldgico realizado na mulher
em idade reprodutiva, identificando as soronegativas como de risco para adquirirem a
infeccdo na gestagdo, seleciona aquelas que necessitam de vigilancia pré-natal quanto a
possibilidade de infec¢ao aguda pelo T. gondii (FOULON, 1994; COSTA et al., 2008).

O diagnostico de doenca aguda, na gestante, permite iniciar o tratamento
materno precocemente, investigar o concepto e instituir o tratamento in utero do feto
infectado (WONG; REMINGTON, 1994).

A prevengao terciaria tem como objetivo diagnosticar e tratar neonatos com
toxoplasmose congénita subclinica para prevenir complicagdes tardias e riscos de reativacao
(AMBROISE-THOMAS, 2003).

A incidéncia da toxoplasmose congénita ¢ comparavel ou mais alta do que
as doencas genéticas, metabolicas e infecciosas para as quais a triagem neonatal ¢ mandatoria
por lei em diversos paises. Entretanto, diferentemente das outras doengas Peri-natais, as
seqiielas secundarias a toxoplasmose congénita sdo observadas ao nascimento em somente 10
a 15% das criancas afetadas, tornando-se aparentes, muitas vezes, somente apds muitos anos
(BOYER et al., 2005; FOULON; NAESSENS; HO-YEN, 2000).

Os argumentos a favor da triagem neonatal sdo os custos financeiros e
sociais decorrentes das criancas que apresentam sequelas, a possibilidade do tratamento pos-
natal melhorar o prognoéstico das criangas infectadas e o uso de um sistema de coleta e
processamento ja existente (GUERINA et al., 1994; PAUL et al., 2000; LEBECH et al.,
1999).

1.6.1 Impacto de um programa de prevencao

A toxoplasmose congénita ¢ considerada importante causa mundial de
mortalidade e morbidade infantis. Estima-se que nas¢am, anualmente no Brasil, cerca de
sessenta mil criangas com a doenca (MEIRELLES FILHO, 1985; NASCIMENTO et al.,
2002), demonstrando sua importancia na area de satde publica, devido aos elevados
investimentos financeiros decorrentes dos servigos especiais dispensados a criangas que

nascem infectadas (PORTO, 2008). No Brasil, a triagem soroldgica pré-natal ¢ sugerida como
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politica publica ndo obrigatoria (BRASIL, 2005), sendo oferecida gratuitamente em algumas
regides como no Mato Grosso do Sul (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005), Campinas, SP
(STELLA, 2004), Curitiba, PR (CURITIBA, 2004) e Londrina, PR (MITSUKABREGANO;
LOPES; NAVARRO, 2009).

O impacto socio-economico da toxoplasmose em humanos e o custo do
tratamento em criangas doentes, especialmente aquelas com retardo mental e cegueira, sao
enormes (ROBERTS; FRENKEL, 1990; ROBERTS; MURREL; MARKS, 1994). Em alguns
paises da Europa, como Franga e Austria, é rotina testar todas as mulheres gravidas para
toxoplasmose (REMINGTON; MCLEOD; DESMONTS, 1995).

Na Austria, onde na década de 70 quase 50% das mulheres eram
susceptiveis, a soroconversao era de 0,4% e a incidéncia de toxoplasmose congénita chegava
a 5-7 por 1000 nascidos vivos. Apds a adocdo de um programa de prevengdo entre as
gestantes susceptiveis desde 1975, a infeccdo congénita neste pais foi reduzida para 1 por
1.000 nascidos vivos (ASPOCK; POLLAK, 1992).

A triagem soroldgica em mulheres deveria ser anterior a concep¢do com
acompanhamento mensal durante a gravidez para detectar a soroconversao(THULILIEZ,
1992). Na Austria sdo realizados trés testes soroldgicos durante a gravidez: no primeiro,
segundo e terceiro trimestres, na Franga seis vezes (ASPOCK; POLLAK, 1992), em
Massachusetts, EUA, apenas nos recém nascidos sdo realizados o teste para detectar a
presenga de IgM (HSU et al.,, 1992). Na Finlandia, uma andlise do custo-beneficio de
programas de triagem para gestantes assim como programas de educacdo revelaram o
beneficio de tais programas em incidéncias altas e baixas para toxoplasmose
(LAPPALAINEN et al., 1995).

O consenso ¢ que cada pais ou comunidade deve conhecer a sua
prevaléncia, sua taxa de soroconversao materna e sua incidéncia de toxoplasmose congénita,
bem como os custos do rastreamento da infeccdo materna e tratamento das criangas
infectadas, para entdo concluir sobre a relagdo custo versus beneficio da implanta¢do de um

programa de prevencdo (STRAY-PEDERSEN; JENUM, 1992; LOPEZ et al., 2000).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Determinar os aspectos epidemiologicos da toxoplasmose em gestantes de primeira

consulta no pré-natal atendidas nas Unidades Bésicas de Saude (UBS) de Rolandia - PR.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar os fatores associados a infec¢do pelo Toxoplasma gondii;

e Determinar a prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii;

e Implantar o manual Toxoplasmose Gestacional E Congénita: Manual De Vigilancia Em
Saude, Diagnostico, Tratamento E Condutas, tornando o exame de toxoplasmose uma
rotina no pré-natal;

