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BREGANO, Regina Mitsuka. Programa de Vigilancia em Salde da Toxoplasmose
Gestacional e Congénita: elaboracgdo, implantacdo e avaliagdo no municipio de
Londrina, Parana. 2009. 117p. Tese (Doutorado em Ciéncia Animal) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2009.

RESUMO

A toxoplasmose congénita ¢ uma doenga grave que acomete o feto quando a mae adquire a
primoinfeccdo durante a gestagdo. As criangas podem apresentar os sinais e sintomas
classicos da toxoplasmose congénita (hidrocefalia, coriorretinite, calcificacdo cerebral e
retardo mental), conhecida como a Tétrade de Sabin ou podem nascer normais e desenvolver
seqiielas durante a infancia ou, até mesmo, na fase adulta. A coriorretinite ¢ a manifestagao
mais frequente da toxoplasmose congénita. O objetivo deste estudo foi elaborar, implantar e
avaliar um modelo de programa de vigildncia da toxoplasmose gestacional e congénita a fim
de garantir que as gestantes e as criangas sejam diagnosticadas e tratadas precocemente e
assim diminuir as seqiielas graves da infeccdo. As ag¢des do programa consistiram em: (1)
triagem sorologica com a pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii; (2)
monitoramento soroldgico trimestral; (3) orientacdo sobre as medidas de prevencdo e (4)
acompanhamento clinico e laboratorial das gestantes e das criangas. A implantagdo, a nivel
municipal, foi dividida em quatro etapas: (a) defini¢do dos exames de triagem e
confirmatorios, dos servigos de referéncia, da notificagdo compulsoria e investigacdo dos
casos, da liberacdo de medicamentos; (b) oficinas da capacitacao para os profissionais da rede
publica da saude; (¢) implantacdo do programa nas Unidades Bésicas de Saude e (d) avaliagdo
do programa. Os protocolos de diagnostico e tratamento foram testados e validados no
municipio de Londrina, Parand, Brasil. A avaliagdo do programa no municipio de Londrina
demonstrou que houve uma melhora no atendimento as gestantes e criangas com
toxoplasmose suspeita ou confirmada. Os resultados revelaram que houve uma reducao de
63,9% e 42,6% no nimero de gestantes e criancas, atendidas nos servigos de referéncia,
respectivamente. Também houve uma reducdo de 62,3% no consumo de acido folinico e de
67,4% de sulfadiazina utilizados no tratamento da toxoplasmose gestacional. Com a
implantacdao do programa foi possivel avaliar a associacdo entre a presenca de anticorpos IgG
anti-Toxoplasma gondii e as variaveis socio-econdmicas e ambientais em 634 gestantes
atendidas nas Unidades Basicas de Saude de Londrina. A soroprevaléncia de anticorpos IgG
anti-T.gondii foi observada em 320 (50,5%) gestantes; destas, trés (0,5%) apresentaram IgM
anti-Toxoplasma gondii reagente. As variaveis associadas a presen¢a de anticorpos IgG
foram: mais de uma gestacdo, baixo grau de instru¢do (< a oito anos de estudo), baixa renda
per capita e residéncia na regido rural. Nao se observou a associa¢do com a faixa etaria, a
ingestdo de carnes cruas ou mal passadas, a ingestdo de frutas e hortalicas cruas, o contato
com a terra ¢ a presenca de gato na residéncia. O estudo mostrou que 314 gestantes (49,5%)
eram suscetiveis a primo-infec¢ao pelo T. gondii, sendo consideradas de risco para a aquisigdo
da infec¢do durante a gestagdo. Deste modo, ¢ imprescindivel o estabelecimento de um
Programa de Vigilancia em Saude voltado a toxoplasmose que possibilite que o diagndstico e
o tratamento sejam realizados precocemente, além da implantacdo de medidas de prevengao
primdrias as gestantes soronegativas.

Palavras-chaves: Programa de vigilancia da toxoplasmose. Toxoplasmose congénita.
Toxoplasma gondii. Epidemiologia. Prevaléncia. Fatores de risco.
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ABSTRACT

Congenital toxoplasmosis is a serious disease that affects the fetus when the mother is primo
infected during pregnancy. Children may present the classic signs and symptoms of
congenital toxoplasmosis (hydrocephalus, chorioretinitis, cerebral calcification and mental
disability), known as the Sabin tetrad or being normal at birth and develop sequelae during
childhood or even in adulthood. Chorioretinitis is the most common manifestation of
congenital toxoplasmosis. The aim of this study was to establish, to introduce and to evaluate
a health surveillance program for pregnancy and congenital toxoplasmosis which can ensure
that women and children are diagnosed and treated early in order to reduce the sequelae of
infection. The actions of the program are: (1) maternal serologic screening for IgG and IgM
antibodies against Toxoplasma gondii; (2) serological monitoring quarterly; (3) guidance on
prevention measures and (4) clinical and laboratory monitoring of pregnant women and
children. The program introduction was divided into four stages: (a) definition of screening
and confirmatory serological tests, the reference services, the compulsory notification and
investigation of cases and the delivery of drugs, (b) workshops for training professionals in
public health, (c) introduction of the program in Primary Health Care Centers, and (d)
evaluation of the program. The protocols for diagnosis and treatment have been tested and
validated in Londrina, Parana State, Brazil. The evaluation of the program in Londrina
showed that there was an improvement in attendance, with the reduction of the number of
pregnant women and children sent to the reference medical care and the consumption of drugs
used in the toxoplasmosis treatment. The results showed a reduction of 63.9% and 42.6% in
the number of pregnant women and children, met in reference services, respectively. There
was also a reduction of 62.3% in the consumption of folinic acid and 67.4% of sulfadiazine
used in the treatment of gestational toxoplasmosis. The implementation of the program could
also evaluate the association between seropositivity for IgG anti-T. gondii and the socio-
economic and environmental variables in 634 pregnant women in the in Primary Health Care
Centers in Londrina. The seroprevalence of IgG anti-T.gondii was observed in 320 (50.5%)
women; of these, three (0.5%) had IgM specific anti-T.gondii. The variables associated with
the presence of IgG antibodies were: more than one pregnancy, low education level (< eight
years of study), low per capita income and residence in rural area. Association with age,
ingestion of raw or undercooked meat, habit of eating fruit and raw vegetables, contact with
soil and the presence of cats in the house was not observed. The study showed that 314
women (49.5%) were susceptible to primary infection with T.gondii and they are considered
at risk for acquiring the infection during pregnancy. Thus, it is essential to establish a Program
of Health Surveillance for toxoplasmosis which allows that diagnosis and treatment be
performed early beyond the implementation of measures of primary prevention for pregnant
seronegative women.

Keywords: Program monitoring of toxoplasmosis. Congenital toxoplasmosis. Toxoplasma
gondii. Epidemiology. Prevalence. Risk factors.
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1.1 INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma zoonose de distribuicdo mundial causada pelo
Toxoplasma gondii (NICOLLE; MANCEAUX, 1909). Apesar da elevada freqiiéncia de
infeccdes inaparentes, a toxoplasmose pode manifestar-se de forma sistémica severa, como
ocorre na infeccdo congénita, onde a mae, ao infectar-se pela primeira vez durante a gestacao,
pode apresentar uma parasitemia temporaria e lesdes focais que se desenvolvem na placenta,
favorecendo a infec¢ao do feto (DUBEY, 1977).

O parasita atinge o concepto por via transplacentaria causando danos de
diferentes graus de gravidade, dependendo da viruléncia da cepa do parasita, da capacidade da
resposta imune da mde e do periodo gestacional em que a mulher se encontra, podendo
resultar, inclusive, em morte fetal ou em graves sintomas clinicos. Dunn et al. (1999),
encontraram uma taxa média de transmissao fetal de 29,0%, sendo de 6,0% com 13 semanas
de gestacdo; 40,0% com 26 semanas e 72,0% com 36 semanas. O maior risco de infec¢do
fetal com seqiielas graves ocorreu entre 24-30 semanas de gestacdo e foi de 10,0%. Estas
taxas foram determinadas na Franga, pais onde as gestantes soronegativas sao monitoradas
mensalmente e o tratamento materno € precoce. Estes dados podem ndo ser os mesmos em
outros paises devido a varia¢ao de cepas do T. gondii e dos diferentes programas de triagem e
tratamento.

Viérios estudos demonstraram que o risco de infec¢do fetal aumenta com a
idade gestacional, porém a gravidade das seqiielas diminui com ela, sendo as formas
subclinicas neonatais proprias da infec¢do no terceiro trimestre da gestagdo (DESMONTS;
COUVREUR, 1974; HOHLFELD et al., 1994). Por outro lado as lesdes oculares nao sao tao
dependentes da época da infeccdo e podem ocorrer casos graves de retinocoroidite mesmo em
infec¢des adquiridas pela mae na segunda metade da gestacao (GILBERT et al., 2008).

O envolvimento fetal ¢ mais grave quando a mae ¢ infectada no inicio da
gestacdo, causando aborto ou mas-formacdes (DUNN et al., 1999). As criancas podem
apresentar os sinais e sintomas classicos da toxoplasmose congénita (hidrocefalia,
coriorretinite, calcificagdo cerebral e retardo mental), conhecida como a Tétrade de Sabin
(SABIN, 1942) ou podem nascer normais e desenvolver seqiielas durante a infancia ou, até
mesmo, na fase adulta. A coriorretinite ¢ a manifestacdo mais frequente da toxoplasmose
congénita e pode se manifestar em até 80,0% das criangas que nascem com infeccao

subclinica (MEENKEN et al., 1995).
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Mulheres infectadas antes da concepgdo, aparentemente, ndo apresentam
risco de transmissdo para o feto, pois estas produzem anticorpos IgG especificos contra o
parasita que sdo capazes de proteger o feto da infeccdo. Apesar disso, ha relatos na literatura
de casos de transmissdo congénita em criancas nascidas de mulheres imunocompetentes que
se infectaram com o T. gondii antes da concepgdo (KODJIKIAN et al., 2004; LEBAS et al.,
2004; SILVEIRA et al., 2003). Uma das hipoteses que explicaria este fato ¢ a ocorrencia de
reinfeccdo com tipos diferentes de T. gondii. Foram identificados trés genotipos principais de
T. gondii designados tipo I, tipo II e tipo III (DARDE; BOUTEILLE; PESTRE-
ALEXANDRE, 1988; HOWE, SIBLEY, 1995; SIBLEY, BOOTHROYD, 1992).

Na América do Norte e Europa, mais de 95,0% dos isolados pertencem a um
dos trés tipos. Na Franga, mais de 600 isolados genotipados pertenciam quase exclusivamente
ao tipo II (BECK et al., 2009), inclusive os isolados de toxoplasmose congénita humana
(AJZENBERG et al., 2002). Na América do Sul existe uma diversidade maior de gendtipos
(DUBEY et al., 2006; DUBEY et al., 2007a; DUBEY et al., 2007b; PENA et al., 2008).
Dubey et al. (2008) descreveram 58 genétipos em 151 isolados de galinhas de diferentes
regides do Brasil e o tipo II ndo foi encontrado.

A frequéncia e as conseqiiéncias da reexposi¢do ao T. gondii durante a
gestagdo em mulheres sao desconhecidas e talvez subestimadas, sendo necessario suspeitar de
toxoplasmose congénita em criancas com alteragdes sugestivas, mesmo sendo filhas de maes
com toxoplasmose cronica (KODJIKIAN et al., 2004). Elbez-Rubinstein et al. (2009)
relataram um caso de toxoplasmose congénita na Franga, possivelmente ocorrida por
reinfeccdo materna durante a gestagdo, e, neste caso, os autores conseguiram isolar o parasita
do sangue periférico da crianca, que revelou um genotipo atipico de alta viruléncia, comum na
América do Sul e incomum na Europa. A reinfec¢io ocorreu, provavelmente, pela ingestao de
carne importada de cavalo da América do Sul. A hipdtese de reinfeccdo foi testada e
confirmada em camundongos. Por outro lado mulheres imunocomprometidas e cronicamente
infectadas pelo T. gondii, podem transmitir o parasita para o feto como resultado da

reativagdo da infec¢do cronica (BACHMEYER et al., 2006).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii apresenta variagdes
regionais, devido a diferencas climaticas e, sobretudo, culturais da populagdo. Inquéritos
soroldgicos realizados em diversas regides e em diferentes servicos no Brasil estdo

apresentados no Quadro 1 e a prevaléncia em gestantes em outros paises estdo no Quadro 2.

Numero
Local Perlnl'_tdu fle de Soropositividade Referéncia
realizacio | gestantes (%)
avaliadas
Natal
. R Barbosa; Holanda;
R__m Grande do 2007 190 66,3 Andrade Neto, (2009)
Noite i
Recife, 2004 — 2005 503 74,7 Porto et al., (2008)
Pernambuco .
Bahia 1998 -2000 | 2632 64.9 Nascimento et al.,
(2002)
Mato Grosso do 2007 — 2003 32512 01.6 Figuen'n:n-Fil‘Em etal,
Sul (2005
Noroeste do Estado I - - . S
de S3o Paulo 2005 —2006 232 373 Galisten et al., (2007)
Araraguara, R _ Izabel; Costa; Simdes,
Sio Paulo 2005 200 28,0 (2007)
Londrina, - - . -

. 1996 — 1998 1559 67,0 Reiche et al., (2000)
Parana :
Iondrina Mandai; Lopes:;

. 2003 - 2004 3839 36,6 Mitzuka-Bregand,
Parana A

(2007)

Caxias do Sul, - < ) -
Rio Grande do Sul 2004 458 310 Detanico; Basso, (2006)
Noroeste do Estado
do Fic Grande do | 1997 — 1008 2126 745 Spalding et al._ (2005)
Sul
Paszzo Fundo, Mozzatto; Procianoy,

j - 2002 . 3 ) -
Fio Grande do Sul 2001 - 200 1230 48, (2003
Porto Alegre, o o - . R
Rio Grande do Sul 2000 1261 508 WVarella et al., {2003)
Porto Alegre, T Yo - .
Rio Grande do Sul 2002-2003 2477 67.3 Lago et al., (2009)

localidades do Brasil.

Quadro 1 — Ocorréncia de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii em gestantes de diversas
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Periode de | Numero de .
. - Soropositividade .
Local realizacio gestantes (%) EReferéncia

da pesquisa | avaliadas )
Francga 1995 13459 54,3 Ancelle et al. (1996)
Eslovénia 1996-1999 21270 340 Logar et al. {1995)
LA S 1998-2003 5532 294 Antoniou et al. (2004)
Grécia
Estados Unidos 19992000 2321 149 Jones et al. (2001)

. Paul; Petersen;
= P " 15 : ;

Poldnia 1998-2000 2656 437 Szczapa (2001)
Kent, Beino Unido 19992001 1923 9.1 MNash et al. (2005)
Austria 2002 - 36,0 Aspock (2003)
Bepiblica
et (O 2003-2004 499 75.2 Hung et al. (2007)
S3o0 Tomeé e :
Principe, Guiné
Changchun, China 2006 235 103 Liu et al. (2009)

Quadro 2 — Ocorréncia de anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii em gestantes de diferentes locais do
mundo.

A incidéncia da toxoplasmose na gestagdo, bem como a incidéncia de
infeccdo congénita varia em diferentes paises (COUTO et al., 2003). No Brasil, diversos
trabalhos também demonstraram esta variagdao. Neto et al. (2000) estimaram uma incidéncia
de toxoplasmose congénita de 0,3 por 1.000 nascidos vivos, por meio da pesquisa de
anticorpos IgM, em papel de filtro, em 140.914 recém-nascidos de todas as regides do Brasil.
Em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, a incidéncia de toxoplasmose congénita foi de 0,8 por
1.000 nascidos vivos estimada a partir da pesquisa de anticorpos IgM de amostras de sangue
do corddo umbilical de 1.250 recém-nascidos (MOZZATTO; PROCIANOQOY, 2003). J4 na
regido noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, a propor¢ao foi de 2,2 por 1.000
nascimentos ¢ de 0,7 por 1.000 nascidos vivos apresentando sintomatologia (SPALDING et
al., 2003). A prevaléncia de toxoplasmose congénita em Porto Alegre (RS) foi estimada em
1,2 por 1.000 nascimentos e de 3,5 por 1.000 recém-nascidos de maes suscetiveis (LAGO et

al., 2009).
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Segundo et al. (2004) encontraram uma incidéncia bem maior em gestantes
atendidas em um hospital publico de Uberlandia, Minas Gerais e a freqiiéncia de
toxoplasmose congénita medida pela presenga de IgM e/ou IgA do sangue de cordao
umbilical foi estimada em 8 por 1.000 nascimentos. Outro estudo realizado em Brasilia, no
Distrito Federal, demonstrou uma taxa de soroconversdo de 0,6% em 2.636 gestantes
avaliadas (NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005).

Avelino et al. (2003), em um estudo de coorte realizado com mulheres em
idade fértil inicialmente soronegativas para a toxoplasmose, encontraram uma taxa de
soroconversao de 8,6% em Goiania, Goids. Os autores compararam mulheres gravidas (522
gestantes) e nao gravidas (592) e determinaram que as gestantes tinham 2,2 vezes mais chance
de adquirir a infec¢@o e se fosse adolescente o risco aumentava para 7,7 vezes, demonstrando
que a gestagdo pode ser um fator de risco para a infecgao.

A imunidade mediada por células desempenha um papel importante na
resisténcia do hospedeiro a infecgdo pelo T. gondii. Durante a gestagdo ocorre uma alteragao
nas subpopulagoes de linfocitos T e também uma diminui¢do das funcdes imunes de
neutréfilos, mondcitos e macrofagos o que poderia explicar a maior vulnerabilidade a invasdo
pelo T. gondii em gestantes (CROUCH; CROCKER; FLETCHER, 1995; FEINBERG;
GONIK, 1991; GOTLIEB, 1992).

1.3 FATORES DE RISCO

As estratégias de promog¢do a saude devem ser baseadas no conhecimento
dos fatores que afetam o comportamento das gestantes, bem como, do conhecimento dos
fatores de risco associados a infeccao que diferem de regido para regido. Devido a falta de um
teste que possa distinguir se a infec¢do foi por oocistos ou por ingestdo de cistos teciduais, o
conhecimento da importincia de cada fator ¢ derivado de estudos epidemiologicos.
Infelizmente, a maioria dos estudos ¢ realizada com base na prevaléncia e ndo na incidéncia e
os inquéritos devem ser ajustados para os fatores confundidores como idade, nivel
educacional, idade gestacional e entrevistadores, tornando dificil a interpretagdo dos
resultados e a comparacao dos diversos trabalhos publicados.

Cook et al. (2000) em um estudo multicéntrico realizado em gestantes com

infeccdo aguda, na Europa, demonstraram que entre 30,0% e 63,0% das infecgdes detectadas
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nos diferentes centros estudados foram atribuidas a ingestdo de carne ou embutidos mal
cozidos e entre 6,0% a 17,0% pelo contato com o solo. Os pesquisadores encontraram uma
fraca associacdo (p< 0,05) com o habito de experimentar carne crua durante o preparo,
ingestdo de salame, ingestdo de leite ndo pasteurizado e trabalho com animais. Neste estudo, o
contato com filhotes de gatos, com fezes de gatos ou com gatos que cagam para se alimentar
nao foram fatores de risco para a infecgao.

Numa pesquisa realizada na China com 235 gestantes, encontrou-se 10,6%
de reatividade para IgG anti-T. gondii ¢ auséncia de reatividade para IgM anti-T. gondii ¢ a
analise univariavel e multivaridvel demonstraram associagao entre a infec¢do e a ingestao de
carne crua ou mal cozida, ingestdo de hortaligas e frutas nao lavadas, contato com gatos,
moradia na zona rural e baixo nivel educacional (LIU et al., 2009). Por outro lado, um estudo
realizado na Republica Democratica de Sdo Tomé e Principe, realizado em 499 gestantes,
apresentou uma positividade de IgG de 75,2% e nao houve diferenga significativa entre a
soroprevaléncia e os fatores de riscos estudados como a ingestao de carne crua, contato com
animais, ingestdo de vegetais ndo lavados ou consumo de 4dgua ndo fervida (HUNG et al.,
2007).

No Brasil, Spalding et al. (2005) avaliaram 2126 gestantes do Estado do Rio
Grande do Sul, encontraram uma prevaléncia de 74,5% e verificaram que o contato com o
solo foi o maior fator associado a infec¢do. Barbosa, Holanda e Andrade-Neto (2009)
avaliaram 190 gestantes de Natal, Rio Grande do Norte, e encontraram 66,3% de
soroprevaléncia; dentre os fatores analisados, o contato direto com gatos e/ou cdes foi
altamente associado a infec¢ao. Outros fatores como baixo grau de escolaridade, baixo nivel
socio-economico ¢ conhecimento limitado da doenca também foram associados com a
infeccdo. No entanto, os autores ndo observaram associagdo com o contato com o solo ou
ingestdo de carne crua.

