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RESUMO

A toxoplasmose na maioria dos casos € assintomatica, porém pode causar
sequelas graves no feto, quando transmitida durante a fase aguda da infec¢édo pela
gestante. Diante disso, é de fundamental importancia o acompanhamento sorolégico
de gestantes, a fim de definir o momento em que houve a aquisicdo da infecgédo por
T. gondii, possibilitando assim, o tratamento precoce e diminuindo, portanto, o risco
de transmissao congénita. No periodo de Janeiro a Novembro de 2005, avaliou-se a
metodologia soroldgica do teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma gondii na rotina
laboratorial entre as gestantes com teste soroldégico negativo para anticorpos IgM
anti-Toxoplasma (n = 200) e gestantes com teste sorolégico positivo (n = 33) durante
o pré-natal, em Araraquara-SP, no Laboratorio de Imunologia Clinica e Biologia
Molecular NAC-FCF/UNESP. Os resultados foram avaliados, segundo o perfil
soroldgico das gestantes participantes da pesquisa e a variagéo do indice de avidez
de IgG entre as soropositivas para IgM e sua relagdo com o tratamento
antiparasitario. Baseando-se nos resultados ressaltou-se a importancia da adogao
de medidas profilaticas para a reducdo da transmissdo congénita. Todos os
resultados para anticorpos IgG e IgM devem ser notificados na ficha da paciente,
outros testes complementares devem ser realizados e a interpretagéo utilizada para
o teste de avidez de IgG, precisa ser padronizada. Concluiu-se que alguns
profissionais de saude realizaram desnecessariamente o tratamento antiparasitario
nas gestantes. Embora as gestantes realizem em sua maioria, o pré-natal no
primeiro trimestre de gestagao, a prevaléncia para toxoplasmose entre as gestantes
de Araraquara—SP foi elevada, necessitando, portanto, de melhor acompanhamento
da gestante e do recém-nascido e conscientizagcdo da importancia da assisténcia a

saude pelos servigos de saude.

Palavras-chave: Toxoplasmose, gestantes, teste de avidez de IgG, tratamento

antiparasitario.



ABSTRACT

Toxoplasmosis usually is asymptomatic but can cause serious sequels in the
fetus, when transmitted during the acute stage by the pregnant woman. Therefore,
the serological screening of pregnant women has fundamental importance, in order
to define the moment of contamination by T. gondii, and thus facilitating the
precocious treatment and decreasing the risk of congenital transmission. During the
period of January to November of 2005, we evaluated the serological methodology of
IgG avidity test for toxoplasmosis in the routine laboratory, among pregnant women,
with negative serological test for anti-Toxoplasma IgM antibodies (n = 200) and
pregnant with serological test positive (n = 33), during the prenatal, in Araraquara —
SP, in Immunology Clinic's Laboratory and Molecular Biology NAC-FCF/UNESP. The
results in this study were evaluated, according to the serological profile of the
pregnant women and the variation of anti-Toxoplasma IgG avidity index among the
pregnant women with positive IgM antibodies and its relationship with the
antiparasitic treatment. According to our results, we reinforce the importance of use
prophylactics measures to reduce congenital transmission. All results for IgG and IgM
antibodies must be notified, other complementary tests should be accomplished and
the interpretation used for the IgG avidity test should be standardized. We concluded
that some professionals realized unnecessary antiparasitic treatment. Although most
of pregnant women at Araraquara-SP accomplish the prenatal in the first trimester of
gestation, the prevalence for toxoplasmosis are elevated, needing therefore, a better
accompaniment of the pregnant women and of the newly born and
conscientiousness about the importance of health assistance during pregnancy by

health services.

Keywords: Toxoplasmosis, pregnant women, IgG avidity test, antiparasitic

treatment.
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1. INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuicdo mundial causada por um
parasita intracelular obrigatério do grupo dos coccideos, Toxoplasma gondii. Este
parasita pode infectar todos os animais de sangue quente, incluindo o homem e é
conhecido por infectar mais de 50% da populagdo humana mundial (COPPENS;
JOINER, 2001).

Avaliacdes sorolégicas para determinar o momento em que a infec¢ao por
Toxoplasma foi adquirida e a fase de gestacdo sdo de fundamental importéancia, ja
que a infeccao toxoplasmatica, durante a gravidez, requer intervencao e tratamento.
Na fase aguda da infeccdo, podem ocorrer tanto manifestacées clinicas em
gestantes, como toxoplasmose congénita (CAMARGO et al., 1991).

Os niveis de anticorpos IgM aumentam rapidamente ap6s a infeccdo aguda
adquirida e comegam a declinar apds varios meses, porém as concentracdes
detectaveis podem permanecer por um ano ou mais. Por ser possivel detectar niveis
persistentes de IgM por longo periodo apds a instalagéo da infecgéo adquirida, ndo é
recomendavel determinar a provavel data de aquisicdo da infecgdo, baseando-se
apenas nos resultados de anticorpos IgM detectaveis contra T.gondii. Assim, torna-
se util realizar o ensaio de avidez, pois se tem demonstrado que a avidez do
anticorpo IgG € baixa na fase aguda da infeccado e vai aumentando com o tempo,
podendo ser indicativa de uma infecgao antiga ou recente.

No Brasil, sdo feitos exames de rotina durante a gestacéo para o diagnostico
da infeccéo por Toxoplasma gondii. O proposito dos exames é, depois de detectada
a infecgéo pelo protozoario, tratar as gestantes infetadas com medicagéo adequada
a fim de reduzir o risco de infecgao fetal e, se a infec¢ao fetal ocorreu, reduzir o risco
de sequelas na criancga.

Quando ocorre transmisséo materno-fetal, sugere-se a forma de transmisséo,
através da passagem de taquizoitos pela placenta apds a infeccao materna, e é
mais comum ocorrer em mulheres imunocompetentes (REMINGTON et al., 2001).
Nessa situagdo ha necessidade de se iniciar o tratamento o mais rapido possivel,
apos o diagnéstico da infeccado materna. A aceitacdo dessa hipotese resultou na

politica de tratamento continuado ao longo da gravidez em mulheres infectadas e até
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mesmo naquelas que apresentam um diagnéstico negativo de infecgcéo fetal
(STRAY-PEDERSEN et al., 2000; GILBERT et al., 2001).

As gestantes precisam de um acompanhamento pré-natal de qualidade, no
que diz respeito a toxoplasmose, € de suma importancia o rastreamento sorologico
no inicio da gravidez, a fim de identificar as pacientes suscetiveis para que possam
receber orientagdes relacionadas a prevencédo da doenga, assim como seguimento

soroldgico, com o objetivo de detectar possivel soroconversao (OLIVEIRA, 2000).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. HISTORICO

O nome do género Toxoplasma é derivado da palavra grega Toxon que
significa arco e se refere a forma que os taquizoitos se apresentam in vitro. O nome
da espécie gondii refere-se ao roedor Ctenodactylus gondii do qual o protozoario foi
isolado pela primeira vez, em 1908 (MEIRELES, 2001).

O parasita T. gondii foi descoberto em julho de 1908, no Brasil, em Sao Paulo,
por Afonso Splendore que ao trabalhar com coelhos em seu laboratério, observou
uma enfermidade onde o quadro anatomo-patolégico era semelhante ao da
leishmaniose visceral humana. No mesmo ano, em 26 de outubro, Nicolle e
Manceaux, do Instituto Pasteur de Tunis, na Tunisia, descreveram um
microorganismo com morfologia semelhante ao encontrado por Splendore, em
células monocelulares do bago e do figado do gondi, um roedor africano (AMATO
NETO et al., 1982; NEVES, 1978).

O primeiro caso de infecgéo de origem congénita em humanos foi descrito em
1923, pelo oftalmologista Jankl, em Praga, cuja necrépsia, em cortes do globo
ocular direito de uma crianga falecida aos onze meses de idade com hidrocefalia e
cegueira, evidenciou a presenca de parasitas semelhantes a T. gondii, na retina
(AMATO NETO et al., 1982).

Em 1927, no Rio de Janeiro, Torres ao analisar cortes histologicos de
cérebro, miocardio e musculos esqueléticos de um recém-nascido falecido no 29°
dia de vida, descreveu o encontro de microorganismos que ele identificou como T.
gondii (AMATO NETO et al., 1982).

Wolf e Cowen, em 1937, descreveram um caso de toxoplasmose fatal de um
recém-nascido com encefalite, meningite e mielite, nos Estados Unidos da Ameérica.
Posteriormente, em 1939, Wolf e colaboradores, detectaram o parasita em lesdo do
sistema nervoso central de um recém-nascido falecido com um més de vida. No ano
seguinte, em 1940, Pinkerton e Weinman, nos Estados Unidos da América, isolaram
0 parasita, registrando a ocorréncia da toxoplasmose em adultos (AMATO NETO et
al., 1982).
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Em 1948, Sabin e Feldman, criaram o teste do corante (“dye test)
representando importante contribuicdo para o diagnéstico laboratorial e
epidemioldégico da toxoplasmose. A seguir, outras reagbes como a de
Hemaglutinacao (JACOBS; LUNDE, 1957), de Imunofluorescéncia Indireta (KELEN
et al.,, 1962), de Fixacao de Complemento (WARREN; SABIN, 1942) e o Teste de
Sensibilidade Cutanea a Toxoplasmina (para reconhecimento da parasitose)
(AMATO NETO et al., 1982) foram descobertas.

Hutchison, em 1965, detectou formas infectantes e resistentes de T. gondii
nas fezes de gato e observou o gato como sendo o hospedeiro definitivo de T.
gondii. (AMATO NETO et al, 1982). Em 1970, Frenkel e colaboradores,
descreveram a fase sexuada do ciclo de vida de T. gondii, no intestino delgado do
gato doméstico (AMATO NETO et al., 1982).

2.2. BIOLOGIA DO PARASITA

2.2.1. TAXONOMIA

Toxoplasma gondii classifica-se, segundo a Classificagdo Zoolbgica a seguir
(MEIRELES, 2001):
REINO Protista, SUBREINO Protozoa, FILO Apicomplexa, CLASSE Sporozoea,
SUBCLASSE Coccidia, ORDEM Eucoccidiida, SUBORDEM Eimeriina, FAMILIA
Sarcocystidae, SUBFAMILIA Toxoplasmatinae, GENERO Toxoplasma, ESPECIE
gondii.



19

2.2.2. MORFOLOGIA E HABITAT

Toxoplasma gondii séo parasitas intracelulares, apresentando afinidade pelas
células do sistema reticuloendotelial, leucécitos e células parenquimatosas (REY,
1973), porém desenvolvem-se em quase todos os tecidos organicos (exceto
hemacias) e liquidos organicos (saliva, leite, esperma, liquido peritoneal) (NEVES,
2004), nao apresentando especificidade de hospedeiro (FRENKEL, 2002).

Toxoplasma gondii pertence ao Filo Apicomplexa que, segundo Meireles
(2001), é assim denominado devido a um complexo de organelas filamentosas,
tubulares e anelares na extremidade apical, visivel somente ao microscépio
eletrbnico. Esse complexo é constituido de condides, dois anéis polares,
microtubulos subpeliculares, roptrias, micronemas e granulos densos (Figura 1). As
roptrias, os micronemas e os granulos densos estdo envolvidos na interacao do

parasita com a célula hospedeira.
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—— Micronemas

Mitocdndria

I!hii_e rbrana
Membrana interna

Figura 1 — Desenho esquematico de um taquizoito de T. gondii com suas
organelas.

O sucesso de T. gondii, como patdgeno, deve-se a sua capacidade de invadir,
habitar e multiplicar-se dentro da célula hospedeira. No interior da célula, a formagéao
do vacuolo parasitéforo protege o parasita contra radicais livres, variacdes de pH,
flutuagbes osmoéticas e contato com anticorpos, evitando assim, os mecanismos de
defesa do hospedeiro (MEIRELES, 2001).

Este parasita apresenta uma multipla morfologia, dependendo do habitat e do
estado evolutivo, apresentando-se sob trés formas evolutivas distintas: taquizoito
(forma proliferativa); bradizoito (forma cistica, responsavel pela manutengéo do ciclo

bioldgico do parasito) e oocisto (forma infectante) (DUBEY et al., 1998).
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2.2.2.1. TAQUIZOITOS

O taquizoito ou trofozoito é a forma encontrada durante a fase aguda da
infeccdo e possui importante funcdo na transmissao vertical. Essas formas
multiplicam-se por endodiogenia, processo de brotamento interno, onde duas
células-filhas sdo formadas dentro da célula-mae e liberadas apds a ruptura. O
taquizoito é encontrado dentro do vacuolo citoplasmatico (vacuolo parasitéforo) de
varias células, como nas células do sistema mononuclear fagocitario (SMF), nos
liquidos organicos, excregdes, nas ceélulas hepaticas, pulmonares, nervosas,
submucosas e musculares. Apresenta-se sob a forma de meia lua, medindo de 4 a 6
um, com uma extremidade arredondada e outra ligeiramente afilada; o nucleo é
esférico, oval ou alongado, de aspecto vesiculoso, e situa-se no meio do corpo ou
mais proximo da extremidade posterior, tendo a cromatina disposta em rede ou
como granulos acolados a membrana (REY, 1973).

Séao sensiveis a condigbes ambientais, sendo pouco resistentes a agcdo do
suco gastrico, desidratacdo ou variacdo osmotica (JACOBS et al., 1960; NEVES,
2004). Entretanto, estudos recentes mostraram que taquizoitos podem,
ocasionalmente, sobreviver por no maximo duas horas, em pepsina, além do que a
inoculacao oral de altas doses de taquizoitos pode causar infec¢gdo em gatos e ratos
(DUBEY, 1998). Também foi sugerido que os taquizoitos podem penetrar no
hospedeiro pela mucosa e assim ganhar acesso a circulagdo ou sistema linfatico do
hospedeiro antes de alcancar o esttmago (SACKS et al., 1982; JOHNSON, 1997).

