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RESUMO

Introducdo: A infeccdo congénita por Toxoplasma gondii (T. gondii) apresenta
elevada incidéncia em vérias regifes do Brasil. A maioria das criancas infectadas &
assintomatica no periodo neonatal e o diagndstico é realizado com a deteccao de
anticorpos IgG anti-T. gondii ap6s os 12 meses de idade, pois a IgM anti-T. gondii
apresenta baixa sensibilidade e a reacdo em cadeia de polimerase ainda ndo esta
disponivel em muitos servi¢os. Portanto, a comparacdo dos valores de IgG anti-T.
gondii entre mée e crianca e outras metodologias, como a relagdo entre os niveis de
IgG anti-T. gondii nas amostras da mée e as crianca e o teste de avidez de IgG, podem
auxiliar na definicdo do diagnostico de toxoplasmose congénita e inicio do tratamento
mais precoce das criangas infectadas. Materiais e métodos: Em um estudo caso
controle, foram analisados 20 pares méae-crianca, cujas maes apresentaram
diagnéstico de toxoplasmose adquirida na gestacdo. A pesquisa de anticorpos IgG e
IgM anti-T. gondii por quimioluminescéncia e o teste de avidez de IgG foram realizados
nas amostras coletadas de forma simultanea das criancas e de suas méaes, nos
primeiros dois meses de vida. Os dados foram analisados no programa Graph Pad
Prism 9 e as associa¢fes foram analisadas com o teste exato de Fisher. Resultados:
Do total de pares, o teste de avidez de IgG foi realizado em cinco pares mae-crianca,
cujas criancas eram sabidamente infectadas pelo T. gondii e em 15 pares, cujas
criancas nao eram infectadas (controles). Todos 0s pacientes com toxoplasmose
congénita e 80% dos controles apresentaram IgG com avidez fraca. O teste
apresentou sensibilidade de 29,41% [Intervalo de Confianga (IC) 95% 13,28 - 53,13)],
especificidade de 100% (IC 95% 43,85 -100,00), valor preditivo positivo de 100% (IC
95% 56,55 - 100,00) e valor preditivo negativo de 20% (IC 95% 7,05 - 45,19). Os
valores do indice de avidez das criancas infectadas foram proximos aos valores das
suas respectivas maes, pois a relacdo menor do que 2,0 entre os indices de avidez
da mée e da crianca foi 2,7 vezes mais frequente nas infectadas em comparagao com
as nao infectadas [p= 0,6126 (IC 95% 0,2545 - 37,40)]. Para a avaliacdo da relacéo

dos valores de IgG anti-T. gondii foram analisados sete pares méae-crianca, cujas



criancas eram sabidamente infectadas pelo T. gondii e 19 pares, cujas criancas nao
eram infectadas. Ao comparar os valores de IgG anti-T.gondii na mae e na crianca,
observamos valores de IgG proximos entre as criancgas infectadas com as suas maes,
com uma relacdo menor que dois na dosagem de IgG apresentavam 16 vezes mais
chance de terem toxoplasmose congénita do que as criangas néo infectadas
[p=0,0208 (IC 95% 1,514 - 203,0)]. Concluséo: O teste de avidez ndo deve ser
utilizado isoladamente para o diagnostico da toxoplasmose congénita; porém, a
comparacao dos valores de avidez e os valores de IgG anti-T. gondii em amostras
coletadas de forma simultdnea na mae e na crianca podem auxiliar durante o

acompanhamento destas criancas.

Palavras-chave: Toxoplasmose Congénita; Toxoplasma gondii; Toxoplasmose;
Avidez de Anticorpos.
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ABSTRACT

Introduction: Toxoplasma gondii (T. gondii) is the parasite that causes toxoplasmosis,
and this asymptomatic infection affects a large part of the population, Congenital
toxoplasmosis has a high incidence in several regions of Brazil. Most infected children
are asymptomatic in the neonatal period and the diagnosis are made with the detection
of IgG anti-T. gondii after 12 months of age, since IgM anti-T. gondii has low sensitivity
and polymerase chain reaction is not yet available in many services. Therefore, the
comparison of anti-T. gondii between mother and child and other methodologies such
as IgG avidity test may help in defining the diagnosis of congenital toxoplasmosis and
initiating early treatment of infected children. Materials and methods: This is a case
control study. Twenty mother-child pairs were analyzed for IgG anti-T. gondii avidity
test, and 26 mother-child pairs were analyzed for IgG anti-T. gondii, whose mothers
were diagnosed with toxoplasmosis acquired during pregnancy. The IgG and IgM anti-
T. gondii antibodies by chemiluminescence and the 1gG avidity test were performed in
samples collected simultaneously from children and their mothers, in the first two
months of life. Data were analyzed in Graph Pad Prism 9 software and associations
were analyzed with Fisher's exact test. Results: Of the total number of pairs, anti-T.
gondii IgG avidity testing was performed in five mother-child pairs, whose children were
known to be infected with T. gondii, and in 15 pairs, whose children were not infected
(controls). All patients with congenital toxoplasmosis and 80% of the controls showed
weak IgG avidity. The test showed a sensitivity of 29.41% [Confidence Interval (95%
C113.28 - 53.13)], specificity of 100% (95% CI 43.85 -100.00), positive predictive value
of 100% (95% CI 56.55 - 100.00) and negative predictive value of 20% (95% CI 7.05 -
45.19). The avidity index values of the infected children were close to the values of
their respective mothers, as the ratio of less than 2.0 between the mother and child
avidity indices was 2.7 times more frequent in the infected compared to the uninfected
[(p= 0.6126 95% CI 0.2545 - 37.40)]. For the evaluation of the relationship of anti-T.
gondii IgG values, seven mother-child pairs, whose children were known to be infected

with T. gondii and 19 pairs, whose children were not infected, were analyzed. When



comparing the anti-T.gondii IgG values in mother and child, we observed close IgG
values between the infected children and their mothers, as the latter were 16 times
more likely to have a ratio of less than two in IgG dosage, than the non-infected children
[(p=0.0208 95% CI 1.514 - 203.0)]. Conclusion: The avidity test should not be used
alone for the diagnosis of congenital toxoplasmosis, but anti-T. gondii IgG values in
samples collected simultaneously from the mother and child may help in the diagnosis

of these children.

Palavras-chave: Congenital Toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; Toxoplasmosis;
Antibody Avidity.
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1 INTRODUCAO
1.1 ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA

Toxoplasma gondii (T. gondii) € um protozoario que foi observado
primeiramente por duas pesquisas simultaneas em 1908, sendo uma no roedor
Ctenodactylus gundi, na Tunisia, por Nicole e Mancaeux, e no Brasil descrito por
Splendore que identificou o protozoario em coelho doméstico Oryctolagus cuniculos
(NEVES, 2016). T. gondii € um parasita intracelular obrigatorio, que pertence ao Filo
Apicomplexa, sub classe Coccidia, familia Sarcocystidae e género Toxoplasma. E
capaz de causar infeccdo em seres humanos, assim como em grande parte dos
animais de sangue quente, incluindo mamiferos e aves. (LEVINE et al, 1988).

A morfologia do T. gondii é variavel e esta diretamente ligada ao habitat e
estagio evolutivo em que o parasita se encontra, tem como formas infectantes durante
0 seu periodo bioldgico os taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos (Figura 1). Dentro
do ciclo de vida do parasita sdo descritas as fases sexuada e assexuada. Na fase
sexuada o0 parasita se multiplica nas células do epitélio intestinal de gatos,
considerados os hospedeiros definitivos. Ja na fase assexuada o parasita é capaz de
atingir diversos tecidos dos hospedeiros intermediarios, dentre eles aves e mamiferos.
(NEVES, 2016).

A primeira forma infectante descrita foi a forma de taquizoito, que é encontrada
na fase aguda da infeccdo, também denominada como forma livre, nessa fase o
parasito tem rapida multiplicacao e baixa resisténcia ao suco gastrico, sendo destruido
em tempo curto quando em contato com 0 mesmo. Ja os bradizoitos sdo encontrados
em células teciduais de forma permanente, portanto sao identificados
preferencialmente na forma crénica da infecgéo e séo resistentes as a¢des do sistema
imune do hospedeiro por apresentarem uma parede resistente. (NEVES, 2016). Os
oocistos sao liberados no meio ambiente por meio das fezes dos gatos. Dentro dos
oocistos maduros estdo 0s esporozoitos, que logo apos a esporulagcéo séo liberados
em até oito esporozoitos. Os oocistos sdo descritos como estruturas ovoides que
apresentam uma estrutura de parede com multicamada, o que garante protecao
guanto aos danos mecanicos e quimicos que podem ocorrer. (MAIK, 2009). Os felinos
sao capazes de liberar os oocistos por aproximadamente 20 meses e 0S 00cCistos tém

alta resisténcia as condi¢cdes do meio ambiente, com habilidade de sobreviver em
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condicoes ideais de umidade e temperatura por até 18 meses. (NEVES, 2016).