Um estudo realizado em gestantes atendidas na rede publica de satde do
municipio de Londrina, Parand, revelou uma soropositividade de anticorpos IgG anti-T.
gondii de 49,2% em uma amostragem de 492 gestantes. Os fatores associados a infecgdo
foram a baixa renda per capita, o baixo grau de escolaridade, a presenca de gato na residéncia
e o habito de ingerir verduras e legumes crus. Nao houve associagdo com a ingestdo de carne
crua ou mal passada e o contato com solo (LOPES et al., 2009).

Os estudos epidemiologicos transversais apresentam limitagdes devido a
dificuldade de estabelecer a relagdo causal e temporal. Além disso, devido ao numero baixo

de gestantes com infeccdo aguda, a reatividade para IgG ¢ usada como um marcador da
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infec¢do pelo T. gondii. Entretanto, como os anticorpos IgG para o T. gondii persistem por
muitos anos, muitas infec¢des foram, provavelmente, adquiridas no passado e o ambiente e os
padrdes de comportamento podem ter mudado e os riscos, que ndo estariam mais presentes,

poderiam ser excluidos.

1.4 DIAGNOSTICO MATERNO

O diagnostico da toxoplasmose se baseia nos exames laboratoriais, pois
geralmente, a gestante ndo apresenta sintomas da infeccdo (DUNN et al., 1999). Porém, a
sorologia ¢ complexa e de dificil interpretacdo, sendo necessario o conhecimento das
limitagdes de cada técnica, avaliacdo do perfil das classes de imunoglobulinas presentes,
associando-os a idade gestacional (JONES; LOPEZ; WILSON, 2003), a fim de determinar
quando a infec¢do ocorreu.

Em infec¢des agudas, os niveis de anticorpos IgG e [gM geralmente surgem
dentro de uma a duas semanas de infecgao (LINDSAY; BLAGBURN; DUBEY, 1997). A
presenca de niveis elevados de IgG especificos anti-T. gondii indica que a infecgdo ocorreu,
mas ndo distingue infec¢do recente de uma infec¢do adquirida ha muito tempo (LESER,
2004).

Como auxiliar na determinacdo do tempo da infeccdo t€ém-se utilizado a
deteccao de anticorpos IgM especificos e o resultado IgG reagente e IgM ndo reagente indica
uma infec¢do hé pelo menos seis meses. Entretanto, a interpretacdo do resultado IgM reagente
¢ complicada pela persisténcia de anticorpos IgM por mais de 18 meses apds a infeccao,
sendo denominados anticorpos residuais, e pela reacdo falso positiva dos testes comerciais
(JONES; LOPEZ; WILSON, 2003; WILSON; MCAULEY, 1999).

Um estudo realizado nos EUA com amostras de soros de 811 gestantes que
apresentavam anticorpos IgM anti-T. gondii demonstrou que cerca de 60,0% das gestantes
tinham toxoplasmose pregressa. A determinacdo foi realizada por uma bateria de exames que
incluiam o teste de Sabin-Feldman, teste imunoenzimatico-IgM (ELISA-IgM); teste
imunoenzimatico-IgA (ELISA-IgA); teste de aglutinacdo diferencial; teste imunoenzimatico-
IgE (ELISA-IgE) e reacdo de aglutinagdo por imunoadsor¢ao-IgE realizados no Laboratorio
de Referéncia da Fundagdo Médica de Palo Alto, Califérnia (LIESENFELD et al., 2001). A
partir deste conceito, a presenga de IgM ndo significa obrigatoriamente infeccdo aguda e a

interpretagdo de um teste com IgM reagente para o T. gondii tornou-se extremamente
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complexa, limitando sua utilizagao (LESER, 2004).

A determinacao da avidez da IgG se baseia na maior forca das ligacdes
i0nicas entre antigeno e anticorpo nas infec¢des antigas, quando comparadas com infecgdes
recentes (BARINI et al., 2000). Uma avidez baixa indica a formag¢do de anticorpos inferior a
trés meses ou quatro meses (dependendo do reagente utilizado) o que se aproxima muito do
instante da parasitemia. Como os anticorpos IgG de baixa avidez podem persistir por muitos
meses, sua presenca ndo indica, necessariamente, infeccdo recentemente adquirida, porém a
forte avidez ¢ de grande valor para excluir infecgdes ocorridas hd menos de quatro meses
(MONTOYA et al., 2002). O teste de avidez de IgG ¢é recomendado para mulheres que
realizam a primeira sorologia antes de 16 semanas de gestacdo e apresentarem IgM reagente
(LIESENFELD et al., 2001). Nos casos de soroconversao comprovada, ou seja, se a primeira
sorologia for ndo reagente e no monitoramento houver reatividade, ndo ¢ preciso fazer o teste
de avidez de IgG, pois a soroconversao comprova a infeccao aguda (LEBECH et al., 1996).

Candolfi et al. (2007) avaliaram o desempenho de dois kits comerciais, um
para a detecta¢do de IgA e outro para o teste de avidez de IgG em um grupo de gestantes com
toxoplasmose aguda e outro com toxoplasmose cronica. A pesquisa de IgA apresentou uma
sensibilidade de 88,8% e especificidade de 85,4%, enquanto que o teste de avidez de IgG
demonstrou 100,0% de sensibilidade e 92,1% de especificidade. Os autores concluiram que o
teste de avidez de IgG pode ser usado para, rapidamente, distiguir entre infec¢do cronica e
aguda na primeira amostra de soro em gestantes, desde que ndo haja imunodepressao ou que a
paciente esteja fazendo tratamento antitoxoplasmose. Apesar do valor do teste de avidez de
IgG, a reatividade de IgM permanece como o teste de triagem para a infec¢do aguda, pois esta
raramente estd ausente durante a toxoplasmose aguda (ROBERTS et al., 2001).

No Brasil, a grande dificuldade de utilizar o teste de avidez de IgG como
exame confirmatorio, € que muitas gestantes iniciam o pré-natal tardiamente (CARELLOS;
ANDRADE; AGUIAR, 2008; SPALDING et al., 2003), nestes casos, IgG de forte avidez,
ndo exclui a infec¢do no inicio da gestagdao. Assim sendo, estas gestantes devem ser tratadas e
os seus bebés acompanhados até que a infec¢do congénita seja descartada.

Lebech et al. (1996) propuseram um sistema de classificacdo e defini¢ao de
casos de infec¢do pelo T. gondii em gestantes imunocompetentes, no qual define como
diagnostico definitivo, provavel, possivel e improvavel (Quadro 3). A soroconversdo fornece
informagdes confiaveis de infeccdo aguda e periodo de aquisi¢do e, portanto, confirma se o
recém-nascido ¢ considerado de risco. Este sistema de classificagdo poderia ser adaptado e

utilizado no Brasil associado ao teste de avidez da IgG.
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Mombro6 et al. (2003) utilizaram este sistema de classificagdo e observaram
uma taxa de transmissado fetal de 21,6% entre as gestantes com diagnodstico definitivo e 4,1%
entre as gestantes com infeccdo provavel. Nao houve transmissdo fetal entre os casos
classificados como possiveis e improvaveis.

Outro fator importante do diagnostico soroldgico para a toxoplasmose na
gestante ¢ a metodologia empregada para a pesquisa de anticorpos, especialmente da IgM,
onde nos testes convencionais de imunofluorescéncia indireta (IFT) ou ELISA indireto (teste
imunoenzimatico) ocorre uma competi¢ao, com os anticorpos IgG, pelos sitios de ligacdo do
antigeno fixado na lamina ou na microplaca, respectivamente, resultando em reacdes falso-
negativas. Também podem ocorrer resultados falso-positivos pela presenga de anticorpos
auto-imunes como o antinuclear ou fator reumatodide. A utilizacdo de métodos que usam o
principio de captura de IgM minimizam esses resultados indesejados (REMINGTON et al.,
2006).

Categoria da infeccdio Definicio do caso
1. soroconversdo: ambas as amostras coletadas apds a
. concepgdo
Definitivo 2 u:ulmrzinsitiva do sangue maternc

3. infecclo congénita confirmada na crianga

1. seroconversfo: primeira amostra colhida dentro de 2 meses
antes da concepeio

2. *aumento significativo do titulo de IgG e presenca de Ighd

Provavel e/on IgA ,

3. altos titulos de IzG, presenca de IgM e/oulgA e
linfoadenopatia durante a gestagio

4. altos titulos de IzgG, presenca de Ighd e/ou IgA na segunda
metade da gestagio

1. *titulo de Iz alto e estavel, sem IgM, na segunda metade

Possivel da gestagdo ..

2. *alto titule de IgG e presenca de IgM e/cu IgA na primeira
metade da gestacio

1. *titulo de IgG estavel e baixo, com ou sem IgM

Improvavel 2. *titulo de Iz alto e estavel, sem IgM. no inicic da

Zestacdo

* necassidade de realizagio de sorologia pareada com imtervalo de duas semanas

Quadro 3 — Sistema de classificagdo e defini¢do de casos de infec¢do pelo T. gondii em gestantes
imunocompetentes segundo Lebech et al. (1996).

Bessiéres et al. (2006) relataram as dificuldades da interpretacdo da
sorologia para toxoplasmose em varios casos clinicos como: IgM reagente até trés anos apds

infec¢do; soroconversao com niveis de IgM muito baixos; presenga de IgM inespecifico;
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resposta retardada de IgG (dois meses apds deteccao de IgM); reativagdo soroldgica com
aumento do titulo de IgG, aparecimento de IgA, auséncia de IgM e IgG de forte avidez.
Mesmo com estas dificuldades, os autores recomendam o diagnostico laboratorial, lembrando
que podem ocorrer resultados discordantes e que estes devem ser definidos por meio da
repeticao dos exames apoOs algumas semanas ou o emprego de varios testes diferentes para a

pesquisa de anticorpos.

1.5 DIAGNOSTICO FETAL

Os testes convencionais para o estabelecimento do diagnostico fetal da
toxoplasmose incluem a identificacdo direta do parasita ou a inoculacdo de liquido amniotico
e/ou sangue do corddo umbilical em camundongos, assim como em cultura de células. Apesar
de apresentarem 100,0% de especificidade, requerem maior tempo para a obtengdo do
resultado e demonstram baixa sensibilidade, fatores que limitam seu uso na rotina laboratorial
(ABBOUD et al., 1997; DORANGEON et al., 1990; HOHLFELD et al., 1989).

O diagnostico pré-natal da toxoplasmose congénita utilizando a PCR no
liquido amnidtico foi inicialmente proposto por Grover et al., em 1990. Devido a sua
sensibilidade e ao baixo risco do procedimento, essa técnica foi rapidamente difundida e
incorporada a rotina dos centros de medicina fetal do Brasil e do exterior (COSTA et al.,
2001; FORESTIER et al., 1998; HOHLFELD et al., 1994; VIDIGAL et al., 2002). Répida e
simples esta técnica pode ser realizada no liquido amnidtico a partir de 18 semanas de
gestagdo. No entanto, pode apresentar resultados falso-positivos, principalmente por
contaminagdo com produtos de amplificacdo (COUTO et al., 2003).

Hohlfeld et al. (1994) estudaram 339 mulheres que soroconverteram durante
a gestacdo, no periodo entre setembro de 1991 e dezembro de 1992, na Franga. Com a
utilizagdo do gene B1 do T. gondii como alvo para o teste de PCR, os autores encontraram
uma sensibilidade de 97,4% e um valor preditivo negativo de 99,7%.

Um trabalho realizado por Castro et al. (2001) no Centro de Medicina Fetal
do Hospital Universitario da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), no periodo de
janeiro de 1997 a margo de 1999, avaliou a eficacia do método de PCR no liquido amniotico,
utilizando-se um primer do gene B1, em 37 gestantes com infec¢do aguda e correlacionou

com a técnica de inoculagdo em camundongos e a histologia da placenta. Neste trabalho, a
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sensibilidade da técnica de PCR foi de 66,7% e a especificidade de 87,0%. A inoculagdo em
camundongos apresentou sensibilidade de 50,0%, porém com 100,0% de especificidade.

Vidigal et al. (2002) analisaram 86 amostras de liquido amnidtico coletado
de mulheres que apresentaram soroconversdo durante a gestacdo, atendidas no Hospital de
Clinicas da UFMG, pela técnica de PCR, utilizando o primer do gene Bl e encontraram uma
sensibilidade de 62,5% e especificidade de 97,4%. J& a inoculagdo do liquido amniodtico em
camundongos apresentou sensibilidade de 42,9% e especificidade de 100,0%. A confirmagao
da infeccdo congénita foi realizada pelos sinais clinicos e/ou soroldgicos das criancas
acomponhadas por no minimo seis meses.

Também utilizando o gene Bl para a amplificacdo, Bessicres et al. (2002)
compararam a técnica de PCR com a inoculagdo do liquido amnidtico em camundongos de
261 gestantes com toxoplasmose adquirida durante a gestacdo, no periodo de 1996 a 1999 na
Franca, e encontraram sensibilidade de 90,0% para o PCR contra 70,0% para a inoculagdo e
especificidade de 100,0% em ambos.

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

Outra aplicagdo para as técnicas moleculares, proposta por Romand et al.
(2004), seria como marcador de progndstico precoce da infeccdo fetal. Estes autores
correlacionaram a quantidade de parasitas no liquido amniotico, utilizando a técnica de PCR
em tempo real, com o risco de desenvolver infec¢do grave.

Muitos problemas podem ser atribuidos a técnica de PCR. Dentre eles,
Daffos et al. (1988) relataram que uma provavel causa de resultados falso-negativos ocorre
devido a transmissdo mais tardia do parasita ao feto, posterior a realizagdo do PCR. Por outro
lado, em alguns paises, como o Brasil, o acompanhamento sorolégico em gestantes, quando

realizado, ¢ trimestral, assim, o diagndstico de soroconversao materna pode ser muito tardio e,
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no momento da amniocentese, o parasita nao seria mais detectavel. Este fator poderia explicar
a baixa sensibilidade encontrada nos trabalhos realizados no pais. Outro fator que pode
interferir na sensibilidade da técnica de PCR ¢ a diferenca nos gendtipos das cepas de T.
gondii de cada regidao (GROVER et al., 1990).

Como o PCR ainda apresenta limitagdes na sensibilidade (variando de 42,0
a 97,4%) e especificidade (de 87,0 a 100,0%), de acordo com a metodologia e o
oligonucleotideo iniciador utilizados em cada laboratorio (BESSIERES et al., 2002; CASTRO
et al., 2001; FILISETTI et al., 2003; HOHLFELD et al., 1994), o aperfeigoamento da técnica
de PCR permitira a sua ampla utiliza¢do e a diminuigao de resultados discordantes.

Foi conduzido um estudo multicéntrico, em 33 laboratérios de 14 paises
europeus e trés ndo europeus, com o objetivo de avaliar o desempenho das tecnologias de
amplificagdo do acido nucléico para a detecg¢ao do T. gondii no liquido amniético. Este estudo
revelou a necessidade de melhorar a sensiblidade e especificidade dos métodos moleculares e
o desenvolvimento de amostras de referéncia internacional para auxiliar os laboratdrios no
desenvolvimento e validagdo das suas técnicas (KAISER et al., 2007). Maubon et al. (2007)
também alertaram para a necessidade de padronizagdo dos métodos moleculares para o
diagnostico da toxoplasmose e recomendaram o PCR em tempo real como forma de
padronizar os resultados.

A ultrassonografia mensal ¢ recomendada para todas as gestantes com
diagnostico suspeito ou confirmado de toxoplasmose aguda. Os achados ultrassograficos sao
sugestivos mas nao confirmam a infec¢do congénita e incluem a dilatagdo ventricular uni ou
bilateral, ascite, calcificacdes intracranianas ou intra-hepdticas, hepatomegalia e

esplenomegalia (REMINGTON et al., 2006).

1.6 DIAGNOSTICO NEONATAL

Devido ao pleomorfismo da toxoplasmose congénita, da infec¢do subclinica
ser mais frequente e da infeccdo se assemelhar a outras infecgcdes e doencas no neonato, o
diagnoéstico da toxoplasmose congénita ¢ mais complicado que o diagnostico da infec¢dao
adquirida (REMINGTON et al., 2006).

O diagnostico soroldgico no recém-nascido € particularmente dificil devido

a alta prevaléncia de anticorpos IgG maternos no sangue dos recém-nascidos (IgG atravessa a
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placenta). A presencga de anticorpos IgM e IgA no sangue do recém-nascido revela infec¢ao
congénita, pois estas duas classes de imunoglobulinas ndo atravessam a barreira
transplacentaria, embora a auséncia de IgM e IgA ndo exclua a infeccdo (REMINGTON et al.,
2006). Nestes casos, deve-se continuar o monitoramento soroldgico até, pelo menos, seis
meses de vida.

A presenca de anticorpos IgM e/ou IgA a persisténcia de 1gG por mais de 12
meses, o aumento do titulo de IgG especificos, a inoculagdo em camundongos ou PCR positva
do liquido amnidtico ou sinais clinicos da toxoplasmose, foram os critérios adotados por
Binquet et al. (2003) para confirmacdo do diagndstico de infec¢do congénita. A diminuig@o
dos niveis de IgG especificos pode ser utilizada como critério de exclusdo de infecgdo

(DUNN et al., 1999).

1.7 TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE MATERNA

O antibidtico macrolideo espiramicina ndo atravessa a placenta e ¢ indicado
para mulheres com toxoplasmose aguda ou suspeita adquirida no comeco da gestacdo. Porém
a eficacia do uso de espiramicina para prevenir a toxoplasmose congénita tem sido
questionada por grupos de pesquisadores europeus (GILBERT et al.,, 2001; GILBERT;
GRAS, 2003; SYROCOT et al., 2007). Estes estudos ndo sao conclusivos ¢ sdo questionados
por outros pesquisadores (MONTOYA; ROSSO, 2005). No entanto, até que se tenham
resultados definitivos sobre a eficidcia deste tratamento, muitos especialistas continuam
recomendando espiramicina para gestantes que tenham toxoplasmose aguda, suspeita ou
confirmada, adquirida durante o primeiro trimestre e inicio do segundo trimestre de gestacao
(GALANAKIS et al., 2007, MONTOYA; ROSSO, 2005; REMINGTON et al., 2006). Esta
medicacdo deve ser substituida pela associagdo de sulfadiazina e pirimetamina apds a 18*
semana de gestacdo (REMINGTON et al., 2006).

Nos protocolos terapéuticos adotados na Europa e nos EUA , a escolha do
tratamento materno depende do diagnoéstico fetal. Como a pirimetanima e as sulfonamidas sao
potencialmente toxicas, seu uso s6 ¢ recomendado apds diagnodstico fetal positivo. Nos casos
negativos, recomenda-se o tratamento com espiramicina até o final da gestacdo (BOYER et
al.,, 2005; GILBERT, et al., 2001; MONTOYA; ROSSO, 2005). Na impossibilidade de

realizagdao do diagnostico fetal, deve-se fazer o tratamento com pirimetamina e sulfadiazina a
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partir da 18a semana de gestagdo, pois a toxoplasmose congénita pode causar danos graves ao
feto (REMINGTON et al., 20006).

A pirimetamina € teratogénica e o seu uso ¢ contra-indicado no primeiro
trimestre de gestacdo. Outro efeito toxico da pirimetamina é que, por ser um antagonista do
acido folico, pode produzir depressao reversivel e gradual da fungdo hematopoética da medula
ossea. A depressao da produgdao de plaquetas ¢ a conseqiiéncia mais séria; sendo assim, as
gestantes e criangas que fazem uso prolongado deste medicamento devem ser periodicamente
monitoradas e o tratamento suspenso, temporariamente, caso se verifique alguma alteragdo
hematologica. O uso concomitante de acido folinico ¢ indicado para prevenir esses efeitos
toxicos (REMINGTON et al., 2006). A associacao de sulfadiazina e pirimetamina € capaz de
diminuir a incidéncia de seqiielas, em longo prazo, da toxoplasmose congénita (FOULON et
al., 1999).

Existem diversos protocolos de tratamento da toxoplasmose gestacional,
porém a efetividade em prevenir a transmissao para o feto e a eficacia no tratamento intra-
utero devem ser melhor avaliadas (GILBERT; GRAS, 2003; THIEBAUT et al., 2006). Parece
haver um consenso de que s6 um grande estudo de caso-controle, multicéntrico e
randomizado seria capaz de comprovar a eficacia do tratamento materno (GILBERT et al.

2001; GILBERT; GRAS, 2003; SYROCOT et al., 2007).

1.8 TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE CONGENITA

O tratamento da crianga com toxoplasmose congénita, suspeita ou
confirmada, deve ser realizado desde o nascimento com a utilizacdo de sulfadiazina,
pirimetamina ¢ dacido folinico. Nos casos confirmados de toxoplasmose congénita, o
tratamento deve se estender até um ano de idade (REMINGTON et al., 2006).