Além do leite e do sangue, os taquizoitos podem ser encontrados em outros
fluidos corpéreos, incluindo saliva, urina, lagrimas e sémen (DUBEY; BEATTIE,
1988; REMINGTON et al.,, 2001), porém n&do ha evidéncias de transmissao

horizontal de T. gondii em humanos por essas vias.
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2.2.2.2. BRADIZOITOS

O bradizoito é a forma encontrada geralmente durante a fase crénica da
infeccdo, podendo ser encontrado em varios tecidos do hospedeiro (nervoso,
muscular e retina). Parecidos morfologicamente com os taquizoitos, os bradizoitos
apresentam tamanho variavel, dependendo da célula parasitada e do numero de
bradizoitos em seu interior, podendo atingir até 20 um (NEVES, 2004).

Os bradizoitos sdo encontrados dentro do vacuolo parasitoforo do cisto, onde
a membrana citoplasmatica forma a capsula do cisto. A parede do cisto é resistente
e elastica, isolando os bradizoitos dos mecanismos imunoldgicos do hospedeiro. Os
bradizoitos multiplicam-se de forma lenta por endodiogenia ou endopoligenia
(NEVES, 2004).

O cisto tecidual apresenta alta afinidade por tecidos neural e muscular,
localizando-se principalmente no sistema nervoso central, nos olhos e nos musculos
cardiaco e esquelético, e podendo ser encontrados com menor freqiéncia, em
6rgaos viscerais como pulméao, figado e rins (DUBEY et al., 1998). Os cistos podem
se desenvolver de seis a sete dias ap6s a infeccdo do hospedeiro intermediario por
oocistos ou cistos teciduais (DINIZ et al., 1991; DUBEY et al., 1998), persistindo por
toda a vida do hospedeiro. Entretanto, o numero de cistos teciduais que podem
desenvolver dentro do hospedeiro e suas localizagdes, variam muito conforme a
espécie de hospedeiro intermediario (DUBEY, 1998; 2000).

Os cistos teciduais s&o mais resistentes as enzimas digestivas (pepsina e
tripsina) do que os taquizoitos (DUBEY, 1998) e sdo também relativamente
resistentes a mudangas de temperatura e permanecem infectantes em carcacas
refrigeradas (1° a 4° C) ou em pedacos de carnes cortados por até trés semanas
(DUBEY et al., 1990). Os cistos teciduais sobrevivem congelados a temperaturas
entre -1° e -8° C por mais de uma semana (KOTULA et al., 1991) e sdo mortos apoés
0 congelamento da carne a temperatura de - 20° C ou aquecimento a 65° C (AMATO
NETO et al., 1982; DUBEY, 2000).
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2.2.2.3. OOCISTOS

O oocisto é a forma infectante produzida no interior das células do intestino
delgado dos felideos n&do imunes, durante a fase sexuada do ciclo do parasita. Os
oocistos imaturos séo eliminados juntamente com as fezes dos felideos, € no meio
ambiente, sofrem esporulacédo tornando-se maduros. Os oocistos sdo formados por
esquizogonia e gametogonia, nas células intestinais de felideos ndo imunes, séo
esféricos, medindo 12,5 por 11,0 um e séo eliminados imaturos junto com as fezes e
quando maduros, contém dois esporocistos, com quatro esporozoitos, cada. O
oocisto sofre o processo de esporulagdo, no maximo até cinco dias apos ser
excretado, sob condigbes de aeracdo, umidade e calor, tornando-se infectante e
permanecendo viavel por até um ano, em solo umido e quente (DUBEY, 1986;
JACKSON; HUTCHISON, 1989; NEVES, 2004).

Gatos, geralmente, liberam milhdes de oocistos apds a infecgéo primaria por
T. gondii, sendo que um unico gato pode liberar mais de 100 milhdes de oocistos, no
ambiente (JACKSON; HUTCHISON, 1989). Nos felideos cuja infec¢cdo primaria
resultou da ingestéao de cistos teciduais, oocistos seréo liberados nas fezes apdés um
periodo de trés a 10 dias (DUBEY, 1986; JACKSON; HUTCHISON, 1989;
FRENKEL, 2000). Cerca de um terco dos gatos que se infectam com oocistos,
podem liberar outros oocistos nas fezes, 18-49 dias apods a infec¢ao, por um periodo
superior a 10 dias (DUBEY, 1996). Os gatos também podem se infectar pela
ingestédo de um grande numero (> 1000) de taquizoitos, liberando os oocistos apos
15-19 dias da infec¢ao, por até sete dias (DUBEY, 1998).
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2.2.3. CICLO DE VIDA

O ciclo de vida, envolve uma fase assexuada que ocorre nos tecidos e nos
linfonodos de varios hospedeiros e resulta na produgéo de taquizoitos e bradizoitos,
e uma fase sexuada que ocorre nas células do epitélio intestinal de gatos jovens e
outros felideos ndo imunes e resulta na producéo de oocistos (NEVES, 2004).

Apbs a ingestdo pelo hospedeiro intermediario de cistos teciduais, ou
ocasionalmente oocistos esporulados, o parasita penetra nas células do epitélio
intestinal e se dissemina por todo o corpo através do sangue e da linfa. Tanto o gato
como os hospedeiros intermediarios, inclusive o homem, desenvolvem a fase
tecidual da infecgao, e os cistos teciduais contendo bradizoitos persistem por anos
apos a infecgdo. O ciclo de vida de T. gondii é completado quando os cistos
teciduais sao ingeridos por gatos.

Os esporozoitos, bradizoitos ou taquizoitos ao penetrarem no epitélio
intestinal do gato, se multiplicardo por endodiogenia e merogonia (esquizogonia),
originando varios merozoitos. A célula parasitada se rompera e liberara os
merozoitos que penetrardo em novas células epiteliais e se transformardo nas
formas sexuadas masculinas ou femininas: os gametoécitos (ou gamontes) que apos
maturacdo formardo o0s gametas masculinos moveis com dois flagelos
(microgametas) e femininos imoéveis (macrogametas). O macrogameta permanecera
dentro de uma célula epitelial, enquanto os microgametas moéveis sairdo de sua
célula e irdo fecundar o macrogameta, formando o ovo ou o zigoto, que evoluira
dentro do epitélio, formando uma parede externa dupla, originando o oocisto. Apds
alguns dias, o oocisto imaturo, apds o rompimento da célula epitelial, sera liberado
no meio externo juntamente com as fezes. A sua maturagdo no meio externo
ocorrera por esporogonia apdés um periodo de um a cinco dias, e resultara na
formacdo de dois esporocistos contendo quatro esporozoitos cada. O oocisto
esporulado é infectante para muitos vertebrados, inclusive o homem. O oocisto pode
sobreviver por meses ou anos, e em condi¢des favoraveis de umidade e temperatura
pode manter-se infectante por cerca de 12 a 18 meses.

O hospedeiro intermediario pode se infectar ao ingerir oocistos maduros
contendo esporozoitos, taquizoitos ou cistos contendo bradizoitos. Os taquizoitos

que chegarem ao estdbmago seréo destruidos, enquanto aqueles penetrarem na
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mucosa oral poderdo evoluir do mesmo modo que as outras formas. Apds a
ingestdo, as enzimas proteoliticas degradardo a parede dos oocistos e dos cistos
teciduais, havendo liberagao de bradizoitos e esporozoitos que invadirdo as células
do hospedeiro (FRENKEL, 2002; NEVES, 2004). Essas formas se multiplicardo apoés
rapida passagem pelo epitélio intestinal e penetrardo em varios tipos de células do
organismo, formando o vacuolo parasitéforo, onde sofrerdo divisbes por
endodiogenia, formando novos taquizoitos (fase proliferativa), que irdo romper a
célula parasitada, liberando novos taquizoitos, que invadirdo novas células. Essa
fase inicial da infecgdo, chamada de fase proliferativa, caracteriza a fase aguda da

doenca. Alguns parasitos evoluem para a formacgao de cistos teciduais (Figura 2).
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Figura 2 — Esquema do ciclo de vida de Toxoplasma gondii.
Fonte: http://www.sgi.co.yu/html/006/00613.html
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2.3. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

2.3.1. PREVALENCIA

De acordo com Amato Neto e colaboradores (1982), a prevaléncia da
infeccdo causada pelo Toxoplasma gondii € mais freqiente em regides quentes e
umidas. A prevaléncia da infeccdo no homem aumenta com a idade, atinge todos os
niveis sociais e € encontrado em quase todos os paises com porcentagem de
positividade que varia entre 20% a 83% da populacdo (NEVES, 2004). No Brasil,
estima-se que 70% da populacédo apresenta-se infectada, em algum momento da
vida (VERGARA et al., 1985). Nos estados de Sao Paulo e Minas Gerais, foi
registrada positividade de aproximadamente 68%; no Rio de Janeiro, de 79%; no Rio
Grande do Sul, 74,5%; e na Regido Amazédnica, 71% (GUIMARAES et al., 1993). Na
América Central, América do Sul e Europa Continental, estima-se que a prevaléncia
de infeccdo por T. gondii seja de 50 a 80% e nos Estados Unidos da América, de
16% a 40% (DUBEY, 1998). Na Australia, a prevaléncia é de 4%; na Finlandia, 20%;
Poldnia, 36% Austria, 37%; ltalia, 40%; Etiopia, 48%; Bélgica, 53%; Panama, 63%; e
El Salvador, 75% (McCABE; REMINGTON, 1988; ROOS et al.,, 1993). A alta
prevaléncia da infecgdo encontrada na Franca (71%) relaciona-se ao frequente
habito de ingestdo de carne crua ou mal cozida (DESMONTS et al., 1965).

As diferentes taxas de soroprevaléncia para toxoplasmose na populagéo
humana mundial devem-se a diferentes fatores como: localizagdo geogréfica,
condi¢cdes ambientais, tipos de fauna, habitos culturais, grau de desenvolvimento do
pais, infra-estrutura hidrica e sanitaria (REMINGTON et al.,, 2001) e metodologia
utilizada nos levantamentos epidemiologicos.

Toxoplasma gondii apresenta alta infectividade, fato demonstrado pelos
dados epidemiolégicos de prevaléncia da infecgdo, e baixa patogenicidade, se
considerarmos a abrangéncia cosmopolita da infeccdo, em relacdo a baixa
ocorréncia de casos clinicos graves, ndo obstante, a existéncia de numerosas cepas
de diferentes graus de viruléncia isoladas de seres humanos e animais infectados
(AMATO NETO et al., 1982).
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Os gatos sdo os unicos animais domésticos que sdo hospedeiros definitivos
de Toxoplasma, sendo importantes, portanto, na epidemiologia das infecgbes por
este parasita. Apos a infecgdo primaria, os gatos que permanecem dentro de casa
podem liberar um grande numero de oocistos, colocando em risco de infecgdo os
seus donos. Gatos vadios e gatos que vivem em fazendas, podem contaminar o
ambiente com oocistos que podem infectar o gado que mais tarde sera utilizado para
consumo humano. Entretanto, o contato direto com gatos ndo resulta, geralmente,
em risco de infeccdo por T. gondii, ja que os oocistos liberados nado estao
esporulados, assim, ndo sdo imediatamente infectantes (TENTER et al., 2000).

A prevaléncia de gatos domésticos expostos a T. gondii na Europa, América
do Sul e Estados Unidos da América varia de 9 a 46%, enquanto que na Asia é de 6
a 9%, porém estas taxas, dependem do tipo de alimentagcéo e do habito do animal
de viver dentro ou fora de casa (TENTER et al., 2000).

Gatos domésticos e outras espécies de felinos, podem tornar-se infectados
por T. gondii através da ingestdo de oocistos esporulados, no ambiente ou por
ingestéo de cistos teciduais em hospedeiros intermediarios. Dependendo da espécie
do hospedeiro intermediario, da area geografica e da estacdo do ano, mais de 73%
dos roedores e mais de 71% das aves selvagens, podem estar infectados por T.
gondii (JACKSON; HUTCHISON, 1989; FRENKEL, 1995; DEVADA et al., 1998).

2.3.2. TRANSMISSAO

A maioria das transmissdes horizontais em humanos é causada por ingestéo
de cistos teciduais em alimentos como carne mal cozida (DUBEY; BEATTIE, 1988;
DUBEY, 1993; 2000; NEVES, 2004); ingestdo de oocistos em frutas, verduras e
agua contaminadas e pelo contato do solo infectado ou por fezes de gatos
domésticos (DUBEY; BEATTIE, 1988; MORRIS, 1996). Acredita-se que a
transmissao horizontal por taquizoitos n&do seja epidemiologicamente importante,
entretanto pode ocorrer com pouca freqiéncia (TENTER et al., 2000). O periodo de
incubacéao para ocorrer infeccado por T. gondii varia de 10 a 23 dias ap0s a ingestao
de alimentos mal cozidos e de 5 a 20 dias apds a ingestdo de oocistos presentes em

fezes de gatos.
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Tém sido relatadas transmissbes de taquizoitos e cistos teciduais em
transplantes de coracéo, figado, rins e medula 6ssea, e transmissbées de taquizoitos
em transfusbes de sangue e derivados (AMATO NETO et al, 1982; DUBEY;
BEATTIE, 1988), ocorre ainda transmissao transplacentaria com potencial risco para
o feto.

Os cistos teciduais de T. gondii contidos em carne de animais de producéo,
sdo importantes fontes de infecgdo para humanos. Entre os animais de corte, os
cistos teciduais de T. gondii sdo mais freqUientemente observados, em tecidos
infectados de gado, porcos, ovelhas e cabras e menos freqlientemente em aves
domésticas, coelhos e cavalos (DUBEY, 2000).