Figura 1 — Estégios do protozoario Toxoplasma gondii

TACHYZOITE (acute, active infection)

Fonte: Boyer K.M., Nadipuram S.M. Toxoplasmosis. in: Feigin and Cherry’s Textbook of

Pediatric Infectious Diseases, 2019.

Os taquizoitos sé@o responsaveis pela disseminacdo do parasita, isso se deve
a sua elevada capacidade de invasao celular e rapida multiplicacéo intracelular, em
funcdo das estruturas do parasito, como o complexo apical. Os bradizoitos séo
resultado da conversdo de taquizoitos para a forma de divisdo celular lenta, se
apresentam como cistos teciduais e permanecem latentes por longos periodos. Tais
cistos podem se romper, em situacdes de imunossupressao, quando entao ocorre a
morte da célula infectada do hospedeiro e liberacdo dos bradizoitos, com reativacao
para a forma de taquizoitos e invasdo de novas células, com ativagdo da resposta
inflamatéria. (ROBERT-GANGNEUX e DARDE, 2012).

Portanto, como esta descrito na figura 2, para que a transmissado aconteca o
hospedeiro intermediario ingere os esporozoitos por meio de alimentos ou agua

contaminados com as fezes do gato, ou se infecta com os bradizoitos presentes na
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carne crua ou mal passada. No sistema digestério, o0 microorganismo penetra na
mucosa e inicia o processo de multiplicacao intracelular. Na fase aguda da doenca,
guando ocorre a multiplicacéo intracelular € que ocorre a ativacao de sistema imune
para combater a infeccdo ativa e apds o parasito entra na fase de laténcia (NEVES,
2016).

Como terceira oportunidade de transmissdo ha a forma transplacentaria, que
acontece durante a gestacdo com a passagem do parasito da mae para o seu feto. A
gestante apresenta parasitemia durante a fase aguda da doenca ou durante

reativacdo na infeccdo cronica (NEVES, 2016).

Figura 2 — Ciclo de vida do parasita Toxoplasma gondii

' infoctive Stge
A
A = Dagnostic Stage

BAFEN -HEALTHIES - PEDFLE

Fonte: CDC, 2020.
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1.2 EPIDEMIOLOGIA DA TOXOPLASMOSE CONGENITA

A infecg8o causada pelo protozoario T. gondii € relatada como uma zoonose
de elevada prevaléncia, com acometimento de 80% da populacdo em inquéritos
sorolégicos (NEVES, 2016). Apresenta distribuicdo mundial, com relatos de
aproximadamente 25 a 30% da populagéo infectada, estima-se que 2 bilhdes de
pessoas no mundo estejam infectadas (MONTOYA et a., 2004; BOYER K.M.,
NADIPURAM S.M., 2019). As taxas de prevaléncia variam entre os diferentes paises:
9% no Reino Unido, 11% na China, 41% na Polbnia, 44% na Franca e 49% na Bélgica.
Na América do Sul essa prevaléncia esta entre 30% e 60%, sendo relatadas no Brasil
entre 60 e 77%. (KAUFER et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2019; RAMIREZ et al., 2019;
BOYER K.M., NADIPURAM S.M., 2019).

Em relacdo as gestantes, as taxas de soropositividade para T. gondii na
América do Sul estdo entre 18 e 49%. Porém, no Brasil, a soroprevaléncia de
toxoplasmose em gestantes é mais elevada que em outros paises com variacado de
49 a 75% (PEYRON, et al 2016). As taxas de incidéncia de toxoplasmose aguda em
gestantes oscilam entre 0,5 e 17,0 para cada 1.000 gestantes suscetiveis na Europa,
2 a 10/1.000 nos Estados Unidos da América (EUA) e 4,8 a 5,7/1.000 no Brasil.
(PEYRON, et al 2016).

A incidéncia de toxoplasmose congénita na Europa varia de 0,5 a 1,6 por 1.000
nascidos vivos, enquanto que nas América Central e do Sul a incidéncia global
estimada é de 0,6 a 3,4/1.000 nascimentos. A incidéncia mundial estimada é de
190.000 casos por ano. (BOYER K.M., NADIPURAM S.M., 2019). No Brasil, h4 uma
estimativa de cinco a 23 casos de toxoplasmose congénita a cada 10.000
nascimentos, o que difere dos paises desenvolvidos como a Franca que apresenta
uma prevaléncia de 3 casos a cada 10.000 nascimentos (NETO et al, 2004; THE
SYROCOT, 2007; GILBERT et al., 2008; VILLENA et al., 2010). No estado do Parana
pode ser observada uma incidéncia de seis casos a cada 10.000 nascimentos, o que
representa um numero dentro do esperado para o nosso pais. (TAKAHASHI et al,
2019).

1.3 ASPECTOS CLINICOS

A toxoplasmose adquirida tem como principal caracteristica a infecgcéo
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subclinica e laténcia; portanto, 0s pacientes na maioria sado assintomaticos e
persistem assintométicos durante toda a vida. Porém, se a infec¢cdo aguda ocorrer
durante a gestacdo pode apresentar mais danos, pelo risco de transmissao fetal
durante toda a gestacdo. A infeccdo congénita por toxoplasmose pode acarretar
prejuizos ao feto, desencadear o parto prematuro ou até mesmo causar oObito fetal, e
mesmo se a criangca nascer assintomatica pode acarretar sequelas graves apos
nascimento (WALDORF et al, 2013; PEYRON, 2016; MALDONADO, 2011;
TORGERSON, 2013).

O risco de transmisséo fetal varia conforme o trimestre da gestacdo em que a
méae se infectou. As taxas de transmissdo sdo proximas a 15% no primeiro trimestre,
30% no segundo trimestre e 60 % no terceiro trimestre. Porém, a gravidade das lesdes
no feto sdo inversamente proporcionais ao trimestre de infec¢do durante a gestacao,
com maiores sequelas nos fetos infectados no primeiro trimestre (BOYER K.M.,
NADIPURAM S.M., 2019).

O diagnoéstico clinico da toxoplasmose gestacional e congénita apresenta
varias dificuldades, considerando que a gestante costuma fazer parte do grupo dos
infectados assintoméaticos. As poucas gestantes sintométicas apresentam sintomas
inespecificos que se assemelham a um quadro gripal, com febre acompanhada de
cefaleia, mialgia e astenia, e em algumas gestantes ha a presenca de
linfadenomegalias; portanto, € fundamental a realizacdo de exames sorolégicos de
rotina no atendimento pré-natal para detectar precocemente a maioria das gestantes
com infeccéo aguda assintomatica (MITSUKA-BREGANO, R., LOPES-MORI, FMR, e
NAVARRO, IT, 2010)

Quando ocorre a infec¢cdo congénita, a maioria das criancas infectadas €&
assintoméatica no periodo neonatal. Em pacientes sintomaticos, 0s sinais e sintomas
sdo semelhantes para varios agentes infecciosos: retardo do crescimento intrauterino,
hepatoesplenomegalia, linfoadenomegalia, ictericia por hemolise e/ou hepatite,
petéquias, microcefalia, hidrocefalia, pneumonite, miocardite, cardiopatia, catarata,
glaucoma, coriorretinite e hidropsia ndo imune (BRASIL, 2013; MALDONADO, 2011).
Essas criancas podem desenvolver sequelas neurologicas, auditivas, visuais e
necessitam de atendimento multiprofissional, além do que o diagndstico e tratamento
precoces podem reduzir as sequelas graves (MCLEOD, 2009). Porém, para
confirmacdo de diagndstico é necessaria a realizacdo de exames laboratoriais

complementares.
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O tratamento da toxoplasmose congénita reduz as sequelas e pode melhorar a
qualidade de vida da criangca. Os medicamentos recomendados para a crianga com
toxoplasmose congénita é a associacdo de sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico
durante os primeiros 12 meses de vida. Apesar de eficazes, estes medicamentos nao
estdo isentos do risco de reacdes adversas, que podem indicar a interrupgao
temporaria do tratamento e aumentar as chances de sequela para a crianca
(PEYRON, F. et al, 2019). Portanto, para um tratamento adequado e em tempo habil,
a fim de evitar as sequelas permanentes, € necessario realizar o diagndstico

precocemente.

1.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial de toxoplasmose pode ser realizado por teste
sorologico com pesquisa de IgG, IgM e avidez de IgG especificos contra T. gondii,
assim como a deteccdo do acido desoxirribonucleico (DNA) do parasita por reacao
em cadeia da polimerase (PCR), cultivo de material biolégico em cobaias e exame
histopatolégico (BOYER K.M., NADIPURAM S.M, 2019).