e Capacitar os profissionais da saide das UBS do municipio de Rolandia — PR.
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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi determinar a prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-
Toxoplasma gondii em gestantes atendidas nas Unidades Basicas de Saude do municipio de
Roléandia-Parana-Brasil, ¢ verificar os fatores associados a infec¢do pelo T. gondii. O
Programa de triagem pré-natal foi implantado no municipio em julho de 2007. Foram
avaliadas 320 gestantes até fevereiro de 2008, grupo I (G 1), pela Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) para a pesquisa de IgG anti-T. gondii e
Enzimaimunoensaio de Microparticulas (MEIA), ABBOTT® para a pesquisa de IgM. De
marg¢o a outubro de 2008 foram avaliadas 273 gestantes, grupo II (G II), por Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) para a pesquisa de IgG e ELISA de captura para a pesquisa
de IgM, ambos da DiaSorin®. Todas as amostras IgG e IgM reagentes foram avaliadas pelo
teste de Avidez-IgG, LIAISON®. Das 320 gestantes, do G I, 170 (53,1%) foram reagentes
para IgG e ndo reagentes para IgM, seis (1,9%) foram reagentes para IgG e IgM, uma (0,3%)
foi ndo reagente para IgG e reagente para IgM e 144 (45,0%) foram ndo reagentes para I1gG e
IgM. Todos os soros reagentes na IgG e IgM, eram de gestantes que encontravam-se no
primeiro trimestre de gestacdo e foram submetidos ao teste de Avidez-IgG, apresentando
resultado forte. No G II, das 273 gestantes analisas, 151 (55,3%) foram reagentes para I1gG e
ndo reagentes para IgM e 122 (44,7%) foram IgG e IgM ndo reagentes. Considerou-se uma
prevaléncia geral de 55,1%, de IgG reagentes nos dois grupos e pela andlise estatistica,
verificou-se que ndo houve diferenga nas prevaléncias entre os grupos. As varidveis
associadas (p < 0,05) a presenca de anticorpos IgG foram: a residéncia na regido rural,
gestantes com faixa etdria entre 35 a 45 anos, baixo nivel de escolaridade (< 8 anos de
estudo), renda familiar mensal inferior a 1 salario minimo, mais de uma gestacao, agua de
consumo ndo proveniente da rede publica de abastecimento, habito de manipular terra ou
areia e ainda, tendéncia (p=0,0524) no habito de manipular carne crua. Orientagdes sobre
medidas de preven¢do primaria € o monitoramento soroldgico trimestral das gestantes
soronegativas (grupo de risco) sao medidas importantes para prevenir a toxoplasmose
conggénita.

Palavras-chaves: Toxoplasmose. Gestantes. Diagndstico. Doenga congénita.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the prevalence against IgG and IgM anti-Toxoplasma
gondii antibodies in pregnant women attended in Health Basic Unities (UBS) in Rolandia city
-Parana-Brasil, and identify factors associated with infection by T. gondii. The prenatal
screening program was implemented in the city in July 2007. 320 pregnant women were
evaluated until February 2008, Group I (G I) by Immunofluorescence Assay (IFA) to detect
IgG anti-T. gondii and Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA), Abbott ® for IgM.
From March to October 2008 were evaluated 273 pregnat, Group II (G II), with Enzyme-
linked Immunosorbent Assay (ELISA) to detect IgG and capture ELISA for IgM, both from
® DiaSorin. All samples IgG and IgM reactive were evaluated by IgG Avidity test, LIAISON
®. From the 320 pregnats, from the G I, 170 (53.1%) were reagent for IgG and nonreagent for
IgM; 6 (1.9%) were reagent for IgG and IgM; one (0.3%) was nonreagent for IgG and reagent
for IgM and 144 (45.0%) were nonreagent for IgG and IgM. All the IgG and IgM reagent
serum, were from women who were in the first trimester of pregnancy and tested using the
IgG-Avidity, showing strong results. At G II, from the 273 pregnant women analyzed, 151
(55.3%) were reagent for IgG and nonreagent for IgM and 122 (44.7%) were nonreagent for
IgG and IgM. It was considered an overall prevalence of 55.1% of reagent IgG on both groups
and through statistical analysis it was discovered that there was no difference in prevalence
between the groups. The variables associated (p < 0.05) to the presence of IgG were:
residence in rural areas, women aged between 35 and 45 years, low educational level (< 8
years of study), monthly family income less than 1 minimum wage, more than one pregnancy,
drinking water from a non-public water supply, habit of handling soil or sand and tendency
(p=0,0524) in the habit of handling raw meat. Guidelines for primary prevention measures
and trimester serological monitoring of seronegative pregnant women (risk group) are
important measures for preventing congenital toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasmosis. Pregnant women. Diagnosis. Congenital disease.
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INTRODUCAO

A Toxoplasmose ¢ uma infec¢do causada pelo Toxoplasma gondii (NICOLLE &
MANCEAUX 1909), um parasita intracelular obrigatorio de ampla distribuigdo geografica
que infecta animais de sangue quente, incluindo os seres humanos (JACOBS, 1957).
Acredita-se que até um ter¢o da populacdo mundial esteja infectada (DUBEY, 1998). A
prevaléncia da infeccdo pelo T. gondii em populagdes humanas pode variar entre os diferentes
paises, zonas geograficas dentro de um pais, niveis socioecondmicos e habitos culturais
(TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000).

Paises com alta prevaléncia de toxoplasmose instituiram e obtiveram sucesso em
programas de preven¢do secundaria, por meio da triagem sorologica materna (FOULON;
NAESSENS; DERDE, 1994). Na infeccdo aguda, os niveis de Imunoglobulinas G (IgG) e
(IgM) aumentam entre uma a duas semanas de infeccdo (MONTOYA; REMINGTON, 2000).
Os resultados IgM positivos devem ser confirmados em um laboratério de referéncia
(WILSON et al., 1997), capacitado para delimitar o periodo da infec¢do, por meio do uso de
testes especificos como o teste de Avidez-IgG (JENUM; STRAY-PEDERSEN;
GUNDERSEN, 1997).