Taquizoitos de T. gondii foram encontrados em leite de muitos hospedeiros
intermediarios como ovelhas, cabras e vacas (DUBEY; BEATTIE, 1988; JACKSON;
HUTCHISON, 1989; DUBEY, 1993; REMINGTON et al, 2001), porém a
toxoplasmose aguda em humanos, somente foi associada ao consumo de leite de
cabra, néo pasteurizado (SACKS et al., 1982; CHIARI; NEVES, 1984).

De acordo com Neves (2004), sabe-se que os gatos domésticos e os felideos
selvagens s&o os unicos que podem realizar o ciclo sexuado, liberando pelas fezes
milhares de oocistos imaturos apos a infeccdo aguda. Além disso, a ingestdo de
carnes contendo taquizoitos ou bradizoitos e a disseminagcdo de oocistos por
artrépodes, contribuem para a alta disseminagédo desse protozoario em nosso meio,
ja que moscas e baratas podem veicular oocistos, nas patas (CHINCHILLA et al.,
1994).

2.3.2.1. TRANSMISSAO MATERNO-FETAL

A transmissdo materno-fetal ocorre quando os taquizoitos, presentes na
circulacdo materna, atingem a placenta e s&o transmitidos ao feto. Assim, acredita-
se que a transmissao congénita s6 ocorra durante a infeccdo aguda materna,
embora existam relatos de que possa acontecer também durante a fase crénica da
infecgdo (FRENKEL, 2002). A transmissdo materno-fetal esta relacionada com o
fluxo sanguineo placentario, sendo maior nas fases tardias da gravidez (STRAY-
PEDERSEN, 1993; LYENFIELD; GUERINA, 1997; GILBERT et al., 2001).
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Dependendo da localizagdo geografica e da populagdo estudada, a infecgéo pré-
natal ocorre entre um a 120 por 10.000 nascidos vivos (TENTER et al., 2000).

Na transmissao transplacentaria, o risco de infeccéo fetal é grande, somente
se a mulher soronegativa adquire a primeira infeccdo durante a gravidez
(CHEMELLO et al., 1998). A infeccao fetal pode determinar graves sequelas
(STRAY-PEDERSEN, 1993), entretanto, os efeitos sobre o feto e a gravidade da
doenca, dependerdo da viruléncia da cepa do parasita, da quantidade de formas
infectantes, da competéncia imunoldgica da mae e do periodo gestacional em que a
mulher se infectou (DESMONTS; COUVREUR, 1974).

A transmissao transplacentaria ocorre em 10 a 80% das infec¢gdes maternas,
dependendo da idade gestacional do feto e do tratamento pré-natal (DUNN et al.,
1999; FOULON et al., 1999). Quando a transmissao materno-fetal ocorre antes da
décima quinta semana de gestacao, pode resultar numa taxa de transmissdo menor
do que 5% podendo atingir 80% se préximo do termo (DESMONTS et al., 1985;
FOULON et al., 1999), sendo que o acompanhamento sorolégico sistematico
durante a gestacado, permite apenas uma estimativa indireta do risco de infeccao
fetal (REMINGTON et al., 2001).

A infec¢ao fetal pode ser atenuada ou prevenida quando ha tratamento
antiparasitario materno apés um diagnoéstico precoce (WONG; REMINGTON, 1994;
REMINGTON et al., 2001). Assim, se o tratamento for suspenso, a placenta pode se
comportar como um reservatorio, enviando microrganismos vivos para o feto ao
longo da gestagao (STRAY-PEDERSEN, 1993).

Ravel (1998) relatou que quando a infecgdo aguda foi adquirida no primeiro
trimestre de gravidez, 14% dos fetos estavam infectados, no segundo trimestre,
29%; e no terceiro, 59%. Observou ainda que, 90% das gestantes que
apresentaram infeccdo aguda eram assintomaticas. Desmonts e Couvreur (1974)
verificaram que, embora menos freqlente, a contaminacéo fetal era mais grave,
quando a mée era infectada durante o primeiro trimestre da gravidez. Em
compensagao, quando a infecgdo materna acontecia no ultimo trimestre, a doenca
fetal ocorria com maior frequiéncia e com manifestagdes clinicas discretas. Portanto,
no decorrer da gestagdo, aumenta o risco de transmissao vertical e diminui a
gravidade do acometimento fetal (OLIVEIRA, 2002).

Considerando que em pacientes imunossuprimidos ocorre freqlientemente

reativacao da infecgéo latente (HEDMAN et al., 1989), enfatiza-se a importancia de
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se fazer uma correta distincdo entre a infecgcdo primaria e a reativagéo,
principalmente durante a gestacdo, para avaliar exatamente o tempo em que
ocorreu a infeccdo primaria e, portanto, o risco de infec¢cdo intra-uterina
(MARCOLINO et al; 2000).

Gestantes imunossuprimidas, como aquelas portadoras do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), de doenca de Hodgkin ou acometidas por lupus
eritematoso sistémico, em uso de corticoterapia, apresentam risco de transmisséao
fetal, mesmo estando na fase crénica da infecgdo toxoplasmatica, ja que cistos de
Toxoplasma persistem por um periodo indefinido, podendo ocorrer recrudescimento
da doencga e levar a uma parasitemia crénica (HASSL; TUMA, 1995). Estima-se que
em gestantes HIV positivas e infectadas com T. gondii, o risco de transmissao
congénita possa ser superior a 50% (TENTER et al., 2000).

Pedreira (1995), analisou casos sintomaticos de toxoplasmose ocorridos, no
periodo de um ano, em uma Unidade Neonatal de hospital Publico Universitario na
cidade de Sao Paulo e relatou a incidéncia de toxoplasmose congénita, em dois de
1.000 nascidos vivos. Oliveira (2000), estimou que ao redor de 3.000 a 6.000
neonatos, eram acometidos com a doencga anualmente no pais, sendo, portanto,
importante o conhecimento do diagnéstico clinico-laboratorial da toxoplasmose,

durante a gestacéo.

2.4. FORMAS CLINICAS

A toxoplasmose humana pode ser dividida em quatro formas clinicas: 1-
toxoplasmose adquirida por individuos imunocompetentes; 2 - toxoplasmose ocular;
3 — toxoplasmose adquirida ou reativada por individuos imunodeprimidos; 4 -
toxoplasmose congénita (AMATO NETO et al., 1982; REMINGTON et al., 2001).
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2.4.1. TOXOPLASMOSE EM INDIVIiDUOS IMUNOCOMPETENTES

Na maioria dos casos, a toxoplasmose ocorre de forma assintomatica ou com
manifestagbes sutis como febre, mal-estar, cefaléia, fadiga, dores musculares e
linfodenopatias que regridem espontaneamente (MACIEL et al., 1984; WONG;
REMINGTON, 1994). Cerca de 10 a 20% dos individuos infectados, apresentam
sintomas da doenca (FRENKEL, 1988), caracterizando a alta infectividade e baixa
patogenicidade do agente.

A manifestacao clinica mais comumente encontrada é a linfodenopatia
(DUBEY; BEATTIE, 1988; BOWIE et al., 1997; MONTOYA, 2002), sendo que
manifestacbes severas como encefalite, sepse, miocardite ou hepatite, raramente

ocorrem em individuos imunocompetentes (HO YEN, 1992).

2.4.2. TOXOPLASMOSE OCULAR

A coriorretinite € a lesao mais freqlientemente associada a toxoplasmose. Os
sintomas estao presentes em mais de 90% dos pacientes com envolvimento ocular,
como conseqiéncia de uma infeccdo aguda com a presenca de taquizoitos, ou
crbnica com a presenca de cistos contendo bradizoitos localizados na retina
(NEVES, 2004). Estudos mostram que mesmo em crian¢gas com doenga subclinica
ao nascimento, e que realizaram tratamento antiparasitario no primeiro ano de vida,
ha risco de aparecimento de lesbes oculares (DE VROEDE et al., 1979).

A toxoplasmose ocular pode resultar de uma infecgéo intra-uterina que se
manifestou muitos anos apds a aquisicdo pré-natal ou pode ser decorrente de
infeccado pds-natal. Em ambas, o acometimento pode ser precoce ou tardio, podendo
em alguns casos, manifestar-se clinicamente pela primeira vez, muitos anos depois
da infecgdo sistémica (DE VROEDE et al, 1979; MONTOYA; REMINGTON, 1996). A
identificacéo da coriorretinite pela fundoscopia ocular, € muito freqiiente, mesmo em
casos sem outros sintomas, e permite realizar o diagndstico precoce da infecgéo

congénita. Entretanto, a doenga € comumente confirmada por testes sorologicos,
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devido a dificuldade de se fazer o diagnostico clinico ou parasitologico (OLIVEIRA,
2002).

Dois tipos de retinite podem ser diagnosticados nos pacientes: a retinite
aguda e a retinite crénica. Na retinite aguda, observa-se intensa inflamacgéo de inicio
subito e que desaparece apds curto periodo. Essa patologia € decorrente da
liberacdo de antigenos durante o processo de invasdo celular que leva a destruigao
da retina, além da presenca de hipersensibilidade e inflamagédo aguda local. Ja a
retinite crénica, é de evolugao progressiva e devido a cicatrizagao e reativacao das
lesbes, pode determinar a perda acentuada da visdo em cerca de 40% dos
pacientes (AMATO NETO et al., 1982; REMINGTON et al., 2001).

2.4.3. TOXOPLASMOSE EM INDIVIDUOS IMUNOCOMPROMETIDOS

A toxoplasmose em individuos imunocomprometidos pode ser decorrente de
uma primo-infecgcdo ou da reagudizagdo de uma infecgédo latente. Os pacientes
imunocomprometidos que apresentam alto risco de infec¢céo toxoplasmatica incluem
aqueles com neoplasias, transplantados de medula e de outros érgédos ou pacientes
portadores da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS/SIDA) (MONTOYA,
2002). Como os cistos teciduais de T. gondii persistem no organismo por um periodo
prolongado, uma imunossupressao significativa pode ser seguida por uma
recrudescéncia da toxoplasmose.

Toxoplasma gondii € um parasita oportunista em pacientes com AIDS e em
cerca de 40% dos pacientes soropositivos, a lesdo do sistema nervoso central (SNC)
mais freqiente € a encefalite (TENTER et al.,, 2000). Esses pacientes podem
apresentar outras manifestagbes clinicas como: alteragdo do estado mental,
desmaios, fraqueza, anormalidades sensoriais, meningite, desordem de movimento,
entre outras (LIESENFELD et al., 1999), além de afetar outros 6rgaos, como olhos,
pulmdes e coragcdo (MONTOYA, 2002).

Em pacientes portadores da AIDS/SIDA ao ser diagnosticada toxoplasmose
afetando o sistema nervoso central, e uma vez iniciado o tratamento, este deve ser
continuado indefinidamente, pois se o tratamento for interrompido, ha alta taxa de

recidiva. Em pacientes negativos para toxoplasmose e infectados por HIV, medidas
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preventivas sdo prudentes, ja que a infeccdo primaria por T. gondii nesses
pacientes, pode resultar em pneumonia ou outros sintomas mais severos (TENTER
et al., 2000).

Na maioria dos pacientes imunocomprometidos, a toxoplasmose resulta da
reativacao de infeccao latente. Em contraste, em pacientes que sofreram transplante
de coragdo, o maior risco de desenvolver a doencga, ocorre quando ha infec¢cao
primaria. Para pacientes HIV positivos, com sorologia negativa para toxoplasmose, o
risco de infecgdo aguda e disseminada é significativo e de dificil diagnéstico (LUFT,
1989; MONTOYA, 2002).

Para pacientes imunocomprometidos, com suspeita de toxoplasmose,
métodos de diagnéstico adicional s&do recomendados, como técnicas de PCR
(Polymerase Chain Reaction), isolamento do parasita e exames histologicos
(MONTOYA, 2002).

2.4.4. TOXOPLASMOSE CONGENITA

Na fase aguda da doenca, as gestantes podem abortar o feto, sofrer partos
precoces ou a termo, originando criangas sadias ou com anomalias e até mesmo
levar o feto a 6bito. E sabido que, 40% a 50% dos fetos infectados acabam
morrendo (NEVES, 2004), nos fetos que sobrevivem podem ocorrer multiplas
manifestagbes como: convulsdes, espasticidade, microcefalia, hidrocefalia, meningo-
encéfalo-mielite, retardamento mental, coriorretinite, hepatoesplenomegalia, ictericia
e também erupgbes cutaneas (AMATO NETO et al., 1982).

Quando ha infecgdo aguda durante o primeiro trimestre de gravidez, é
possivel que ocorra oObito intra-uterino (DESMONTS; COUVREUR, 1974). Porém,
em pacientes com infecgdo crénica da toxoplasmose, o 6bito intra-uterino é raro e
nao significativo (REMINGTON et al., 2001).

No segundo trimestre de gravidez, pode ocorrer aborto ou nascimento
prematuro, podendo o feto apresentar-se normal ou ja com graves anomalias,
descritas por Sabin (1942), cujas caracteristicas sao: coriorretinite bilateral, macular

ou perimacular, simétrica (90% dos casos), calcificagdes cerebrais (69% dos casos),
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perturbacdes neurolégicas — retardamento psicomotor (60% dos casos) e alteracdes
do volume craniano — micro ou macrocefalia (50% dos casos).

No terceiro trimestre de gravidez, a crianga pode nascer normal e apresentar
evidéncias da doencga em alguns dias, semanas ou meses apés o parto. No entanto,
85% dos recém-nascidos infectados, ndo apresentam anormalidades clinicas ao
nascimento (BERREBI et al., 1994; GUERINA et al., 1994). Nas formas mais graves,
ha um comprometimento ganglionar generalizado, anemia, trombocitopenia, edema,
hepatoesplenomegalia, pneumonia, colestase, miocardite, meningoencefalite e
anormalidades liquéricas e lesdes oculares como: inflamacao e degeneragéo da
retina, nistagmo, microftalmia, estrabismo, catarata, fotofobia e irite (LYNFIELD;
GUERINA, 1997; FRENKEL, 2002; NEVES, 2004). Esses pacientes apresentam
risco de sequelas oftalmoldgicas e neurologicas graves que podem se manifestar em
longo prazo (WILSON et al., 1980; GUERINA et al., 1994).