Segundo a Sociedade Brasileira de Pediatria e Neonatologia, o diagndstico pode
ser realizado pelo isolamento direto do parasita, exame esse que nao € realizado de
rotina, teste de aglutinacdo ISAGA (Immunosorbent Agglutination Assay), reacao
imunoenzimética (ELISA) de IgM por captura, ELISA de IgA, ELISA de IgG em
amostras seriadas, PCR e reacédo de Sabin Feldman (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
PEDIATRIA E NEONATOLOGIA, 2020)

1.4.1 Testes soroldgicos

Logo apos a infecgdo, ocorre a ativagéo do sistema imune com reconhecimento
dos antigenos do parasita e producdo de anticorpos especificos (Figura 3). Os
métodos indiretos, que estdo pautados na avaliacdo dos anticorpos especificos anti-
T. gondii, ainda sé@o a principal forma de diagndstico laboratorial da infeccdo por T.
gondii. A deteccao de IgM anti-T. gondii ocorre no inicio da infec¢éo, presente entre o
quinto e 14° dia da infecgdo, com niveis mais elevados no primeiro més apoés a
infeccdo e pode permanecer positivo por aproximadamente 18 meses. A IgM anti-T.

gondii ndo é identificada na fase crbnica da infeccdo; portanto, € utilizada para o
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diagnéstico da infeccdo aguda gestacional. A presenca de IgA anti-T.gondii também
ocorre durante a fase aguda da infecgdo, com um pico apds 2 a 3 meses da infeccao,
e desaparece em média ap0s 8 meses da infec¢do; portanto, também é utilizada para
identificacdo de infec¢do aguda gestacional. Tanto a IgM quanto a IgA néo atravessam
a barreira placentaria e a presenca desses anticorpos em amostra de soro apés o
nascimento define a infeccdo congénita, confirmando que houve producéo fetal
desses anticorpos. Porém, a auséncia de IgM e IgA anti-T. gondii ndo descarta a
possibilidade de toxoplasmose congénita (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA
E NEONATOLOGIA, 2020; MITSUKA-BREGANO, R., LOPES-MORI, FMR, e
NAVARRO, IT, 2010; BRASIL, 2018).

A presenca de IgG anti-T. gondii define a exposicdo prévia ao parasita, esse
anticorpo aparece entre o sétimo e 14° dia do inicio da infeccdo, com pico de
anticorpos no segundo més da infecgcdo e declinio dos niveis no quinto més,
permanecendo em niveis baixos por toda a vida do individuo. 1gG anti-T. gondii €
utilizado para o diagnostico de infeccdo prévia a gestacdo, pois ndo se apresenta
como um bom exame para a definicdo de infeccao recente. Os anticorpos da classe
IgG atravessam a barreira placentaria e podem persistir detectaveis na crianca até os
12 meses de vida. Portanto, neste periodo, a deteccao de IgG anti-T. gondii na crianca
pode representar somente a presenca dos anticorpos maternos. Porém, com a baixa
sensibilidade da IgM anti- T. gondii para o diagnéstico da infec¢do congénita, o teste
mais utilizado para o diagnéstico da crianca infectada por via vertical é a deteccao de
IgG anti-T. gondii ap6s os 12 meses de idade (PEYRON, 2016; REMINGTON, 2004;
MALDONADO, 2011). A relacéo dos niveis séricos de IgG anti T. gondii entre mée e
bebé e o acompanhamento dos valores de IgG anti-T. gondii durante os primeiros
meses de vida da crianga podem definir se ha somente a transmissdo dos anticorpos
via transplacentaria ou também a producdo pelo feto/crianca desse anticorpo
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA E NEONATOLOGIA, 2020; MITSUKA-
BREGANO, R., LOPES-MORI, FMR, e NAVARRO, IT, 2010; BRASIL, 2018).

A avidez de IgG anti T.gondii € determinada por uma adaptacéo de conjunto de
reagentes para testes de imunoensaio, como o teste de ELISA e quimioluminescéncia,
com a incorporacéao de uréia que causa a dissociacdo de complexo antigeno-anticorpo
quando a IgG anti T. gondii tem baixa avidez pelos antigenos. Os resultados séo
expressos como um indice de avidez, ou seja, a porcentagem de anticorpos que

resistem a eluicdo. indice de avidez baixo, ou seja, quando ha uma associacéo fraca
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na ligacdo antigeno-anticorpo, representa uma infecgéo recente, ha menos de 3 ou 4
meses, conforme o conjunto de reagentes. Por outro lado, elevada avidez de IgG
define a infeccdo ha mais de 4 meses, ou seja, se 0 exame for realizado no primeiro
trimestre da gestacdo demonstra que o inicio da infeccdo ocorreu antes da gestacao.
Portatno, este método tem sido muito utilizado para definir se a infeccdo aguda
ocorreu durante a gestagdo, o que indica a necessidade de inicio do tratamento para
a gestante (PEYRON et al., 2016).

O teste de avidez de IgG também tem sido utilizado para auxiliar no diagnostico
de recém-nascidos com suspeita de infeccdo; porém, ha poucas publicacdes sobre
este assunto (MALDONADO, 2017; POMARES, 2016). Um teste com baixa avidez de
IgG anti T. gondii pode definir o diagndéstico de infecgéo recente fetal; porém, a crianca
apresenta anticorpos maternos da classe IgG anti T. gondii, também de baixa avidez
pela infeccdo recente que podem interferir no resultado do teste de avidez de IgG
(NISSAPATORN, 2012).

Figura 3 — Cinética da resposta de anticorpos anti-T. gondii.
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Fonte: Boyer K.M., Nadipuram S.M. Toxoplasmosis. in: Feigin and Cherry’s Textbook of

Pediatric Infectious Diseases, 2019.
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1.4.2 Dificuldades para o diagnéstico da toxoplasmose congénita

A PCR é um método direto indicado para identificacdo de infecgao fetal por meio
da analise do liquido amnidtico; porém, mesmo com a recomendacédo do exame pelo
Ministério da Saude do Brasil, a disponibilidade do mesmo nos servigcos de saude nas
diferentes regides do pais € baixa. Além da dificuldade citada, ainda ha outros
dificultadores para o diagnéstico da infeccdo aguda na gestante como: a ) a
persisténcia da positividade de anticorpos IgM anti-T. gondii até trés anos apos a
infeccdo aguda causada pela elevada sensibilidade dos métodos de imunoensaio
atualmente disponiveis, denominada de IgM residual; b) a possibilidade de
soroconversao com niveis muito baixos de IgM; c) falso-positivo pela presenca de IgM
inespecifico causando reacdo cruzada com fator reumatoide; d) a resposta retardada
de IgG que pode demorar até dois meses apés a deteccao de IgM em funcao do inicio
muito precoce do tratamento e; e) a reativacao sorolégica com aumento dos titulos de
IgG, auséncia de IgM e forte avidez de 1gG. (BESSIERES et al., 2006)

Outros métodos sorolégicos como o Western Blot (WB), sdo utilizados em
gestantes com baixos titulos de IgG detectados por ELISA, para a definicdo do status
sorolégico durante o pré-natal. O método de WB também é utilizado para a definicdo
da infeccdo congénita, pois permite diferenciar os anticorpos maternos daqueles
produzidos pela crianca, porém ainda néao esta disponivel na prética clinica, no Brasil.
(PEYRON et al, 2016; CAPOBIANGO et al, 2016).
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2 JUSTIFICATIVA

Diante das dificuldades encontradas para a definicdo precoce da infecgao
congénita pelo T. gondii, como a auséncia de sintomas na maioria das pessoas
infectadas ou a presenca de sintomas inespecificos, assim como as limitacbes
inerentes a cada metodologia dos exames laboratoriais descritos nesta dissertacao, e
da inexisténcia de estudos que definam os valores esperados na relagcdo entre os
indices de avidez de IgG anti-T. gondii e entre os valores de IgG anti-T. gondii na mae
e ha crianga, realizamos esse estudo em um ambulatorio de referéncia para infeccées
congénitas no estado do Parand, a fim de auxiliar o diagnéstico precoce e conducéo

dos pacientes durante o seguimento ambulatorial.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a utilizagcdo da comparacao dos valores de IgG anti-T. gondii e do teste
de avidez de IgG anti-T.gondii no binbmio mé&e-crianga como metodologia para o

diagndstico precoce de toxoplasmose congénita.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a relacdo dos niveis de IgG anti-T. gondii nas amostras de soro das
criancas e de suas maes para o diagnostico da toxoplasmose congénita.

Avaliar a relacdo de valores de IgG anti-T. gondii das criancas com e sem
toxoplasmose congénita e suas méaes.

Comparar os resultados do teste de avidez de IgG anti-T. gondii de criangas
infectadas com criancas nao infectadas.