Phan e colaboradores (2008a), em um estudo de coorte, demonstraram que
72,0% das criangas com toxoplasmose, que ndo foram tratadas durante o primeiro ano de
vida, desenvolveram novas lesdes coriorretinianas, principalmente a partir do meio da
adolescéncia em diante. Resultados semelhantes foram encontrados por Koppe; Loewer-
Sieger; De Roever- Bonnet (1986) e por Wilson e colaboradores (1980) em criangas com
toxoplasmose congénita, sem lesdes oculares ao nascimento e que foram tratadas apenas por

um més ou menos no primeiro ano de vida; nestas criangas, entre 82,0% e 92,0% tinham
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lesdes oculares na adolescéncia, respectivamente.

Em outro estudo longitudinal, agora com criancas tratadas durante todo o
primeiro ano de vida, Phan e colaboradores (2008b) verificaram que apenas 31,0%
desenvolveram novas lesdes oculares, mesmo tendo inicialmente, uma doenga ocular,
neuroldgica e sist€émica mais severa e significante do que as criancas do estudo anterior
(PHAN et al., 2008a). Apesar destes dois estudos de coorte ndo poderem ser diretamente
comparaveis, os resultados sugerem que o tratamento no primeiro ano de vida reduz,
significativamente, o aparecimento de novas lesdes oculares.

Como ndo existe suspensdo pediatrica da sulfadiazina e da pirimetamina,
estas devem ser preparadas em suspensdo de acglcar a 2,0%. Estas suspensdes tém validade
por uma semana e devem ser mantidas refrigeradas (REMINGTON et al., 2006), tormando o

tratamento da crianga ainda mais dificil para a familia.

1.9 PREVENCAO DA TOXOPLASMOSE

As estratégias de prevencgdo da toxoplasmose, adotadas pelo sistema publico
de saude, ndo sdo uniformes entre os varios paises € nem mesmo dentro de um pais. Paises
com alta incidéncia da infecg¢dio, como a Franga (THULLIEZ, 1992), a Austria (ASPOCK;
POLLAK, 1992) e a Eslovénia (LOGAR et al., 2002), implantaram programas de triagem pré-
natal, enquanto que paises com baixa incidéncia t€ém adotado a triagem neonatal como a
Dinamarca (LEBECH et al., 1999) e a Polonia (PAUL et al., 2000). Os EUA (BOYER et al.,
2005) e o Reino Unido (GILBERT; PECKHAM, 2002), onde a toxoplasmose congénita ¢

considerada rara, ndo adotam nenhum programa de triagem soroldgica universal.

1.10 PROGRAMAS DE TRIAGEM MATERNA

O programa de triagem pré-natal da toxoplasmose foi estabelecido na
Austria em 1975 (ASPOCK; POLLAK, 1992) e na Franga em 1976 (THULLIEZ, 1992). O
objetivo deste programa ¢ instituir medidas preventivas para mulheres soronegativas e

assegurar o diagnostico e o tratamento precoce da infec¢do adquirida durante a gestagao. Na
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Franca todas as mulheres soronegativas no primeiro teste realizam seis testes adicionais até o
final da gestagdo (mensal) enquanto que a Austria implantou os testes adicionais no segundo e
terceiro trimestre de gestacdo. Adicionalmente, as mulheres recebem educagdo em saude
sobre os métodos de prevengdo. Se os exames soroldgicos indicarem infec¢do aguda, o
tratamento materno ¢ iniciado com espiramicina na tentativa de prevenir a transmissao para o
feto. Se a infecgdo fetal ¢ confirmada pelo teste de PCR do liquido amnidtico a espiramicina €
substituida por pirimetamina, sulfadiazina ou sulfadoxina e acido folinico. O programa
francés tem sido associado com o declinio tanto da incidéncia da infec¢do congénita, como de
doenca severa detectada ao nascimento. A propor¢ao do declinio, especificamente atribuivel
ao programa ou ao declinio na taxa de prevaléncia da toxoplasmose na Europa, ¢ dificil de
determinar, pois ndo existe um grupo controle ndo triado para comparagdo (ESKILD;
MAGNUS, 2001).

A triagem pré-natal universal no comego da gestacdo apresenta vantagens

como:

permitir a prevencao primaria — educar maes soronegativas a fim de evitar
a infecg¢ao;
e identificar gestantes com infeccdo aguda assintomadtica — poderia iniciar
tratamento em tempo adequado e aumentar os cuidados com o feto e o
neonato;

e detectar soroconversdo materna — por meio do monitoramento sorolégico

das gestantes nao infectadas;

e identificar gestantes que foram infectadas antes da gestacdo e que nao

trazem risco para o feto — mulheres imunes podem ser tranqiiilizadas e
nao precisam realizar novas sorologias.

A andlise do custo e da eficacia dos programas de triagem ¢ importante na
decisdo de politicas publicas em satde. Lappalainen et al. (1995) realizaram um estudo de
custo- beneficio e concluiram que a triagem pré-natal associada a educacdo em saude ¢
economicamente viavel quando a incidéncia de infec¢do primaria materna exceder 1,1 por
1.000 gestantes, porém os autores recomendam a triagem mesmo para paises de baixa
incidéncia. Este estudo foi realizado na Finlandia, onde a soroprevaléncia em gestantes ¢ de
20,3% e a incidéncia da toxoplasmose congénita é de 2,4 por 1.000.

Apesar das vantagens da triagem pré-natal, varios questionamentos tém sido

feitos com relacdo a tal pratica como:
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e taxa de resultados IgM falso-positivos de 1,3% - nos paises onde o aborto
terapéutico ¢ permitido por lei, mais de 20,0% das gestantes IgM reagente
informadas dos riscos da toxoplasmose congénita optam pela terminacao
da gestagdo. Se estas decisdes forem baseadas em resultados falso-
positivos, muitos fetos nao infectados seriam abortados (LIESENFELD et
al., 1997);

e 0 valor preditivo positivo dos testes de triagem, mesmo quando eles sao
bem especificos, falham quando a incidéncia da doenga na populagdo ¢
muito baixa, aumentando o nimero de casos falso-positivos. Diagnosticos
falso-positivos causam muita ansiedade na mae e sua familia e reduzem as
expectativas positivas com relagdo a nova crianga (FREEMAN et al.,
2005; KHOSHNOOD et al., 2007). O teste de triagem ¢ ineficiente se a
taxa de testes IgM falso-positivos exceder a taxa de resultados IgM
verdadeiramente positivos (KRAVETZ; FEDERMAN, 2005);

¢ ndo ha boas evidéncias do beneficio do tratamento antenatal e a falta de
um grupo controle ndo triado dificulta a determinacdo da proporcao do
declinio da toxoplasmose congénita atribuivel aos programas de triagem
(SYROCOT, 2007);

e existem os riscos clinicos dos procedimentos de diagnoéstico fetal, onde a
amniocentese ¢ requerida; varios relatos identificaram sérios fatores de
risco associados com perda fetal e outras complica¢des para a mae e para
o feto e dos efeitos colaterais do tratamento (KHOSHNOOD et al., 2007;
REMINGTON et al., 2006);

e custo e dificuldades na implantacdo dos programas de triagem, sendo o
custo maior em paises onde a prevaléncia ¢ menor devido ao maior
nimero de gestantes soronegativas que necessitariam de repeticdo da

sorologia durante a gestacao.

Baseados nestas consideracdes, alguns especialistas recomendam, para
paises onde a prevaléncia e incidéncia sdo baixas, a triagem soroldgica apenas em mulheres
consideradas de alto risco de se infectarem por comerem carne crua ou que tenham contato
com o solo, associada as medidas de prevencdo primaria (KRAVETZ; FEDERMAN, 2005)
ou a triagem neonatal (LEBECH et al., 1999).
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1.11 PROGRAMAS DE TRIAGEM NEONATAL

A triagem soroldgica em recém-nascidos, foi adotada por alguns paises
como uma alternativa de menor custo e riscos, pois a triagem ainda permanece como a Unica
forma de diagnostico de infec¢des em neonatos com a forma subclinica e sequelas tardias
incapacitantes podem ser evitadas (PAUL et al., 2000). Varios especialistas (BOYER et al.,
2005; MONTOYA; ROSSO, 2005) tem recomendado que a triagem neonatal seja realizada
no EUA, pois a incidéncia da toxoplasmose congénita ¢ igual ou superior a de outras doengas
metabolicas e genéticas (fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, hiperplasia da adrenal
congénita) para as quais a triagem neonatal ¢ obrigatoria por lei em muitos estados
americanos.

Virios trabalhos demonstraram que a deteccdo de anticorpos IgM anti-T.
gondii utilizando a técnica de papel de filtro, identificou cerca de 85,0% das criancas
infectadas (GUERINA et al., 1994; LEBECH et al., 1999; PAUL et al., 2000). Porém, Gilbert
et al., (2007) relataram que apenas 52 a 55,0% dos recém-nascidos sdo IgM reagentes, com
variagoes dependendo do trimestre da gestacdo em que a mae soroconverteu.

Buffolano et al. (2005) tém sugerido a técnica de Western blot para o
diagnostico da toxoplasmose congénita em recém-nascidos, pois as IgG das criangas
reconhecem um repertério de antigenos mais diversificado que as IgG maternas transferidas
através da placenta. Esta metodologica ja ¢ empregada na Grécia para o diagnéstico da

toxoplasmose congénita (ANTONIOU et al., 2004).

1.12 PROGRAMAS NO BRASIL

No Brasil, a prevaléncia da toxoplasmose materna ¢ alta e a triagem pré-
natal ¢ sugerida como politica publica ndo obrigatoria, sendo oferecida gratuitamente em
algumas regides como os estados do Mato Grosso do Sul e Minas Gerais e as cidades de
Curitiba, no Estado do Parana e Porto Alegre, no Estado do Rio Grande do Sul (CARELLOS,
ANDRADE, AGUIAR; 2008; FIGUEIRO-FILHO et al. 2007; LAGO et al., 2007). No Mato
Grosso do Sul, o programa de triagem pré-natal se baseia em um unico teste realizado na

primeira consulta do pré-natal e o monitoramento soroldgico das mulheres inicialmente
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negativas ndo é realizado (FIGUEIRO-FILHO et al., 2007). O mesmo acontece com 0
programa implantado em Goias, em 2002 (GIFFONI, 2007). O programa de Minas Gerais
inclui uma nova sorologia no terceiro trimestre de gestagdo (CARELLOS; ANDRADE;
AGUIAR, 2008), enquanto que, em Porto Alegre e Curitiba a repeticio da sorologia ¢
trimestral (CURITIBA, 2004; LAGO et al., 2007).

A inclusao da toxoplasmose no Programa de Triagem Neonatal,
complementar a triagem materna, no Brasil, foi sugerida por varios especialistas (LAGO et
al., 2007; NETO et al., 2004). Como ainda existem mulheres que ndo fazem o pré-natal
regularmente e os casos em que a gestante adquirir a infeccdo apos a realizagdo da ultima
sorologia, fase em que a taxa de transmissdo fetal ¢ maior, poderiam ser detectados pela

triagem neonatal.

1.13 PREVENCAO PRIMARIA DA TOXOPLASMOSE

Embora pouco valorizada, a efetiva prevengdo da toxoplasmose congénita
consiste na prevencao da infec¢do primaria durante a gestacao (COOK et al., 2000) que pode
ser alcancada por meio de boas praticas higiénico-dietéticas. Um estudo realizado na Bélgica
demonstrou que a educagdo em saude foi associada a uma reducdo de 63,0% de
soroconversao materna (FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994). Na Poldnia, observou-se
que o conhecimento sobre os fatores de risco de infecgdo pelo T. gondii quase dobrou em
quatro anos de educagdo em saide (PAWLOWSKI et al., 2001). Os programas de educagao
sdo considerados uma intervensdo poderosa devido ao seu baixo risco e custo e porque a
gestante esta motivada a proteger a satde do seu bebé (ELSHEIKHA, 2008).

Outro fator que deve ser considerado ¢ a eficacia dos diversos meios de
informac¢do como a midia impressa, revistas femininas e os meios de comunicacdo em massa.
Virios autores apontam que as orientagdes feitas, pessoalmente, pelos profissionais de saude
sdo mais eficazes e que as orientagdes impressas sdo insuficientes para a mudanca dos
comportamentos de risco para a toxoplasmose (CONYN-VAN SPAEDONCK; VAN
KNAPEN, 1992; JONES et al.,, 2003; PAWLOWSKI et al., 2001), o que demonstra a
importancia da capacitacdo desses profissionais de modo que possam orientar as gestantes
corretamente sobre as formas de prevencdo. Essas orientacdes devem ser refor¢adas durante

toda a gestacao (FOULON et al., 1988).
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Kravetz e Federman (2005) avaliaram o conhecimento de médicos obstetras
e clinicos gerais dos EUA sobre os fatores de risco da toxoplasmose e observaram que os
obstetras tém mais conhecimento sobre dois fatores importantes (consumo de carne mal
cozida e jardinagem sem luvas), mas ambos os grupos advertem inapropriadamente para
evitar-se o contato com todos os gatos. Os autores concluiram que estes profissionais
necessitam de capacitacdo para que conhecam os fatores de risco da toxoplasmose e assim,
orientar corretamente, a populacio objetivando a diminui¢do da incidéncia da toxoplasmose.

A utilizacao de outros meios multimidia, como videos, revistas € 0s meios
de comunicac¢do em massa (televisao e radio), pode ser complementar a orientagdo dada pelos
profissionais da saude (GOLLUB et al., 2008; PAWLOWSKI et al., 2001).

Os programas de prevenc¢ao primaria devem ser baseados nas caracteristicas
epidemioldgicas e culturais de cada regido. Assim, ¢ de fundamental importancia determinar
para cada populacdo, os principais fatores de risco, o grau de instrugdo e as estratégias de
promog¢do a saude que devem ser baseadas no conhecimento dos fatores que afetam o
comportamento das gestantes (JONES et al., 2001).

Paises que possuem um programa de prevencao da toxoplasmose congénita
apresentam uma baixa prevaléncia da doenca, confirmando a importancia da prevencdo da

infeccao em gestantes (LOGAR et al., 2002).

1.14 PROGRAMA DE VIGILANCIA EM SAUDE DA TOXOPLASMOSE GESTACIONAL E

CONGENITA DO MUNICIPIO DE LONDRINA

O Programa de Vigilancia da Toxoplasmose Gestacional ¢ Congénita foi
implantado no municipio de Londrina, em 2006, onde os protocolos de diagnostico,
tratamento e condutas foram testados e validados no servigo publico de saude. As agdes do
programa incluem a triagem soroldgica na primeira consulta do pré-natal; monitoramento
sorologico trimestral e orientacdo sobre as medidas de prevencdo da infecgdo. Estes
protocolos constam no manual: “Toxoplasmose Gestacional e Congénita: Manual de
Vigilancia em Saude, Diagnostico, Tratamento e Condutas” (MITSUKA—BREGANO;
LOPES; NAVARRO, 2009 — no prelo — ISBN: 978-85-7216-519-8).

O Ministério da Satde estd utilizando este programa como modelo para

implantar a vigilancia da toxoplasmose a nivel nacional.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Elaborar e implantar um modelo de Programa de Vigildncia em Satde da

Toxoplasmose Gestacional e Congénita.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Formular protocolos para o:
0 Diagnostico e tratamento da toxoplasmose materna, fetal e neonatal;
0 Acompanhamento das gestantes e criangas com toxoplasmose suspeita
ou confirmada.2. Estabelecer as etapas de implantacdo do programa em
nivel municipal,
3. Determinar a prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii e
determinar os fatores associados a infeccdo em gestantes do municipio de Londrina;

4. Avaliar o programa implantado no municipio de Londrina.
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3.1 ARTIGO 1

Modelo de Implanta¢io de um Programa de Vigilincia em Saude da Toxoplasmose
Gestacional e Congénita

Regina Mitsuka-Bregano

RESUMO
Como a toxoplasmose ¢ uma doenga congénita grave, a infec¢do materna ¢ assintomatica e
existe uma diversidade de protocolos de diagndstico laboratorial, tratamento e conduta para as
gestantes e criangas, este trabalho foi desenvolvido a fim de elaborar um modelo de programa
de vigilancia da toxoplasmose para garantir o diagndstico e tratamento precoce, tanto da
gestante quanto da crianga com toxoplasmose, bem como definir as etapas da implantacdo em
nivel municipal. As a¢des do modelo de programa proposto consistem em: (1) triagem
sorologica com pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii; (2) monitoramento
sorologico trimestral; (3) orientagdo sobre as medidas de prevencdo e (4) acompanhamento
clinico e laboratorial das gestantes e das criangas. A implanta¢dao, a nivel municipal, foi
dividida em quatro etapas: (a) definicdo dos exames de triagem e confirmatorios, dos servigos
de referéncia, da notificagdo compulsoria e investigacdo dos casos, da liberagdo de
medicamentos; (b) oficinas da capacitacdo para os profissionais da rede publica da saude; (c)
implanta¢ao do programa nas Unidades Bésicas de Satde e (d) avaliacdo do programa. Este
modelo de programa de vigilancia em saude da toxoplasmose foi implantado no municipio de
Londrina, PR, e engloba as medidas de prevencdo primaria, secundaria e terciaria da
toxoplasmose congénita podendo ser implantado, em qualquer municipio, apds as adequagdes
as caracteristicas do servigo de saude disponiveis. A avaliacdo do programa no municipio de
Londrina demonstrou que houve melhora no atendimento as gestantes e criangas com
toxoplasmose suspeita ou confirmada com redugdo de 63,9% (36 para 13 gestantes) e 42,6%
(21 para 12 criancas) no nimero de gestantes e criancas, atendidas nos servicos de referéncia,
respectivamente. Quanto aos medicamentos, houve reducao de 62,3% no consumo de acido

folinico e de 67,4% de sulfadiazina.

Palavras-chaves: Programa de vigilancia da toxoplasmose. Toxoplasmose congénita.

Toxoplasma gondii.
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ABSTRACT
Toxoplasmosis is a severe congenital disease, the clinical diagnosis is difficult and there is a
variety of protocols for diagnosis, treatment and management for pregnant women and
children infected with Toxoplasma gondii The aim of this study was to establish a model
program for Surveillance of congenital toxoplasmosis to ensure early diagnosis and treatment
of both the mother and the child with toxoplasmosis, as well as to define the stages of
introduction at the municipality. The actions of the program were: (1) serological screening
for IgG and IgM anti-Toxoplasma gondii antibodies; (2) quarterly serological monitoring, (3)
guidance on prevention measures and (4) clinical and laboratory monitoring of pregnant
women and children. The program introduction was divided into four stages: (a) definition of
screening and confirmatory tests, the referred medical care, the compulsory notification and
investigation of the cases and the delivery of drugs, (b) workshops for training professionals
in public health, (c) implementation of the program in Primary Health Care Centers, and (d)
evaluation of the program. This model program of health surveillance of toxoplasmosis was
tested in Londrina, PR, and included measures of primary, secondary and tertiary prevention
of congenital toxoplasmosis and could be introduced in any municipality, after adjustments to
the characteristics of the health service available. The evaluation of the program in Londrina
showed an improvement in care for pregnant women and children with suspected or
confirmed toxoplasmosis. The results showed that there was a reduction of 63.9% (36 to 13
pregnant women) and 42.6% (21 to 12 children) in the number of pregnant women and
children, attended in reference services, respectively, as well as a decrease of 62.3% in the use

of folinic acid and 67.4% of sulfadiazine.

Keywords: Program of Health Surveillance for toxoplasmosis. Congenital toxoplasmosis.

Toxoplasma gondii.

1 INTRODUCAO

A gestante ao se infectar com o Toxoplasma gondii, durante o periodo gestacional,
pode transmitir o parasita ao feto causando danos que vao desde o aborto até malformagdes
como: calcificacdo cerebral, hidrocefalia, retardo mental e lesdes oculares com perda parcial
ou total da visdo ou se a crian¢a for infectada no final da gestacdo, ela pode nascer
assintomatica, mas desenvolver seqiielas ao longo da vida, principalmente a forma ocular

(DUNN et al., 1999).
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O diagnostico precoce da infecgdo pelo Toxoplasma gondii e o tratamento
antiparasitario adequado na gestante pode reduzir a gravidade das seqiielas ao feto
(FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994). Considerando que a gestante, geralmente, ndo
apresenta sintomas da infeccdo, o diagnostico se baseia nos exames laboratoriais, entretanto, a
sorologia ¢ complexa e de dificil interpretacdo, sendo necessdrio o conhecimento das
limitagdes de cada técnica, a avaliagdo do perfil das classes de imunoglobulinas presentes ¢ a
sua associacdo com a idade gestacional (JONES; LOPEZ; WILSON, 2003). Sem a
interpretagdo correta dos resultados, muitas gestantes sdo tratadas desnecessariamente e
outras, por falha ou auséncia de diagndstico, ndo sdo tratadas. Ambas as situagdes podem ser
danosas tanto para mae quanto para o feto (REMINGTON et al., 2006).