2.5. PREVENGAO

Ha muitas medidas preventivas que podem reduzir o risco de transmissao
horizontal por T. gondii. As orientagbes devem ser intensificadas, em relagcdo as
gestantes que apresentarem sorologia negativa para toxoplasmose, na primeira
consulta pré-natal que deve ocorrer, obrigatoriamente no primeiro trimestre de
gestacdo (REMINGTON et al., 2001).

Para reduzir o risco de infec¢ao por cistos teciduais de T. gondii em animais
de producgéo, € possivel realizar medidas intensivas de higiene, confinamento e
prevencdo como: manter os animais de corte confinados por toda sua vida, manter o
abrigo dos animais livre de roedores, passaros e insetos, e alimentar os animais com
racao especializada (TENTER, 2000).

A prevencéo da transmissao horizontal de T. gondii por alimentagc&o resume-
se em ndo se alimentar de carne crua ou mal cozida, devendo a carne ser cozida a
uma temperatura superior a 67° C antes do consumo (COOK et al., 2000). O periodo
de tempo do cozimento € importante para matar todos os cistos teciduais de T.

gondii, j& que alguns cistos podem permanecer infectantes se o procedimento de
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cozimento for desigual, como por exemplo, cozimento por microondas (LUNDEN;
UGGLA, 1992).

Se os alimentos foram congelados a uma temperatura inferior a - 12° C, o
risco de contaminacao é diminuido (COOK et al., 2000). Vale ressaltar, a importancia
de se lavar as maos antes de se alimentar ou manipular alimentos, diminuindo assim
0 risco de transmissédo e contaminagdo por T. gondii. Ha alta prevaléncia de
soropositividade em vegetarianos (24-47%), portanto dai a importancia de se lavar
ou cozinhar vegetais e frutas antes do consumo.

Fezes de gatos domeésticos devem ser removidas diariamente, sendo a
limpeza da caixa de areia do gato realizada com agua quente (>70° C), detergente, e
a manipulacao deve ser feita sempre utilizando luvas, porém, preferencialmente, ndo
sendo realizada por individuos imunocomprometidos ou gestantes (KAPPERUD et
al., 1997). A utilizacao de luvas ao trabalhar em jardins, também é medida profilatica.
Caixa de areia utilizada por criangas em creches, por exemplo, pode ser uma fonte
de infecgdo, pois criangas muitas vezes, praticam geofagia, o que esta fortemente
associado com infeccao aguda por T. gondii, em criangas de 6 a 11 anos, ou seja,
em idade pré-escolar (STAGNO, 1980). Portanto, faz-se necessario prevenir que
gatos defequem em locais habitados por criangcas e uma das medidas seria a de se
tampar as caixas de areia utilizadas em parquinhos, evitando assim o contato do

gato vadio com a areia.

2.6. TRATAMENTO

Adultos e criangas imunocompetentes com linfodenopatia causada por
toxoplasmose, geralmente ndo séo tratados, a menos que haja sintomas severos e
persistentes, havendo necessidade de tratamento administra-se pirimetamina,
sulfadiazina e acido félico por duas a quatro semanas (MONTOYA; REMINGTON,
1995). O tratamento antiparasitario consegue eliminar os taquizoitos, porém nao
elimina os cistos teciduais em humanos e animais, que se mantém viaveis por varios

anos, podendo reativar a infecgéo.
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Em pacientes com coriorretinite o tratamento é realizado se houver registro de
lesdo na retina (HOLLAND; LEWIS, 2002), dessa forma, administra-se pirimetamina
e sulfadiazina por uma ou duas semanas e corticoesterdides até o desaparecimento
dos sintomas.

O numero de recém nascidos infectados de mées tratadas com espiramicina,
foi reduzido significantemente, em relacdo as né&o tratadas (STRAY-PEDERSEN,;
JENUM, 1992), porém, n&o elimina o risco de transmisséo para o feto. A associacao
entre sulfadiazina e pirimetamina foi demonstrada em estudo, e é eficaz na
diminuigéo dos efeitos da infec¢ao, no recém-nascido (HOHLFELD et al., 1989).

Apds o diagnostico da infeccao aguda materna, independentemente da idade
gestacional, administra-se espiramicina, via oral dividido em trés tomadas. E
necessario ainda fazer o diagnostico da infecgéo fetal, no intuito de providenciar
tratamento adequado para todas as criangas com risco de embriopatia por
Toxoplasma (REMINGTON et al., 2001). Nos testes usados para o estabelecimento
do diagnéstico fetal da toxoplasmose, incluem a pesquisa do parasito ou do
anticorpo no liquido amnidtico e no sangue do cordao umbilical. Recentemente,
utiliza-se PCR para a detecgdo do DNA de T. gondii no liquido amnibtico, que pode
ser realizado a partir da 12° semana da gestacdo (HOHLFELD et al., 1994;
FORESTIER et al., 1998).

Se o feto esta infectado, o tratamento indicado pelo Ministério da Saude,
segundo manual técnico (3% edicdo, Brasilia, 2000), em “Gestacdo de alto risco”,
consiste na administracao via oral de trés medicamentos (pirimetamina, sulfadiazina
e acido folinico). O tratamento triplice materno alterna com espiramicina por um
periodo de trés semanas, até o termo. A sulfadiazina deve ser interrompida quando
faltar duas semanas para o parto.

Apesar de néo haver ainda um esquema de exceléncia para o tratamento pré
e pos-natal da toxoplasmose congénita, a terapia pré-natal, parece de fato minimizar
os efeitos da infecgdo, tornando-se uma alternativa pratica e verdadeira para as
gestantes (STRAY-PEDERSEN; JENUM, 1992; DINIZ; VAZ, 2003).
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2.7. RESPOSTA IMUNE A T. gondii

A resposta imunoldgica do hospedeiro imunocompetente contra T. gondii, no
andamento da infeccdo aguda adquirida é responsavel pelo encistamento do
parasita na musculatura esquelética, cérebro e demais érgéos, podendo permanecer
latente por toda a vida do hospedeiro sem |he causar dano ou morte. Pode haver
uma reagudizacdo ou recidiva, ocorrendo desastrosas conseqiiéncias para o
hospedeiro, quando ele apresentar algum problema na imunidade celular permitindo
a transformacao dos bradizoitos encistados em taquizoitos passiveis de proliferagéo
e disseminagdo, ou quando apresentar alguma deficiéncia imunolégica, como por
exemplo, nos casos de imunossupressao induzida por drogas na quimioterapia, nos
transplantes de 6rgéo ou durante a AIDS (SHARMA, 1990).

Apesar da imunidade celular ter sido apontada como principal fator de defesa
na infecgdo por Toxoplasma, a imunidade humoral dependente de células T,
acompanha o curso da infecgéo crénica, com titulos baixos de anticorpos por toda a
vida do individuo. Além disso, individuos cronicamente infectados pelo parasita, sdo

aparentemente resistentes a infecgédo (SHARMA, 1990).

2.8. DIAGNOSTICO

O diagnéstico clinico torna-se dificil, pois a infecgdo por Toxoplasma gondii é
um processo sistémico, com baixa parasitemia, com sintomas e sinais clinicos
genéricos que levam a confundir a toxoplasmose com outras afec¢des de etiologias
diversas, necessitando de técnicas laboratoriais para sua confirmagdo (AMATO
NETO et al., 1982; PORSTMANN; KIESSIG, 1992).
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2.8.1. METODO DIRETO

2.8.1.1. ISOLAMENTO DO PARASITA

Este método baseia-se no crescimento e isolamento do patdbgeno em cultura
celular ou em animais suscetiveis como os camundongos, sugerindo, portanto,
acompanhamento por um longo periodo de tempo, ndo sendo, consequentemente,
utilizado na rotina laboratorial (DESMONTS; REMINGTON, 1980). Além disso, o
isolamento de parasitas a partir de tecidos pode refletir somente a presenca de
cistos, ndo definindo necessariamente, a infec¢gdo aguda (MACRE, 2002).

Toxoplasma gondii pode ser isolado mediante inoculagcdo em cobaias ou ter
seus componentes antigénicos identificados em liquidos organicos, em cortes de
tecidos, utilizando técnicas de imuno-histoquimica ou em materiais de esfregacos de
biépsia da placenta, de fetos e necropsia de natimortos (CAMARGO et al., 1989;
LYNFIELD; GUERINA, 1997; FRENKEL, 2002).

2.8.1.2. AMPLIFICAGAO DE ACIDO NUCLEICO: PCR

Teste muito sensivel, pois pode detectar o parasita mesmo estando em
nuamero reduzido ou lisado e baseia-se na amplificagédo das sequéncias especificas
de DNA (HOLLIMAN et al.,, 1994). O DNA de T. gondii, é detectado em fluidos
corporais ou fragmentos de tecidos (HOWE et al, 1997) e tem sido usado para
diagnosticar toxoplasmose congénita (GROVER et al., 1990), ocular (MONTOYA et
al., 1999), cerebral e disseminada (DUPOUY-CAMET et al., 1993). A técnica de PCR
(Polymerase Chain Reaction), revolucionou o diagnostico de infecgdo intrauterina
por T. gondii por permitir um diagndstico precoce, evitando o uso de procedimentos
invasivos para o feto. O diagnéstico por PCR permite, ainda, detectar DNA de T.
gondii em tecido cerebral, fluido cerebroespinhal, fluido aquoso e vitreo, fluido de
lavagem broncoalveolar, e sangue em pacientes com AIDS, porém o diagnéstico por

PCR nado é recomendado para pesquisa de fluido amniético, devido ao risco de
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transmitir o virus HIV ao feto durante o processo de amniocentese (MONTOYA,
2002).

2.8.2. METODO INDIRETO

2.8.2.1. DIAGNOSTICO SOROLOGICO

O diagnéstico da toxoplasmose é baseado na pesquisa de anticorpos contra o
parasita, através de testes sorolégicos. A pesquisa de diferentes classes de
imunoglobulinas (Ig) — G, M, A e E — anti-Toxoplasma constitui a principal fonte de
informacéo laboratorial para o diagndstico da doenca. Ainda, a presenca dos
anticorpos anti-Toxoplasma no decorrer da infecgdo, permite a analise de perfis
sorolégicos muito caracteristicos, seja de infec¢do recente, em fase aguda, ou de
infecgao antiga, em fase de laténcia ou crénica (CONTRERAS et al., 2000).

Segundo Montoya (2002), o primeiro passo a ser realizado no diagnostico de
infecgdo por T. gondii, € determinar se o individuo em questao foi exposto ao
parasita. O teste utilizado para a deteccdo de anticorpos da classe IgG estabelece
se ha a presenca ou a auséncia de infeccdo. Em um pequeno numero de pacientes,
anticorpos 1IgG podem nao ser detectados dentro de duas a trés semanas apoés a
exposicao inicial ao protozoario.

O segundo passo, consiste em estabelecer se o paciente apresenta uma
infeccdo recentemente adquirida ou se a infecgdo foi adquirida no passado
(MONTOYA, 2002). Quando testes para IgM sé&o positivos, ha necessidade de se
fazer testes confirmatoérios (LIESENFELD et al., 1997; 2001).

O terceiro passo, € estabelecer se a condigdo do paciente € compativel com a
toxoplasmose, ou seja, infeccdo aguda ou reagudizacdo de infeccado latente
(MONTOYA, 2002).

Ha dois tipos principais de testes sorolégicos: os que utilizam
microorganismos inteiros como antigenos e aqueles que utilizam extrato antigénico
de parasitas lisados. Os que utilizam microorganismos inteiros, sdo representados

pelo teste do corante de Sabin Feldman, pelo ensaio de aglutinagdo por
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imunoabsorcao de IgM e pela imunofluorescéncia indireta, que demonstram
principalmente anticorpos dirigidos contra os antigenos da membrana do parasita.
Os testes soroldgicos que utilizam extrato antigénico de parasitas lisados, incluem o
teste de hemaglutinacao indireta e o ensaio imunoenzimatico (DUFFY et al., 1989).

O teste de Sabin-Feldman ou Teste do Corante € o processo soroldgico
classico de diagnéstico da toxoplasmose na fase aguda ou cronica da doenga,
sendo muito sensivel, pois pode detectar anticorpos IgG no soro em diluigdes de até
1:16000. Atualmente este método esta em desuso devido a necessidade de se
manter Toxoplasma vivo em camundongo, 0 que acarreta risco de contaminacao,
além do desenvolvimento de outros testes sorolégicos de melhor sensibilidade e de
mais facil execugédo (REMINGTON et al., 2001; NEVES, 2004).

O teste de hemaglutinagéo indireta € um excelente método de diagnostico,
pois apresenta simplicidade de execuc¢ao e alta sensibilidade. Porém é inadequado
para o diagnostico precoce e freqluientemente, ndo detecta toxoplasmose congénita
em recém-nascidos, sendo um método adequado para levantamento epidemiologico
(NEVES, 2004). Utilizam-se hemacias taninizadas, usualmente nao aglutinantes com
o soro humano, como as de aves, recobertas com antigenos completos de
Toxoplasma, que ao reagirem com anticorpos especificos, apresentam uma
aglutinacdo visivel que pode ser quantificada pela diluicdo seriada do soro.
Ocasionalmente, observam-se resultados falso-positivos por interferéncia de
anticorpos IgM “naturais”, aglutininas IgM nao-especificas, em geral de titulos baixos
(MACRE, 2002).