Calcular a relagé@o entre os indices de avidez anti T.gondii nas amostras das

criangas e suas respectivas maes.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Trata-se de um estudo caso controle.
4.2 LOCAL DE REALIZAGAO

Hospital Universitario (HU) da Universidade Estadual de Londrina
(UEL), Ambulatorio de Infecgbes Congénitas do Ambulatorio de Especialidades do
Hospital Universitario de Londrina (AEHU) e Laboratério de Imunologia Aplicada do
HU de Londrina.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Criancas atendidas pelo Sistema Unico de Salde (SUS) no
Ambulatério de Infeccbes Congénitas do AEHU, com suspeita diagnostica de
toxoplasmose congénita, pois a mae apresentou IgG e IgM reagentes para T. gondii
durante a gestacdo. Foram armazenadas as amostras de soro dessas criangas e de
suas maes, que foram coletadas de forma simultanea.

Foram analisadas as amostras de soro de 26 pares mae-crianca,
como segue apresentado na figura 4. Para a analise do teste de avidez de IgG foram
avaliados cinco pares de mée-crianga, cujas criancas foram consideradas infectadas
(casos) e 15 pares cujas criangas consideradas nao infectadas (controles). Para a
analise comparativa da dosagem de IgG entre os pares mae-crianca, foram avaliados
sete pares de criancas consideradas infectadas e 19 pares de criangas néo infectadas.

As amostras foram coletadas durante os primeiros dois meses de vida.
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Figura 04 — Distribuicdo da amostra utilizada para avaliagdo dos pares mae-crianca.
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Definiu-se a crianca como infectada, portanto com toxoplasmose
congénita se apresentasse IgM e/ou IgA reagente anti-T. gondii, ou persisténcia de
IgG anti-T. gondii apés os 12 meses de vida, ou PCR para T. gondii positiva ou
isolamento do T. gondii em liquido amniético, placenta ou amostras da crianca
(BRASIL, 2018).

4.4 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados dos prontudrios e do sistema de prontuario
eletrbnico Med View dos pacientes acompanhados pelo AEHU, onde as amostras de
acompanhamento para diagnostico e evolucdo da infeccdo sdo coletadas de rotina.
As amostras coletadas foram armazenadas em um banco sorolégico, apés
autorizacdo do responséavel pela criangca ou autorizagdo da mée, com assinatura de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos da UEL, CAAE 31217020.1.0000.5231, parecer numero 4.228.668.

4.5 TESTES LABORATORIAIS

A pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii foi realizada por meio da

técnica de quimioluminescéncia (Architect®, Abbott Diagnostic, Wiesbaden,
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Germany). As amostras com resultados de IgG anti-T. gondii reagente foram
submetidas ao teste de avidez de IgG anti-T. gondii (Architect®, Abbott Diagnostic,
Wiesbaden,Germany). Os testes foram realizados nas amostras de soro da méae e da
sua crianca, que foram coletadas simultaneamente e armazenadas a -20°C. As
criancas de maes com toxoplasmose suspeita ou confirmada foram rotineiramente
submetidas a avaliacdo laboratorial com pesquisa de IgG e IgM anti-T. gondii,
ultrassonografia transfontanela, fundoscopia ocular, puncdo lombar para coleta de

liquido cefalorraquidiano, entre outros exames de rotina.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

As informacgBes do instrumento de coleta de dados foram armazenadas e
analisadas no programa GraphPad Prim 9. A descricdo das caracteristicas das
criangas e suas associacdes com o desfecho infeccdo congénita foram avaliadas com
o0 teste exato de Fisher e para a quantificacdo da associagao foi calculada a razéo de
chances [Odds ratio (OR)] com intervalo de confianca (IC) de 95%. Um valor de p <

0,05 foi considerado como significativo.
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5 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em formato de artigo cientifico
original, a ser submetido em revista cientifica indexada nas principais bases de dados
de saude, com o seguinte titulo: “Comparac¢éo dos valores de IgG anti-T. gondii e do
indice de avidez de IgG anti-T. gondii entre mée e crianca para o diagnostico precoce

de toxoplasmose congénita.”
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“Comparacgao dos valores de IgG anti-Toxoplasma gondii e do indice de avidez
de IgG anti-T. gondii entre mae e crianga para o diagnostico precoce de

toxoplasmose congénita.”

RESUMO

Introducdo: A maioria das criancas com toxoplasmose congénita (TC) é
assintomatica no periodo neonatal e o diagnostico é realizado com a deteccao de IgG
anti-Toxoplasma gondii (T. gondii) ap6s os 12 meses de idade, pois a IgM anti-T.
gondii apresenta baixa sensibilidade. A comparacao dos valores de IgG anti-T. gondii
entre mae e crianca e o teste de avidez de IgG anti-T. gondii podem auxiliar no
diagnéstico precoce das criancas com TC. Material e método: Estudo caso controle,
foram analisados 26 pares méae-crianca, cujas maes apresentaram diagndstico de
toxoplasmose adquirida na gestacdo. A pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-T.
gondii por quimioluminescéncia e o teste de avidez de IgG foram realizados nas
amostras coletadas de forma simultdnea das criancas e de suas méaes. Os dados
foram analisados no programa Graph Pad Prism 9 e as associagdes foram analisadas
com o teste exato de Fisher. Resultados: Do total de pares foi realizado o teste de
avidez em 5 pares mae-criancga, cujas criancas eram sabidamente infectadas pelo T.
gondii (casos) e 15 pares, cujas criangcas ndo eram infectadas (controles). Todos os
pacientes com TC e 80% dos controles apresentaram IgG anti-T. gondii com avidez
fraca. O teste apresentou sensibilidade de 29,41% [Intervalo de Confianca (IC) 95%
13,28 — 53,13], especificidade de 100% (IC 95% 56,55 — 100,00) valor preditivo
positivo de 100% (IC 95% 56,55 - 100,00) e valor preditivo negativo de 20% (IC 95%
7,05 — 45,19). A relacdo menor do que 2,0 entre os valores do indice de avidez da
mae e da crianca foi 2,7 vezes mais frequente na crianca infectada em relacéo a nao
infectada. Para a avaliacdo da relagcdo dos valores de IgG anti-T. gondii foram
avaliados 7 pares mée-crianga, cujas criangcas eram sabidamente infectadas pelo T.
gondii e 19 pares, cujas criangas ndo eram infectadas. Foi observado que as criangas
infectadas apresentaram 16 vezes mais chance de ter a concentracao de IgG anti-T.
gondii 2,0 vezes menor que a concentracdo materna, em relagdo as criangas néo
infectadas. Concluséo: A comparacao dos valores de IgG anti-T. gondii entre mée e
crianca € um metodo adicional para o diagnéstico precoce da TC; entretanto, a avidez

de IgG anti-T. gondii ndo deve ser usada isoladamente para esta finalidade.
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Palavras-chave: Toxoplasmose congénita; Toxoplasma gondii; Toxoplasmose;
avidez de Anticorpos.

ABSTRACT

Introduction: Most children with congenital toxoplasmosis (CT) are asymptomatic in
the neonatal period and the diagnosis is made with the detection of IgG anti-T. gondii
after 12 months of age, as IgM anti-T. gondii has low sensitivity. The comparison of
IgG anti-T. gondii and the affinity of IgG anti-T. gondii between mother and child, can
help in the early diagnosis of children with CT. Material and methods: In this case
control study, 26 mother-child pairs were analyzed, whose mothers were diagnosed
with toxoplasmosis acquired during pregnancy. The search for IgG and IgM anti-T.
gondii by chemiluminescence and the IgG avidity test were performed on samples
collected simultaneously from the children and their mothers. Data were analyzed
using the Graph Pad Prism 9 program and associations were analyzed using Fisher's
exact test. Results: Of the total number of pairs, the avidity test was performed on 5
mother-child pairs, whose children were known to be infected by T. gondii (cases), and
15 pairs, whose children were not infected (controls). All patients with CT and 80% of
controls had anti-T. gondii with weak avidity. The test had sensitivity of 29.41%
[Confidence Interval (Cl) 95% 13.28 — 53.13], specificity of 100% (Cl 95% 56.55 —
100.00), positive predictive value of 100% (95% CI 56.55 - 100.00) and negative
predictive value of 20% (95% CI 7.05 - 45.19). The ratio of less than 2.0 between the
values of the avidity index of the mother and the child was 2.7 times more frequent in
the infected child than in the uninfected one. For the evaluation of the relationship of
IgG anti-T. gondii, 7 mother-child pairs whose children were known to be infected by
T. gondii and 19 pairs whose children were not infected were evaluated. It was
observed that infected children were 16 times more likely to have anti-T. gondii twice
lower than the maternal concentration, in relation to uninfected children. Result: The
comparison of IgG anti-T. gondii values between mother and infant are useful as an
additional method for the early diagnosis of CT, however the avidity of IgG anti-T.

gondii should not be used alone as the same purpose.