As estratégias de prevencdo da toxoplasmose adotadas pelo sistema publico de saude
ndo sdo uniformes entre os muitos paises € nem em um mesmo pais. Paises com alta
incidéncia da infec¢do, como a Franga (THULLIEZ, 1992), a Austria (ASPOCK; POLLAK,
1992) e a Eslovénia (LOGAR et al., 2002), implantaram programas de triagem pré-natal,
enquanto que paises com baixa incidéncia, como a Dinamarca (LEBECH et al., 1999) ¢ a
Poldénia (PAUL et al., 2000), tém adotado apenas a triagem neonatal. Nos EUA (BOYER et
al., 2005) e Reino Unido (GILBERT; PECKHAM, 2002), onde a toxoplasmose congénita ¢
considerada rara, nao ¢ adotado nenhum programa de triagem soroldgica universal.

O controle da toxoplasmose congénita consiste em medidas de prevencao primaria,
secunddaria e terciaria. A prevengdo primaria ¢ a forma mais concreta de prevenir a infecgao
fetal, pois evita a primoinfec¢do materna. Como ainda nao existe vacina, a Unica forma de
prevencao ¢ por meio de medidas higiénico-alimentares, que a gestante deve tomar para evitar
a infec¢do. Assim, a orientacdo sobre essas medidas é essencial no controle da infecgdao. A
prevencdo secundaria consiste no diagnostico precoce e tratamento da gestante para a
prevencao ou diminui¢do das seqiielas apds a infecgao materno/fetal, por meio do diagnostico
sorologico da infecgdo materna e tratamento da gestante. Ja a preven¢ao terciaria se baseia no
diagnostico e no tratamento da crianga com toxoplasmose congénita, durante o primeiro ano
de vida, para diminuir as seqiielas da infecgao.

A andlise do custo e da eficicia dos programas de triagem sdo importantes na decisao
das politicas publicas em saude. Lappalainen et al. (2005) realizaram um estudo de custo-
beneficio e concluiram que a triagem pré-natal associada a educacdo em satde ¢
economicamente vidvel quando a incidéncia de infec¢do materna exceder 1,1 por 1.000

gestantes, porém os autores recomendam a triagem mesmo para paises de baixa incidéncia
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devido as graves conseqiiéncias da toxoplasmose congénita. Este estudo foi realizado na
Finlandia, onde a prevaléncia em gestantes ¢ de 20,3% e a incidéncia ¢ de 2,4 por 1.000.

No Brasil, a prevaléncia da toxoplasmose ¢ alta e a triagem pré-natal ¢ sugerida como
politica publica ndo obrigatdria, sendo oferecida gratuitamente em alguns estados como no
Mato Grosso do Sul (FIGUEIRO-FILHO et al., 2007) ¢ Minas Gerais (CARELLOS;
ANDRADE; AGUIAR, 2008) e nas cidades de Curitiba (CURITIBA, 2004) (PR) e Porto
Alegre (LAGO et al., 2007) (RS). No Mato Grosso do Sul, o programa de triagem pré-natal
baseia-se em um unico teste, realizado na primeira consulta do pré-natal, ¢ ndo se faz o
monitoramento soroldgico das mulheres inicialmente negativas; o mesmo procedimento foi
implantado em Goids em 2002 (GIFFONI, 2007). Em Minas Gerais, o programa inclui uma
nova sorologia no terceiro trimestre de gestacdo e em Porto Alegre e Curitiba, a repeticao da
sorologia em gestantes soronegativas ¢ trimestral.

O Programa de Vigilancia em Saude da Toxoplasmose Gestacional e Congénita foi
elaborado com o objetivo de padronizar os protocolos de diagnostico, tratamento e condutas e
instituir as medidas de prevencao primaria, secundaria e terciaria da toxoplasmose gestacional

e congénita e estabelecer as etapas de implantagdo nos municipios.

2 ACOES DO PROGRAMA

2.1 Triagem Pré-Natal

Os exames sorologicos devem ser realizados na primeira consulta de pré-natal para
pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-7. gondii. Todas as gestantes devem participar dessa
triagem soroldgica, tendo em vista que o diagndstico da toxoplasmose gestacional ¢
eminentemente laboratorial. Estdao excluidas da triagem as gestantes que tiverem resultados
anteriores de sorologias que comprovem infecgdo pelo 7. gondii antes da gestacdo, ja que o
risco de reinfec¢do e/ou reagudizagdo ¢ baixo (DESMONTS; COUVREUR, 1974).

Para a detec¢do de anticorpos IgG, os métodos sorologicos recomendados sdo:
imunofluorescéncia indireta (IFI), reacdo de aglutinacdo por imunoabsor¢ao (ISAGA-IgG),
enzimaimunoensaio por microparticulas (MEIA-IgG), quimioluminescéncia-IgG ¢
enzimaimunoensaio por fluorescéncia (ELFA-IgG).

Para a deteccao de anticorpos IgM, os métodos sorologicos indicados sdo os que
utilizam a metodologia de captura de IgM, como: ISAGA-IgM, ELISA-captura, MEIA-IgM,

quimioluminescéncia-IgM e ELFA-IgM. Apesar do baixo custo, os testes convencionais de
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IFT ou ELISA indireta ndo sdo recomendados, pois, ocorre uma competicdo com os anticorpos
IgG, pelos sitios de ligagdo do antigeno, resultando em reagdes falso-negativas. Também,
podem ocorrer resultados falso-positivos pela presenca de anticorpos anti-nuclear ou fator

reumatoide.

2.2 Classificacao da Gestante de Acordo com a Triagem Sorolégica

A interpretacdo dos resultados sorologicos estd representada nos algoritmos de
diagnodstico e condutas, e levam em consideragdo a idade gestacional a qual a mulher se
encontra no momento da colheita da amostra de soro (Apéndices A e B). As gestantes podem

ser classificadas em:

2.2.1 Gestante suscetivel ou de risco (IgG ndo reagente ¢ IgM ndo reagente): ndo foi
exposta ao 7. gondii, portanto corre o risco da primoinfec¢do durante a gestagdo e transmitir

para o feto. Essas gestantes devem repetir a sorologia no segundo e no terceiro trimestre.

2.2.2 Gestante com infeccao cronica (IgG reagente e IgM ndo reagente): provavelmente

imune.

2.2.3 Gestante com possivel infeccdo aguda (IgG reagente e IgM reagente): gestantes que
estiverem no primeiro trimestre de gestacdao, devem realizar os exames confirmatorios de
infeccdo aguda, na mesma amostra de soro, como o teste de avidez de IgG ou sorologia
pareada (com a segunda amostra colhida 15 dias depois) para determinar aumento do titulo de
IgG (Apéndice A). Porém, gestantes, IgG e IgM reagentes, que realizaram a primeira
sorologia no segundo ou terceiro trimestre devem ser encaminhadas para o servigo de
referéncia, visto que os testes confirmatdrios nao sdo capazes de excluir a infec¢do no inicio

da gestacdo (Apéndice B).

2.2.4 Gestante possivelmente na fase inicial da infeccdo (IgG nao reagente e¢ IgM
reagente): este resultado deve ser confirmado com nova sorologia, em amostra coletada apds

15 dias, para descartar os casos de IgM falso positivos.
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2.3 Condutas com as Gestantes

2.3.1 Gestantes suscetiveis ou de risco

Para as pacientes suscetiveis ou de risco (item 2.2.1), instituir medidas de orientacao
para a prevencao primdria da toxoplasmose, por escrito (panfletos, cartaz, folder, etc.) e
verbalmente (Quadro 1) e repetir a sorologia, no segundo e no terceiro trimestre de gestagao

e no momento do parto, a fim de detectar possivel soroconversao.

= Ingerir carnes bem cozidas (67° C por 10 minutos)
= Naio experimentar carnes cruas
= Lavar as maos e a superficie de preparacdo (tdbuas e facas), apés manusear carnes cruas
= O congelamento dos produtos carneos (- 18°C por 7 dias)
= Ingerir embutidos frescais bem cozidos
= Lavar bem as frutas e verduras, esfregando em agua corrente
= Proteger os alimentos de moscas e baratas
= Ingerir apenas agua tratada ou fervida
= Leite de cabra deve ser fervido ou pasteurizado antes do consumo
= Lavar as mios apos mexer na terra ou areia
Se tiver gato;
= Nao o alimente com carnes cruas
»_ Pega para outra pessoa retirar as fezes do animal DIARIAMENTE

Quadro 1 - Recomendagdes para gestantes para a prevencao da infecc¢ao pelo 7. gondii.

2.3.2 Gestantes com infeccio cronica

As pacientes infectadas antes da concepgao (item 2.2.2) devem ser avaliadas quanto a
imunocompeténcia e investigar a presenga de doencas ou tratamentos que acarretem
imunodeficiéncia. Neste caso, fazem parte do grupo de risco as portadoras de qualquer
doenga imunossupressora ou que utilizem medicamento que cause imunossupressdo. Se a
crianga nascer com sinais e sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita o diagnostico ndo
deve ser descartado devido a possibilidade de reinfec¢do ou reagudizacdo da infecgdo

materna.
2.3.3 Gestantes com infec¢ao aguda
Apbs a confirmacdo da infeccdo aguda (item 2.2.3) ¢ obrigatério que se realize a

notificacdo junto a Vigilancia Epidemioldgica local, onde serd preenchida a ficha de

investigacdo epidemioldgica para toxoplasmose. Recomenda-se que o tratamento seja
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instituido imediatamente sendo que, para as gestantes que estiverem no primeiro trimestre de
gestacdo, deve-se fazer uso de espiramicina e, para as gestantes no segundo e terceiro
trimestre, utilizar o esquema triplice (sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico). Essas
pacientes deverao ser encaminhadas para atendimento nos servigos de referéncia de cada
regido, visto que o tratamento requer o acompanhamento de especialistas e exames
laboratoriais mais frequentes. O esquema terapéutico gestacional estd representado nos
Quadros 2 ¢ 3.

Anotar, no cartdo da gestante, todos os resultados de exames laboratoriais, com a data
e a idade gestacional no momento da colheita da amostra, as técnicas utilizadas e seus
respectivos valores de referéncia, o inicio do tratamento, medicamentos e esquema terapéutico

utilizado.

Estas pacientes deverdo ser submetidas a avaliacdo oftalmoldgica e acompanhamento

ultrassonografico mensal.

Pacientes Tratamento

Espiramicina (Rovamicina® de 500 mg)

Em investigacdo Dose: 3,0g/dia

02 comprimidos de 8/8 horas por via oral (em jejum)
Quadro 2 - Esquema terapéutico para toxoplasmose gestacional para pacientes em

investigacdo da infec¢do aguda, independentemente da idade gestacional
(REMINGTON et al., 20006).




Periodo Gestacional Tratamento

1° Trimestre Espiramicina (Rovamicina® de 500 mg)

(1° a 18° semanas) Dose: 3,0g/dia

02 comprimidos de 8/8 horas por via oral (em jejum)

Apos a 18° semana
(até o parto): esquema triplice

Pirimetamina (Daraprin® de 25 mg)
Dose de ataque: 100 mg/dia (1*° dois dias)
02 comprimidos de 12/12 horas por via oral
Dose de manuteng@o: 50 mg/dia
02 comprimidos em dose tinica diaria por via oral

Sulfadiazina (Sulfadiazina® 500 mg)
Dose: 75 mg/Kg/dia (maximo de 4,0g/dia)
02 comprimidos de 6/6 horas por via oral

Acido Folinico (Leucovorin® ou manipulado)
Dose: 15 mg
01 comprimido ao dia por via oral

Quadro 3 - Esquema terapéutico para toxoplasmose gestacional para pacientes com infecgao

Observacdo: a espiramicina ¢ um antibiotico macrolideo e os alimentos interferem na sua

aguda (REMINGTON et al., 2006).

absorg¢do, assim orientar as pacientes na administragdo, no minimo 30 minutos,

antes das refeicoes.

Cuidados com o esquema triplice:

A pirimetamina € teratogénica e nao pode ser usada durante o primeiro trimestre
da gestacao;

O acido folinico ¢ associado ao uso da pirimetamina, por ser esta um antagonista
do acido folico. Deve ser administrado at¢ uma semana apos o uso da
pirimetamina;

Realizar o controle hematolégico mensal (hemograma e plaquetas) durante o
uso da sulfadiazina e da pirimetamina, para diagnosticar alteragdes como
anemia, plaquetopenia, leucopenia ou pancitopenia. Na presenca dessas
alteragdes deve-se suspender, por um més, o uso dos antimicrobianos e
substituir por espiramicina, mantendo o acido folinico;

Na impossibilidade de uso de sulfadiazina e pirimetamina, deve-se fazer uso
continuo de espiramicina;

Em casos de intolerancia ao tratamento encaminhar a gestante para avaliacao

com médico infectologista para tratamento alternativo.
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2.4 Avaliacao e Acompanhamento da Crianca

Todas as criancas de maes com diagndstico confirmado ou suspeito de toxoplasmose
aguda devem ser avaliadas, ainda na maternidade, a fim de confirmar a infec¢do congénita e
instituir o tratamento. Esta avaliacdo deve ser realizada por infectopediatras, neurologistas,
oftalmologistas e fonoaudidlogos para determinar possiveis manifestagdes e sequelas da
infeccdo. A confirmagdo da infec¢do congénita € feita com a realizagdo de testes sorologicos

em amostras do recém-nascido.

2.4.1 Avaliacao sorologica da crianca

O diagnéstico soroldgico no recém-nascido € particularmente dificil uma vez que os
anticorpos IgG atravessam a placenta resultando em alta prevaléncia dos anticorpos maternos
no sangue dos recém-nascidos. A presenca de anticorpos IgM e IgA no sangue do recém-
nascido revela infec¢do congénita, pois estas duas classes de imunoglobulinas ndo atravessam
a barreira transplacentdria, embora a auséncia de IgM e IgA ndo exclua a infec¢do
(REMINGTON et al., 2006), nestes casos deve-se continuar o monitoramento sorolégico até
pelo menos seis meses de vida. O algoritmo de interpretacdo e conduta estd representado no

Apéndice C.

2.4.2 Classificagao dos Casos, Segundo Lebech et al. (1996).

2.4.2.1 Casos suspeitos:

» (Crianga sintomatica ou ndo cuja mae apresentou toxoplasmose no curso da
gestacao;

= (rianga que nasce com sinais e sintomas da doenga: ictericia, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia, microcefalia, hidrocefalia, anemia, convulsdes, baixo
peso, prematuridade, retinocoroidite, calcificagdes cerebrais, nistagmo,
estrabismo, iridociclite, alteracdes do liquor cefalorraquidiano, crianca IgG
reagente;

= (Crianca com niveis séricos de IgG em declinico e IgM nao reagente aos 30 dias

de vida.
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2.4.2.2 Casos confirmados:

» Recém-nascido IgM ou IgA reagente apds 1 semana de vida ou;

* Niveis séricos de IgG persistentemente elevados ou em ascensdo ou;

» (Crianca onde se confirmou a presenca de 7. gondii em tecido placentario ou
fetal em cultivo de tecido ou bioensaio ou;

» (rian¢a cuja mae apresentou reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positiva no

liquido amnidtico.

2.4.2.3 Casos descartados:

» Crianca com IgG ndo reagente e IgM ndo reagente.

2.4.3 Protocolos Terapéuticos para a Toxoplasmose Congénita

Observou-se, em estudos longitudinais, que se a mulher infectada durante a gestagao
for devidamente tratada e o recém-nascido submetido ao esquema cldssico especifico
(sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico) para toxoplasmose, durante um ano, as
possibilidades de alteragcdes neuro-oculares diminuem de 72,0% para 31,0% (PAUL et al.,
2000; PHAN et al., 2008a). Como nao existe suspensao pediatrica da sulfadiazina e da
pirimetamina, estas devem ser preparadas em suspensdo de aglicar a 2%. Estas suspensoes
tém validade por uma semana e devem ser mantidas refrigeradas.

O tratamento da toxoplasmose congénita esta dividido em quatro protocolos (Quadros

4,5,6¢7).
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Periodo

Tratamento

Nos primeiros meses
(até defini¢do do diagnostico)

Em caso de toxicidade ver o
esquema terapéutico para crianca
no quadro 6

Pirimetamina (Daraprin® 25 mg)
Dose: 2 mg/Kg/dia, de 12/12 horas, por 2 dias,
depois 1 mg/Kg/dia (maximo de 25 mg)
Uma vez ao dia por via oral

Sulfadiazina (Sulfadiazina® 500 mg)
Dose: 100 mg/Kg/dia
De 12/12 horas por via oral

Acido Folinico (Leucovorin® 15 mg ou manipulado)
Dose: 10 a 15 mg
A cada 3 dias por via oral

Quadro 4 - Protocolo terapéutico de crianca assintomdtica de mae com infec¢do aguda

confirmada ou suspeita na gravidez (REMINGTON et al., 2006).

OBSERVACOES:

* Investigar o caso e reavaliar a necessidade de continuar o tratamento.

* As medicacdes podem ser manipuladas em solugdo com cuidados de

formulacao e validade maxima de sete dias.

* Recém nascido pré-termo assintomatico com duvida no diagndstico materno,

iniciar tratamento com espiramicina (dose: 100mg/Kg/dia de 12 em 12 horas).

Periodo

Tratamento

6 primeiros meses

Em caso de toxicidade ver
esquema terapéutico para crianca
no quadro 6

Pirimetamina (Daraprin® 25 mg)
Dose: 2 mg/Kg/dia, 12/12 horas por 2 dias,
depois 1 mg/Kg/dia (maximo de 25 mg)
Uma vez ao dia por via oral

Sulfadiazina (Sulfadiazina® 500 mg)
Dose: 100 mg/Kg/dia
De 12/12 horas por via oral

Acido Folinico (Leucovorin® 15 mg ou manipulado)
Dose: 10 a 15 mg a cada 3 dias por via oral

6 meses seguintes até completar
1 ano

Em caso de toxicidade ver
esquema terapéutico para crianca
no quadro 6

Pirimetamina (Daraprin® 25 mg)
Dose: 1 mg/Kg/dia,
Trés vezes por semana (maximo de 25 mg), por via oral

Sulfadiazina (Sulfadiazina® 500 mg)
Dose: 100 mg/Kg/dia
De 12/12 horas por via oral

Acido Folinico (Leucovorin® 15 mg ou manipulado)
Dose: 10 a 15 mg, a cada 3 dias, por via oral

Quadro 5 - Protocolo terapéutico de crianga com toxoplasmose congénita confirmada

(REMINGTON et al., 2006).
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Periodo Tratamento
Espiramicina até normalizagdo Espiramicina (Rovamicina® 500 mg)
laboratorial Dose 100mg/Kg/dia
(Hemoglobina > 8g/dL, De 12/12 horas por via oral

Neutrofilos > 500/mm’ e
3 Aumentar a dose do acido folinico para 15 mg/dia
plaquetas > 50.000 mm)

Quadro 6 - Protocolo terapéutico se a crianga apresentar toxicidade medular grave

(REMINGTON et al., 2006).

OBSERVACAO:
» Considerar alternancia de espiramicina (trés semanas) com sulfadiazina,
pirimetamina e &cido folinico (quatro semanas) caso haja recorréncia de

toxicidade medular.

Periodo Tratamento
Até a regressdo do processo Prednisona (Meticorten” 5 a 20 mg)
inflamatorio com posterior Dose: 1,0 mg/ Kg/dia
reducdo gradual da dose até sua De 12/12 horas, por via oral
suspensio (associado ao esquema triplice)

Quadro 7 - Protocolo terapéutico para a crianga que apresentar retinocoroidite ativa e/ou

proteina no liquido cefalorraquidiano > 1 g/DI (REMINGTON et al., 2006).

2.4.3.1 Controle dos efeitos colaterais

A sulfadiazina e a pirimetamina sinergicamente inibem as etapas seqiienciais da
biossintese do equivalente do dacido folinico exigido pelo Toxoplasma. Sao drogas
antagonistas do acido folico e a utilizacdo didria destas drogas implica em disturbios
hematoldgicos, por isso, ¢ indispensavel que o tratamento seja acompanhado da realizagao
periodica de hemograma completo e contagem de plaquetas. Além desse acompanhamento,
deve ser administrado acido folinico, concomitantemente, como medida preventiva destes
disturbios, uma vez que os mamiferos conseguem utilizar, mas o Toxoplasma ndo (ver

protocolos terapéuticos).
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2.4.4 Outras Condutas

2.4.4.1 Maternidade:

A — avaliagdo clinica (médico infectopediatra), oftalmoldgica e neuroldgica (se apresentar

alteragdes neurologicas);

B — avaliacao laboratorial:
*  Hemograma, plaquetas, bilirrubina total e fragdes, aminotransferases (AST,
ALT) e avaliagdo do liquido cefalorraquidiano (LCR);
»  Ultrassonografia (USG) transfontanela ou tomografia computadorizada de
cranio;
»  Sorologia: pesquisa de anticorpos anti-7. gondii 1gG e IgM;

* Iniciar tratamento empirico - até confirmacao do diagndstico.

2.4.4.2 Ambulatorio

A — Retorno em uma semana com os exames hemograma e plaquetas:

*  Manter tratamento empirico.

B — Retorno em duas semanas:
=  Solicitar: hemograma, plaquetas, AST, ALT, sorologia anti-7. gondii (IgG
IgM);

=  Manter tratamento empirico.