O teste de imunofluorescéncia indireta apresenta boa especificidade e
sensibilidade, podendo ser usado tanto para a fase aguda como para a fase cronica
da toxoplasmose. Toxoplasmas formalizados s&o usados como antigeno e sao
fixados em laminas, tornando-o muito mais pratico e seguro para a rotina
laboratorial. Ainda, esse teste permite que os anticorpos sejam identificados,
segundo as classes de imunoglobulinas. O teste de imunofluorescéncia para IgM
pode apresentar resultados falso-positivos, devido a interferéncia de fatores
reumatodides, presentes eventualmente, no soro (CAMARGO et al.,, 1989; STRAY-
PEDERSEN, 1993).

O ensaio imunoenzimatico (ELISA - Enzyme - Linked Immunosorbent Assay)
€ um dos testes mais usados atualmente e apresenta maior sensibilidade do que os

testes de reagdo de imunofluorescéncia indireta e do corante de Sabin-Feldman.
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Os ensaios imunoenzimaticos utilizam antigenos soluveis do parasita
adsorvidos a superficie de placas de microtitulacdo (poliestireno), permitindo a
ligagdo de anticorpos especificos presentes no soro de individuos infectados. A
deteccdo de anticorpos, nesta fase, pode ser feita apés lavagens dos pogos de
reacao, seguido pela adicao de conjugados contendo anti-imunoglobulinas humanas
ligados a uma enzima. A reagdo enzimatica, apds adigdo de substrato soluvel
especifico, produz mudanca colorimétrica, que reflete a quantidade de anticorpos
anti-Toxoplasma ligados, sendo de alta sensibilidade e especificidade (PELLOUX et
al., 1998) A quantidade de anticorpos no soro, & diretamente proporcional a
intensidade da cor (CAMARGO, 1996; CALVAO, 2002).

O ELISA-IgM pode apresentar resultados falso-positivos e falso-negativos
pelas mesmas razdes observadas no teste de imunofluorescéncia indireta, ou seja,
devido a interferéncia de fatores reumatoides, presentes eventualmente, no soro
(CAMARGO, 1996).

O Teste Imunoenzimatico de Captura ou ELISA Duplo Sanduiche (DS - ELISA
IgM) foi desenvolvido por Naot e Remington (1980) e € um imunoensaio de fase
sélida, com imunocaptura de anticorpos IgM ligados a enzima, com revelacao
quimioluminescente (OLIVEIRA, 2002). O teste imunoenzimatico de captura de IgM
ndo sofre interferéncia de fatores reumatéides e de competicdo de anticorpos 1gG,
pois sendo mais sensivel, passa a detectar anticorpos IgM por periodos mais longos,
0 que de certa forma pode prejudicar seu significado como marcador de infec¢ao
recente (CAMARGO et al., 1991).

2.8.2.2. AVIDEZ DE ANTICORPOS IgG

Em 1989, Hedman e colaboradores introduziram um novo método de
diagndéstico de infecgdo aguda da toxoplasmose, baseado na forgca de ligagdo de
anticorpos especificos IgG para antigenos multivalentes de Toxoplasma (ROITT,
1988). Essa forgca de ligacdo, chamada avidez de IgG, caracteriza-se por ser baixa

na primeira fase apés a infeccdo aguda, e aumentar com o tempo. A alta taxa de
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avidez, no inicio da gestacédo € utilizada como parametro para excluir a infecgéo
apos a concepcao (HEDMAN et al., 1989; HOLLIMAN et al., 1994).

Muitos pesquisadores como Lappalainen (1993) e Sensini (1996), apoiaram a
importancia da determinagéo de avidez de 1gG, no diagnéstico da infeccao primaria
por T. gondii. Esse método analisa a afinidade de ligacdo dos anticorpos IgG ao
antigeno toxoplasmatico, separando os anticorpos de baixa afinidade, produzidos na
fase primaria da infec¢ao, daqueles de alta afinidade, indicativos de infecgao cronica
(JOYNSON et al., 1990).

Analises foram desenvolvidas para diferenciar individuos com anticorpo 1gG
de baixa avidez produzidos num estagio primario da infec¢ao, daqueles com IgG de
alta avidez que refletem a forma latente ou crénica da infeccdo (HEDMAN et al.,
1989; CAMARGO et al., 1991; HOLLIMAN et al., 1994; VINHAL et al., 1994; JENUM
et al., 1997; COZON et al.,, 1998). A determinacdo da avidez por IgG, € um
importante marcador sorolégico que pode ser usado para distinguir entre a fase
aguda e a fase cronica.

A presenca de altos titulos de anticorpos IgG e a persisténcia de anticorpos
IgM especificos, tém dificultado a interpretagdo clinica em predizer o periodo da
infeccdo aguda (BERTOZZI et al., 1999).

Casos de toxoplasmose na fase aguda, podem ser identificados pela
presenca de IgM especifica para T. gondii e também por um significante aumento de
IgG em amostras pareadas. Contudo, estes marcadores apresentam resultados
conflitantes, uma vez que, anticorpos IgM para T. gondii podem ser detectados em
alguns pacientes por um longo periodo apds a fase da infecgdo aguda, enquanto
que, altos niveis de IgG podem estar presentes apds o inicio dos sintomas
(CAMARGO et al., 1991). Assim, a presenca de IgM n&do € sempre um indicador de
infecgdo aguda. Outros fatores adicionais dificultam o diagnostico: reativagéo
cruzada de anticorpos IgM que estdao presentes em diversas infeccdes com
antigenos comuns ou sao induzidos pela estimulacdo do linfécito B policlonal; a
presenca do fator reumatoéide IgM ou anticorpos antinucleares; e o uso de amostras
inativadas por calor (HEDMAN et al., 1989).

Individuos parasitados com T. gondii, podem nao exibir niveis detectaveis de
anticorpos IgG no estagio inicial da infecgéo. Niveis de IgG comegam a aumentar de

uma a duas semanas apos a infec¢do. O pico maximo é alcangado em seis a oito
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semanas, quando gradualmente declina por periodos de meses até anos.
Geralmente, baixos niveis de IgG sao detectaveis por toda a vida. Niveis de IgM
normalmente declinam em quatro a seis meses, porém podem persistir em niveis
baixos por até 1 ano apds infeccao (JEANNEL et al., 1990). Pacientes com
coriorretinite em decorréncia da toxoplasmose, geralmente tém niveis nao
detectaveis de IgM (KRICK; REMINGTON, 1978).

A presenca de titulos elevados de anticorpos IgG que permanecem positivos
ou aumentam em periodo de até 18 meses, no soro de recém-nascido, indica
toxoplasmose congénita, uma vez que, os que decrescem e tendem a se tornar
negativos, representam os anticorpos maternos de transferéncia passiva
(CAMARGO et al., 1995).

Apesar do teste de avidez de IgG ser um bom auxiliar no diagnéstico da
infeccdo aguda por toxoplasmose, existem problemas metodolégicos que implicam
em sua melhor padronizagéo, como o uso do agente caotrdpico, tendo sido indicado
o uso da uréia (CAMARGO et al., 1991), DEA (dietilamina) e NH4 SCN (tiocianato de
amodnio), cada um em concentragbes variaveis. Outro fator importante, é se o
método de escolha € o de diluigdo, em que o agente caotrdpico € o diluente do soro
ou se 0 método é o de eluigdo, em que o agente caotropico € utilizado na lavagem
da placa apés a incubagao do soro.

O agente caotropico mais usual € a uréia, que é utilizada na maioria dos
ensaios em modelo de eluicdo (MACRE, 2002). O poder caotrépico da uréia é
inferior ao do tiocianato de aménio e do tiocianato de s6dio em bases quimicas e pH
neutro, enquanto que a dietialmina e outros agentes tém seu poder caotrdpico
associado ao pH (HEDMAN et al., 1993; MACRE, 2002). A abundéancia de escolha
dos agentes caotrépicos dos varios estudos, € o principal problema de comparagao

dos ensaios de avidez e sua padronizagéao (SUZUKI et al., 2001).
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3. OBJETIVOS

Avaliar a metodologia soroloégica do teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma

gondii na rotina laboratorial. Para esta avaliacdo foram utilizados os seguintes

parametros:

1.

Determinar o perfil sorolégico para toxoplasmose entre as gestantes do

municipio de Araraquara-SP e regido;

. Determinar a freqiiéncia de toxoplasmose entre gestantes, nas duas fases

da doenca: aguda e crénica;

Avaliar o indice de avidez como fator de risco de toxoplasmose congénita
entre as gestantes soropositivas para IgM;

Estudar a variacdo da avidez para anticorpos da classe IgG anti-
Toxoplasma, em relagéo a terapia medicamentosa especifica;

Avaliar os possiveis casos de transmissdo congénita.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. LOCAL DO ESTUDO

A pesquisa foi realizada no Laboratério de Imunologia Clinica e Biologia
Molecular do Centro de Referéncia Diagnostica (CRD) do Nucleo de Atendimento a
Comunidade (NAC) da Universidade Auxiliar Integrada a Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas, Campus de Araraquara - UNESP.

4.2. POPULAGAO DE ESTUDO

A populagéo estudada foi de 233 gestantes, acima de 18 anos, residentes na
cidade de Araraquara - SP e regido, encaminhadas ao laboratorio para a realizagao
de exames pré-natal, no periodo de Janeiro a Novembro de 2005.

Todas as participantes foram informadas sobre a pesquisa e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido conforme estabelecido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas-
UNESP/Campus de Araraquara-SP (Anexo 1).

Apés autorizagcdo, além dos resultados dos exames sorolégicos para
toxoplasmose, foram obtidos a partir das fichas das gestantes, dados referentes ao
més de gestacdo e idade, no momento de realizagdo dos testes sorologicos. Nas
fichas, n&do havia nenhuma informacéo adicional a respeito de medicagcéo para

toxoplasmose.
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4.1.1. CARACTERIZAGAO DO MUNICiPIO DE ARARAQUARA (SEGUNDO
SUA POPULAGAO FEMININA)

A estimativa populacional de acordo com dados da Fundacgao IBGE-2004 é de
194.401 habitantes, sendo, 95% residente na area urbana e 5%, na area rural. A
populacéo feminina com idade acima de 10 anos é de 93.729 habitantes (51%).

Segundo dados da Maternidade Gota de Leite, Araraquara — SP, no ano de
2004, de um total de 3260 gestantes que realizaram atendimento geral no hospital,
2734 gestantes (84%), pertenciam a cidade de Araraquara — SP, sendo as demais
(16%), pertencente a outras cidades da regiao.

As gestantes participantes da pesquisa pertenciam em sua maioria (83,7%), a
cidade de Araraquara — SP e somente, 8,6% e 7,7% pertenciam a cidade de

Américo Brasiliense e a outras cidades da regiao, respectivamente.

4.3. OBTENGAO DE AMOSTRAS SOROLOGICAS

Amostras soroldgicas foram obtidas a partir de 5,0 mL de sangue total,

colhido sem anticoagulante das gestantes, para realizagédo de exames pré-natal.

4.4. TESTES SOROLOGICOS

Os anticorpos da classe IgG anti-Toxoplasma, foram pesquisados pelos
testes Imunoenzimaticos de deteccao Quimioluminescente e os anticorpos da classe
IgM anti-Toxoplasma, foram pesquisados pelo teste Imunoenzimatico de Captura.
Os soros das gestantes positivas nas reagbes sorolégicas para pesquisas de
anticorpos IgG e IgM anti- Toxoplasma, foram empregados em um teste de avidez de

IgG utilizando um teste diagnostico comercial.
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4.41. TESTE IMUNOENZIMATICO PARA ANTICORPOS IgG ANTI-

Toxoplasma.

Utilizou-se o Analisador IMMULITE 2000 para a determinac¢ao quantitativa de
anticorpos IgG anti-Toxoplasma, em soro humano in vitro. O teste imunoenzimatico
quimioluminescente para anticorpos IgG anti-Toxoplasma, foi realizado seguindo as
orientacdbes do fabricante, em sistema automatizado. Os resultados foram
quantificados automaticamente e expressos em unidades internacionais por mililitro
(Ul/mL). A interpretacao dos resultados foi feita como se segue: 1) resultado positivo,
quando o valor foi superior a 8Ul/mL, indicando infeccdo pregressa; 2) resultado
negativo, quando o valor foi inferior a 5 Ul/mL, indicando auséncia de exposi¢ao ao
Toxoplasma e; 3) resultado indeterminado, quando o valor foi superior ou igual a 5 e

inferior a 8UI/mL.

4.4.2. TESTE IMUNOENZIMATICO DE CAPTURA DE ANTICORPOS IgMV
ANTI-Toxoplasma

Utilizou-se o Analisador IMMULITE 2000, na detecgéo de anticorpos IgM anti-
Toxoplasma no soro humano in vitro, e a metodologia foi realizada seguindo as
orientacdes do fabricante, em sistema automatizado. A reacédo de captura de IgM,
teve inicio apds adicao da amostra de soro da paciente e uma esfera de poliestireno
revestida com anticorpo monoclonal de camundongo anti-IgM humana (captura de
IgM). Apds incubacdo e lavagem, foi adicionada a solugdo de conjugado
compreendendo o antigeno de Toxoplasma ligado com fosfatase alcalina. Depois do
periodo de incubacéo e da lavagem, o substrato enzimatico quimioluminescente foi
adicionado. A partir da hidrolise do substrato, pela fosfatase alcalina, a emisséo de
fétons, foi detectada em Iumindbmetro: a quantidade de fétons emitidos &
proporcional a quantidade de anticorpos IgM anti- Toxoplasma presentes na amostra.