Palavras-chave: Congenital toxoplasmosis; Toxoplasma gondii; Toxoplasmosis;
Antibody avidity.



1. INTRODUCAO

A infeccdo congénita por
toxoplasmose  apresenta elevada
incidéncia em varias regides do Brasil,
e pode acarretar prejuizos ao feto,
parto prematuro ou até mesmo Obito
fetal. Essa infeccdo pode ser
transmitida durante toda a gestacéo e
apresenta elevada incidéncia global,
estimada em mais de 100.000 casos.
No Brasil, junto com as demais
infeccbes congénitas, esta presente em
até 2% de todos os nascimentos. ' 234

A maioria das criangas
infectadas € assintomatica no periodo
neonatal. Em pacientes sintomaticos os
sinais e sintomas sao semelhantes
para Vvarios agentes infecciosos:
retardo do crescimento intrauterino,
hepatoesplenomegalia, adenomegalia,
ictericia por hemodlise e/ou hepatite,
petéquias, microcefalia, hidrocefalia,
pneumonite, miocardite, cardiopatia,
catarata, glaucoma, coriorretinite e
hidropsia ndo imune 3 °. Essas criancas
podem desenvolver sequelas
neuroldgicas, auditivas, visuais e
necessitam de atendimento
multiprofissional, além do que o
diagnéstico e tratamento precoces
podem reduzir as sequelas graves. ©

O diagnoéstico de toxoplasmose

pode ser realizado por teste sorolégico
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com pesquisa de IgG, IgM e avidez de
IgG, assim como a deteccdo de acido
desoxirribonucleico (DNA) do parasita
por reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), cultivo de material biolégico em
cobaias e exame histopatologico. O
padrdo ouro utilizado para o
diagnoéstico da crianca infectada é a
deteccado de IgG anti-T. gondii apds os
12 meses de idade, pois a IgM anti-T.
gondii apresenta baixa sensibilidade. O
teste de avidez para IgG anti-T. gondii,
tem sido utilizado para auxiliar no
diagnéstico de recém-nascidos com
suspeita de infeccéo. 7 8

Um teste com baixa avidez de
IgG anti-T. gondii pode definir o
diagnéstico de infeccdo recente. °
Porém, a crianca apresenta anticorpos
maternos da classe 1gG anti-T. gondii,
gue podem interferir no resultado do
teste de avidez. Para uma melhor
definicdo do uso desta metodologia no
diagnoéstico precoce da toxoplasmose
congénita propomos este estudo, que
podera aprimorar o diagnéstico e
acompanhamento das criangas com
toxoplasmose congénita. O presente
avalia a diferenca entre os indices de
avidez de IgG anti-T.gondii na crianca e
na mae, assim como a relacao entre os
resultados de IgG anti-T.gondii da mée
e da crianga nos primeiros dois meses

de vida.



2. MATERIAL E METODO

Estudo caso controle com
amostras de um banco de soros do
Hospital Universitario da Universidade
Estadual de Londrina, de criancas
acompanhadas no ambulatério de
infeccbes congénitas do Ambulatério
de Especialidades do Hospital
Universitario de Londrina, com suspeita
diagnostica de toxoplasmose
congénita, pois a mae apresentou IgG
e IgM reagentes para T. gondii durante
a gestacao. Os dados foram coletados
dos prontudrios dos pacientes e do
sistema eletrénico MedView. Para os
pacientes em seguimento ambulatorial
foi aplicado o TCLE. O presente
trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa em Seres Humanos
da UEL CAAE 31217020.1.0000.5231,
parecer numero: 4.228.668.

Foram analisadas amostras de
26 pares de mée-crianga, coletadas
nos primeiros dois meses de vida. Para
a avaliacdo do teste de avidez de IgG
anti-T. gondii, foram avaliadas as
amostras de cinco pares mae-crianga,
cujas criangcas foram consideradas
infectadas (casos) e 15 pares cujas
criangas foram consideras nao
infectadas (controle). Para a analise
comparativa da dosagem de IgG foram
avaliados sete pares mae-criangca de
infectadas

criancas  consideradas
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(casos) e 19 pares de criangas nao
infectadas (controles). As criancas
foram definidas como infectadas se
apresentassem IgM reagente para T.
gondii ou persisténcia de IgG anti- T.
gondii apds os 12 meses de vida.

A pesquisa de anticorpos IgG e
IgM anti-T. gondii foi realizada por meio
da técnica de quimioluminescéncia
(Architect®, Abbott

Wiesbaden, Germany). As amostras

Diagnostic,

com resultados de IgG reagente foram
submetidas ao teste de avidez de IgG
(Architect®, Abbott

Wiesbaden, Germany). Os testes foram

Diagnostic,

realizados nas amostras se soro das
maes e das criangcas coletadas
simultaneamente e armazenadas a
-20°C. As criancas de méaes com
toxoplasmose suspeita ou confirmada
foram rotineiramente submetidas a
avaliacao laboratorial com pesquisa de
IgG e IgM anti-T. gondii,
ultrassonografia transfontanela,

fundoscopia, puncéo lombar,
hemograma completo e exames
hepaticos.

As informagdes foram
analisadas no programa GraphPad
Prim 9. A descricdo das caracteristicas
das criancas e suas associa¢gées com o
desfecho toxoplasmose congénita
foram avaliadas com o teste exato de

Fisher, para a quantificacdo da



associacado foi calculada a razdo de
chances [Odds ratio (OR)] com
intervalo de confianga (IC) de 95%. Um
valor de p < 0,05 foi considerado como

significativo.

3. RESULTADOS

Foram avaliados um total de 26
pares de mae-crianca, em que a mae
apresentou durante a gestacdo IgM e
IgG anti-.T.gondii reagentes.

Na avaliagdo da relacdo dos
valores de IgG anti-T.gondii detectados
na mae e na crianca, foi possivel
observar que as criangas infectadas
apresentaram chance 16 vezes maior
de ter uma relacdo méae/crianca menor
gue 2,0 em comparacdo com as nao
infectadas (Tabela 1).

Os resultados referentes a relacéo
dos valores de IgG anti-T. gondii entre
a crianca e a mae, demonstraram que
o valor da relagdo maior que 0,5 esteve
presente em 91,7% das criancas
infectadas e maior que 1,2 em quase
80% dos infectados, porém estes
valores ndo foram capazes de
diferenciar as criancas infectadas das
nao infectadas. (Tabela 2).

O teste de avidez de IgG anti-T.

gondii foi realizado em 20 pares,
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apresentou sensibilidade de 29,41%
(IC 95% 13,28 - 53,13), especificidade
de 100% (IC 95% 43,85 -100,00), valor
preditivo positivo de 100% (IC 95%
56,55 - 100,00) e valor preditivo
negativo de 20% (IC 95% 7,05 - 45,19)
para o diagnostico de toxoplasmose
congeénita.

Ao avaliar a relacdo do teste de
avidez de IgG anti-T. gondii da mae
com o da crianca, foi possivel observar
gue todos os casos de toxoplasmose
congeénita apresentaram avidez de IgG
anti-T. gondii fraca e que 80% dos
controles também apresentaram avidez
de 1gG anti-T. gondii fraca. Detectamos
gue o valor da relacdo de avidez entre
mae e crianga menor do que 2,0 foi
mais frequente entre as criancas
infectadas, pois essas apresentaram
chance 2,7 vezes maior de apresentar
este valor em relacdo as nao
infectadas, porém o resultado néo
apresentou significancia estatistica
(Tabela 3).

Todas as criancas infectadas
apresentaram pelo menos um sintoma:
calcificacédo cerebral (40% dos casos),
coriorretinite  (40% dos casos) e

alteracao auditiva (40% dos casos).
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Tabela 1 — Avaliacdo da relacdo de valores de IgG anti-T. gondii das méaes e das
criancas com e sem toxoplasmose congénita

Dosagem de IgG Total Caso Controle Valor OR (IC 95%)
anti-T. gondii (n=7) (n=19) de p*
n % n % n %
IgG  maée/crianca 0,0208 16,80 (1,514-
<2 203,0)
Relacdo < 2 11 423 6857 5 26,3
Relacdo = 2 15 57,7 1143 14 73,7
lgG mée/crianca 0,0227 0,000 (0,000-
<5 0,5585)
Relacdo <5 10 385 00 10 52,6
Relacdo =5 16 615 7 100,0 9 473
lgG  mée/crianca 0,1904 5,400 (0,5304-
<3 67,89)
Relagédo < 3 16 615 6857 10 52,6
Relacdo = 3 10 385 1143 9 473

*Teste exato de Fisher
Fonte: o préprio autor

Tabela 2 — Avaliacédo da relacao de valores de IgG anti-T. gondii das criancas com e

sem toxoplasmose congénita e suas maes.