Desde 1975 Franca e Austria rastreiam a toxoplasmose durante a gravidez. Outros
paises como a Alemanha, Suica, Itdlia e Bélgica também realizam uma extensa triagem
durante a gravidez, entretanto nao sdo realizados em todo o territério nacional (LEBECH et
al. 1999). Desde 1986 todos os bebés nascidos em Massachusetts (EUA) e New Hampshire
(EUA) sdo triados ao nascimento para toxoplasmose pelo “New England Regional Newborn
Screening Program”. Durante o periodo de 1986 a 1992 dos 635.000 recém-nascidos que
foram submetidos a testes sorologicos, 52 estavam infectados por toxoplasmose, o que
representou uma taxa de infec¢do de, aproximadamente, 1 para cada 10.000 nascidos vivos
(GUENIRA et al., 1994).

Para que a toxoplasmose congénita ocorra, a infec¢do primaria deve se estabelecer
durante a gestacao (BEVERLEY, 1973; DAFFOS et al, 1988). Entre mulheres infectadas por
T. gondii durante a gravidez, 61% nao transmitiram a doenga para o feto, 26% das concepgdes
apresentaram infeccdo subclinica (déficit visual e/ou auditivo, déficit neuro-motor e/ou
aprendizado) e em 13%, havera uma infec¢do clinica (hidrocefalia ou microcefalia,
coriorretinite, calcificagdes intracranianas e retardamento mental) (SABIN, 1942;

MONTENEGRO; REZENDE FILHO, 2000).
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A importancia de implantar a triagem soroldgica materna para deteccao da
toxoplasmose reside na possibilidade de adocao de medidas profilaticas e terapéuticas para
minimizar a transmissdo vertical e/ou diminuir os danos ao desenvolvimento fetal
(CASTILHO-PELLOSO et al., 2005). Diante da gravidade da doenca congénita, torna-se
fundamental o inicio do pré-natal no primeiro trimestre da gestacdo, possibilitando a
identificacao precoce dos casos agudos de toxoplasmose gestacional (MORGANATO et al.,
2007).

Este trabalho teve como objetivo avaliar os possiveis fatores associados a infec¢do
pelo T. gondii através da analise de questionario epidemioldgico, determinar a prevaléncia de

anticorpos IgG ¢ IgM anti-T. gondii e implantar o exame de toxoplasmose no pré-natal.

CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo do tipo transversal em gestantes atendidas nas 06 Unidades
Basicas de Saude (UBS), duas rurais, no municipio de Rolandia, PR, com uma média anual de
750 gestantes atendidas. O municipio estd situado no norte do estado do Parana, 23°18°35” de
latitude e 51°22°09°” de longitude, a 730 metros de altitude, com uma populacdo de 53.437
habitantes, em uma area de 460 Km?* a 20 Km de Londrina e 75 Km de Maringa (IBGE,
2007; APOLOL11, 2009).

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos,
da Universidade Estadual de Londrina, Parecer N° 182/07 (Anexo), e foi realizado em
parceria com a Secretaria Municipal de Satde de Rolandia.

Anteriormente a implantagao do projeto, 0 municipio ndo possuia em sua rotina do
pré-natal o exame sorologico de toxoplasmose. Com uma agao conjunta entre a Universidade
Estadual de Londrina e a Secretaria Municipal de Satide de Rolandia foram estabelecidas as
acoes do programa de acordo com as caracteristicas do servigo de saiide do municipio. Foram
realizadas oficinas de capacitagdo para os profissionais da area de saude, definicdo dos
exames de triagem e confirmatdrio (MITSUKA—BREGANO; LOPES; NAVARRO, 2009),
dos ambulatorios de referéncia a gestante e a criancga (Ginecologia e Obstetricia de Alto Risco

e de Infectopediatria do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina -
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HU/UEL), fornecimento de medicamentos, acompanhamento das atividades, preenchimento
do questionario epidemiologico e termo de consentimento.

Considerou-se para analise estatistica a varidvel dependente presenga de IgG anti-T.
gondii e as variaveis independentes: idade, procedéncia, escolaridade, habitos de vida, criagdo
de animais domésticos, tipo de moradia, idade gestacional e nimero de gestagdes, presentes
no instrumento de coleta de dados (Apéndice B).

Para a tabulacdo e andlise das informagdes utilizou-se o programa Epilnfo (DEAN et
al., 1994), e os calculos de qui-quadrado e razdo de chances (odds ratio) com intervalo de

confianga de 95% e nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

No estudo foram analisadas todas as gestantes que entraram para a primeira consulta
do pré-natal e que preencheram por completo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A) e o Questionario Epidemiologico (Apéndice B), totalizando 593 gestantes.

Como os exames soroldgicos para toxoplasmose a partir de margo de 2009 passaram
a ser realizadas por laboratorio conveniado ao municipio, a Secretaria de Satde de Rolandia
foi orientada a escolher o novo teste soroldgico com base no Manual de Vigilancia de Saude,
Diagnostico, Tratamento e Condutas da Toxoplasmose Gestacional e Congénita. Foram
utilizadas a técnica de Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e a técnica de Ensaio
Imunoenzimatico (ELISA) para a pesquisa de Imunoglobulinas G (IgG) anti- T. gondii por
possuirem uma boa correlagdo entre si (CAMARGO et al, 1986; UCHOA et al, 1999).

Com base na mudanga de técnica para detec¢do de anticorpos anti- T. gondii as

gestantes foram divididas em dois grupos e dois periodos:
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Grupo | (G 1) - Primeira fase do estudo

Neste grupo foram atendidas gestantes no periodo de julho de 2007 a fevereiro de
2008 e utilizou-se a Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), com ponto de corte 1:16,
(CAMARGO, 1964) para a pesquisa de IgG anti-T. gondii e a técnica de Enzimaimunoensaio
de Microparticulas (MEIA) ABBOTT® ABBOTT® (ABBOTT Laboratories, Illinois, U.S.A)
para a pesquisa de IgM. As sorologias foram realizadas no Laboratério de Imunologia do

Hospital Universitario de Londrina (HURNP-UEL).