Os resultados foram expressos considerando os seguintes parédmetros: 1)
resultado positivo para anticorpos IgM anti-Toxoplasma, quando o valor obtido foi

maior ou igual a 1,1Ul/mL, indicando detecg¢édo de anticorpos IgM anti-Toxoplasma
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na amostra, 2) resultado negativo para anticorpos IgM anti-Toxoplasma, quando o
valor foi menor que 0,9 Ul/mL e, 3) resultado indeterminado, quando o valor foi entre
0,9 e 1,0 Ul/mL. Em reagbes onde o resultado era indeterminado, recomendava-se a
repeticdo do teste e, se persistisse, uma nova coleta era sugerida para repeticao do
teste. Os resultados para os profissionais de saude sao qualificados como positivo e

negativo, ndo havendo quantificacéo dos valores detectados.

4.4.3. DETERMINAGAO DO iNDICE DE AVIDEZ DE IgG ANTI-Toxoplasma

Para determinacédo do indice de avidez de IgG anti-Toxoplasma, utilizou-se
um teste diagnéstico comercial, ENZYWELL®, seguindo-se as instru¢cdes do
fabricante.

O ensaio foi preparado em duplicata, ou seja, no interior de microplacas
revestidas com antigeno Toxoplasma purificado e inativado foram colocados: 100uL
do branco (por exemplo, pogcos A1 e B1), 100uL de controle de baixa avidez (por
exemplo, pogcos C1 e D1), 100uL de controle de alta avidez (por exemplo, pogos E1
e F1) e 100uL das amostras diluidas na propor¢ao de 1:300 (por exemplo, pocos G1
e H1, etc). As microplacas foram cobertas com o filme aderente e incubadas durante
1 hora, a temperatura de 37° C.

Apobs o tempo de incubacgao, os conteudos de todos os pogos foram aspirados
e 0s pogos lavados quatro vezes com 300 pL de solugdo de lavagem (tampao salina
fosfato) diluido com agua destilada na proporcédo de 1:10, sendo o liquido
posteriormente aspirado dos pogos. 100uL de tampé&o de lavagem (sem uréia) foram
pipetados nos pogos de amostra de soro e do controle (por exemplo, pogos C1, E1,
G1, etc) e 100uL tampéao avidez (solugéo de uréia 6M) foram pipetados nos outros
quatro pogos (por exemplo, pogos D1, F1, H1, etc), as microplacas foram cobertas
com o filme aderente e incubadas por 10 minutos, a temperatura de 37° C.

Apébs o tempo de incubagdo, novamente os pogos foram aspirados e lavados,
e 100uL de conjugado imunoenzimatico marcado com peroxidase foi adicionado em
todos os pogos. As microplacas foram novamente cobertas e incubadas por 45
minutos, a temperatura ambiente (18-25° C), e apds o tempo de incubagéo foram

novamente aspiradas e lavadas. Ap6s a lavagem, a revelagdo da reacgao foi feita
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utilizando 100uL de solugéo substrato (tetrametillbenzidina e perdxido de hidrogénio
estabilizado em tampéo citrato) pipetados em todos os pocos, incubados por 15
minutos, a temperatura ambiente. A reacao foi interrompida pela adicdo de 100uL de
H.SO4 0,3mol/l (“Solugdo de Parada”) em todos os pocgos. A leitura da absorbéancia
dos pocos foi feita utilizando um espectrofotdbmetro, em comprimento de onda de 450
nm.

O indice de avidez (IA), foi calculado pela relacdo da leitura de densidade
optica (DO) da amostra tratada com uréia, pela DO da amostra sem o tratamento
com uréia, multiplicado por 100 e expresso como porcentagem de avidez. Valores de
avidez menores que 30% foram considerados de baixa avidez de anticorpos IgG
anti-Toxoplasma; valores entre 30 a 60% foram considerados valores “boderline” de
avidez; e valores maiores que 60% foram considerados de alta avidez de anticorpos
(Anexo 2).

4.5. ANALISE ESTATISTICA

A amostra do estudo foi analisada do ponto de vista descritivo, por ocasido do
primeiro exame soroldgico pré-natal para detecgdo de anticorpos IgG e IgM anti-
Toxoplasma, quanto a idade e ao més de gestacdo no momento da coleta da
sorologia para toxoplasmose. As variaveis quantitativas estdo expressas em média,
desvio padrao, valor minimo e valor maximo.

As comparagbes entre as gestantes dos grupos | e Il quanto as variaveis
idade e més de gestacdo no momento da coleta dos exames sorolégicos para
toxoplasmose foram realizados através do Teste do Qui-quadrado (X?)

considerando-se 5% para rejeicéo da hipotese de nulidade.
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5. RESULTADOS

5.1. CLASSIFICAGCAO DAS GESTANTES

As gestantes foram agrupadas em categorias que puderam definir o perfil das
mesmas de acordo com a faixa de idade e idade gestacional. As gestantes
participantes desta pesquisa foram divididas em dois grupos, levando-se em
consideracdo os perfis soroloégicos, previamente definidos segundo os resultados
das reagbes sorologicas caracterizados por ensaios convencionais de laborat6rio
que possibilitaram classificar as amostras como se segue: Grupo | — soros de 200
gestantes que apresentaram teste sorolégico negativo para anticorpos IgM
especificos para Toxoplasma, no periodo de Agosto a Novembro de 2005 e Grupo |l
- 33 gestantes com suspeita de estarem na fase aguda da toxoplasmose, ou seja,
aqueles cuja presenca de anticorpos IgM especificos para Toxoplasma tenham sido
detectados pelo Teste Imunoenzimatico de Captura, no periodo de Janeiro a
Novembro de 2005.

Apds confirmacgao do diagnostico soroldgico para suspeita de infeccao aguda
por Toxoplasma gondii, as gestantes seguiram indicagdo meédica no sentido de
realizar ou néo tratamento antiparasitario de acordo com os resultados dos exames
sorolégicos. Os tratamentos, quando clinicamente indicados, eram realizados com

espiramicina desde o diagndstico até trés semanas ap6s o termo.

O parametro materno que sugeriu risco de transmissao congénita foi a taxa
de avidez de IgG menor que 30%. Todos os recém-nascidos foram avaliados e o
diagnostico de toxoplasmose congénita foi definido clinicamente pelo médico
responsavel, ndo sendo, portanto, realizada a pesquisa de anticorpos IgM nos

recém-nascidos.
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5.2. PERFIL DAS GESTANTES

As gestantes participantes deste estudo foram divididas em dois grupos,

conforme perfil soroldégico, como observado no organograma abaixo:

‘ 233 gestantes ‘
lgM — ‘ lgM + ‘
Grupo | {(n = 200) Grupo Il {(n =33)

lgG +
n=116

/ /N

‘ Teste de Avidez de 1gG }

n o

n=33

A amostra total constituiu-se de 233 gestantes que realizaram testes
soroldgicos para anticorpos das classes 1gG e IgM anti-Toxoplasma. A média de
idade encontrada na amostra de 233 gestantes foi de 24,75 anos, com desvio
padrao + de 5,26, sendo a mais jovem com 18 anos e a mais velha com 40 anos
(Tabela 1). Para a realizagdo da pesquisa estipulou-se como idade minima, 18 anos.

O Grupo | (Tabela 1) foi composto por 200 gestantes que realizaram testes
sorologicos para pesquisa de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma, e que
apresentaram resultado negativo para anticorpos da classe IgM. A média de idade
neste grupo foi de 24,82 anos, + 5,27, sendo a mais jovem com 18 anos e a mais
velha com 39 anos. Quando a distribuicdo das faixas etarias foi analisada
estatisticamente pelo Teste do X?, encontrou-se um p= 0,567 para a = 5%, graus de
liberdade = 4. mostrando nao haver diferencgas estatisticamente significativas entre o
Grupo 1 (200) e o total (n = 233).

O Grupo Il (Tabela 1) foi composto por 33 gestantes que realizaram testes

sorologicos para IgG e IgM anti-Toxoplasma e teste de avidez de IgG anti-
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Toxoplasma. A média de idade das gestantes foi de 24,21 anos, + 5,41. A gestante
mais nova tinha 18 anos e a mais velha 40. Quando a distribuicdo das faixas etarias
foi analisada estatisticamente pelo Teste X?, encontrou-se um p= 20,005 para a =
5%, graus de liberdade = 4, mostrando apresentar diferencas estatisticamente
significantes em relacao as faixas etarias das gestantes pertencentes ao Grupo Il (n

= 33), quando comparadas as gestantes do total (n = 233).

Tabela 1 — Distribuicdo das gestantes participantes da pesquisa (Grupo | e Grupo Il)
de acordo com os resultados dos testes sorolégicos e conforme a faixa
etaria. Araraquara — SP, 2005.

Faixa Etaria Grupo | Grupo I Total
(anos) n (%) n (%) n (%)
18 — 20 46 (23) 12 (37) 58 (25)
21-25 73 (36) 9 (27) 82 (35)
26-30 50 (25) 8 (24) 58 (25)
31-35 25 (13) 3 9) 28 (12)
36 — 40 6 (3) 1 (3) 7 (3)
Total 200 - 33 - 233 (100)

A idade média gestacional na ocasido da incluséo das pacientes no estudo foi
de 4,06 + 2,05 meses. Das 233 gestantes participantes da pesquisa, 12 (5,15%)
desconheciam o periodo de gestagcdo em que se encontravam. Com relagcdo as
gestantes que tinham conhecimento do periodo gestacional, 119 gestantes (51,07%)
realizaram a sorologia para toxoplasmose no primeiro trimestre de gravidez, 60
(25,75%) no segundo trimestre, e 42 gestantes (18,03%) no terceiro trimestre
(Tabela 2).

Para o Grupo | (n = 200), a idade média gestacional por ocasido da incluséo
das pacientes no estudo foi de 4,07 £ 2,10 meses. Dessas 200 gestantes
participantes da pesquisa, 11 gestantes (5,5%) desconheciam o periodo da

gestacdo em que se encontravam. Com relagdo as gestantes que tinham
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conhecimento do periodo gestacional, 104 gestantes (52%) realizaram a sorologia
para toxoplasmose no primeiro trimestre de gravidez, 46 (23%) no segundo
trimestre, e 39 gestantes (19,5%) no terceiro trimestre (Tabela 2).

Para o Grupo Il (n = 33), a idade média gestacional por ocasido da inclusdo
das pacientes no estudo foi de 3,97 meses, + 1,73. Dessas 33 gestantes que
apresentaram sorologia positiva para IgM anti-Toxoplasma e que realizaram o teste
de avidez de IgG, uma gestante desconhecia o periodo da gestagcdo em que se
encontrava, 15 gestantes (45,45%) realizaram o teste para toxoplasmose no primeiro
trimestre de gravidez, 14 (42,42%) no segundo trimestre, e trés (9,09%) no terceiro
trimestre (Tabela 2).

O total de gestantes foi comparado com o Grupo | e com o Grupo Il, utilizando
o Teste do X?. Observou-se que o Grupo |, comparado ao total, ndo apresentou
diferencas estatisticamente significantes em relagdo a idade gestacional, com p =
1,060 para a= 5, e com grau de liberdade igual a 3. O Grupo Il, quando comparado
ao total, apresentou-se estatisticamente diferente, com p= 38,938 para a= 5, e com

grau de liberdade igual a 3.

Tabela 2 — Distribuicdo das gestantes participantes da pesquisa (Grupo | e Grupo Il)
conforme o grupo a que pertence e segundo a idade gestacional.
Araraquara — SP, 2005.

IDADE GESTACIONAL Grupo | Grupo Il Total
(trimestre) n (%) n (%) n (%)
Desconhecida 11 (5,5) 1 (3,03) 12 (5,15)
Primeiro 104 (52) 15  (45,45) 119  (51,07)
Segundo 46 (23) 14  (42,42) 60  (25,75)
Terceiro 39 (19,5) 3 (9,09) 42 (18,03)

Total 200 - 33 - 233 (100)
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Das 233 gestantes que realizaram o exame pré - natal, oito (3,43%) eram
procedentes da zona rural, sendo que 50% apresentaram sorologia negativa e 50%
apresentaram sorologia positiva para anticorpos da classe IgG anti-Toxoplasma. A
média de idade dessas gestantes foi de 25 anos, tendo a mais nova 18 anos e a
mais velha, 35 anos. Dessas oito gestantes habitantes da zona rural, na ocasido da
coleta de sangue para os exames pé-natal, trés (37,5%) néo souberam informar o
més de gestacdo, uma gestante estava no primeiro trimestre, outra gestante no
segundo trimestre e trés gestantes no terceiro trimestre de gestacdo. Em relacdo a
procedéncia das gestantes do Grupo Il (n = 33), todas eram residentes na zona

urbana de Araraquara — SP.
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5.3. SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE

Foram utilizados para o diagnéstico da toxoplasmose o Teste
Imunoenzimatico Quimioluminescente para a deteccdo de anticorpos da classe 1gG
anti-Toxoplasma, o Teste Imunoenzimatico de Captura, para a deteccédo de
anticorpos da classe IgM anti-Toxoplasma e o Teste de Avidez de IgG anti-
Toxoplasma, quando a sorologia para anticorpos IgM era positiva.

As gestantes do Grupo | (n = 200), com sorologia negativa para anticorpos
IgM anti-Toxoplasma e que realizaram teste sorolégico para detecgdo de anticorpos
IgG anti-Toxoplasma, 116 (58%) apresentaram sorologia positiva para IgG (valores
compreendidos entre 5 a >250 Ul/mL), indicando infeccdo pregressa latente, e 84
(42%) apresentaram sorologia negativa para IgG (valores <5Ul/mL) (Tabela 3).

As gestantes do Grupo |lI, com sorologia positiva para anticorpos IgM anti-
Toxoplasma, 30 gestantes apresentaram sorologia positiva para IgG e trés

apresentaram sorologia negativa para IgG (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia de positividade para anticorpos IgG anti-Toxoplasma em
gestantes pertencentes ao Grupo | e Grupo II. Araraquara — SP, 2005.