Dosagem de IgG Total Caso Controle Valor OR (IC 95%)
anti-T. gondii (n=7) (n=19) de p*

n % n % n %
IgG criangca/mée 0,3401 2,813 (0,5132-
21,2 19,19)
Relagédo = 1,2 19 57,7 3789 4 571
Relacdo < 1,2 7 42,3 21,0 15 42,8

4

IgG crianca/mée 0,0809 0,1212 (0,0098-
20,5 1,227)
Relagédo 20,5 14 538 691,7 8 421
Relacédo < 0,5 12 46,2 183 11 57,9

*Teste exato de Fisher
Fonte: o proprio autor
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Tabela 3 — Avaliacdo da avidez de IgG anti-T. gondii das méaes e das criancas com e

sem toxoplasmose congénita.

Avidez de IgG Total Caso Controle Valor OR (IC 95%)
(n =5) (n=15) de p*
n % n % n %

Valor de Avidez 0,5395 0,000 (0,000-
3,570)

Avidez fraca 17 85 5 100 12 80

Avidez forte 3 15 00 3 20

Avidez mae/crianga 0,6126 2,667 (0,2545-

<2 37,40)

Sim 13 65 4 80 9 60

Nao (= 2) 7 35 1 20 6 40

Avidez crianca/mée 0,6126 2,667 (0,2545-

<1 37,40)

Sim 13 65 4 80 9 60

Nao (= 1) 7 35 1 20 6 40

*Teste exato de Fisher
Fonte: o préprio autor



4. DISCUSSAO

A comparagao dos valores de IgG
anti-T.gondii em amostras pareadas de
criancas menores de dois meses de
idade com suas maes, que tiveram
toxoplasmose aguda na gestacao,
demonstrou ser Util para a definicdo da
infeccdo na crianca. Os valores de 1gG
anti-T.gondii da mae e da crianga
infectada foram mais préximos, em
relagdo as ndo infectadas. Valores de
IgG maternos maiores que da crianca
foi protetor para a infeccdo. Ao
invertermos a relacdo de IgG
considerando a comparacao
crianca/méde, os lactentes pequenos
com valores de 1gG anti-T. gondii mais
distantes dos valores maternos,
apresentaram maior chance de
estarem infectados.

O Ambulatério de Infeccdes
Congénitas do Hospital Universitario de
Londrina é referéncia da 172. Regional
de Saude do Paran& para as criancas
cujas maes apresentaram suspeita ou
confirmacéo de Toxoplasmose aguda
durante a gestacao. A taxa de adeséao
para a investigacao de casos suspeitos
€ alta no ambulatério do Hospital
Universitario de Londrina, porém, a
confirmagdo do diagnostico ainda é
complexa e morosa, com a realizagédo

de varios exames para que O
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diagnéstico seja definido.
Considerando a baixa sensibilidade de
IgM anti-T. gondii nas criangas com
toxoplasmose congénita e dificuldade
na realizagdo de um diagndstico
rapido* 8 nos deparamos com a
necessidade de aprimoramento do
diagnoéstico por meio da utilizacdo de
exames disponiveis na prética clinica,
como a dosagem de IgG e o teste de
avidez de IgG.

A avaliacdo de IgG anti-T.gondii
em amostras pareadas, relacionando o
status da mae e do bebe nos primeiros
meses de vida, se apresentou como um
bom método para o diagnostico em
nosso estudo, quando a relacao de IgG
anti-T. gondii era menor que 2,0. O uso
da dosagem IgG para o diagndstico da
infeccdo congénita também é citado por
Pomares e Montoya® como uma
metodologia completar, e esse exame
apresentou  maior  especificidade
guando comparado a deteccédo de IgM
anti-T. gondii e sugerem uma maior
efetividade no diagnéstico quando
combinado a outros exames
laboratoriais.

Quando analisamos a relacao de
IgG anti-T. gondii da crianca em relacéo
a mae encontramos que ha uma
tendéncia de criangcas infectadas
apresentarem concentragdes maiores

gque as suas maes, em relacdo as



criancas ndo infectadas. Porém, nao foi
possivel discriminar as criangas
infectadas das nédo infectadas, a
semelhanca de Lago et col.,, 1 que
também n&o encontraram associacao
entre valores de IgG mais elevados que
0S maternos em recém-nascidos
infectados ao comparar com 0S néo
infectados.

Em nosso estudo os pacientes
com toxoplasmose congénita
confirmada apresentaram avidez de
IgG anti-T. gondii baixa, assim como foi
descrito por Fonseca et al. 2 onde
100% dos casos apresentaram
resultado similar. Corroborando ainda
com nosso estudo Campos et al.l2
apresentaram a presenca de baixa
avidez de IgG anti-T. gondii em 83%
das criancas com confirmacdo de
toxoplasmose congénita incluidas no
estudo.

O exame de avidez de IgG anti-T.
gondii vem sendo utilizado para o
diagndstico precoce dos pacientes com
suspeita de toxoplasmose e também
para 0 acompanhamento desses
casos®. Em estudo realizado por
Buffolano et col 4, os recém-nascidos
com toxoplasmose congénita
apresentaram valores de avidez de IgG
anti-T. gondii baixos, refletindo os
valores maternos na grande maioria

das amostras. Portanto, a avidez baixa
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no sangue do recém-nascido pode
refletir a soroconversdo materna nos
altimos quatro meses da gestacao.
Porém, segundo esses autores, apos 0
nascimento, os valores de avidez de
IgG aumentaram lentamente ao longo
dos 24 meses de vida das criancas
infectadas congenitamente. Ao
contrario dos valores de avidez nas
criangas nao infectadas, que
permaneceram estaveis.

Em gestantes, Reis, Tessaro e
D’Azevedo'® demostraram baixa avidez
de IgG anti-T. gondii associada aos
casos de transmissao congénita, pois o
teste de avidez de IgG para
toxoplasmose  apresentou  melhor
precisdo diagnostica e auxiliou na
determinacdo do diagnostico de
infeccéo recente ou cronica.

A utilizacdo do teste de avidez de
IgG anti-T. gondii para o diagnostico
precoce de toxoplasmose tem sido uma
estratégia utilizada inclusive para
direcionar o inicio de tratamento. Reis,
Tessaro e D’Azevedo!® descreveram o
uso do resultado de baixa avidez de
IgG anti-T. gondii como um bom
marcador para o diagndstico precoce
propiciando o tratamento precoce da
gestante e melhor prognostico da
criancga.

A comparacdo dos valores dos
indices de avidez de IgG anti-T. gondii



da méae e do bebé nos primeiros meses
de vida, pode ser uma estratégia
diagnoéstica, em especial para maes
que ja apresentam forte avidez no
momento do parto e suas criancas
infectadas poderiam apresentar nova
sintese de anticorpos, portanto ainda
com fraca afinidade, demonstrando
uma divergéncia com os resultados
maternos. Contudo, essa estratégia
ainda ndo € amplamente discutida em
outros estudos, sendo necessaria uma
melhor avaliacdo da metodologia para
diagnostico precoce de toxoplasmose
congeénita.

Os sintomas da toxoplasmose
podem se manifestar nos primeiros
meses de vida ou até apds o primeiro
ano de vida. Em nosso estudo todos os
infectados apresentavam sintomas,
com destaque para a calcificacdo
cerebral e coriorretinite. O que também
€ apresentado por Lago, Oliveira e
Bender!® que descreveram calcificacdo
cerebral e coriorretinite como as
principais manifestagbes encontradas
nos pacientes avaliados, sendo
encontradas em 61,5% dos casos
confirmados de toxoplasmose
congénita. Tais manifestagbes sé&o
retratadas também por Storchilo e col.’
gue apresentaram em 51% dos casos a
associacdo entre a presenca de

sintomas nos pacientes infectados e o
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teste com fraca avidez de IgG.
Confirmando que as manifestacoes
clinicas podem contribuir para o
diagndstico. Muller et al.'® destacaram
gue entre os pacientes com diagndstico
confirmado de toxoplasmose
congénita, quase 50% apresentou
sintomas, sendo as alteracdes oculares
as mais frequentes.

Como limitacdo do presente estudo
ressaltamos o pequeno numero de
casos confirmados de toxoplasmose
congénita, e a quase totalidade de
gestantes com avidez fraca de IgG no
momento do parto, o que pode ter
interferido no poder estatistico da

amostra.