C — Retorno ap6s 30 dias de vida:
*  Analisar os resultados dos exames soroldgicos (ao nascimento e com duas a trés
semanas de vida);
= Casos confirmados ou duvidosos:
- Manter o tratamento;
- Solicitar hemograma, plaquetas com 45 dias e depois mensalmente;
- Solicitar AST ¢ ALT conforme a evolugao;

- Solicitar LCR de controle se o inicial estiver alterado;
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- Solicitar sorologia anti-7. gondii (IgG e IgM), para os casos duvidosos repetir
em trés semanas ¢ para os casos confirmados repetir sorologia com um ano de
tratamento;

- Crianga com dilatagao de sistema ventricular no exame inicial, encaminhar para
avaliagdo neuropediatrica que definird a periodicidade dos exames de USG e
Tomografia computadorizada de cranio;

- Avaliagdo audiométrica;

D — Retornos até um ano de idade
=  Retorno mensal até completar um ano de tratamento;
* Acompanhamento do perimetro cefélico e exames neuroldgicos;
»  Avaliag¢do neuropediatrica;

»  Avalia¢do audiométrica.

E — Retorno anual para avaliagdo clinica até os cinco anos idade:

= Seguimento concomitante com as demais especialidades médicas.

F — Acompanhamento oftalmoldgico em criangas com toxoplasmose congénita confirmada:
=  Avaliagdo trimestral até um ano de idade;
=  Semestral até a idade escolar;

=  Anual até a adolescéncia.

G - Anotar no cartao da crian¢a todos os resultados de exames laboratoriais, com a data, as
técnicas utilizadas e seus respectivos valores de referéncia, o inicio do tratamento,

medicamentos e o esquema terapéutico utilizado.
Os casos suspeitos, confirmados € em investigagdo devem ser notificados a Vigilancia
Epidemiologica local, onde serd preenchida a ficha de investigacdo epidemiologica para
toxoplasmose.

2.5 Sugestao de Inclusao da Toxoplasmose no Programa de Triagem Neonatal

A inclusdo da toxoplasmose no Programa de Triagem Neonatal, complementar a

triagem materna, foi sugerida por varios especialistas como forma de corrigir possiveis falhas
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no diagnostico materno. A triagem neonatal poderia diagnosticar os casos de toxoplasmose
congénita em criancas de maes que ndo realizam o pré-natal regularmente bem como os casos
em que a gestante adquire a infeccdo apds a realizacdo da ultima sorologia, fase em que a taxa

de transmissao fetal ¢ maior (LAGO et al., 2007; NETO et al., 2004).

2.6 Vigilancia em Satde

A toxoplasmose deverd se constituir em um agravo de notificacio compulsoria, a
principio em nivel estadual e posteriormente nacional.

A notificagdo devera ser realizada de acordo com o fluxo estabelecido pelo Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN).

O instrumento de notificagao sera a “Ficha Individual de Notificacdo” (Anexo A),
definida pelo SINAN, preenchida pelo profissional da Unidade Basica de Saude local e
notificada a Vigilancia Epidemiologica da Secretaria Municipal de Satude.

Compete a Vigilancia Epidemiologica e a Vigilancia Sanitaria e/ou Ambiental a
investigacdo dos casos notificados, com a avaliagdo técnica pelo médico responsavel pelo
setor e apoio do laboratorio de referéncia da Secretaria Municipal de Saude. E imprescindivel
que esta acdo seja compartilhada em funcdo das necessarias agdes sanitarias e ambientais
como: analise da qualidade de 4gua e alimentos, principalmente hortaligas consumidas cruas e
carnes de suinos, ivinos e caprinos ¢ a fiscalizacdo de ambientes de manipulacao e comércio

de alimentos.
3 ETAPAS DE IMPLANTACAO DO PROGRAMA
A implantacao do programa ¢ dividida em quatro etapas:
3.1 Primeira Etapa: Reunides de Mobilizacio
Nesta etapa devem participar os responsaveis pelas diversas equipes de atendimento as
gestantes da Secretaria de Saide do Municipio, tais como: Vigilancia Epidemiolédgica

Municipal, laboratorios municipais ou conveniados, servigos de referéncia para o atendimento

as gestantes e criancas e Regionais de Saude, para definir:
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= 0S EXAMES SOROLOGICOS DE TRIAGEM E CONFIRMATORIOS - definir dos
métodos que serdo utilizados para os exames de triagem e confirmatorio e onde serdo
realizados;

= AMBULATORIOS DE REFERENCIA — definir os servigos de referéncia para cada
municipio e a forma de encaminhamento;

»= NOTIFICACAO - definir a forma da notificagio compulsdria, e a aplicagdo da ficha
de investigacdo epidemioldgica e as competéncias da Vigilancia Epidemiologica e da
Vigilancia Sanitaria dos casos notificados;

» MEDICAMENTOS - definir a liberagdo dos medicamentos para o tratamento da

gestante e da crianca

3.2 Segunda Etapa: Oficinas de Capacitacio

Realizar oficinas de capacitagdo abordando os aspectos do ciclo de vida do parasita,
com énfase nas formas de transmissdo e prevencdo, o diagndstico laboratorial e as agdes do
Programa a ser implantado.

As oficinas deverdo ser direcionadas a trés publicos alvos que atendem as gestantes e

criangas:

» Me¢édicos (ginecologistas, pediatras, infectologistas, oftalmologistas, neonatologistas)
Enfermeiros, servidores do Setor de Vigilancia Epidemioldgica do Municipio e as
equipes do PSF (Programa da Saude da Familia);

» Bioquimicos responsaveis pelos exames soroldgicos de triagem e confirmatorio;

= Agentes Comunitarios de Saude responsaveis pela realizagdo de busca ativa das
gestantes ausentes nos exames sorologicos e pelas acdes de educagdo em saude, com

énfase nas medidas preventivas.

3.3 Terceira Etapa: Inicio das Atividades nas Unidades Basicas de Satude (UBS)

Apos a realizacao das etapas anteriores, o programa deve ser implantado em todas as
UBSs, sob a coordenagdo de um responsavel nomeado pela Secretaria de Saide do Municipio
e apoio técnico de especialistas.

Para a realizagdao da orientagdo sobre as medidas de prevencao serdo disponibilizados
0s materiais de apoio para o treinamento e para orientacdo as gestantes (Manual, Cartilha,

Folder, DVD, Cartaz, etc).
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Para conhecer as caracteristicas epidemiologicas da toxoplasmose gestacional e
congénita no municipio recomenda-se o preenchimento de um questionario epidemiolégico, a

partir de uma amostra de gestantes (Apéndice D), durante o periodo de um ano.

3.4 Quarta Etapa: Avaliacdo do Programa

O programa foi implantado em todas as 52 UBS (39 na zona urbana e 13 na zona
rural), do municipo de Londrina em maio de 2006 que realizam consultas de pré-natal. A
avalia¢do do programa foi realizada por meio do numero de gestantes e criangas atendidas no
servigo de referéncia e do consumo de medicamento para o tratamento da toxoplasmose
gestacional. Os resultados revelaram que houve uma redugdo de 63,9% e 42,6% no nimero de
gestantes e criangas, atendidas nos servigos de referéncia, respectivamente. Quanto aos
medicamentos, houve uma redugdo de 62,3% no consumo de acido folinico e de 67,4% de
sulfadiazina. A padronizagdo dos protocolos de diagndstico, tratamento e condutas
possibilitou, aos médicos, maior seguranca para a tomada de decisdes demonstrado pela
diminui¢do de gestantes tratadas desnecessariamente (MITSUKA-BREGANO et al., 2009,
dados ainda nao publicados).

As acdes do programa constam no manual “Toxoplasmose Gestacional e Congénita:
Manual de Vigilancia em Saude, Diagndstico, Tratamento e Condutas” (MITSUKA-
BREGANO; LOPES; NAVARRO, 2009 — no prelo, ISBN: 978-85-7216-519-8).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os protocolos de diagnostico, tratamento e acompanhamento foram testados e
validados no municipio de Londrina, Parand. A avaliagdo do programa no municipio de
Londrina demonstrou que houve melhora no atendimento, reduzindo o nlimero de gestantes e
criangas encaminhadas ao servigo de referéncia e o consumo de medicamentos utilizados no
esquema triplice. A defini¢do dos protocolos resultou na padronizacdo do atendimento e
seguranca para a tomada de decisdes por parte dos médicos (MITSUKA-BREGANO et al.,
2009).

Este modelo de programa de vigilancia em saude da toxoplasmose engloba as medidas
de prevencdo primaria, secunddria e tercidria da toxoplasmose congénita e pode ser
implantado, em qualquer municipio, apds as adequagdes as caracteristicas do servigo de saude

disponiveis.
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Como nem todos os municipios dispdoem de laboratérios que realizam os testes
confirmatorios da toxoplasmose, poderia ser criada uma rede, com o credenciamento de
laboratorios de referéncia, em varios pontos do estado, a exemplo do que ocorre com o
diagndstico do HIV no Estado do Parana.

A analise dos resultados obtidos através do questionario e das fichas de investigacao
de casos notificados permitiram conhecer as caracteristicas epidemiolodgicas, tais como: o0s
fatores associados a infecgdo, a prevaléncia, a incidéncia e as caracteristicas clinicas como a
taxa de transmissdo fetal, a patogenicidade e a eficicia do tratamento. Estes dados sdo

importantes para tragar novas estratégias de controle da toxoplasmose.
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3.2 ARTIGO 2

Fatores Associados a Soropositividade para Anticorpos anti- Toxoplasma gondii em
Gestantes de Londrina, Parana, Brasil

Regina Mitsuka-Bregano

RESUMO
O objetivo deste estudo foi verificar a associacdo entre a soropositividade para anticorpos IgG
anti-Toxoplasma gondii e as variaveis socio-econdmicas ¢ ambientais em gestantes atendidas
nas Unidades Béasicas de Saude de Londrina, Parand, Brasil. O estudo foi realizado no periodo
de janeiro a junho de 2007, foram entrevistadas 634 gestantes e a pesquisa de anticorpos IgG
e IgM anti-T. gondii foi realizada pelo teste de quimioluminescéncia. Para a realizacdo da
confirmacdo de infec¢do aguda foi realizado o teste de avidez da IgG. A soropositividade para
anticorpos IgG anti-T.gondii foi observada em 320 (50,5%) gestantes; destas, trés (0,5%)
apresentaram IgM reagente. As variaveis associadas a presenca de anticorpos IgG foram: mais
que uma gestagdo, < a oito anos de escolarizacdo, a baixa renda per capita e residéncia na
regido rural, ndo houve associagcdo com faixa etaria, ingestao de carnes cruas ou mal cozidas,
ingestdo de frutas e hortalicas cruas, contato com terra, presenca de gato na residéncia. O
estudo mostrou que 314 gestantes (49,5%) eram suscetiveis a primo-infec¢do pelo 7.gondii,
sendo consideradas de risco para a aquisicdo da infeccdo durante a gestacdo. Deste modo o
estabelecimento de um Programa de Vigilancia em Satde voltado a toxoplasmose que
possibilite que o diagnostico e o tratamento sejam realizados precocemente, além da
implantacdo de medidas de prevencdo primdrias as gestantes soronegativas possibilitard a

diminui¢do dos casos de toxoplasmose congénita.

Palavras-chaves: Toxoplasmose. Gestagdo. Soroepidemiologia. Prevaléncia.

ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate associations between seropositivity for IgG and IgM
anti-Toxoplasma gondii antibodies and socio-economic and environmental variables in
pregnant women of Londrina, Parand State, Brazil. We interviewed 643 pregnant women,
each of whom answered an epidemiological questionnaire, and collected blood samples for
measurement of IgG and IgM anti-7. gondii antibodies by chemiluminescence. A

confirmatory diagnosis of acute infection was made by IgG avidity test. Seropositivity for IgG
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anti-7.gondii antibodies was observed in 320 pregnant women (50.5%), and three of them
(0.5%) showed seropositivity for IgM. The variables associated with the presence of IgG
antibodies were: more than one pregnancy, low education level (< eight years of study), low
per capita income, and living in rural area. Association with age, ingestion of raw or
undercooked meat, habit of eating fruit and raw vegetables, contact with soil and the presence
of cats in the house was not observed. This study showed that 314 (49.5%) pregnant women
were susceptible to 7.gondii and they are considered at high risk for toxoplasmosis during
pregnancy. In conclusion, it is critical to establish a Program of Health Surveillance for
toxoplasmosis in order to contribute to diagnosis and early treatment during the prenatal
period. It is also necessary to introduce measures to prevent the T.gondii infection in

seronegative pregnant women.

Keywords: Toxoplasmosis. Pregnancy. Seroepidemiology. Prevalence.

1 INTRODUCAO

A toxoplasmose congénita ocorre quando o Toxoplasma gondii, atinge o feto por via
transplacentaria. A mae pode adquirir a infec¢do pela ingestdo de oocistos esporulados
encontrados na terra, areia e alimentos ou pela ingestdo de cistos teciduais encontrados em
carne crua ou mal cozida de suinos, ovinos e caprinos (FRENKEL, 2002). As criangas podem
apresentar os sinais e sintomas cldssicos da toxoplasmose congénita (hidrocefalia,
coriorretinite, calcificagdo cerebral e retardo mental), conhecida como a Tétrade de Sabin
(SABIN, 1942) ou nascaer, na maioria das vezes, normais e desenvolver seqiielas durante a
infancia ou, até mesmo, na fase adulta. A coriorretinite ¢ a manifestagdo mais frequente da
toxoplasmose congénita, podendo ocorrer em até 80,0% das criancas que nascem com
infecgdo subclinica (MEENKEN et al., 1995).

A prevaléncia da toxoplasmose apresenta variagdes regionais, devido as diferencas
climéticas e, sobretudo, culturais da populagdo. Inquéritos soroldgicos realizados em gestantes
em diversas regides do mundo mostram uma varia¢ao de 9,1 (Kent, Reino Unido) (NASH et
al., 2005) a 90,0% (Panamd) (SOUZA; SANEZ; FRENKEL, 1988). No Brasil esta variacao
ocorre entre os diferentes estados e populacdo pesquisada. A prevaléncia em gestantes de
Caxias do Sul, no Rio Grande do Sul, foi de 31,0% (DETANICO; BASSO, 2006) e no estado
do Mato Grosso do Sul foi de 91,6% (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005). Ainda no Brasil, a

taxa de soroconversdao materna foi estimada em 0,6% a 8,6% (AVELINO et al., 2004;
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NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005) ¢ a incidéncia da toxoplasmose congénita de 0,3 por
1.000 a 8 por 1.000 nascidos vivos (NETO et al., 2000; SEGUNDO et al., 2004).

As estratégias de promogdo a satide devem ser baseadas no conhecimento dos fatores
de risco a infec¢do e que diferem de regido para regido. Cook et al. (2000) demonstraram que
entre 30,0% e 63,0% das infec¢des foram atribuidas a ingestdo de carnes ou embutidos mal
cozidos e de 6,0% a 17,0% pelo contato com o solo, mas ndo encontraram associagdo com
contato com gatos ou suas fezes. Na China, foi observada associagdo entre a soroprevaléncia e
a ingestdo de carnes cruas ou mal cozidas, ingestdo de hortaligas e frutas ndo lavadas, contato
com gatos, moradia na zona rural e baixo nivel educacional (LIU et al., 2009). Por outro lado,
num estudo realizado na Republica Democratica de Sdo Tomé e Principe, ndo houve
associacdo entre a soroprevaléncia e a ingestdo de carne crua, contato com animais, ingestao
de hortalicas mal lavadas ou consumo de 4gua ndo fervida (HUNG et al., 2007).

No Brasil, Spalding et al. (2005) demonstraram que o contato com o solo foi o maior
fator associado a soroprevaléncia na regido sul, enquanto que no nordeste do pais, o contato
direto com gatos e/ou cades foi altamente associado a infeccdo (BARBOSA; HOLANDA;
ANDRADE-NETO, 2009). Outros fatores como baixo grau de escolaridade, baixo nivel
socio-econdmico ¢ conhecimento limitado da doenca também foram associados com a
infec¢do.

O objetivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-T.

gondii e os fatores socio-epidemioldgicos associados a infecgao.

2 CASUISTICA, MATERIAL E METODOS

Foram incluidas na pesquisa gestantes que realizaram o pré-natal nas 53 Unidades
Basicas de Saude (UBS) do municipio de Londrina, PR, apds o consentimento livre e
esclarecido. Para a determinagdo do tamanho da amostra foi estimado o atendimento de 5.000
gestantes/ano nas UBS de Londrina (LONDRINA, 2005). Utilizou-se a prevaléncia esperada
de 50,0%, erro de 5% e nivel de significancia de 5%, obtendo-se um numero ideal de 350
amostras. As coletas foram realizadas entre janeiro e junho de 2007, totalizando 634 amostras
de sangue que foram submetidas a pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-7. gondii realizados
no Laboratorio Central do Municipio (CENTROLAB).

A avaliacdo quantitativa de anticorpos IgG e IgM foi realizada pela técnica de
quimioluminescéncia (LIAISON®, DiaSorin, Salluggia, Italy) seguindo as recomendacdes do

fabricante. As amostras IgG e IgM anti-7. gondii reagentes foram enviadas ao Laboratério de
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Imunologia do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (HU/UEL) para
a realizagdo da confirmagao de infeccdo aguda através do teste de avidez-IgG.

Para a deteccdo das varidveis associadas a infeccdo pelo 7. gondii, cada gestante
respondeu a um questiondrio com informagdes sobre a gestagdo, os habitos alimentares e
higiénicos e variaveis socio-econdmicas (Apéndice D). As informagdes foram analisadas no
programa Epilnfo 3.5.1 (DEAN et al.,, 1994). Utilizou-se o teste de qui-quadrado, para
verificar a significancia estatistica e a razdo de chances (OR) como medida de associacdo
entre a infec¢do pelo 7. gondii e as varidveis pesquisadas. Utilizou-se o nivel de significancia
de 5%.

O protocolo de estudo esta de acordo com os padrdes éticos da Declaragdo de
Helsinque de 1975 ¢ foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Estadual de Londrina (Parecer 047/05) (Anexo B).

3 RESULTADOS

A média das idades das gestantes foi de 25,0 anos (+ 6,3 anos). Com relagdo ao inicio
do pré-natal na UBS, 75,1% iniciaram no primeiro trimestre, 22,8% no segundo trimestre e
2,1% no terceiro trimestre de gestagao.

A prevaléncia de anticorpos IgG anti-T. gondii foi de 50,5% (IC 95%: 46,5 — 54,4%)
(Tabela 1). Destas, trés gestantes (0,5%) apresentaram-se IgM reagente com avidez de IgG
forte. Uma gestante (0,15%) apresentou-se reagente para anticorpos IgM e ndo reagente para
anticorpos IgG anti-T.gondii, nova sorologia realizada ap6s 15 dias apresentou o mesmo

resultado, indicando IgM inespecifico.

Tabela 1 - Soroprevaléncia de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii em gestantes

atendidas nas Unidades Basicas de Saude de Londrina, Parana, 2007.

Antibodies anti-7. gondii’ Prevaléncia N (%) IC 95%"

IgG (+) IgM (~) 317 (50,0)

IgG (+) IgM (+) 3(0.,5)

Total =1gG (+) 320 (50,5) 46,5 — 54,4

IgG (1) IgM (+) 1(0,1)

IgG () IgM (-) 313 (49,4)

Total = 1gG (=) 314 (49,5) 45,6 — 53,5
Total 634 (100,0)

a - anticorpos IgG and IgM anti-T. gondii foram avalidos pela técnica de quimioluminescéncia (LIAISON®,
DiaSorin, Salluggia, Italia); (+) reagente; (-) ndo reagente; b - I.C.: intervalo de confianca.
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A andlise dos dados das varidveis sociodemograficas e dos habitos alimentares e
comportamento associadas aos resultados sorologicos de anticorpos IgG anti-T.gondii entao

apresentados nas Tabela 2 e 3, respectivamente.

Tabela 2 - Andlise das caracteristicas sociodemograficas de gestantes atendidas nas Unidades
Basicas de Saude de Londrina, Parana, 2007, de acordo com a soropositividade

para anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii.

Anticorpos IgG anti-T.