Grupo | Grupo Il Total
IgG (Ul/mL) n (%) n (%) n (%)
Negativo (< 5,0) 84 42 3 9,09 87 37,3
Positivo (5,0 - >250) 116 58 30 90,9 146 62,7
Total 200 - 33 - 233  (100)

As gestantes pertencentes ao Grupo | foram agrupadas, conforme a idade e
de acordo com o resultado do teste sorolégico para anticorpos IgG (Tabela 4). A
meédia de idade das gestantes pertencentes ao grupo das gestantes soronegativas
para toxoplasmose (< 0,5 Ul/mL) foi de 23,94 anos, + 4,99. A gestante mais nova
tinha 18 anos e a mais velha 37 anos. As gestantes pertencentes ao grupo das
soropositivas para toxoplasmose (0,5 - > 250 Ul/mL) apresentaram média de idade
de 25,49, + 5,35.
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Tabela 4 — Distribuicdo das gestantes pertencentes ao Grupo | (com sorologia
negativa para anticorpos IgM), conforme a faixa etaria, subdivididas em
grupos de acordo com o resultado da sorologia para anticorpos IgG.
Araraquara — SP, 2005.

IgG - IgG + Total
Faixa Etaria

(anos) n (%) n (%) n (%)
18 — 20 20 (23,81) 25 (21,55) 45 (22,5)
21-25 36 (42,86) 38 (32,76) 74 (37)
26 -30 19 (22,62) 30 (25,86) 49 (24,5)
31-35 7 (8,33) 19 (16,38) 26 (13)
36 —40 2 (2,38) 4 (3,45) 6 (3)

Total 84 (42) 116 (58) 200 (100)

As gestantes pertencentes ao Grupo Il (n = 33) realizaram testes soroldgicos
para deteccdo de anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma e apds confirmacdo da
positividade nos testes sorolégicos para estes anticorpos, foi realizado o teste de
avidez de IgG com o objetivo de se avaliar a afinidade dos anticorpos maternos anti-
Toxoplasma e o risco de toxoplasmose congénita. Todas as gestantes deste grupo,
foram positivas para anticorpos IgM, sendo que, testes positivos para IgG foram
encontrados em 30 gestantes e testes negativos para anticorpo IgG anti-Toxoplasma
em trés gestantes. Essas trés gestantes foram avaliadas pelo teste de Avidez,
mesmo n&o existindo critério clinico-laboratorial para a realizagdo deste teste.
Entretanto, observamos que pela diferenca entre os métodos de deteccéo de IgG e
Avidez, foi possivel identificarmos pequena quantidade de IgG com baixa afinidade
nessas gestantes (Tabela 5).

As gestantes do Grupo Il foram divididas em trés subgrupos conforme o
resultado do teste de avidez de IgG: (a) baixa avidez com taxas de avidez menor
que 30%; (b) alta avidez com taxas de avidez acima de 60% e (c) avidez

inconclusiva com taxas de avidez entre 30 — 60% (Tabela 5).
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Tabela 5 — Distribuicdo das gestantes do Grupo Il (com sorologia positiva para
anticorpos IgM) de acordo com o resultado do teste de avidez de IgG
anti-Toxoplasma. Araraquara — SP, 2005.

Taxa de IgG -* IgG + Total
Avidez (%)

n (%) n (%) n (%)
<30 1 - 1 (3,33) 2  (61)
30 - 60 2 - 13 (43,33) 15  (454)
0
3

> 60 - 16 (53,33) 16  (48,5)
9,1 30 (90,9) 33  (100)

Total

*O teste de avidez de IgG somente é recomendado quando os testes

empregados para pesquisa de anticorpos IgG e IgM sao positivos.

As 30 gestantes que apresentaram valores positivos para anticorpos I1gG anti-
Toxoplasma e que realizaram o teste de avidez de IgG, foram agrupadas de acordo
com a taxa de avidez de IgG e a idade gestacional em que se encontravam na
ocasido da coleta de material para realizagdo dos testes soroloégicos, sendo que uma
gestante apresentava taxa de avidez de IgG entre 0-30% e estava no segundo
trimestre de gestacéo, 13 gestantes (43,33%) apresentavam taxa de avidez entre
30-60% e se agruparam da seguinte forma: cinco gestantes (38,46%) no primeiro
trimestre, sete gestantes (53,85%) no segundo trimestre e uma gestante (7,7%) no
terceiro trimestre de gestacéo. 16 gestantes (53,33%) apresentavam taxa de avidez
de IgG acima de 60% e se agruparam da seguinte forma: uma gestante desconhecia
o0 més de gestacdo em que se encontrava, nove gestantes (56,25%) estavam no
primeiro trimestre, quatro no segundo trimestre e duas gestantes, no terceiro

trimestre de gestacao (Tabela 6).
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Tabela 6 — Distribuicdo das gestantes pertencentes ao Grupo Il, conforme a idade
gestacional e resultado para teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma.
Araraquara — SP, 2005.

Taxa de avidez (%)
Idade gestacional <30% 30- 60% >60% Total

(trimestre) n (%) n (%) n (%) n (%)
primeiro 0 (0) 5 (38,46) 9 (56,25) 14 (46,7)
segundo 1 (100) 7 (53,85) 4 (25) 12 (40)
terceiro 0 (0) 1 (7,7) 2 (15,5) 3 (10)

Desconhecida 0 (0) 0 (0) 1 (6,25) 1 (3,3)
Total 1 (3,33) 13 (43,33) 16 (53,33) 30 (100)

As gestantes que realizaram teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma (Grupo
Il) e ap6s o diagnédstico realizaram terapéutica especifica, prescrita por um
profissional de saude, foram divididas em dois subgrupos: as que foram tratadas 21
(63,64%) e as que nao foram tratadas 12 (36,36%).

Entre as gestantes Grupo Il que apresentaram valores negativos para
anticorpos IgG anti-Toxoplasma e que realizaram teste de avidez de IgG (n = 3),
apenas uma delas realizou tratamento antiparasitario. Essa gestante apresentou
taxa de avidez menor que 30% e estava no quinto més de gestagédo. As gestante
que nao foram tratadas, apresentaram taxas de avidez de IgG na faixa de 30 a 60%
e encontravam, uma no terceiro més e a outra, no sexto més de gestacgao.

As gestantes do Grupo Il que apresentaram positividade para anticorpos 1gG
anti-Toxoplasma e que realizaram teste de avidez de IgG, foram subdivididas de
acordo com o més de gestagcdo em que se encontravam, com o resultado do teste
de avidez de IgG e com a realizagdo de tratamento, ou n&o. A gestante que estava
no quinto més de gestacado e que apresentava porcentagem de avidez de IgG menor
do que 30%, realizou tratamento antiparasitario. A maioria das gestantes que
apresentou taxas de avidez compreendidas entre 30-60%, realizou tratamento
antiparasitario (76,92%). Trés gestantes (23,07%) n&o foram tratadas durante a
gestacado, dessas gestantes duas estavam no primeiro trimestre e uma estava no
segundo trimestre de gestacdo. Entre as gestantes que apresentaram taxas de

avidez de IgG acima de 60%, nove (56,25%) realizaram tratamento antiparasitario



59

enquanto que sete (43,75%) nao foram tratadas. A gestante que desconhecia o més
de gestacdo, nao realizou tratamento. No primeiro trimestre de gestacéo, cinco
gestantes realizaram tratamento antiparasitario e quatro nao realizaram. No segundo
trimestre duas gestantes realizaram tratamento e duas n&o realizaram, no terceiro
trimestre duas gestantes realizaram o tratamento.

Do total de 33 gestantes positivas para anticorpos IgM e que realizaram o
teste de avidez de IgG, trés gestantes (9,1%) apresentaram suspeita de infeccao
toxoplasmatica congénita. A gestante que abortou o feto no segundo més de
gestacdo, nao realizou tratamento antiparasitario e apresentou taxa de avidez de
49%. As maes dos dois fetos que nasceram com problemas na visao realizaram
tratamento para prevencdo da toxoplasmose congénita e apresentaram taxa de
avidez de 52 e 75%.



60

6. DISCUSSAO

A toxoplasmose € uma das infec¢gdes mais temidas durante a gravidez devido
ao risco de acometimento fetal, fato esse que torna fundamental o diagnéstico
precoce durante o acompanhamento pré-natal.

A doenca seria facilmente controlada se as fontes de infecgdo, tanto o
ambiente, como animais de producdo fossem adequadamente monitorados.
Contudo, devido as caracteristicas da doenga, os estudos de monitoragdo continua
de transmissao da toxoplasmose sao escassos (DESMONTS; COUVREUR, 1974).

A importancia de se estabelecer o perfil sorolégico de gestantes reside na
possibilidade de adogdo de medidas profilaticas e terapéuticas para minimizar a
transmissao vertical e a ocorréncia de danos, durante o desenvolvimento fetal
(WONG; REMINGTON, 1994; REMINGTON et al., 2001).

A idade média encontrada no grupo estudado, composto por amostra de 233
gestantes, foi de 24,75 anos, com desvio padrdo de * 5,26, para as gestantes
pertencentes ao Grupo |, amostra de 200 gestantes IgM negativas, a média de idade
foi de 24,82 anos, + 5,27. O valor médio encontrado nessas duas amostras foi
semelhante ao valor encontrado para a cidade de Araraquara - SP, de acordo com o
site da Maternidade Gota de Leite, Araraquara — SP e de outras cidades do estado
de Sao Paulo, como citado por Vaz e colaboradores (1990), que encontraram média
de idade de 24,5 anos em S&o Paulo-SP.

A maioria das gestantes do Grupo Il (37%), com risco de toxoplasmose
congénita, apresentou idade entre 18-20 anos. A baixa faixa etaria deve ser um
importante fator a ser considerado na assisténcia pré-natal, principalmente pelo
desconhecimento dos riscos de infecgdes nesta fase. Ha evidéncias de que a
soropositividade para toxoplasmose aumenta em proporcéo direta com a idade das
gestantes. Deve-se esperar exatamente que a primo-infecgéo, e consequiientemente,
a toxoplasmose aguda ocorra em faixas etarias mais jovens (FIGUEIRO-FILHO et
al., 2005; VARELLA et al., 2003).

A gravidez na adolescéncia continua sendo motivo de preocupacéo,
principalmente porque, os indices sdo elevados e continuam a existir os agravos
psicolégico-emocionais a ela relacionados, ainda que os riscos bioldgicos séo
diminuidos através de pré-natal adequado (SILVA; LEAL, 2002).
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De maneira ideal, a precocidade do inicio da assisténcia pré-natal é de
fundamental importancia para a promogdo da satde da gestante e do concepto. E
muito importante a realizagdo do teste soroldgico para toxoplasmose logo no inicio
da gravidez, ou até mesmo antes da concepg¢éo, uma vez que, permite reconhecer o
risco da gestante em adquirir a infec¢cdo aguda e assim instituir medidas profilaticas
na prevencgao da doenca. Se o diagnostico for realizado tardiamente, a probabilidade
de haver infeccdo fetal, mesmo com o auxilio de medicacdo, aumenta bastante
(DESMONTS et al., 1985; FOULON et al.,, 1999), ja que a taxa de transmisséo
materno-fetal varia, principalmente, de acordo com a idade gestacional no momento
da infeccdo materna, ou seja, quando esta ocorre antes da décima quinta semana
de gestacao, e pode resultar numa taxa de transmissdo menor do que 5% podendo
atingir 80%, se proximo do termo.

Quando analisada a idade gestacional durante os exames sorologicos,
observou-se que as gestantes participantes da pesquisa (Grupos | e Il) realizaram o
pré-natal em sua maioria no primeiro trimestre de gestacéo (52% e 45,45%,
respectivamente). O resultado positivo encontrado compara-se ao encontrado por
Vaz e colaboradores (1990) e mostra que o ingresso precoce destas gestantes na
assisténcia pré-natal provavelmente se deve a melhor qualidade no atendimento
prestado e as estratégias que viabilizam o ingresso precoce das gestantes,
garantindo a oferta e acesso aos servigos. O resultado encontrado no presente
estudo difere do encontrado por Nagahama (2006), onde 44,5% das gestantes
estudadas iniciaram tardiamente a assisténcia pré-natal (no segundo trimestre de
gestacao).

Apesar da alta cobertura pré-natal no municipio, existem desigualdades nos
cuidados oferecidos as gestantes, ja que foi observado que o desconhecimento do
més de gestacdo por 5,5% das gestantes pertencentes ao Grupo | e 3,03% de
gestantes do Grupo Il sugere a pouca preocupacgéo dos profissionais de saude em
relacdo a se estimar o provavel més de gestacdo. Importante lembrar que as
gestantes do Grupo Il sdo aquelas com suspeita de infecgao aguda por Toxoplasma
gondii e que a importancia do diagnostico precoce juntamente com o tratamento
antiparasitario implica na redug¢ao de transmiss&o congénita. Em relacdo as proprias
gestantes, pode estar ocorrendo falta de conscientizagéo acerca da importancia do
inicio precoce no pré-natal, o que provavelmente esta relacionado a fatores

educacionais, baixa escolaridade das pacientes estudadas e de seus companheiros,



62

fatores financeiros, desinteresse em seu proprio bem-estar e do bem-estar do feto e
falta de esclarecimento a respeito da importdncia em se fazer o pré-natal
adequadamente.

As gestantes pertencentes a zona rural representam 3,43% da populagéo
total de gestantes participantes da pesquisa. Quando analisado os resultados
sorolégicos, 50% delas apresentaram soropositividade para T. gondii. O valor
encontrado difere de outros autores (GARCIA; NAVARRO, 1995; GARCIA et al.,
1999), que relataram positividade superior a 60%.