Grupo Il (G 1) - Segunda fase do estudo

Neste grupo foram atendidas gestantes de marco a outubro de 2008 e utilizou-se o
teste de ELISA, com ponto de corte 15,0 Ul/ml para a pesquisa de IgG e ELISA de captura
para a pesquisa de IgM, ambos da DiaSorin® (DIASORIN, Saluggia, Italia), com ponto de

corte 1,1 Ul/ml. Os testes forma realizados em laboratoério conveniado.

As amostras I1gG e IgM reagentes, nos dois grupos, foram avaliadas pelo teste de
Avidez-IgG, LIAISON® (DIASORIN, Saluggia, Italia), para deteccio de possivel infecgdo
aguda.

Os resultados de prevaléncia de IgG e IgM nas gestantes do G1 e G2, bem como a
prevaléncia geral estdo sumarizadas na Tabela 1. Através da andlise de propor¢des verificou-
se que ndo houve diferenca nas prevaléncias entre os grupos, ou seja, a taxa de infeccdo em
ambos os testes foi similar (Tabela 01).

No G1, o soro das seis gestantes IgG e IGM reagentes foram submetidos ao teste de
avidez-IgG e apresentaram forte avidez. A gestante que apresentou sorologia IgG nao
reagente e I[gM reagente realizou nova sorologia apos 15 dias e obteve-se 0 mesmo resultado.

Dentre as 176 gestantes IgG reagentes, 35 (19,9%) apresentaram titulo de 16, 73
(41,5%) titulo de 64, 49 de 256 (27,8%), 17 de 1024 (9,7%) e 02 de 4000 (1,1%).
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Tabela 1 — Prevaléncia de Imunoglobulina G (IgG) e Imunoglobulina M (IgM) anti-Toxoplasma
gondii em 593 gestantes atendidas nas Unidades Basicas de Saude de Rolandia, PR,
Julho de 2007 a Margo de 2008.

Anticorpos Prevaléncia (%) Valor de p
Grupo 1 Grupo 2 Geral

Soropositividade

IgG (+);IgM (-) 170 (53,1) 151 (55.,3) -

IgG (+):1gM (+) 6 (1,9) 0 0,6294

Total 176 (55,0) 151 (55,3)

Susceptibilidade

IgG (-);IgM (-) 143 (44,7) 122 (44,7) -

IgG (-);IgM (+) 1(0,3) 0 0,9574

Total 144 (45,0) 122 (44,7)

Grupos 1 e 2

IgG (+) 55,1

Total 320 (100) 273 (100)

(+) reagente; (-) ndo reagente;
Grupo 01: analise sorologica realizada pela RIFI (IgG) e MEIA - Abbott® (IgM);
Grupo 02: analise sorologica realizada pela ELISA (IgG) e ELISA de captura - DiaSorin® (IgM).

As Tabelas 02 e 03 mostram os fatores associados a presenga de IgG anti-T. gondii
que foram a residéncia na regido rural (p=0,0140), gestantes com faixa etaria entre 35 a 45
anos (p=0,0043), baixo nivel de escolaridade (< 8 anos de estudo) (p=< 0,0001), renda
familiar mensal inferior a 1 saldrio minimo (p=0,0220), mais de uma gestacao (p=0,0116),
agua de consumo nao proveniente da rede publica de abastecimento (p= 0,0011), habito de
manipular terra ou areia (p=0,0497) e tendéncia (p=0,0524) no hébito de manipular carne

crua.
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Tabela 2 — Analise das caracteristicas sociodemograficas e de comportamento de acordo com
a presenca de Imunoglobulina G (IgG) anti-Toxoplasma gondii, em gestantes
atendidas nas Unidades Baésicas de Saude do Municipio de Rolandia, Parana,
Julho de 2007 a Margo de 2008.

Gestantes reagente a

Caracteristicas presenca de Anticorpos Valor Razdo de chances -

Sociodemogréficas IgG anti- T. gondii /total  dep OR (IC 95%)
(o)

Residéncia

Zona Rural 28/37 (75,68) 0,0140 2,70 (1,19 — 6,29)

Zona Urbana 305/570 (53,51)

Faixa etaria (anos)

15 —24%* 137/276 (49,64)

25-35 151/267 (56,55) 0,1263 1,32 (0,93 — 1,88)

36 -45 45/64 (70,31) 0,0043 2,40 (1,29 - 4,51)

Nivel de escolaridade

< 8 anos de estudo 168/252 (66,66) <0,0001 2,16 (1,55-3,00)

> § anos de estudo 229/476 (48,11)

Renda familiar mensal**

Inferior a um salario minimo* 32/42 (76,19)

De 1 a 3 salarios minimos 247/436 (56,65) 0,0220 0,41 (0,18 — 0,89)

Superior a 3 salarios minimos 52/101 (51,49) 0,0108 0,33 (0,14 - 0,80)

Numero de gestacGes

Uma gestagdo 118/267 (44,19) 0,0116 0,69 (0,52 - 0,92)

> que 01 gestacdo 215/338 (63,61)

Agua de consumo da

rede publica

Sim 304/571 (53,24) 0,0011 0,24 (0,09 —0,61)

Nao 29/35 (82,86)

*Categoria usada como referéncia na tabela 2x2;

** Salario minimo vigente no periodo do estudo (R$380,00 até margo de 2008, R$415,00 nos meses seguintes).
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Tabela 3 — Analise dos habitos alimentares e de comportamento de acordo com a presenga de
IgG anti-T. gondii, em gestantes atendidas nas Unidades Basicas de Satde do
municipio de Rolandia. Parana, julho de 2007 a margo de 2008.