Cal:acteristic?s gondii reagentes Razao de chances Valo;~
sociodemograficas Jtotal (%) (IC 95%) dep

Residéncia

Zona urbana 294/596 (49,3) 0,45 (0,21 - 0,95) 0,034

Zona rural 26/38 (68,4)

Local da residéncia na zona urbana

Regido Central 23/48 (47,9) 1,0 (referéncia) 0,778
Regido Norte 81/166 (48,8) 1,04 (0,52 — 2,07)

Regido Sul 55/106 (51,9) 1,17 (0,56 — 2,45)

Regido Leste 40/91 (44,0) 0,85 (0,40 - 1,82)

Regido Oeste 97/188 (51,6) 1,16 (0,59 — 2,29)

Agua de consumo da rede puiblica

Sim 303/609 (49,8) 0,50 (0,19 — 1,25) 0,156
Nao 16/24 (66,5)

Renda Per Capita”

<R$ 150.00 107/167 (64,1) 1,0 (referéncia) < 0,001
RS 151.00 — R$ 350.00 130/268 (48,5) 0,53 (0,35 - 0,80)

>R$ 351.00 75/181 (41,4) 0,40 (0,25 - 0,63)

Faixa Etaria (anos)

14 -20 87/188 (46,3) 1,0 (referéncia) 0,168

21-30 168/333 (50,5) 1,18 (0,81 — 1,72)

31-46 65/113 (57,5) 1,57 (0,96 — 2,59)

Nivel de Escolaridade

< 8 anos de estudo 129/219 (58,9) 1,0 (referéncia) 0,008

9 — 11 anos de estudo 170/365 (46,6) 0,61 (0,43 - 0,87)

> 12 anos de estudo 20/47 (42,6) 0,52 (0,26 — 1,02)

Numero de Gestacodes

> que uma gestagao 187/345 (54,2) 1,40 (1,01 — 1,95) 0,042

Uma gestacao 130/284 (45,8)

Trimestre da Gestac¢io®

1° trimestre 241/465 (51,8) 1,0 (referéncia) 0,094

2° trimestre
3° trimestre

67/141 (47,5)
3/13 (50,2)

0,84 (0,57 — 1,25)
0,28 (0,06 — 1,11)

I.C.: intervalo de confianga; a - Qui-quadrado de Yates; b - Cotacdo média do ddlar em 2007 = 1,95 reais; c -

Trimestre da gestagdo do inicio do pré-natal.
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Tabela 3 - Andlise da associagdo dos habitos alimentares e de comportamento com a
soropositividade para anticorpos IgG anti-Toxoplasma gondii em gestantes

atendidas nas Unidades Basicas de Saude de Londrina, Parana, 2007.

Anticorpos IgG anti-T. Razao de chances

Variaveis gondii total (%) (IC 95%) Valor de p*
Ingestao de carne crua ou mal
cozida

Sim 118/243 (48,6) 0,88 (0,63 — 1,23) 0,498
Nao 202/391 (51,7)
Ingestao de frutas e hortalicas
cruas

Sim 303/600 (50,5) 1,05 (0,72 - 1,51) 0,824
Nao 14/16 (87,5)
Presenca de horta

Sim 41/84 (48,8) 0,93 (0,57 - 1,51) 0,857
Nao 277/548 (50,5)
Presenca de gatos na residéncia

Sim 198/387 (51,2) 1,09 (0,78 — 1,53) 0,649
Nao 117/239(49,0)
Presenca de caes na residéncia

Sim 195/379 (51,5) 1,10 (0,79 — 1,53) 0,603
Nao 125/255 (49,0)
Habito de mexer na terra ou

areia

Sim 38/65 (58,5) 1,45 (0,84 —2.52) 0,199
Nio 278/565 (49,2)

a - Qui-quadrado de Yates.

4 DISCUSSAO

A prevaléncia de anticorpos IgG anti-7.gondii, observada neste estudo (50,5%), esta
dentro dos limites de soropositividade encontrados em gestantes no Brasil que variam de
31,0% a 91,6% (DETANICO; BASSO, 2006; FIGUEIRO-FILHO et al., 2005; LAGO et al.,
2009; MANDAI; LOPES; MITSUKA-BREGANO, 2007) dependendo da regido e populagio
estudada. Estudos, de prevaléncia, realizados em diferentes partes do mundo, tambem tém
revelado uma grande varia¢do. Elevada prevaléncia ¢ observada em paises como a Franga
(54,3%) (ANCELLE et al., 1995); o Panama (90%) (SOUZA; SANEZ, FRENKEL, 1988); a
Reptiblica Democratica de S@o Tomé e Principe, Guiné (75,2%) (HUNG et al., 2007),
enquanto outros apresentam baixa prevaléncia como em Kent, no Reino Unido (9,1%)
(NASH et al., 2005); nos EUA (14,9%) (JONES et al., 2001); na Ilha de Creta, Grécia
(29,4%) (ANTONIOU et al., 2004); em Changchun, China (10,3%) (LIU, et al., 2009). Esta
variacdo pode ser explicada pelos fatores ambientais e culturais da populagdo (DUBEY,

1977).
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Outro aspecto relevante encontrado neste trabalho foi de que quase a metade das
gestantes atendidas nos servigos publicos de saude de Londrina (49,5%) ¢é suscetivel a
infec¢do primdria pelo 7. gondii sendo estas as de risco para a transmissao fetal.

A ocorréncia de trés gestantes IgG e IgM reagentes (0,5%) foi semelhante ao resultado
encontrado por Figueiro-Filho et al. (2007) (0.4%), na regido Centro-Oeste do Brasil,
utilizando o método de ELISA, mas foram menores ao encontrado por Detanico ¢ Basso
(2006) em Caxias do Sul, Rio Grande do Sul (5.5%), utilizando o método ELFA
(enzimaimunoensaio por fluorescéncia).

Das trés gestantes IgG e IgM reagentes duas apresentaram forte avidez de IgG e
estavam no primeiro trimestre de gestagdo, demonstrando infeccdo antes da gestacao, portanto
ndo trazendo risco de infeccao fetal (JONES; LOPEZ; WILSON, 2003). Entretanto uma
delas, por estar no 2° trimestre foi necessario acompanha-la no servico de referéncia do
municipio, pois o teste de avidez realizado apds a 16* de gestagdo ndo é capaz de descartar
infecgdo no inicio da gestagdo (MONTOYA et al., 2002).

A gestante que apresentou resultado IgG ndo reagente e IgM reagente realizou uma
nova sorologia apos 15 dias e manteve o mesmo resultado, dessa forma, foi considerada uma
IgM falso positiva ou inespecifica e a gestante considerada suscetivel a primoinfec¢do pelo 7.
gondii. Este fato demonstra a importancia da confirmagao dos resultados. A interpretacao dos
resultados de IgM deve ser cuidadosa, a fim de evitar a exposicdo da mae e do feto a
procedimentos desnecessarios, como o tratamento € a amniocentese, muitas vezes prejudiciais
para ambos (JONES et al., 2001; KHOSHNOOQD et. al., 2007), além disso o diagnostico falso
positivo causa ansiedade na mae e na familia reduzindo as expectativas positivas com relacao
a nova crianga (KHOSHNOQOD et. al., 2007).

A prevaléncia da toxoplasmose foi maior entre as gestantes da zona rural do que as da
zona urbana, essa diferenca foi significativa e semelhante ao encontrado por Liu et al. (2009)
e Mandai; Lopes; Mitsuka-Bregano (2007) significando que as gestantes da moradoras na
zona rural estdo em maior contato com o parasita. Estudos envolvendo um numero maior de
gestantes devem ser realizados a fim de identificar os fatores de risco dessa populagao.

Outra varidvel associada a infecgao pelo 7. gondii foi o nimero de gestagdes, mulheres
com mais de uma gestacdo foram associadas a maior prevaléncia. Este resultado ¢ semelhante
ao observado por outros autores (BARBOSA; HOLANDA; ANDRADE-NETO, 2009;
BIRGISDOTTIR et al., 2006). Entretanto a idade materna ¢ um fator confundidor, pois o
aumento da paridade esta associado ao aumento da idade. Neste trabalho houve um aumento

da reatividade de IgG com a idade, embora ndo tenha sido estatisticamente significativo.
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Avelino et al. (2003), em um estudo de coorte realizado com mulheres em idade fértil,
observaram que as gestantes tinham 2,2 vezes mais chance de adquirir a infecgao,
demonstrando que a propria gestagdo pode ser um fator de risco para a infecgdo,
provavelmente pela imunodepressdao que ocorre durante a gestagdo (CROUCH; CROCKER;
FLETCHER, 1995; FEINBERG; GONIK, 1991). A associacdo entre o nimero de gestagoes e
a toxoplasmose ndo foi observada por Liu et al. (2009).

O fato de gestantes com baixa renda per capita e baixo grau de escolaridade
apresentarem maior chance de infeccdo pelo 7. gondii demonstram a importincia de
investimentos na educagdo como medida de promog¢do a saude da populacdo. Resultados
semelhantes foram encontrados por Avelino et al. (2004), em gestantes de Goiania, GO, e por
Lopes et al. (2009) em Londrina, PR.

Um importante fator de risco de infec¢@o € a ingestdo de carnes ou embutidos frescais,
crus ou mal cozidos (COOK et al., 2000; LIU et al., 2009) porém, neste estudo, ndo houve
associacdo com a toxoplasmose. Este fato pode ser justificado pela redugdo da prevaléncia da
toxoplasmose em suinos na regido Norte do Parand, onde esta localizado o municipio de
Londrina (VIDOTTO et al.,, 1990; TSUTSUI et al., 2000; CARLETTI et al., 2005).
Provavelmente a redugdo desta taxa ocorreu devido a maior tecnificacdo e melhorias
sanitarias adotadas pelos suinocultores nos ultimos anos.

Do mesmo modo a presenga de gato na residéncia nao foi associada a infec¢do pelo 7.
gondii, o mesmo resultado foi encontrado por Cook et al. (2000) e Hung et al. (2007). A
associacao entre gatos e a toxoplasmose humana ¢ dificil de ser medida por inquéritos
epidemioldgicos. Os oocistos ndo aderem ao pelo dos gatos como ocorre com os ovos de
helmintos, além disso, os gatos removem os oocistos do pelo antes de se tornarem infectantes
(DUBEY, 1995).

Com relagdo aos outros fatores estudados como a ingestdo de hortalicas e/ou frutas
cruas; ao tipo de dgua consumida; presencga de cdo; contato com terra ou areia e presenga de
horta na residéncia também ndo foram significativos. Entretanto, os diversos estudos
realizados no Brasil ¢ no mundo mostram uma variacao nestes resultados, que pode ser
explicado pelas diferengas climaticas, culturais e de higiene nas diversas popula¢des, mas
também pela diferenca de metodologia empregada nos trabalhos, dificultando a comparagao
dos resultados (AVELINO et al., 2003; BARBOSA; HOLANDA; ANDRADE-NETO, 2009;
HUNG et al., 2007; LIU et al., 2009).

Importantes fatores de risco para a toxoplasmose como a ingestdo de carnes cruas ou

mal cozidas, habito de mexer na terra e ingestdo de hortali¢as cruas que, neste trabalho, nao
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foram associados a presenca de IgG anti-7. gondii pode ter ocorrido pelo numero da amostra
baixo ou pelo delineamento da pesquisa.

Devido a baixa incidéncia de toxoplasmose gestacional e ao alto custo dos estudos de
coorte, a maioria dos estudos para determinar os fatores de risco da toxoplasmose ¢ realizada
com base na prevaléncia e ndo na incidéncia. A reatividade para IgG ¢ usada como marcador
da infecc¢do pelo 7. gondii, entretanto, como os anticorpos IgG anti-7. gondii persistem por
muitos anos, muitas infecgdes podem ter sido adquiridas anos atras € o ambiente e os padroes
de comportamento podem ter mudado e os riscos, que nao estariam mais presentes, sao
excluidos. Esta limitacdo esta presente neste trabalho, todavia o conhecimento dos fatores de
risco, de cada regido, ¢ importante para a defini¢do de programas de controle da
toxoplasmose, principalmente a forma congénita, que causa sérios danos a crianga. Assim, na
impossibilidade da realizacdo dos estudos longitudinais, os trabalhos baseados na prevaléncia
tornam-se importantes ferramentas para a caracterizacdo epidemiologica da infecgdo.

Na populacio estudada, 49,5% das gestantes foram IgG e IgM anti-7. gondii ndo
reagentes, evidenciando a importancia da implantacdo de programas especificos de prevencao
primaria, a fim de orientar as gestantes sobre as formas de evitar a infecgao, bem como do
monitoramento sorologico, durante toda a gestacdo, para detectar os casos de soroconversiao
materna e possibilitar o tratamento materno precoce e assim diminuir a taxa de transmissao
fetal ou diminuir as sequelas nos casos em que a transmissao congénita ja ocorreu.

A efetiva prevencao da toxoplasmose congénita consiste na prevencao da infecgao
durante a gestagao (COOK et al., 2000) por meio de boas praticas higi€nico-dietéticas. Um
estudo realizado na Bélgica demonstrou que a educacdo em saude foi associada a uma
reducdo de 63,0% de soroconversdo materna (FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994). Na
Polonia, observou-se que o conhecimento da populagdo sobre os fatores de risco de infecgao
pelo T. gondii quase dobrou em quatro anos de educagdo em satde (PAWLOWSKI et al.,
2001). Embora pouco valorizados, os programas de educag¢do sdao considerados uma
intervengdo poderosa devido ao seu baixo risco e custo e porque a gestante estd motivada a

proteger a saude do seu bebé (ELSHEIKHA, 2008).

5 CONCLUSOES

O estudo revela alta prevaléncia de anticorpos IgG anti-7. gondii em gestantes de

Londrina (50,5%). As variaveis associadas a presenca de anticorpos IgG sdo procedéncia da

regido rural, gestantes com mais de uma gestacdo, baixo grau de instru¢do (< 8 anos de
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estudo) e baixa renda per capita (< R$ 150.00). Nao houve associagdo com ingestdo de carnes
cruas ou mal cozidas, ingestdo de frutas e hortali¢as cruas, contato com terra ou areia e
presenca de gatos na residéncia. Além disso, evidencia que quase a metade das gestantes sdo
soronegativas para a toxoplasmose e devem receber orientacdes sobre as medidas de
prevencao dadas pelos profissionais da area da saude, para impedir a soroconversdo durante a
gestacdo. Estes resultados demonstram a necessidade de implantar um programa de controle
da toxoplasmose a fim de garantir que as gestantes e as criancas sejam diagnosticadas e

tratadas precocemente e assim diminuir as sequelas graves da infec¢do na crianga.
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3.3 ARTIGO 3

Avaliacio do Programa de Vigilancia em Satide da Toxoplasmose Gestacional e
Congénita no Municipio de Londrina, Parana

Regina Mitsuka-Bregano

RESUMO
O objetivo deste trabalho foi avaliar o Programa de Vigilancia em Satde da Toxoplasmose
Gestacional e Congénita no municipio de Londrina, PR. O programa ¢ baseado na triagem
sorologica com pesquisa de anticorpos das classes IgG e IgM anti-Toxoplasma gondii,
monitoramento sorolégico trimestral das gestantes soronegativas; orientagdo sobre as medidas
de prevencdo e acompanhamento clinico e laboratorial das gestantes e das criangcas com
toxoplasmose aguda suspeita ou confirmada. Foram analisados os prontuarios de gestantes e
criangas atendidas no servico de referéncia para a toxoplasmose do municipio e o consumo de
medicamentos especificos para o tratamento da toxoplasmose gestacional. Houve uma
reducdo de 63,9% (36 para 13 gestantes) e 42,6% (21 para 12 criangas) no nimero de
gestantes e criancas, atendidas no servigo de referéncia, respectivamente. Quanto aos
medicamentos, houve uma redu¢do no consumo de acido folinico (62,3%) e sulfadiazina
(67,4%) e um aumento no consumo de espiramicina (83,0%). Estes resultados demonstraram
que o programa melhorou os encaminhamentos das gestantes e das criangas aos servigos de
referéncia para a toxoplasmose com reducao do niumero de gestantes e criancas submetidas a
procedimentos invasivos e tratamentos desnecessarios, bem como uma diminui¢do do nimero
de consultas utilizadas para o atendimento de pacientes com toxoplasmose e,
consequentemente, a liberagdao de vagas para o atendimento de pacientes com outras doengas.
Desta forma, este programa podera servir de modelo para o atendimento as gestantes e

criangas na rede publica de satide de outros municipios brasileiros.

Palavras-chaves: Toxoplasmose congénita. Programa de vigilancia. Avaliagao.

ABSTRACT
The aim of this study was to evaluate the program of Health Surveillance of Gestational and
Congenital Toxoplasmosis in Londrina, Parand State, Brazil. The program is based on
serological screening for IgG and IgM anti-Toxoplasma gondii antibodies; quarterly serology

monitoring of seronegative pregnant women; guidance on prevention measures and clinical
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and laboratory monitoring of pregnant women and children with suspected or confirmed acute
toxoplasmosis. We analyzed the medical records of pregnant women and children attended in
the reference medical care for toxoplasmosis and consumption of specific drugs for the
treatment of gestational toxoplasmosis. There was a reduction of 63.9% and 42.6%,
respectively, in the pregnant women and children who attended the reference medical care, as
well as a decrease in consumption of folinic acid (62.3%) and sulfadiazine (67.4%), and an
increase in consumption of spiramycin (83.0%). These results demonstrate that the proposed
program has brought an improvement in referrals of pregnant women and children to serve as
a reference for toxoplasmosis, which led to a reduction in the number of pregnant women and
children who performed invasive procedures and unnecessary treatments. A decrease in
number of queries used for the treatment of patients with toxoplasmosis with the release of
vacancies for the care of patients with other diseases was also reached. Considering the
positive results, this program can serve as a model for the public health from other

municipalities.

Keywords: Congenital toxoplasmosis. Health surveillance. Evaluation.

1 INTRODUCAO

A toxoplasmose, uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, apresenta
uma variabilidade quanto aos aspectos clinicos. Em individuo imunocompetente, geralmente,
assume carater benigno e com manifestacdes de pouca expressao clinica devido ao rapido
desenvolvimento de imunidade humoral e celular. J4 no paciente imunocomprometido pode
manifestar-se como uma doenga sist€émica severa, quando o parasita invade 6rgaos e tecidos.

A toxoplasmose congénita ocorre quando a mulher se infecta com o 7. gondii pela
primeira vez durante a gestacdo, apresentando uma parasitemia tempordria € o
desenvolvimento de lesdes focais na placenta que atinge o feto (DUBEY, 1977). As criangas
infectadas durante o periodo gestacional apresentam os sinais e sintomas classicos da
toxoplasmose congénita (hidrocefalia, coriorretinite, calcificagdo cerebral e retardo mental),
conhecida como a Tétrade de Sabin (SABIN, 1941) ou podem nascer normais ¢ desenvolver
sequelas durante a infancia ou, até mesmo, na fase adulta. A coriorretinite ¢ a manifestagdo
mais freqiiente da toxoplasmose congénita e ocorre em até¢ 80,0% das criangas que nascem

com infecc¢ao subclinica (MEENKEN et al., 1995).
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A prevaléncia de anticorpos séricos da classe IgG anti-7. gondii apresenta variagdes
regionais, devido a diferengas climaticas e, sobretudo, culturais da populagdo. Estudos
realizados em diversas regides do Brasil mostraram uma incidéncia de toxoplasmose
congénita variou de 0,3 por 1.000 nascimentos a 8,0 por 1.000 nascimentos (MOZZATTO;
PROCIANOY, 2003; NETO et al., 2000; SEGUNDO et al., 2004). Um estudo de coorte
realizado com mulheres em idade fértil de Goiania, GO, acompanhadas por seis a 12 meses,
demonstrou uma taxa de soroconversao de 8,6% (AVELINO et al., 2003).

O diagnéstico precoce da infec¢do e o tratamento antiparasitario adequado da gestante
demonstraram ser capazes de reduzir a gravidade das seqilielas da toxoplasmose no feto
(FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994; HOHLFELD et al., 1989). Considerando que, na
maioria das vezes, a gestante ndo apresenta os sintomas da infec¢do, o diagnostico se baseia
em exames laboratoriais. Entretanto, a sorologia para o diagndstico da toxoplasmose ¢
complexa, de dificil interpreta¢do, sendo necessario o conhecimento das limitagdes de cada
técnica de deteccdo de anticorpos, a avaliagdo do perfil das classes de imunoglobulinas
presentes e sua associacdo com a idade gestacional (JONES; LOPEZ; WILSON, 2003). Sem a
interpretagcdo correta dos resultados muitas gestantes sao tratadas desnecessariamente e outras
ndo sdo tratadas por falha ou auséncia de diagnostico. Ambas as situagdes podem ser danosas
tanto para mae quanto para o feto (REMINGTON et al., 2006).

As estratégias de prevengdo da toxoplasmose ndo sdo uniformes entre os varios paises
nem em um mesmo pais. Aqueles com alta incidéncia da infec¢do implantaram programas de
triagem pré-natal com monitoramento sorologico mensal das gestantes soronegativas, como
no caso da Franca (THULLIEZ, 1992), ou trimestral, como na Austria (ASPOCK; POLLAK,
1992) e Eslovénia (LOGAR et al., 2002). No entanto, paises com baixa prevaléncia tém
adotado a triagem neonatal como a Dinamarca (LEBECH et al., 1999) e a Polonia (PAUL et
al., 2000) ou apenas praticas educativas como no Reino Unido (GILBERT; PECKHAM,
2002). Outros paises, como os EUA, ndo adotam nenhum programa de triagem universal para
a toxoplasmose (BOYER et al., 2005).