5. CONCLUSAO

Concluimos que a relacdo menor
que 2,0 de IgG anti-T. gondii na
amostra da mde compara a da crianca,
pode contribuir para o diagndstico
durante o acompanhamento dos casos
suspeitos de toxoplasmose congénita.
Porém, a utilizacao do teste de avidez
de IgG anti-T. gondii como método
diagnéstico da toxoplasmose
congénita, ndo se mostrou uma
metodologia efetiva para diferenciar as
criangas infectadas das nao infectadas.
S0 necessarios mais estudos, com a
inclusdo de um numero maior de

amostras e a analise em amostras



sequenciais da mesma crianga para
que seja ampliado o conhecimento

sobre esse assunto.
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6 CONCLUSAO

A avaliacdo da relacdo da dosagem de IgG anti- T. gondii da méae e
da crianca se apresentou um bom método e pode contribuir para o diagndéstico e
conducao dos pacientes com suspeita de toxoplasmose congénita.

Todos os pacientes com toxoplasmose congénita eram sintomaticos
e apresentaram IgG anti-T. gondii de avidez fraca; porém a sensibilidade e valor
preditivo negativo do teste de avidez de IgG anti-T. gondii para o diagndstico de
toxoplasmose congénita foram baixos.

Na&o foi possivel demonstrar um valor na relagédo dos indices de avidez
de IgG anti-T. gondii entre mae e crianca que defina o diagndstico de toxoplasmose

congénita. Portanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar esta metodologia.
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APENDICE A

Instrumento de coleta de dados:

Dados epidemiologicos

Nome

Prontuéario

Sexo

Data de
nascimento

Idade

Desfecho

Dados sorolégicos

IgG mae

IgG bebé

Avidez mae

Avidez bebé

Ascencéo de avidez

Dados sorologicos — evolucado de IgG

Data

19G

Dados sintomas

USG Cranio

Tomografia

Fundo de olho

Auditiva

Ascencao de avidez
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APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vocé esta sendo convidada para participar, como voluntaria, em uma pesquisa. Apos
ser esclarecida sobre as informagfes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte do
estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e
a outra é da pesquisadora responsavel. Em caso de recusa vocé nao sera penalizada
de forma alguma. INFORMACOES SOBRE A PESQUISA: Titulo do Projeto: Avaliacao
do teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma gondii como ferramenta para o diagnostico
de toxoplasmose congénita Pesquisadora responsavel: Jaqueline Dario Capobiango
Telefone para contato (inclusive ligacdes a cobrar): (043) 3371-2353 Pesquisadora
participante: Vanessa Fraga de Almeida A Toxoplasmose é uma doenca transmitida
pela ingestdo de carne crua contaminada ou de alimentos contaminados pelo
Toxoplasrna gondii. Este protozoério pode causar infecgdo na gestante com risco de
transmissao para o feto. A infeccéo no feto pode causar sérios problemas com risco
de sequelas. Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o exame Avidez de IgG para o
diagnoéstico da toxoplasmose congénita em criancas cujas maes tiveram
toxoplasmose na gestacdo. Com este exame pretendemos comparar a quantidade e
gualidade de anticorpos no seu sangue e no sangue do seu filho(a). Com os resultados
deste estudo pretendemos realizar o diagnostico mais precoce de criancas com
toxoplasmose congénita, o que permitird também o inicio mais precoce do tratamento.
Pois, o0 tratamento mais precoce das criancas doentes podera reduzir sequelas
neurolégicas e visuais, entre outras sequelas possiveis. Por outro lado, para as
criancas nao infectadas, em que o diagndstico € excluido com os exames realizados,
poderdo ter o tratamento suspenso, o que reduz a possibilidade de eventos colaterais,
que sao inerentes a todos os medicamentos. Além disso, esta pesquisa ajudara no
desenvolvimento de novos exames para o diagnéstico de outros pacientes. Portanto,
precisamos de uma amostra de 5 ml de sangue seu e de 3 ml de sangue do seu
filho(a) para realizar os exames para toxoplasmose. A coleta de sangue ndo acarretara
riscos para vocé e nem para o seu filho (a), somente o incbmodo da picada da agulha
e um pequeno risco de hematoma no local da puncdo, que sera resolvido com
compresséo local e aplicacao de gelo no local. Caso sobre sangue desta pesquisa, 0
mesmo serd armazenado adequadamente em Biorrepositorio, sob responsabilidade

da Profa. Dra. Jaqueline Dario Capobiango, no Setor de Imunologia do Laboratorio de
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Analises Clinicas do Hospital Universitario de Londrina, da Universidade Estadual de
Londrina e podera ser utilizado em pesquisas futuras sobre Toxoplasmose congénita,
com a aprovacao do CEP. Neste caso vocé sera contatada novamente para obtermos
sua aprovagdo e assinatura em novo TCLE, caso haja indisponibilidade de
comunicacdo presencial, em funcido da pandemia de Covid 19 ou outro motivo de
forgca maior que exija o distanciamento social, faremos o contato previamente com
vocé por telefone ou por e-mail para obter a sua aprovacao. Os resultados do estudo
serdo mantidos em sigilo. Vocé e seu filho receberdo o acompanhamento e tratamento
necessarios. Vocé tem a liberdade de retirar o consentimento, em qualquer momento,
sem prejuizo da continuidade do acompanhamento e do tratamento seu e do seu
filho(a). Nome e assinatura do pesquisador:
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, no.
CFF ou RG , RG do HU: Telefone:
E-mail: : abaixo assinado, concordo em

participar do estudo: Avaliacdo do teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma gondii
como ferramenta para o diagnéstico de toxoplasmose congénita, como sujeito. Fui
devidamente informada e esclarecida pelas pesquisadoras Jaqueline Dario
Capobiango e Vanessa Fraga de Almeida sobre a pesquisa, os procedimentos nela
envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes da minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de

acompanhamento meu e do meu filho(a), nem interrupcdo de assisténcia e/ou

tratamento. Local data / / Nome da
criancga: RG do HU da
crianca: Assinatura do sujeito ou responsavel:

A presente pesquisa estd de acordo com o
CEP-UEL (Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos - CEP/UEL),

LABESC - Laboratério Escola de Pos-Graduacédo - sala 14.Campus Universitério -
Rodovia Celso Garcia Cid, Km 380 (PR 445), Londrina- Pr - CEP: 86057-970,
Telefone: 43-3371-5455, e-mail: cep268@uel.br. Qualquer duvida vocé podera entrar

em contato com o CEP no enderec¢o acima.
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ha Enchida - ml

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQE-D DO TESTE DE AVIDEZ DE IgG ANTI-TOXOPLASMA GONDII COMO
FERRAMENTA PARA O DIAGNOSTICO DE TOMOPLASMOSE COMGENITA

Pesquisador: Jagueline Dano Capobiango

Area Tematica:

Versio: 3

CAAE: 31217020.1.0000.5231

Instituigdo Proponente: CCS - Departamento de Pediatria e Cirurgia Pediatrica

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

MNumerc do Parecer: 4 228 668

Apresentagio do Projeto:

O estudo em tela propde o aprimoramento do diagnastico e acompanhamento de criangas com
toxoplasmose congénita. A infecgdo congénita por toxoplasmose pode acarretar prejuizos ao fefo, parto
prematuro ou até mesmo dbito fetal. Um tipe de infecgio que pode ser transmitida durante toda a gestagio
& apresenta elevada incidéncia global, estimada em mais de 100.000 casos, sendo que no Brasil { somada
as demais infecgbes congénitas) esta presente em até 2% de todos os nascimentos. A maioria das eriangas
infectadas & assintomatica no periodo neonatal, contudo, em pacientes sintomaticos os sinais e sintomas

sdo semelhantes para varios agentes infecciosos: retardo do crescimento intrauterino,
hepatoesplenomegalia, linfoadenomegalia, ictericia por hemolise elou hepatite, petéquias, microcefalia,

hidrocefalia, preumonite, miocardite, cardiopatia, catarata, glaucoma, conometinite, hidropsia ndo imune; As
criangas podem desenvolver sequelas neurologicas, auditivas, visuais e necessitam de atendimento
multiprofissional, além do que o diagndstico e fratamento precoces podem reduzir as sequelas graves. O
diagnastico de toxoplasmose pode ser realizado por teste sorologico com pesquisa de IgG, IgM e Avidez de
g5, assim coma PCR, cultiva em cobaias e exame histopatologico. O padrio ouro utilizado para o
diagndstico da crianga infectada & a detecgdo de IgG anti T. gondii apds os 12 meses de idade, pois a lgM
anti-T. gondii apresenta baixa sensibilidade. O teste de Avidez para 1gG, tem sido utilizado para auxiliar no
diagnostico de recém-nascidos com suspeita de infecgSo. Um teste com baixa avidez de IgG pode definir o
diagnostico de infecgio recente. Porém, a crianga apresenta

Endersgo: LABESC - Sala 14

Balmo: Campus Universitana CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio:  LONDRINA
Telsfone: (43)3371-5455 E-mall: c2p265@uelbr

Prigrea 31 e 58
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e [ [T SRETTES, S Do inberfors no resullede 4o heshe de Avides

Oibjetive da Pesguisa

A, s paELtons Spnesan B assim O ohjle goral:

"Munliar o Alerenga SEE o6 ndoes di Aaider de S and-T. gondl Ao oriandga o

ik Tl (o Bl ooy 000 ) ooy i DNBCHE il ot @ oo REEc) Ol
e T o N T P AT

O objpiwos espodifoos ol Sasim desoniog
~Cabziilair @ relapds i OF indioks do Avides & g0 ami-T. gondi fas amosings das onangEs o S0
Tk Civiac mdas

Companar o6 Resulados &0 leste e Addez de 190 and-T. gondi de cianca mfecadia Com angas ndo
infectadas.