Gestantes reagente a

Caracteristicas alimentares presenca de Anticorpos Valor Razdo de chances - OR
¢ de comportamento IgG anti- T. gondii /total ~ dep (IC 95%)
(%)
Presenca de horta
em casa
Sim 60/99 (60,60) 0,2520  1,32(0,83 -2,10)
Nio 273/508 (53,74)
Presenca de gato
Sim 30/63 (47,62) 0,2773  0,72(0,42 — 1,26)
Nio 303/544 (55,70)
Héabito de comer carne
mal passada
Sim 74/128 (57,81) 0,6145 1,13(0,75-1,71)
Nio 256/467 (54,82)
Habito de manipular
terra ou areia
Sim 43/64 (67,18) 0,0497  1,79(1,00 —3,21)
Nio 290/543 (53,41)
Héabito de comer verduras
e legumes crus
Sim 277/491 (56,42) 0,1386  1,39(0,91 —2,12)
Nio 56/116 (48,27)
Habito de manipular
carne crua
Sim 289/510 (56,66) 0,0524  1,58(1,00 —2,49)
Nio 44/97 (45,36)
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DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo de identificagdo de gestantes sororeagentes para
toxoplasmose realizado no municipio de Rolandia — PR, onde a prevaléncia de anticorpos IgG
anti-T. gondii encontrada foram de 55,0% e 55,3% nos grupos I e II, respectivamente, sendo
que a prevaléncia geral foi de 55,1%. Quanto aos anticorpos IgM anti-T. gondii, a prevaléncia
de encontrada foi de 2,2%.

A prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii foi semelhante aos achados em
estudos realizados em gestantes de outros estados do Brasil, como os 54,8% de prevaléncia
encontrada em Pelotas, RS (CADEMARTORI; FARIAS; BROD, 2008), 57,3% em Sao José
do Rio Preto, SP (GALISTEU et al., 2007), 59,8% (VARELLA; WAGNER; DARELA,
2003) e 61,1% (REIS; TESSARO; D'AZEVEDO, 2006) ambos em Porto Alegre, RS. No
municipio de Londrina, também no norte do Parand, Lopes et. al. (2009) e Mitsuka-Bregand,
(2009), encontraram 49,2% e 50,5% de sororeagentes para IgG, respectivamente. Valores
superiores foram encontrados em outras regides, como: 71,5% em Fortaleza, CE (REY;
RAMALHO, 1999), 73,5% em Vitéria, ES (AREAL; MIRANDA, 2008) ¢ 74,5% na regiao
do Alto Uruguai, noroeste do RS (SPALDING et al., 2003).

Os dados brasileiros sdo superiores quando comparados a outros paises: 9,1% no
Reino Unido (NASH et al., 2005), 10,6% na China (LIU et al., 2009), 10,9% na Noruega
(JENUM et al.,, 1998), 28,6% na Espanha (BATET et al.,, 2004), 29,4% na Grécia
(ANTONIOU et al., 2004) e 30,1% na Turquia (ERTUG et al., 2005). A prevaléncia de
individuos soropositivos para T. gondii varia muito entre as diversas regides do mundo.
Virios fatores podem interferir como o clima da regido, idade, héabitos alimentares e
higiénicos, nivel socioeconémico e outros habitos que possam propiciar maior contato com o
T. gondii (VARELLA et al,. 2003; KAPPERUD et al., 1996).

Quanto a prevaléncia de anticorpos IgM, Mitsuka-Bregan6 (2009) e Lopes et. al.
(2009) encontraram prevaléncias inferiores em gestantes de Londrina, sendo 0,5% e 1,2%,
respectivamente. Outros achados semelhantes aos de Rolandia sdo 2,2% (BACCARIN;
OLIVEIRA, 2007) em Santo Angelo, RS e 2,6% (REIS, TESSARO E D’AZEVEDO, 2006)
em Porto Alegre, RS.

As gestantes residentes na regido rural apresentaram uma prevaléncia de 75,68%
(28/37) e uma maior chance de infecgdo pelo T. gondii (OR=2,70) em rela¢do as moradoras

da regido urbana (Tabela 02). Spalding et al. (2005) analisaram gestantes de 29 municipios da
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regido do Alto Uruguai, RS, e também evidenciaram uma maior prevaléncia na regiao rural,
ou seja, 78% enquanto na regido urbana foi de 71,3%. Mandai, Lopes e Mitsuka-Bregano
(2007) no municipio de Londrina, PR encontraram uma prevaléncia de 68,9% na zona rural e
de 55,7% na zona urbana. Liu et al. (2009) encontraram uma maior chance de infec¢ao por T.
gondii em gestantes da zona rural do nordeste da China.

Em relacdo a faixa etaria, as gestantes com idade entre 36 a 45 anos apresentaram
uma maior chance de infecgdo pelo T. gondii (OR=2,40). Este dado esta em conformidade
com os estudos de Lopes et al. (2009) no municipio de Londrina, PR, onde observaram que a
prevaléncia de anticorpos IgG especificos aumenta com a idade (de 31 a 48 anos de idade).
Varella et al. (2003) avaliaram gestantes atendidas em uma maternidade de Pelotas, RS, e
verificaram que a idade mostrou um leve aumento no risco de infec¢do, com significancia
estatistica a partir de 32 anos (p=0,059). Detanico e Basso (2006) no municipio de Caxias do
Sul, RS, também encontraram uma associacao significativa entre a prevaléncia e a idade das
mulheres estudadas (p<0,001), com maior freqiiéncia na faixa dos 37 aos 49 anos (51,7%).
Hung et al. (2007) na Republica Democratica de Sdo Tomé e Principe, observaram que
gestantes com idade superior a 35 anos a prevaléncia de IgG aumentava significativamente
(85,7%). Essa associagdo encontra explicagdo no maior tempo de exposi¢do ao agente
infeccioso e reforga a importancia da triagem soroldgica de rotina em gestantes.