No Brasil, a prevaléncia da toxoplasmose ¢ alta e a triagem pré-natal ¢ sugerida como
politica publica ndo obrigatoria, sendo oferecida gratuitamente em alguns estados como no
Mato Grosso do Sul (FIGUEIRO-FILHO et al, 2007) e Minas Gerais (CARELLOS,
ANDRADE, AGUIAR, 2008) e nas cidades de Curitiba, Parana (CURITIBA, 2004) e Porto
Alegre, Rio Grande do Sul (LAGO et al., 2007). No Mato Grosso do Sul, o programa de
triagem pré-natal se baseia em um unico teste realizado na primeira consulta do pré-natal e

ndo hd o monitoramento soroldgico das mulheres inicialmente negativas; o mesmo
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procedimento foi implantado em Goias (GIFFONI, 2007). Em Minas Gerais o programa
inclui uma nova sorologia no terceiro trimestre de gestagdo (CARELLOS, ANDRADE,
AGUIAR, 2008) e em Porto Alegre e em Curitiba a repeticdo da sorologia em gestantes
soronegativas ¢ trimestral.

Em estudo de coorte historica realizado em gestantes atendidas nas Unidades Basicas
de Saude (UBS) de Londrina, Parand, no periodo de janeiro a novembro de 2004, no qual
foram avaliadas 4858 gestantes, verificou-se que dentre as 120 gestantes IgM anti-7. gondii
reagentes, 87 (72,5%) ndo realizaram exames confirmatdrios, sendo que 7 (5,9%) foram
tratadas e 80 (66,6%) ndo foram tratadas; das 33 gestantes que realizaram o teste de avidez de
IgG, uma (0,8%) apresentou baixa avidez de IgG, porém ndo foi tratada e 32 (26,7%)
apresentaram alta avidez de IgG sendo que, 15(12,5%) foram tratadas e 17(14,2%) ndo foram
tratadas. O tempo médio entre a realizacdo dos dois exames (triagem e confirmatdrio) foi de
9,8 semanas. Estes resultados evidenciaram a necessidade da implantacdo de protocolos
clinicos a fim de melhorar o diagnostico laboratorial e o tratamento correto das gestantes com
toxoplasmose (MARGONATO et al., 2007).

Diante deste cenario local, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o Programa de
Vigilancia em Satde da Toxoplasmose Congénita implantado na rede publica de saude do

municipio de Londrina, Parana.

2 METODOLOGIA

O programa foi elaborado considerando o modelo proposto pelo grupo de estudo do
Ministério da Saude (Manual Integrado de Vigilancia Epidemiolégica e Controle da
Toxoplasmose Gestacional/Congénita — versao preliminar, 2006) para uma populagdo
atendida pelo Sistema Unico de Saude (SUS). O programa foi adaptado de acordo com as
caracteristicas do servico de saide municipal, e testado e validado nas UBSs, no periodo de
maio de 2006 a abril de 2008. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em

Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina sob o numero 047/05 (Anexo B).
2.1 Caracteristicas do Municipio
O municipio de Londrina localiza-se na regido Norte do estado do Parana, com

populagdo de, aproximadamente, 497.833 habitantes e 6.872 nascidos vivos no ano de 2007

(IBGE, 2007). De acordo com o Relatorio de Gestdo 2005, da Autarquia Municipal de Saude
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de Londrina, cerca de 5.000 gestantes realizam o pré-natal nas UBSs anualmente
(LONDRINA, 2005). O municipio possui 52 UBS sendo 39 na zona urbana ¢ 13 na zona

rural.

2.2 Definicio dos Protocolos de Diagnéstico, Tratamento e Condutas para a

Toxoplasmose Gestacional e Congénita

A primeira fase do projeto foi iniciada em 2005 com a formacdo do grupo de
especialistas constituido por profissionais da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e da
Secretaria de Satde do municipio. Recebeu apoio do Ministério da Satude e da Secretaria de
Satde do Estado do Parana. Nesta fase, foram definidos os protocolos de diagnostico,
tratamento e condutas nas gestantes e nas criangas (LIESENFELD et al.,, 2001;
REMINGTON et al.,, 2006) e o fluxograma das agdes do programa de vigilancia da
toxoplasmose baseados nas caracteristicas dos servigos de saude disponiveis no municipio

(Apéndices A, B e C).

2.3 Acdes do Programa

As principais agdes propostas foram: (1) triagem soroldgica com pesquisa de
anticorpos das classes IgG e IgM anti-7. gondii na primeira consulta de pré-natal; (2)
monitoramento sorologico trimestral das gestantes soronegativas; (3) orientacdo sobre as
medidas de prevengdo e (4) acompanhamento clinico e laboratorial das gestantes e das

criangas com toxoplasmose aguda suspeita ou confirmada.

2.4 Implantaciao do Programa no Municipio de Londrina

A implantagao do Programa foi realizada em quatro etapas:

1. Defini¢dao dos exames de triagem pela pesquisa de anticorpos das classes IgG e IgM
anti-T. gondii utilizando a técnica de quimioluminescéncia (LIAISON®, DiaSorin, Salluggia,
Italy) realizados no Laboratorio Central do municipio de Londrina (CENTROLAB) e
confirmatérios (teste de avidez de IgG por quimioluminescéncia (LIAISON®, DiaSorin,
Salluggia, Italy) realizado no Laboratorio de Analise Clinicas do Hospital Universitario/UEL
(LAC); definicdo do ambulatorio de Ginecologia e Obstetricia de Alto Risco e de

Infectopediatria do Hospital Universitario/UEL (HU/UEL) como os servigos de referéncia
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para o atendimento as gestantes e criangas com toxoplasmose; defini¢do da notificacao
compulsdria e investigagdo dos casos; defini¢do da liberagdo de medicamentos pela Farmacia
Central do municipio de Londrina - CENTROFARMA;

2. Realizacdo de oficinas da capacitagao para os profissionais da rede publica da saude
(médicos, enfermeiros, bioquimicos e agentes comunitarios de saude) - foram realizadas oito
oficinas de capacitacdo com duas horas e 30 minutos de duragdo, onde foram abordados os
aspectos do ciclo de vida do parasito, com énfase nas formas de transmissdao e prevencao, o
diagndstico laboratorial e sobre as agdes do Programa a ser implantado;

3. Implantagdo do programa nas UBSs do municipio;

4. Aplicacao do questionario epidemiologico em uma amostra de gestantes.

2.5 Avaliacao do Programa

A avaliacdo do programa foi realizada por meio de trés indicadores:

= Gestantes atendidas no servico de referéncia - numero de gestantes que realizaram
sorologia para toxoplasmose, realizado pelo Setor de Informatica e Setor de Estatistica
(SAME) do HU/UEL,;

» (Criangas atendidas no servigo de referéncia - nimero de criangas, nascidas no periodo
de maio de 2005 a abril de 2008, que realizaram sorologia para toxoplasmose, também
realizado pelo SAME do HU/UEL;

=  Consumo dos medicamentos — consumo de espiramicina, sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico pelas gestantes atendidas na rede basica de saude, este levantamento foi

realizado pelo CENTROFARMA.

Os levantamentos foram divididos em trés periodos:
= [°periodo - de maio de 2005 a abril de 2006 — que corresponde aos doze meses antes
da implantagdo do programa;
= 2°periodo - maio de 2006 a abril de 2007 — que corresponde aos doze meses durante a
implantag¢ao do projeto piloto;
= 3°periodo - maio de 2007 a abril de 2008 — que corresponde o periodo de doze meses

apos a implantacao do programa em todas as UBSs.
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3 RESULTADOS

Do total de, aproximadamente 15.000 gestantes atendidas nas UBSs nos trés anos de
estudo, 69 gestantes e 54 criangas com toxoplasmose aguda suspeita ou confirmada foram
encaminhadas para acompanhamento nos servigos de referéncia (Tabela 1).

A idade das gestantes variou de 14 a 38 anos, com media de 23,7 anos. A idade
gestacional na primeira consulta no servico de referéncia variou de 8 a 39 semanas, com
media de 21,6 semanas ¢ o nimero de consultas variou de 1 a 14, com media de 6,3 (Tabela

2).

Tabela 1 - Levantamento dos prontudrios de gestantes e criangas atendidas nos Ambulatérios
de Ginecologia e Obstetricia de Alto Risco e de Infectopediatria do HU/UEL com
toxoplasmose aguda suspeita ou confirmada e consumo de medicamentos para o

tratamento da toxoplasmose gestacional em Londrina, PR.

1° periodo®  2° periodo® 3° periodo® % “de
Indicadores maio/2005a maio/2006a maio/2007 a Total variacio dos
abril/2006 abril/2007 abril/2008 indicadores
Numero de gestantes 36 20 13 69 - 64,0
atendidas
Numero de criangas 21 21 12 54 -43.0
atendidas
Numero de consultas 215 124 80 419 - 63,0
utilizadas pelas gestantes
Numero de consultas 68 58 39 165 -43,0
utilizadas pelas criangas
Consumo de espiramicina® 14.242 11.196 26.130 51.568 + 83,0
Consumo de sulfadiazina® 9.920 19.640 3.230 32.790 -67,0
Consumo de pirimetamina® 3.690 7.630 3.900 48.010 +6,0
Consumo de acido 11.170 13.354 4.210 28.734 - 62,0

folinico®

a - 12 meses antes da implantacdo; b - 12 meses durante a implantagdo; ¢ - 12 meses apds a implantacdo do
Programa de Vigilancia em Satde da Toxoplasmose Gestacional ¢ Congénita; d - reducdo (-) ou aumento (+) dos
indicadores no terceiro periodo em relagdo ao primeiro; € - em numero de comprimidos.
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Tabela 2 - Idade da gestante, idade gestacional na primeira consulta e nimero de consultas
das gestantes atendidas no Ambulatério de Ginecologia e Obstetricia de Alto
Risco do Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina, PR, com

suspeita de toxoplasmose gestacional no periodo de maio de 2005 a abril de 2008.

Idade (anos) Idade gestacional (semanas) Numero de consultas
, na 1 consulta
Periodo r . (s r . . . ‘s
minima — maxima minima — maxima minimo — maximo
(media) (media) (media)

maio/2005 a abril/2006 14 - 38 (22,9) 9-36(22,3) 2-11(6,2)
maio/2006 a abril/2007 14 — 38 (24,6) 13 -36(21,0) 1-14(6,6)
maio/2007 a abril/2008 16 —37 (24,3) 8 -39 (20,7) 2-11(6,2)
Total 14 - 38 (23,7) 8-39 (21,6) 1-14(6,3)

As condutas adotadas para com as gestantes atendidas em cada periodo do programa
estdo apresentadas na Tabela 3. Nesta avaliagdo verificou-se que das 36 gestantes atendidas
no primeiro periodo de avaliagdo (antes da implantagdo do programa), 17 (47,2%) foram
tratadas até o parto sendo que destas, cinco (29,4%) tinham o diagndstico de toxoplasmose
aguda excluido; outras 17 (47,2%) tiveram o diagnostico de toxoplasmose aguda excluido e
suspenderam o tratamento e em duas (5,5%) o prontuario estava incompleto e ndo continha
informacdes sobre o tratamento. No segundo periodo do programa (durante a implantagao das
acdes), das 20 gestantes atendidas, apenas sete (35,0%) gestantes foram tratadas e duas destas
apresentavam diagnostico de toxoplasmose excluido. No terceiro periodo do programa (apos
implantacdo), das 13 gestantes avaliadas, 11 (84,6%) tiveram o diagndstico de toxoplasmose

excluido e apenas duas (15,4%) gestantes foram tratadas até o parto.
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Tabela 3 - Conduta tomada para com as gestantes atendidas no Ambulatério de Ginecologia e
Obstetricia de Alto Risco do Hospital Universitario da Universidade Estadual de
Londrina, PR, com suspeita de toxoplasmose gestacional, no periodo de maio de

2005 a abril de 2008.

1° periodo  2° periodo  3° periodo

Conduta n (%) 1 (%) 1 (%) Total
Tratada com espiramicina até o parto 5(13,9) 4 (20,0) 2(15,4) 11
Tratada com esquema triplice®, substituido 7(19,4) 1(5,0) 0(0,0) 8
por espiramicina no tltimo més gestagao
Excluido diagndstico de toxoplasmose 5(13,9) 2 (10,0) 0 (0,0) 7
gestacional, mas continuou tratamento até o
parto
Excluido diagndstico de toxoplasmose 17 (47,2) 12 (60,0) 11 (84,6) 40
gestacional e suspendeu o tratamento
Aborto 0 (0,0) 1(5,0) 0 (0,0) 1
Prontuario médico sem informagdes 2 (5,5) 0(0,0) 0(0,0) 2
Total 36 20 13 69

a - esquema triplice: associag@o de sulfadiazina, pirimetamina e 4cido folinico

Das 54 criangas atendidas no servigo de referéncia, a infec¢do congénita pelo 7. gondii
foi confirmada em apenas duas (3,7%), sendo uma no primeiro periodo de avalia¢do e outra
no terceiro periodo. Entre as criangas com diagndstico de toxoplasmose descartado o nimero
de consultas até a alta ambulatorial variou de um a seis, com média de 3,2.

O levantamento do consumo de medicamentos para tratamento da toxoplasmose nas
gestantes mostrou que houve um aumento no consumo de espiramicina no ultimo periodo do
programa; porém, o consumo da sulfadiazina e do acido folinico diminuiu comparando-se o
ultimo periodo com o primeiro. Com relacao a pirimetamina, o consumo foi semelhante entre

o primeiro e o ultimo periodo avaliado (Tabela 1).

4 DISCUSSAO

O servigo publico de saude do municipio de Londrina ja oferecia tanto a triagem

sorologica para a pesquisa de anticorpos das classes IgG e IgM anti-7. gondii assim, como 0s

medicamentos para o tratamento da toxoplasmose. Porém, os exames nao eram realizados de
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forma sistematizada, ficando na dependéncia da solicitagdo por parte dos médicos
responsaveis pelo atendimento do pré-natal nas UBSs. As gestantes soronegativas nao
recebiam orientagdes sobre as medidas de prevencdo e ndo repetiam a sorologia.

Os resultados obtidos com o levantamento dos prontudrios das gestantes
demonstraram que houve uma redu¢do de 63,9% no niimero de gestantes encaminhadas ao
servigo de referéncia apds a implantacdo do programa. Parte desta reducdo se deve a melhora
no diagnostico laboratorial, pois antes do programa, todas as gestantes que apresentavam IgM
reagente anti-7. gondii eram encaminhadas para o servi¢o de referéncia. Com a defini¢cdo dos
protocolos, a confirmagdo do diagnostico das gestantes, no primeiro trimestre de gestagao,
com reatividade para IgM anti-7. gondii, passou a ser realizado, rotineiramente, por meio do
teste de avidez de IgG.

Como consequéncia da diminui¢do do numero de gestantes houve também, uma
reducdo de 62,8% no numero de consultas utilizadas para o atendimento a estas pacientes, o
que possibilitou uma melhora no servico de referéncia, com a liberagdo de vagas para
pacientes com outras doencas de alto risco.

Outro aspecto importante a ser considerado apds a implantagdo do programa foi a
conduta adotada para com estas pacientes, com diminuicdo do nimero de gestantes
submetidas ao tratamento, provavelmente devido a definicdo e padronizagdo dos
procedimentos que possibilitaram ao médico especialista maior seguranga para a tomada de
decisoes. Antes da implantagao do programa, algumas gestantes, mesmo com o diagnostico de
toxoplasmose aguda excluido, continuaram com o tratamento, o que ndo ocorreu apds a
implantacdo do programa. Este resultado ¢ importante considerando que o tratamento pode
acarretar sérios danos a mae e ao feto (REMINGTON et al., 2006). Khoshnood et al. (2007)
afirma ainda que resultados falso-positivos de infec¢do aguda materna impdem uma carga
psicologica aos pais, durante e apOs a gestagdo, até que a infecgdo congénita possa ser
definitivamente excluida.

Houve também diminuicdo no numero de criancas atendidas no ambulatorio de
referéncia. Foram atendidas 21 criangas no primeiro e segundo periodo de estudo e apenas 12
no terceiro periodo. A redugdo do nlimero de consultas neste ambulatorio foi de 42,6%. Como
até 2007, uma parte das criancas era atendida pelo Consorcio Intermunicipal do Médio
Paranapanema (CISMEPAR), por falta de um arquivamento sistematizado dos prontuérios,
nao foi possivel realizar o levantamento dessas criangas assim, possivelmente, o nimero de
criangas atendidas no primeiro periodo deva ser maior. Como todas as criangas nascidas de

mies com toxoplasmose aguda, suspeita ou confirmada, devem ser avaliadas (BESSIERES et
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al., 2001), o diagnostico seguro de exclusdo da infec¢do materna evita que a crianca seja
submetida a procedimentos de diagnostico e tratamento muitas vezes invasivos ¢ danosos a
saude do bebé (KHOSHNOOD et al., 2007; REMINGTON et al., 2006).

O aumento no consumo de espiramicina, no terceiro periodo de estudo, ocorreu devido
ao aumento do niimero de gestantes submetidas a triagem soroldgica apds a implantacdo do
programa, pois as gestantes em investigagdo (com IgM reagente) utilizam a espiramicina até o
diagndstico confirmatorio. J4 o consumo de sulfadiazina e do 4cido folinico diminuiram no
ultimo periodo do estudo. Esses dados ja eram esperados, pois esses medicamentos fazem
parte do esquema triplice administrado apenas as gestantes que estdo em acompanhamento no
servigo de referéncia (MONTOYA; ROSSO, 2005.

Embora pouco valorizada, a efetiva prevengdo da toxoplasmose congénita consiste na
prevengdo da infeccdo durante a gestagdo (COOK et al., 2000) que pode ser alcancada por
meio de boas praticas higiénico-dietéticas. Um estudo realizado na Bélgica demonstrou que a
educagdo em saude foi associada a uma reduc¢dao de 63,0% de soroconversdo materna
(FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994). Na Polonia, observou-se que o conhecimento sobre
os fatores de risco de infec¢do pelo 7. gondii quase dobrou em quatro anos de educagdo em
saude (PAUL et al 2000). Os programas de educacdo sdo considerados uma intervengdo
poderosa devido ao seu baixo risco e custo € porque a gestante estd motivada a proteger a
saude do seu bebé (ELSHEIKHA, 2008).

Para a implantacao do programa apresentado neste estudo, foram realizadas as oficinas
de capacitacdo para os médicos, enfermeiros e agentes de saude que, juntamente com o
preenchimento do questionario epidemioldgico aplicado as gestantes, foram essenciais para
estabelecer uma rotina de orientacdo as gestantes, uma vez que, no momento do
preenchimento do questionario, que continha questdes relacionadas aos fatores de risco de
infeccao pelo 7. gondii, os profissionais ja realizavam a orientacdo sobre as medidas de
prevengao.

Outro fator que deve ser considerado ¢ a eficicia dos diversos meios de informacao,
midia impressa, revistas ¢ meios de comunicagdo em massa como radio e televisdo. Varios
autores apontam que as orientagdes realizadas pessoalmente pelos profissionais de satde sao
mais eficazes e que as orientacdes impressas sao insuficientes para a mudanca de
comportamento de risco para a toxoplasmose (CONYN-VAN SPAEDONCK; VAN
KNAPEN, 1992; JONES et al., 2003; PAWLOWSKI et al., 2001). Esses estudos demonstram
a importancia das oficinas de capacitacdo para os profissionais da saude, para que estes

estejam preparados para passar informagdes corretas as pacientes. A utilizagdo de outros



99

meios multimidia (como videos, revistas, radio e televisdo) podem ser complementares
(GOLLUB et al., 2008; PAWLOWSKI et al., 2001).

A analise dos dados coletados pelo questiondrio permitiu conhecer os aspectos
epidemioldgicos da toxoplasmose no municipio de Londrina. A importancia de associar a
pesquisa cientifica com a implantacdo de um programa de satde ¢ que o preenchimento do
questionario e¢ o acompanhamento dos casos possibilitam conhecer os aspectos
epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais da infec¢do caracteristicos de cada regido. Esses
dados sdo importantes para a definicdo de estratégias de controle da doenga e reformulag¢do do
programa de vigilancia (MITSUKA-BREGANO, dados ndo publicados).

Durante os trés periodos estudados foram identificados apenas dois casos de
toxoplasmose congénita. Um caso ocorreu no primeiro periodo de avaliagdo e outro no
terceiro periodo do programa, em que a toxoplasmose materna ndo foi diagnosticada
precocemente e, portanto ndo realizou o tratamento especifico. No ultimo caso, a crianga
nasceu prematura ¢ apresentava lesdo cicatricial por toxoplasmose no olho esquerdo,
demonstrando que a infec¢do congénita estd presente no nosso meio ¢ que medidas de
prevengdo, diagnostico e tratamento precoce sdo muito importantes para a diminuicdo da
incidéncia desta grave infeccdo (CARELLOS, ANDRADE, AGUIAR, 2008; LAGO et al.,
2007).

Além disso, dados recentes reforcam a importancia de se implantar um programa de
triagem materna visto que o 7. gondii causa doenga ocular mais grave no Brasil do que na
Europa, provavelmente devido a predominancia de gendtipos mais virulentos do parasita no
Brasil, que sdo raramente encontrados na Europa (GILBERT et al., 2008).