Alian o st di Avioes oF |0 ani-T. gond oomo mas i metsdoelie para o diag ndation preomes &
el oGl conglinita

SAalian o impadio 0 alamentt da goslanis alss da cranga nos nesulados do el de avides de 1ga and-
T. gondi

~Comeacnar of ressliados oo jesoe o Avidez O g0 COM 0f SiNAE & SIMOMds apneseniatog pela
criangad infectalas

Asaliago dos Risces o Banaficios:

Fisco:

Ag criangas & mdos qui COMIGAEM SagUD S0rBo onentadas sobne o desconicno Ja poada da aguiha, quo
poati Tormiai UM poGUELs hamaioma no Dol pordm oom COMPResslo local & S neiossln gobks o
PediTladl it Gai POl drd

Basraafoioe:

O exaime podond ausdlar o Gogidetiod Mk préoeos 4 infecis fa criange, pos & mania das o
infeciadas tem kg ant T. gond Talss megaika

Coaraiidfing & Consbder sidad 3080 4 Padguisa:

Trata-te S M et Taniversal & Casn Coninols COif SIMOEires d@ W bancn & So00E & Sir realzedo mo
Ambiilatdrio di nfecdies conghnias o Ambulating de Especialidades 9o Hospial Unisrstinio dia
Universidade Esiodual de Lomdring. Serdo incluidos Crianpas atendidas pelo Sistema Unico do Saddo
[SLIS], oo suspaila diagndsios de loxoplasmoss congénila, guando @

Bairra: Campas Urivenisies EP: BEET-E0T
ur: PR Menicipicc  LORCRTG,
Telwlomac (430071792425 Emalt  copGrasgpeu br
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mie apresentou IgG & gk reagenies pan T. gondll durante & gestagdo. Serlc analssdas as amcatras de
some de 15 panes de malds criangsa, cujas crangas sho consideradas infectadas [cascs) & 15 pares o Ml
criarda cujas ofanias consideradas rds infectadas (contrales . Sendo uliredas avcsias de
um banoy de soro, 00 “Programa de Wigilleoka em Sadde da Tooplamose Gestadonal & Congldnila”™ "ha
reguamentagio do Banoo®. Haverd uvillzacls & dados secundinos, & que serds coletados dados dos
proniudnos dos pachemes @ das fohas de noSfoecdo o SIMAN. Para o5 packntes que SStwenem &m
seguimenio ambulatonal serd soliciado avlornzagho para aMvaIenar amosira e sangue para fubsos
egiudos, por mesic de TCLE. A pesguiza do andoorpes igG o BgM anti-T. gondi serd realizada por mso da
téonica de quimislumiresolncia [Archbect®, Abbott Diagnostic, Wissbaden, Germany]. AS amosings oom
resultados de |GG reagente serdo submetidas ao beste de avidex de |G (Archiloch®, Abbot
Dagroaio, Wies baden, Germany) O oste de Avides o oG send realzaedo nas amositas se sorn das mdes &
das crianpas gue foram colefadas simulansamenie & amasradas a -200C. O recém nascidos de mbes
com loxoplasmose suspeila ou confirmada sio rolineraments submetidos & avalieclo laboraionial com
pasquisa de 1gG & g ant-T. gondi, ulrassonografis trarsfoniansla, furdoscopda, purgad [ombar,
hamograma oomplebs @ exames hepdtcos. As infermagies do Fstruments de coleta de dados Sordo
amrarenedas ¢ anaisadas ro programa SPES - virsdo 20 [A desoriqlo das camckerisioas das ciancas &
Siiad asecckeohes oom o desfecho serdo avalladas com o besie de Oui-guadnado oo exato de Fisker, guands
apropriade, @ para & quantificecdo da associagdo serd cakulada a razdo de charces (Odds ratio) @ o
imlerdalo S conflanga die 35%. Para a5 varliveds continuas serd diizsdo o hesie de Mann Whitrey]

Consbduragdas sobre of Tonmos oo apresenis;de obrigaidria:

A bodha do rosio esld devidamemie peeenohdds ¢ assineds pela pesquissdora Dem oo pelo ohele 3o
Departaments de Pediaiia do Cenfro de Clénclas da Sadde-LUEL . O TCLE esid mulo bem appeseniads oom
a5 devidis cbhsonvacies sobie armazenamento b maleral biokbgion @ uso om fularas pesquisas, comuds
afima g ndo hidl risco para os partcipanies da pesgesa. Fol apresentado um termo de S0 assinado
pisla pesquissedors mo qual ela s compromete @ manier sigiks de informapdes obddas reshe esiedo. O
cronograma apreseniado mosia infcko em 22062020 & lémuino em 30 O7R021. A pesquisadona airda
Apresirta um doosrenio denominado "Banoe. pd™ ro gual afmea gue "o me compromein 3 segur ndas
as recomendaples apreseniedas na Ressluglo CEFENCA n 0520017 qua rpulamenta o SFmarenaments
diz miaterial beolig oo humand sm bomeposiing pana finsidade de pesquisa, que Coordenans & qu esil om
avaliacdo por esie Comild ra presente dala ciom o Tuks™. A

Endersca: LADCST - Sl £

Baimo:  Campam Ussarstica CEF: saiETam
ur: Fit Henicipi: LOMORFA
Teiwiona: 4335712 E-mal: ceclffffraaliz
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pesousadora afima que Ind acessar um bando exislenie e soro. (Serdo vllizadas amosiras de wm banoo
de 500, do "Programa de Vigilincis om Sadde da Toxoplasmose Geslacional & Congiénita’)

R oormssred o a5 :

Rzcommandamos Qud 3 pesquisadora aflone O b sobne fscos 4o esiudo e TCLE:

DE-

"A colela de sangue nBo acametard soos para vool @ nem para o seu Tiho (a), somenie o inodmodo da
picada da agulha & um pequeno fsco de emaboma no local da pung@o, que serd resolvido oom
compressdo local & aplicagio de gelo no local.”

PaR.A-

"Hil wum risoo no momesnio da oolieta de sangui, tanke paa wood quano para seu fikcda), ou seja, wm
Incdmode da plosda da aguiha & i pegesns rEco de hamaloma no 1ecal da punso, gue seid resokdds
oo compressdo ool ¢ apicacdo de gelo.”

Conclusies ou Pendbncias & LEsEa oo Inade-quaius:

Aprovado

Considorac das Finals a orbtdrio do CEP:

Priezadoia) Fesouisadana),

Este & sau panecer final de apeovaclo, winculeds ao Comitd de Ebca em Pesquisas Envokendo Seres
Humanos da Universideds Estadual de Lordrinag. E sua responsabilidade apresenia-Lo aos Grgices eoia
Inisfluigles periirenoes.

Ressalams, para inicie da pesouisa, & sopamies arbaples do pesquisador, confome Resoluglce CHE
4E6/2012 @ 510/ 201&

A resporaablideds 30 pesquisador & indslegdvel & indeclindvel @ compresnd 05 aspecics Elioos & kgais,
Cabetidn-dhi:

= OONUEE O Proosss o Consenimanio o o AssEnamerdo Livre & Esdanecidn;

- @presaniar dados soloiados peo sisiema CEP/CONEFR a qualkjuer momels;

- degerrsokier 0 projelo confome delireads, jusBlicando, quando poormdas, & Sua mudanda ou inlemapglo;

- eaborar & apresenias o reladios panciads o final;

- manier os dadcs da pesquisa em amuive, Tisios ou digial, sob sua guarda & responsabilidsde, por um
pariaedo mmiinims @& 5 (oinoo) ancs apds o birming da pesquisa;

Bairo:  Campan Usevessitiio CEF. 8 (BT-970
ur: Fit Hunicipia: LOMORRE
Telwlorm: (4305710 Eaal: cecdtfiieali
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- encaminhar os resulados da pesguisa para publcagdo, oom oS devidos rbiRos 308 pesqUsadones &

pessoal Monion inbegramie do peope

- jusShcar lundameniadamenie, pemanie O sisema CEFCOMNEP, inberrupgio oo projeln Ou & mad pubBioeg o

s pessuRados .
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