Gestantes com renda familiar mensal inferior a um salario minimo (abaixo de
380/415 reais) e com baixo nivel de escolaridade (< 8 anos de estudo) também apresentaram
maior chance de infecgdo pelo T. gondii. Resultados semelhantes foram encontrados nos
trabalhos de Avelino et al. (2004) 4 anos, em gestantes de Goiania, GO, Lopes et al. (2009) e
Mitsuka-Bregano et al. (2009) ambos no municipio de Londrina, PR. Varella et al. (2003)
em Porto Alegre, RS verificou que a escolaridade materna apresentou, principalmente a partir
de mais de 9 anos de estudo, um claro efeito protetor para soropositividade anti-T. gondii
(p<0,001) e Liu et al. (2009) na China verificou que gestantes que ndo frequentaram a escola
tinham uma maior chance de infec¢do pelo T. gondii do que aquelas que haviam freqiientado.
Estes resultados mostram a importancia de investimentos socioecondmico e educacional,
como fator de prevengao para as doengas.

Outra variavel associada a infec¢do pelo T. gondii foi o nimero de gestagdes,
mulheres com mais de uma gestacdo apresentaram uma maior chance de infec¢do pelo T.
gondii (p=0,0116). Este resultado é semelhante ao observado por Birgisdottir et al. (2006) na
Suécia e Mitsuka-Bregano (2009) em Londrina, PR. Avelino et al. (2003), em Goiania, GO,

realizaram um estudo de coortes com mulheres em idade fértil, e observaram que as gestantes
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que apresentaram gravidez anterior tinham 1,7 vezes mais chance de adquirir a infeccao do
que aquelas que ndo apresentavam gravidez anterior. Esta maior vulnerabilidade das mulheres
gravidas para a infeccdo parasitdria &, provavelmente, acarretada por alteracdes nos
mecanismos imunologicos inerentes a gestagdo. A supressdo da resposta imune em virtude da
necessidade de tolerancia ao feto e/ou como conseqiiéncia dos desequilibrios hormonais
caracteristicos da condi¢do gestacional também contribuem para esta maior suscetibilidade
(DAUNTER, 1992).

O consumo de 4gua nio tratada, ndo proveniente da rede de abastecimento publico,
acarretou uma maior chance de infecgdo pelo T. gondii (p=0,0011). Resultado semelhante foi
encontrado por Galisteu et al. (2007), no municipio de Sao José do Rio Preto, SP. Em 1995,
um grande surto ocorreu no Canadd, com 100 individuos infectados com toxoplasmose
devido ao consumo de dgua, ndo tratada, contaminada por oocistos de felideo (BOWIE et al.,
1997; ARAMINI et al., 1999). O maior surto mundial ocorreu em 2001 em Santa Isabel do
Ivai, Parand, Brasil, onde o reservatorio de agua municipal foi contaminado por oocistos de
fezes de gatos jovens que habitavam o local. 426 pessoas apresentaram infec¢ao aguda por T.
gondii e sete casos ocorreram em gestantes, sendo que uma apresentou aborto espontaneo e
seis tiveram filhos infectados, um deles com anomalia congénita grave resultando em Obito
(ALMEIDA et al., 2008 ). A desinfeccao com cloro, normalmente realizada nas Estacdes de
Tratamento de Agua, ndo inativa os oocistos de coccideos e cistos de Giardia sp (ALMEIDA
et al., 2008 ).

O habito de manipular terra ou areia (Tabela 3) também deve ser considerado quando
da infecgdo pelo T. gondii. Spalding et al. (2005) avaliando gestantes da regido do Alto
Uruguai, RS evidenciaram que o contato com o solo foi o fator mais importante analisado em
seu estudo. Nash et al. (2005) em estudo com gestantes em Kent no Reino Unido ndo
encontraram associagcdo entre infec¢do e jardinagem, porém encontraram uma menor
prevaléncia no grupo que utilizava luvas durante a manipulacao do solo. Isto ocorre devido a
contaminagdo do solo pela deposi¢do dos oocistos nas fezes de felideos infectados que, sob
condi¢des ideais de umidade, temperatura e local sombreado favoravel, ¢ capaz de se manter
infectante por cerca de 12 a 24 meses (DUBEY, 2000). Por outro lado Barbosa et al. (2009)
avaliaram gestantes do municipio de Natal, RN, noroeste do Brasil, e ndo encontraram
associac¢do entre toxoplasmose e jardinagem, provavelmente devido as condigdes de clima
desta regido, ou seja, seca e quente durante todo ano.

O habito de manipular carne crua, mesmo em seu limiar de significancia estatistica,

(p=0,0524), também oferece chance de infecgdo pelo T. gondii (Tabela 3). Trabalhos mostram
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a importancia deste fator, como Cademartori; Farias; Brod (2008) que realizaram um estudo
com gestantes de Pelotas, RS, e encontraram taxas de positividade maiores entre aquelas que
manuseavam carnes cruas. Kapperud et al. (1996) conduziram um estudo de caso-controle na
Noruega e relacionaram a pouca freqiiéncia em lavar as facas de cozinha apds o preparo de
carne crua ¢ antes de preparar outro alimento ao risco de infec¢do por T. gondii durante a
gravidez.

No presente trabalho o consumo de carne crua ou mal cozida ndo foi associado a
infec¢do pelo T. gondii, apesar de ser conhecido como importante via de transmissdo. Da
mesma forma, Porto et al. (2008) no Recife, PE e Ertug et al. (2005) na Turquia, ndo
encontraram associacdo entre a soropositividade ao T. gondii e ingestdo de carne crua.