O estabelecimento de dois protocolos diferenciados para cada fase da gestagdo, um
para gestantes que iniciam o pré-natal no primeiro trimestre de gestagdao (Apéndice A) e outro
para as que iniciam no segundo ou terceiro trimestre (Apéndice B) facilitou a interpretagao
dos resultados dos exames laboratoriais e, consequentemente, a definicdo de uma conduta
adequada, visto que muitas gestantes iniciam o pré-natal em idade gestacional avangada
(CARELLOS; ANDRADE; AGUIAR, 2008; SPALDING et al., 2003) quando o teste de
avidez nao pode mais ser utilizado para descartar infec¢ao aguda na gestagdo (REMINGTON
et al., 2006).

Paises como a Franga e a Austria, onde a sorologia para o diagnéstico da
toxoplasmose ¢ obrigatoria para todas as gestantes, sO iniciam o tratamento com esquema
triplice quando a pesquisa do 7. gondii no liquido amnidtico, por reagdo em cadeia da

polimerase (PCR), for positiva (GILBERT; GRAS, 2003). Em nosso pais, ainda nio existe
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reagentes padronizados e disponiveis comercialmente para a realizagdo da PCR para T.
gondii, e como a sensibilidade varia de 42,0 a 97,4% e a especificidade de 87,0 a 100,0%
(BESSIERES et al., 2002; CASTRO et al., 2001; FILISETTI et al., 2003; HOHLFELD et al.,
1994), este método ndo pode ser indicado para o diagndstico da toxoplasmose fetal. Deste
modo, nos casos de toxoplasmose materna aguda, foi adotado como protocolo de tratamento,
o esquema triplice a partir da 18° semana de gestagdo, independente do diagnostico de
acometimento fetal como recomendado por Remington et al. (2006).

A implanta¢do do programa de triagem pré-natal da toxoplasmose no servigo publico
de satde de Londrina, semelhante aos paises de alta prevaléncia, como a Austria e Franca,
demonstrou resultados satisfatorios no manejo desta importante zoonose. Da mesma forma, a
inclusdo da toxoplasmose no Programa de Triagem Neonatal, complementar a triagem pré-
natal de rotina, aumentaria as chances de diagnosticar os casos de toxoplasmose congénita,
principalmente nos casos de mulheres que ndo fazem o pré-natal regularmente e nas gestantes
que adquirem a primoinfec¢do apos a realizagdo da ultima sorologia, fase em que a taxa de
transmissao fetal ¢ maior (LAGO et al., 2007; NETO et al., 2004).

As agdes do programa proposto permitiram estabelecer uma nova politica de atengdo
basica a saude, mais especificamente na vigilancia em saide, com a integragdo, a participacao
e co-responsabilizacdo das acdes pelos diferentes setores que atuam na saude, ou seja,
interinstitucional, como secretarias de saude, hospitais universitarios e universidades

atendendo a politica de atengdo basica a satde preconizada pelo SUS.

5 CONCLUSOES

Com a implantagdo do Programa de Vigilancia em Satde da Toxoplasmose
Gestacional e Congénita no Municipio de Londrina, Parana, verificou-se uma melhora nos
encaminhamentos das gestantes e das criangas ao servico de referéncia para a toxoplasmose,
reduziu o niimero de gestantes e criancas submetidas a procedimentos invasivos e tratamentos
desnecessarios, bem como uma diminui¢do do numero de consultas utilizadas para o
atendimento de pacientes com toxoplasmose e, consequentemente, a liberagdo de vagas para o
atendimento de pacientes com outras doengas.

Os algoritmos propostos para o diagndstico, tratamento e condutas foram capazes de
definir os casos e de orientar a conduta a ser adotada para cada paciente, tanto para as

gestantes quanto para as criangas atendidas na rede publica de satde.
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Considerando os resultados positivos obtidos, este programa podera servir de modelo
para a implantacdo do atendimento as gestantes e criangas na rede publica de saude de outros

municipios brasileiros.
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O modelo de Programa de Vigilancia em Satde da Toxoplasmose Gestacional e
Congénita implantado no municipio de Londrina, Parand, engloba as medidas de prevencao
primdria, secunddaria e terciaria da toxoplasmose congénita, com a triagem soroldgica materna
na primeira consulta do pré-natal (pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-7. gondii);
monitoramento sorolégico trimestral e orientagdo sobre as medidas preventivas da
toxoplasmose nas gestantes inicialmente soronegativas e acompanhamento das criangas filhas
de mae com toxoplasmose aguda suspeita ou confirmada.

Os algoritmos propostos para o diagnostico, tratamento e acompanhamento foram
capazes de definir os casos e de orientar a conduta a ser adotada para cada paciente, tanto para
as gestantes quanto para as criangas atendidas na rede publica de saude.

Foram definidas quatro etapas para a implantacdo do programa: (1) definicdo dos
exames soroldgicos, ambulatdrios de referéncia, notificagdo e liberagdo de medicamentos; (2)
oficinas de capacitagdo; (3) implantagdo nas UBSs e (4) avaliagdo do programa.

Este estudo revelou uma alta prevaléncia de anticorpos IgG anti-7. gondii em
gestantes de Londrina (50,5%). Entre as variaveis analisadas, a procedéncia da regido rural, as
gestantes primiparas, o baixo grau de instrucdo e a baixa renda per capita foram associadas a
presenca de anticorpos IgG. Entre os fatores que ndo apresentaram associa¢do estdo: ingestao
de carnes cruas ou mal cozidas, ingestdo de frutas e hortaligas cruas, contato com terra ou
areia e presenca de gatos na residéncia.

Na avaliagdo do programa implantado em Londrina foi observada uma redugao de
63,9% e 42,6% no numero de gestantes e criangas, atendidas nos servicos de referéncia,
respectivamente. Quanto aos medicamentos, houve uma redu¢do no consumo de acido
folinico (62,3%) e sulfadiazina (67,4%) e um aumento no consumo de espiramicina (83,0%).
Estes resultados demonstraram que o programa melhorou os encaminhamentos das gestantes e
das criangas aos servigos de referéncia para a toxoplasmose e isto resultou na reducdo do
numero de gestantes e criangas submetidas a procedimentos invasivos e tratamentos
desnecessarios, bem como uma diminui¢do do numero de consultas utilizadas para a
toxoplasmose e, consequentemente, a liberagao de vagas para o atendimento de pacientes com
outras doengas.

Considerando os resultados positivos obtidos com a implantacdo do Programa de
Vigilancia em Saude da Toxoplasmose Gestacional e Congénita implantado no municipio de
Londrina, Parana, este programa podera servir de modelo para o atendimento as gestantes e

criangas na rede publica de saude de outros municipios brasileiros.
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Algoritmo 1 - Interpretacao de Resultados e Conduta para Gestantes no

1° Trimestre da Gestacao

[ Solicitar sorologia para Toxoplasmose 1gG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia) ]

199G reagente lgG reagente 19G néio reagente 196G nio reagente
1M nie reagente IgM reagente IgM reagente lgM néo reagente
1 | - |
gestante Encaminhar material para realizar Tratar com espiramicina até et
imune lgG-avidez e avisar UBS, iniciar confirmagdo do resultado. sflsc;ﬁvel
tratamento espiramicina Repetir sorologia
I apds duas semanas |
S - -
Orientar medidas
SelFllgG = Avidez forte Avidez fraca ou ) preventivas
1:4{]00.Irepet|r (infecgio ha mais Intermediaria Repetin IE!G elgh2° e 3°
sorologia em 2 de 4 meses) T \ trimestre
3!
semanas I [
| l l Gestante imune gestante com L - |
suspender Infecgio aguda lgG e IgM IgG e IgM
Titulo- IFI Titulo-1FI espiramicina reagentes néo reagentes
P T a g
diminuinda estavel ou | - I
elevando [ Motificar a Vigilancia -
gestante Epidemiolégica (VE) Gestante com Manter orientagfes
imue |{*  Gestante com - ' toxoplasmase, tratarcom preventivas que devem
infeccdo aguda Continuar o tratamento e espiramicina, encaminhar continuar
e encamlr_'lhar a gestante para para Hospital de durante amamentagio
com espiramicina Hospital delR&fElEl'-clﬂ Referéncia notificar 4 VE

\_Hospital de Referencia

e encaminhar para :
[ Encaminhar RN para ]

Infectopediatria

1- Se agestante apresentar sintomatologia suqestiva ou ultrassonoarafiafetal com alteracdo — REPETIR SOROLOGIA,
27 - Naohanecessidade de fazer |gG-avidez. pois 52196 reagente e Igh reagente ja confirmainfecgao recente.
37~ Se manbver resultadoe (gl era falso-positivo) — gestante SUSCETIWVEL.
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Algoritmo 2 - Interpretagcao de Resultados e Conduta para Gestantes

2° e 3° Trimestre da Gestacao

[ Solicitar sorologia para Toxoplasmose lgG e IlgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia) ]

[ 196G reagente [ lgG reagente ] [ 19G nao reagente ] [ 196G nao reagente ]
lgM néo reagente lgM reagente lgM reagente lgM nao reagente
I ' ~ —— l
[ Gestante ] Gestante com suspeita de Tr::ant::’ircri;nggzpdunn::slsﬁll::é :'Té [ gestante ]
imune toxoplasmose aguda. Repetir sarologia suscetivel

Iniciar tratamento com

SapTanicing apds duas semanas |

Orientar medidas
1 preventivas _
Encaminhar ao Hospital Repetis :ﬂ:;:s:::l:‘{ 2°e3
e Referéncia 34
para tratamento triplice i 1 1
e notificara VE ~
J lgG e lgM lgG e lgM
| reagentes nao reagentes
Encaminhar RN para I ~, [

T (AT Gestante com Manter orientagies
toxoplasmose, tratar com preventivas que
espiramicina, encaminhar devem continuar

para Hospital de durante amamentagio
Referéncia notificar a VE

»y

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




Algoritmo 3 - Interpretacao de resultados e conduta para a crianca de mae com
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toxoplasmose suspeita ou confirmada

( Iniciartratamento de imediato ap6s o nascimento ]

1
[ Solicitar sorologia para Toxoplasmose IgG e IgM (ELISA captura, MEIA, ELFA, Quimioluminescéncia) ]

|

®

lgG reagente lgG reagente lgG nao reagente lgG nao reagente
lgM nao reagente lgM reagente lgM reagente

lgM nao 1 emjente

Repetir sorologia com Recém-nascido Recémmascido | Recém- “asmdu
1e2 meses de vida

Infectado Infectado |n|c||§]l;ncetr;gaunan
T J
| | |
Motificar 2 VE ] [ ps 5 ] Repetir surolugla corm
19G reagente [ Motificara VE 0 e EEI e
lyM ndo reagente em
RN assintoméatico com

Infectopediatria Infectopediatria

TC,FO e LCR normais [ Encaminhar RN para ] [ Encaminhar RN para

lgG reagente e

lgG e lgM
nao reagentes

Acompanhar até B

lgM reagente ou
lgM ndo reagente
meses d_EVidﬂ ou
negativagéo

da sorologia @

1 - o seguimento soroldgico definira se ha apenas tran sferén cia passiva de 196G matem os ou infecgéo
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APENDICE D

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

N°HYGIAT 1 0 0 1 0 1t 1

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

RUA: n°

BAIRRO: CIDADE:
TELEFONE: (_ 1 ) 1 1 1 - 1 1 1 1

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

DADOS DA GESTANTE:

2 NUMERO DE GESTACOES (incluindo a gestagio atual):
2.1 NUMERO DE ABORTOS:

2.2 NUMERO DE FILHOS (excluindo a gestago atual):
2.3 IDADE GESTACIONAL (atual, em semanas):
DATA PROVAVEL DO PARTO: / /

3 GRAU DE INSTRUCAO:

() 1. Fundamental completo (1*a 8" série) () 2. Fundamental incompleto
() 3. Médio completo (1* ao 3" colegial) () 4. Médio incompleto

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

4 QUAL A RENDA FAMILIAR MENSAL? R$
5 QUAL O NUMERO DE PESSOAS NA CASA (excluindo a gestacao atual):
6 TRABALHA FORA? ( ) l.sim ( ) 2.nd3o Qual a atividade?

7 SANEAMENTO

7.1 Qual a origem da agua de consumo?( ) 1. rede publica ( ) 2. pogo ( ) 3. mina ( ) 4. rio/corrego
7.2 Qual o destino do esgoto?( ) 1. rede publica ( ) 2. fossa ( ) 3. céu aberto ( ) 4. rio/corregos
7.3 Qual o destino do lixo de sua casa? () l.coleta publica ( )2.ter baldio ( ) 3. quintal

7.4 Possui horta em casa? () 1.sim ( ) 2.n30
7.5 E vocé que prepara os alimentos? () l.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.nd3o
8.3 O gato sai de casa/apartamento: ( )1.sim ( )2.n30
8.4 O gato ¢ alimentado com carnes cruas ou mal passadas? () 1.sim ( )2. nd3o

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

10.1 O cdo tem acesso a rua solto: () 1.sim ( )2.nd30

10.2 O cdo caga ratos? ( ) 1.sim ( )2. ndo
HABITOS DE COMPORTAMENTO
11. Vocé mexe com areia/ terra? ( ) 1.sim ( ) 2.nd3o
12. Vocé tem habito de pescar/nadar ( ) 1. rios( ) 2. lagos/lagoas( ) 3. represas/agudes( ) 4. ndo
13. Vocé come carne? () l.sim ( ) 2.n30

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

13.2 Vocé come quibe cru: ( )1.sim ( )2.ndo

13.3 Vocé come churrasco mal passado: ( )1.sim ( )2.ndo
14. Depois de cortar carne como vocé limpa a tabua para depois cortar uma verdura?

() 1.lava com agua () 2.lava com agua e sabao () 3.naolava

15. Vocé come frutas: () 1. freqiiente ( ) 2.ocasional ( ) 3.ndo
16. Vocé come verduras e legumes crus: () 1. freqiiente () 2. ocasional ( )3.ndo
17. Vocé toma leite do sitio: ( ) 1.sim ( )2.ndo

17.1 Ferve este leite: ( )1.sim () 2.ndo

17.2 Qual a origem deste leite: ( )1.vaca () 2.cabra
18. Vocé come queijo frescal? ( )1.sim ( )2.n3o
19. Ja fez transfusdo de sangue? () 1. Sim, quando: ( )2.n30 ( )3.ndosabe
TOXOPLASMOSE
25. Ja fez exame para toxoplasmose? ( ) 1. Sim, quando? ( )2.ndo () 3.ndo sabe
25.1 Qual o resultado? () 1. positivo ( )2.negativo () 3.n3osabe
25.2 Fez tratamento? ( ) 1.sim ( )2.n3o

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

Nome da UBS: data: / /
Nome do entrevistador:
Nome do médico:
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0
%E § Republica Federativa do Brasil SINAN N
Ministério da Saade .
SISTEMA DE NOTIFICACAO DE AGRAVOS
FICHA DE INVESTIGAGAO TOXOPLASMOSE
. F] Tipo de Notificagdo [2] oata da Notificagao |
. J 1 I T O O |
o
w
§ @ Municipio de Notificagsio l IE] Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora)
o {
(g agravo GESTANTE COM TOXOPLASMOSE Cédigo (CID10) l@ Data do Diagnéstico
i E/OU TOXOPLASMOSE CONGENITA B 589 l I I N I | ,
8 Nome do Paciente Data de Nascimento |
3 J 1 I T I I
4
g (ou) Idade Sexo M- Mascuino [11] Ragarcor Escolaridade ( anos/estudos concluidos)
M meses F - Feminino D 1 - Branca 2 - Preta 3 - Amarsia 1-Nenhuma2-De 1833~Ded4a74~-De8a11 D
I A-anos | 1= Ignorado 4 - Parda § - indigena 9 - Ignorado | 5-De 12 & mais 6 ~ Ndo se apiica 9 - Ignorado I
Nimero do Cartéo SUS Nome da mée
L L M T A A I
f&| Logradouro (fua, avenida,...) I Niimero
7 complemento (apto., casa, .. Ponto de Referéndia UF
3 L1
g
g [20] Municipio de Residancia Distrito
]
§
o [21] sairo CEP
L J 1L ] ] | I ]
(DDD) Telefone @ Zona |__—| Pais (se residente fora do Brasif)
1 - Urbane 2 - Rural
Ly | 1 l N I | I l 3 Urbana/Rurat9 - lonerade |
Dados Complementares da Gestante/Mae
Data da Investigagao F o de
gLt 10|
8. ) ) )
E g' Gestante @ Se sim, especificar local de realizago do Pré-Natal.
glg 1-1*Trim. 2 - 2* Trim. 3 -23° Trim l I
2
2 ugf Habitos alimentares Presenca de Animais Se, sim qual @Sinais e Sintomas
Consumo carne crua ou mal passada D 1-Gato 2 - Clo 1~ Sintomético 2~ Assintomético
| 1~ §im 2- N80 9 - Ignorado I | 1~ Sim 2-N8o I I 3 - Outros: 9 - ignorado
Sorologia
Data da 1° Coleta @ Da(a da 2- Coleta I@ Data da 3 Coleta Resultado
o L1 gl L Ol i ] e,
s 3~ Nao Realizado
g Data do 1° Resultado Data do 2° Resuftado % Data do 3° Resutado GM  1gG  IgA
2 | 1
i R R R R R A A T N e N e
Tratamento 1:
] « I d"—
@ Data inicio do tratamento l Medicamentos utilizados EI D D_
[T T I | 3
@ Classificagfio Final D @ Critério de Confirmag3o/Descarte D @ Foi Confirmado Durante a Gestagéo D
1 - Confirmado 1 - Laboratorial 2 - Clinico/Epidemiciégico 1-Sim 2-Nao
| 2 - Descartado | | 3~ Clinico 4~ Sorologia inconclusiva | I 9 - Ignorado
§ Local Provével da Infecgdo
g UF Pals ﬁ] Municipio @ Bairto l@ Distito
5
§ | | | |
Doenga Relacionada ao Trabatho D Evolugao D Data do 6bito @ Data do Encerramento
I Sim2- Nao  9-Ignorado 1= Cura 2 - ébito | I ’
L3 ignorede Y S N T A | I I TN I N T |
Dados Epidemiolégicos da Crianga
[B4 peta da tavestigasto (69 Data NasctorAborta [Bg] Avorto [57} 1dade Gestacional a0 Nascer
1- Sim 2 - N&o 9~ Ignorado D l | S (semanas)
g_glllll HIIIIIIH | I
§ %’ Peso a0 nascer {em gramas) Natimorto Obito D
gg LLL 999 se ignorado | 1-8im 2-Nao 9-Ignorado 1-Sim 2- Nso 9- Ignorado
c ¥
< 5’ UF Municipio de Nascimento @.ocal de il {ospital}
1 | |




| g Data da 2* Coleta Dala da > Cole(a
! L]

1~ Reagente
2~ Nao Reagente

I @ Resuttado

| FE Data do z° Resu [70 Data do 3° Resultado

3~ Nao Realizado

IgM 1gG  IgA
L

E Medicamentos utilizados

S1DDD1:
sz[:]E]Dt
| SJDDD1

Classificac#o Final

1 — Confirmado 2 - Descartado

Critério de Confirmagao/Descarte
1 ~ Laboratorial 2 ~ Clinico/Epidemiokégico 3 ~ Clinico
4 - Sorologia Inconclusiva

Data do 6bito
DlF | ] ] l 11 1 |i§

Data do Encerramento

] ] ] | ]

Sorologia
Data da 1* Coleta
»n
£ § I |
E 68 Data do 1° Resultado
2
T I T
8
g Tratamento
Data inicio do lratamento
I I |
Data da tnvestigagdo
°
3 N O O T O I
2
s
o ‘@Evomgﬂo
1=Cura 2 -ébito 3 - Ignorado
Observagdes:

F MunicipioUnidade de Satde

BT nome
L

&

'@ Fungao
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ANEXO B

@L E Universidade

S F Esiadual de Londnina

HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DG NORTE DO PARANA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

PARECER CEP OQ47/05 Londrina, 24 de junho de 2005.

Ao Sr

Paulo Sergio Basoli

Chefe da Divisdn de Cadastro & Acompanbameanio
Pra Reitoria de Pesquisa em Pos-Graduagao
Univarsidade Estadual de Londrning

Mesta

O Comité de Etica em Pesquisa/UEL, analisou e aprovou o
Projeto de Pesquisa “PERFIL SANITARIO DE GESTANTES ATEM{:_IID#.EJ NO
SISTEMA UNICO DE SAUDE COM ENFASE NA TOXOPLASMOSE CONGENITA", do
pesquisador Prof. Dr. ltalmar Teodorico Navarro, bem come o Temo de

Consentimento que esté de acordo com a Resolugac 196/96 — CNS

Atenciosamenta,

N 7 A
Prof*, Dra. Nilza Mara Diniz
Comité de Etica em Pesquisa

Coordenadora
L
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