O contato com gatos também nao foi associado a chance de infecgdo pelo T. gondii,
assim como nos estudos de Nash et al. (2005), Porto et al. (2008) e Cademartori et al. (2008).
Em contrapartida Lopes et al. (2009) e Avelino et al. (2004) encontraram associagdo quanto a
presenca de gatos. Em relagdo ao convivio com os gatos, a possibilidade de transmissao do
parasita pelo ato de toca-los ¢ minima ou inexistente. O risco de infec¢do poderd existir
quando ocorrer o contato com as fezes de gatos que estejam eliminando oocistos apos a
primoinfec¢do, sendo que as fezes desses animais devem permanecer no meio ambiente no
minimo por 24 horas, para que ocorra a esporulagdo dos oocistos e estes se tornem infectantes
(DUBEY, 2000).

Os resultados observados, no presente estudo, permitem concluir que a triagem soro-
epidemioldgica da toxoplasmose, em gestantes, deve ser adotada como rotina e acompanhadas
de orientacdes e aconselhamento nas consultas, para ado¢do de praticas educativas e de
medidas preventivas para evitar a contaminacdo dos alimentos e assim evitar a infecgdo

durante a gravidez.
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4 CONCLUSAO

A prevaléncia de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii o municipio de Rolandia, PR
foi de 55,1%.

Os fatores associados a infec¢@o para o T. gondii nas gestantes foram, a residéncia na
regido rural, faixa etaria das gestantes entre 35 a 45 anos, baixo nivel de escolaridade
(< 8 anos de estudo), renda familiar mensal inferior a 1 saldrio minimo, mais de uma
gestagdo, agua de consumo nao proveniente da rede publica de abastecimento, habito

de manipular terra ou areia e habito de manipular carne crua.

Como a maioria dos fatores associados a infec¢@o para o T. gondii foram relativos ao
aspecto sociodemografico nota-se a importancia e necessidade de investimento em

educagdo e saneamento para a populacdo.
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5 RECOMENDAGCOES

Os resultados demonstram a importancia de ter instituido na rotina do pré-
natal do municipio o exame de toxoplasmose, onde os resultados ressaltam a necessidade de
implantacdo de programas educativos com medidas de prevengdo primdria a infec¢ao por T.
gondii, com orientagao durante toda a gestagao.

O acompanhamento sorologico das gestantes susceptiveis a cada trés meses
torna-se importante durante o pré-natal para identificar quando ocorrer uma soroconversao e
realizar o tratamento materno-fetal o mais precoce possivel a fim de reduzir o risco da

toxoplasmose congénita, uma vez que 44,9% das gestantes estavam susceptiveis.
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Apéndice A — Termo de Esclarecimento Livre e Esclarecido

Universidade
Estadual de LondRrina

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome

CPF: RG:

TITULO DO PROJETO: Perfil sanitério de gestantes atendidas nas unidades bésicas de satide do municipio de
Rolandia — PR, com énfase na toxoplasmose congénita.

Responsavel pelo projeto: Prof. Dr. Italmar Teodorico Navarro - (Professor da UEL)
Endereco: Av.: Madre Leonia Milito, n° 615, apto 701 Londrina — PR
CEP: 86050-270 Fone: 3339 0248

A Sr*. esta sendo convidada a participar do projeto acima citado, em que serdo colhidas amostras de sangue ¢ de
suas fezes. A pesquisa da infec¢do pelo Toxoplasma gondii, na gestagdo, é para evitar que a crianga seja
infectada. Pois essa doenga pode causar graves danos a satde e a vida da crianga. Com as fezes serdo realizadas
analises para a procura de parasitas intestinais.

1. Para o estudo sera colhida uma de uma amostra de sangue que sera analisada no Hospital Universitario da
UEL. Também serd coletada uma amostra de fezes que devera ser entregue na Secretaria de Satde de
Rolandia, que encaminhara para o laboratdrio de Parasitologia, CCB/UEL.

2. O trabalho tem por finalidade a identificagdo de enteroparasitoses nas fezes e do
Toxoplasma gondii no soro de gestantes atendidas para o pré-natal em Unidades Basicas de Satde do
municipio de Rolandia-PR; (REPETIDO na chamada acima)

3. A Sr% ndo ¢é obrigada a participar do projeto e pode sair do mesmo a qualquer momento sem causar danos a
vocé nem a sua familia;

4. Seu nome e todas as informagdes que a Sr* nos passar serdo mantidos em sigilo e anonimato, assegurando

assim a sua privacidade.

A Sr®. ndo corre nenhum risco ao participar dessa pesquisa e serd informada sobre os resultados;

6. Nao havera nenhuma despesa ao participar desse estudo e os procedimentos aos quais a Sr*. estara sendo
submetida ndo provocardo danos fisicos ou financeiros e por isso ndo havera a necessidade de ser indenizada
por parte da equipe responsavel por esse trabalho ou das Institui¢des envolvidas;

(9]

Consentimento pos-informacao
Declaro que em / / ter sido informada e concordo em participar, como voluntaria, do projeto de
pesquisa acima descrito, fornecendo o seguinte material bioldgico: Sangue ¢ Fezes.

Rolandia, de de 200 .

Assinatura da gestante:

Testemunhas ndo ligadas a pesquisa:




Apéndice B — Questionario Epidemioldgico

Nome da UBS:

data: / /

Nome do entrevistador:

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

PERFIL SANITARIO DE GESTANTES ATENDIDAS NAS UNIDADES BASICAS DE §AUDE DO
MUNICIPIO DE ROLANDIA — PR, COM ENFASE NA TOXOPLASMOSE CONGENITA.

N° PRONTUARIO: 1 1 1 0 0 1 0 1

NOME DA

GESTANTE: 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

DATA DE NASCIMENTO: / /

ESTADO CIVIL: () 1. casada () 2. solteira () 3.amasiada () 4.divorciada
RUA: n°
BAIRRO: CIDADE:

TELEFONE: (_ 1 )01 01 1 =11 1 11
1 RESIDENCIA: () 1. zona urbana
2. zona rural

NOME DA MAE DA GESTANTE:

(

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

2.1 NUMERO DE ABORTOS:

2.2 IDADE GESTACIONAL (atual, em semanas):

2.3 DATA PROVAVEL DO PARTO: / /
3 GRAU DE INSTRUCAO:

() 1. Fundamental completo (1*a 8 série) )
Fundamental incompleto

() 3. Médio completo (1* ao 3* colegial (
() 5. Superior completo

() 6. Superior incompleto

4 QUAL A RENDA FAMILIAR MENSAL? R$

) 4. Médio incompleto

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

6 TRABALHA FORA? ( ) l.sim ( ) 2.n3o Qual aatividade?
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)



SANEAMENTO
7 Qual a origem da agua de consumo? () l.rede publica ( ) 2.poco ( ) 3.mina ( ) 4. rio/corrego
7.1 Qual o destino do esgoto? () 1. rede publica ( ) 2. fossa () 3.céu aberto () 4. rio/coérregos

7.2 Qual o destino do lixo de sua casa? () 1. coleta piblica ( ) 2. terreno baldio

() 3. quintal ( )4.queima
7.3 Possui horta em casa? () I.sim ( ) 2.ndo
7.4 E vocé que prepara os alimentos? () 1.sim ( ) 2.ndo ( ) 3.asvezes
ANIMAIS
8. Possui gatos? () 1.sim ( )2. ndo

8.1 Quantos gatos possui? ( ) 1l.umgato ( )2.doisgatos ( ) 3.mais que dois gatos

8.2 Possui gato com até um ano de idade ( )1 sim ( )2.ndo

8.3 O gato sai de casa/apartamento: ( ) 1.sim ( )2.ndo

8.4 O gato ¢ alimentado com carnes cruas ou mal passadas? () 1. sim ( )2. ndo

9. Nao tem gato, mas aparecem outros gatos, de fora, no quintal? ( )1 sim ( )2. ndo
10. Possui cdo? () 1.sim ( )2. ndo

10.1 O céo fica solto na rua? ( ) 1.sim ( )2.ndo

HABITOS DE COMPORTAMENTO

11. Vocé mexe com areia/ terra? () 1.sim ( ) 2.ndo

12. Vocé tem habito de pescar/nadar () 1.rios ( ) 2.lagos/lagoas ( ) 3.represas/agudes () 4. ndo
13. Vocé come carne? () 1.sim ( ) 2.ndo

13.1 Come carne crua ou mal passada? ( ) 1.sim ( )2.nd3o

13.2 Qual o tipo de carne do item anterior: () 1.boi ( )2.porco ( )3.carneiro ( ) 4. frango
14. Vocé come quibe cru: () 1. sim ( )2.ndo

15. Vocé come churrasco mal passado: ( )1 sim ( )2.nd30

16. Depois de cortar carne como vocé limpa a tabua para depois cortar uma verdura?

() 1.lavacom agua () 2.lava com agua e sabdo () 3.ndolava
17. Vocé come frutas: () 1. freqiiente () 2.ocasional ( ) 3.ndo
18. Vocé come verduras e legumes crus: () 1. freqiiente () 2. ocasional ( )3.nd3o
19. Vocé toma leite do sitio: ( )1 sim ( )2 ndo
19.1 Ferve este leite: ( )1l sim ( )2.ndo
19.2 Qual a origem deste leite: ( )1 vaca () 2. cabra
20. Vocé come queijo frescal? ( )1l sim ( )2 ndo
21. Vocé com lingiiiga (artesanal ou caipira) () 1. sim ( )2.ndo

ORIENTACOES PARA O PREENCHIMENTO DO QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO
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1. Fazer as perguntas conforme estao escritas no questionario, se a gestante ndo entender, refazer a pergunta de forma

aNAO INDUZIR A RESPOSTA.
2. Preencher TODOS os dados das gestantes;

3. No item 4: somar a renda mensal de todos os moradores da casa;



4.

Para os itens 8, 10, 13, 19 se a resposta for NAO, nio perguntar os subitens seguintes.

NAO ESQUECER DE SOLICITAR A ASSINATURA

NO TERMO DE CONSENTIMENTO
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ANEXO
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Anexo A —

Gl J], o
AQ] Universidade

Estadual de Londrina
CCMITE DE E'IK:A EMPESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
Universidade Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional Norte do Parana
Registro CONEP 268

Parecer N° 182/07 Londrina, 14 de setembro de 2007.
CAAE N° 0180.0.268.000-07

PESQUISADORA: RENATA CRISTINA FERREIRA DIAS

llma Sra.

O “Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Estadual de Londrina/ Hospital Universitario Regional Norte do Parana” de acordo com as
orientagées da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Salde/MS, APROVA a execugdo do
projeto:

“Perfil sanitario das gestantes atendidas nas unidades basicas do municipio de
Rolandia/PR, com énfase na toxoplasmose congénita”

Informamos que a Sra. devera comunicar, por escrito, qualquer modificagdo que ocorra
no desenvolvimento da pesquisa, bem como devera ser apresentado ao CEP/UEL relatério final da
pesquisa.

Situagdo do Projeto: APROVADO

Atenciosamente,

r\.‘ L EI 2 \
Prof2. Dra. Nilza Maria Diniz -
Coordenadora

Comité de Etica em Pesquisa-CEP/UEL

Campus Universitdrio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 3714000 PABX - Fax 328-1440 - Caixa Postal 6,001 - CEP 86051-990 — Internet hitp:/www.vel.br
Hospital Universitdrio/ Centra de Ciéncias da Satide: Av. Robert Koch, 60 - Vila Operiria = Fone (043 ) 381-2000 PABX - Fax 3374041 ¢ 337-7495 - Caina Postal 791 - CEP S6038~140
LONDRINA - PARANA - BRASIL

Form. Cidigo 11.764 - Formato A4 (210x29Tmm)
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