Apesar do pequeno numero (8) de gestantes pertencentes a zona rural neste
trabalho, o que preocupa € a porcentagem de gestantes (37,5%) que desconheciam
0 més de gestagcdo em que se encontravam no momento da coleta dos exames de
pré-natal. Além disso, trés dessas gestantes realizaram o pré-natal no terceiro més
de gestacdo e somente uma realizou no primeiro trimestre. A preocupacdo em
relacdo a esses valores deve-se ao fato de gestantes pertencentes a zona rural,
apresentam maior risco de infec¢do toxoplasmatica (SOUZA et al., 1987; BARROS
et al.,, 1993; GARCIA; NAVARRO, 1995), devido ao habito e ao contato freqlente
com as fontes de infeccdo (GARCIA et al., 1999).

A importancia de se determinar a prevaléncia ndo se deve somente a adog¢ao
de medidas profilaticas para gestantes soronegativas, mas também a adogéo de
medidas para o diagnéstico precoce da toxoplasmose na fase aguda e o emprego
de terapéutica adequada com a finalidade de reduzir a agressao fetal (FOULON et
al., 1994).

No presente estudo, a soroprevaléncia para toxoplasmose no Grupo |, foi de
58%, sendo esta porcentagem de acordo com o observado por Camargo e col.
(1977) que encontraram positividade de 54,8% em 3.752 pacientes escolhidos ao
acaso, e Vaz e col. (1990) que observaram 324 (67,4%) soros reagentes para
toxoplasmose. Em diversos estudos no Brasil, as taxas variam de 50 a 76% da
populagédo (RICCIARDI et al., 1978; VERGARA et al., 1985; GUIMARAES et al.,
1993; BORGES et al., 1997; ANDRADE, et al., 2001), esta grande variagdo dentro
da populagédo do pais, deve-se a fatores socioeconémicos e condigdes médico-
sanitarias, ja descritas como um fator importante na epidemiologia da toxoplasmose
(JARA et al. 2001).

A alta prevaléncia de toxoplasmose no Brasil sugere a necessidade de

acompanhamento sorolégico para toxoplasmose durante toda a gestagcdo, um
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trabalho de conscientizagdo das gestantes e uma maior divulgagdo da importancia
da assisténcia a saude da mulher, que poderiam viabilizar o ingresso precoce
dessas pacientes, no acompanhamento pré-natal. Estudos na populagdo sao
necessarios a fim de orientar as gestantes sobre as formas de transmissdo da
doenca e como evitar a infecgéo, a fim de evitar a transmissao congénita (COOK et
al., 2000).

Nos casos negativos, a sorologia deve ser repetida trimestralmente até um
més apo6s o parto (THULLIEZ et al., 1992; FOULON et al., 1999; CHEMLA et al.,
2002). Se ocorrer soroconversao durante o periodo gestacional, € necessario tratar a
gestante a fim de reduzir seqiielas no feto (FOULON et al., 1999). E de suma
importancia a oferta e o acesso aos servicos e, principalmente, a promoc¢ao de
melhorias na qualidade da assisténcia prestada a mulher, no periodo da gestacao e
apos o nascimento do bebé (AMATO NETO et al.,, 1982; VERGARA et al., 1985;
GUIMARAES et al., 1993).

O perfil sorolégico detectado evidenciou a existéncia de risco de
toxoplasmose aguda entre as gestantes da regido estudada, semelhante ao
observado em estudos nacionais de soroprevaléncia (MOZZATO et al., 2003;
SEGUNDO et al.,, 2004). Os fatores que influenciam a primo-infeccdo sao: a
prevaléncia da infecgdo na comunidade, a freqiéncia do provavel contato com as
fontes de infecgcdo e o numero de mulheres em idade fértil que n&o apresentaram
primo-infeccdo (REMINGTON et al., 2001). Frequentemente apenas uma amostra de
soro € colhida durante a gestacéo, néo havendo, portanto, seguimento sorolégico da
gestante. A importancia da realizagdo do pré-natal corretamente, realizando
multiplas coletas em gestantes soronegativas para anticorpos IgG anti-Toxoplasma,
a fim de obter um diagnéstico precoce e se houver infecgdo aguda, tratamento
adequado a fim de reduzir as sequelas no feto.

No Grupo |, observou-se que 42,86% das gestantes com sorologia negativa
para toxoplasmose, apresentavam em sua maioria, idade entre 21-25 anos. Este
dado esta de acordo com a literatura, que mostra quanto menor a faixa etaria menor
o numero de individuos infectados (GUIMARAES et al., 1993; CAMARGO, 1996;
FRENKEL, 2002). Provavelmente, de acordo com o passar dos anos do individuo, a
exposicao ao Toxoplasma aumenta. Uma alternativa para redugcéo de custos com
métodos diagnosticos e tratamentos, especialmente em regides de alta prevaléncia

da doencga, seria a implantacdo de um programa de prevencédo da toxoplasmose
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congénita em gestantes suscetiveis, principalmente jovens (OSIS et al., 1993), a
identificacdo dos fatores de risco para toxoplasmose durante a gestacdo e o
fornecimento de orientagédo por escrito a essas gestantes soronegativas na primeira
consulta pré-natal (FUOLON et al., 1988; KAPPERUD et al., 1997).

A deteccao de anticorpos anti-Toxoplasma pelo método ELISA é comumente
utilizada e o resultado desses testes, é geralmente bem aceito pelos clinicos devido
a sua excelente sensibilidade, a rapidez na disponibilidade dos resultados e o
relativo baixo custo dos testes, porém, € importante entender que um unico teste
sorolégico néo é suficiente para diagnosticar a toxoplasmose (TANYUKSEL et al.,
2004). Os testes de avidez de IgG anti-Toxoplasma sao utilizados nos dias de hoje
para diagnostico em gestantes, para diferenciar uma infeccdo adquirida de uma
infeccéo passada, pois anticorpos da classe IgM podem persistir por meses ou anos
apos a infeccao primaria (MARCOLINO et al., 2000).

O teste de avidez de IgG é um teste auxiliar confirmatorio (MONTOYA, 2002)
para caracterizar se a infecgdo é aguda ou pregressa, quando a reagao soroldgica
com IgM é positiva em um paciente assintomatico. Dependendo da porcentagem de
avidez de IgG e dos indices de anticorpos especificos IgG e IgM para Toxoplasma, o
laboratorio pode inferir se a infecgdo é aguda ou crénica e, consequentemente, qual
o periodo mais provavel que a infecgdo ocorreu. Por essa razdo, durante a
gestacéo, o teste de avidez ndo deve ser solicitado isoladamente, devendo fazer
parte do conjunto de testes soroldgicos que o laboratorio realiza, e o laudo final deve
ser fornecido por aqueles que tenham real conhecimento e dominio da técnica
empregada.

Dependendo da analise dos resultados dos anticorpos IgG e IgM especificos
para Toxoplasma realizados em uma amostra de soro, o teste de avidez, podera ser
anexado ou ndo ao resultado como um diferencial. Desse modo, quando numa
reacao sorologica a pesquisa de IgM é negativa, independente se os indices de IgG
sdo elevados ou nao, o teste de avidez de IgG néo é realizado, pois a infecgéo &
pregressa, ja que nao foram detectados anticorpos IgM especificos. Para valores de
IgM inferiores a 4 Ul/mL, faz-se o teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma (LESER,
et al., 2000), pois esses valores preocupam o obstetra, especialmente se a amostra
for de uma gestante assintomatica para toxoplasmose.

No presente estudo, testes negativos para anticorpo 1gG anti-Toxoplasma foi

realizado em trés gestantes. Essas trés gestantes foram avaliadas pelo teste de
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avidez de 1gG, mesmo ndo existindo critério clinico-laboratorial para a realizagéo
deste teste. Entretanto, foi observado que pela diferenga entre os métodos de
deteccéo de IgG e avidez, foi possivel identificar pequena quantidade de IgG com
baixa afinidade nessas gestantes. Estes resultados confirmam a baixa imunidade
dessas gestantes e o risco aumentado de toxoplasmose congénita.

No presente estudo, baixa taxa de avidez de anticorpos IgG foi encontrada
em uma gestante que apresentava anticorpos IgG e IgM positivos. Essa gestante,
onde aliado ao diagnéstico da toxoplasmose, realizou tratamento contra a infec¢ao
por toxoplasmose, ndo houve transmissdo congénita documentada. No entanto
sabe-se que valores baixos de avidez de IgG podem permanecer por mais de um
ano, o que diminui seu valor como marcador diferencial das fases agudas e crénica
da infeccdo por T. gondii, ndo indicando necessariamente infeccdo recente.
Aproximadamente 40% das pacientes com testes negativos para IgM apresentam
avidez baixa ou intermediaria (MONTOYA et al., 2002), e muitas gestantes com
testes sorolégicos IgM positivos apresentam resultados inconclusivos (taxa de
avidez entre 30 a 60%) (REMINGTON et al., 2004), fato que ocorreu em 43,33% das
gestantes pertencentes ao Grupo |l participantes da pesquisa.

O teste de avidez de IgG teve sua importancia reduzida para o diagnéstico da
infecgdo congénita, pois o fato de estarem as maes, no segundo e terceiro trimestre
de gestacdo com avidez intermediaria ou elevada, ndo excluia a possibilidade da
infeccdo materna ter ocorrido no primeiro trimestre. Confirmando, portanto, a
importancia de se realizar o teste de avidez de IgG no primeiro trimestre de
gestacéo, pois uma porcentagem de avidez maior que 30% indica que a infeccao
ocorreu ha mais de quatro meses, excluindo, portanto, infecgédo apos o inicio da
gestacao.

Deve ficar claro para o clinico geral, para o infectologista ou para o obstetra
que as reacgdes sorologicas positivas para IgM, devem ser interpretadas com a
cautela necessaria para saber se a sua presenca, traduz uma infecgdo aguda, uma
infecgdo pregressa, ou ndo tem nenhum significado, por ser decorrente de uma
reagdo cruzada, ou seja, falso positivo. Alguns laboratérios fornecem o resultado da
sorologia para IgM simplesmente como positivo ou reagente, ndo indicando qual o
titulo ou a densidade O6ptica ou o indice da reacédo, impossibilitando qualquer
identificacdo quanto a ser ou ndo um anticorpo residual. O clinico, na tentativa de

melhor interpretar o resultado, solicita um teste de avidez de IgG, mas nao tendo



66

conhecimento de como é feito o teste de avidez e da correta interpretacdo da
porcentagem de avidez, pode ser induzido a um raciocinio errbneo quanto a IgM ser
residual ou ndo, e ao provavel periodo que a infecgdo ocorreu. Entdo, quando a
presenca de altos titulos de anticorpos IgM & utilizada como critério para a
identificacéo de infecgdo por T. gondii, ha a possibilidade de falsa identificacéo de
infeccdo aguda na gestacdo, e desnecessariamente, muitas gestantes realizardo
tratamento antiparasitario. Dessa forma, sugerimos a documentacdo de todos os
valores encontrados para anticorpos IgG e IgM, e ndo somente se sdo positivos ou
negativos para gestantes.

A presenga de anticorpos IgM, durante a fase crénica da infeccdo tem sido
reportada, o que dificulta a interpretacdo dos resultados positivos, principalmente na
gestacdo. A importancia maior da deteccgéo isolada de IgM, é a de determinar se a
gestante nao foi recentemente infectada. Portanto, nessa situacdo, é necessario
associar a determinacéo de IgA, que por possuir cinética mais rapida, é capaz de
identificar com maior seguranca a fase aguda da infec¢do (LIESENFELD et al.,
1997; BERTOZZI et al., 1999; SPALDING et al., 2003). Portanto, sugere-se outros
testes complementares além dos testes sorologicos para a deteccao de IgG e IgM e
testes de avidez de IgG, quando houver altos indices de IgM, como por exemplo, a
pesquisa de anticorpos IgA especificos.

O tratamento antiparasitario deve ser realizado quando realmente ha a
necessidade, ou seja, somente apos a analise de todos os resultados sorolégicos e
confirmada a presencga de infeccdo aguda por Toxoplasma gondii. Porém, muitos
profissionais de saude, prescrevem o tratamento para as gestantes que apresentam
suspeita da infecgdo por Toxoplasma, como relatada por Gilbert e colaboradores
(2001). Nas gestantes que apresentaram valores “boderline” de avidez, ou seja,
valores compreendidos entre 30-60%, a maioria realizou tratamento antiparasitario
(76,92%).

De acordo com MONTOYA (2002), se o indice de Avidez de IgG for maior que
60%, € provavel que a infecgdo tenha ocorrido ha mais de 60 dias e o anticorpo IgM
presente, passa a ser considerado como um anticorpo residual. Em relagé&o as nove
gestantes (56,25%) com indice de avidez maior que 60% e que realizaram
tratamento antiparasitario, acredita-se que as cinco gestantes que foram tratadas no
primeiro trimestre de gestacéo, foram tratadas desnecessariamente, uma vez que,

caso a amostra de sangue da gestante foi colhida dentro dos ultimos 60 dias, o
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obstetra podera supor que a infecgao tenha ocorrido antes da paciente engravidar e
provavelmente, ndo havera nenhum risco para o feto (LESER et al.,, 2000). A
gestante que desconhecia o més de gestacédo e as que estavam no segundo e no
terceiro trimestres de gestag&o, deveriam ter realizado novos testes soroldgicos
antes de serem tratadas, ja que foi descrito anteriormente que a realizagdo do
diagnéstico sorolégico, no segundo e terceiro trimestre de gestacdo tem sua
importancia reduzida, no diagndéstico da toxoplasmose congénita.

Segundo Wilson (1990), criancas que foram infectadas durante o periodo pré-
natal, mas sdo assintomaticas ao nascimento, desenvolverdo manifestacdes da
toxoplasmose, como coriorretinite mais tarde na vida. O tratamento dessas criangas
diagnosticadas precocemente com infeccao pré-natal, pode diminuir manifestagbes
tardias (McAULEY et al., 1994). O tratamento precoce resulta em uma redugao
significante do numero de criangas severamente infectadas (FOULON et al., 1999).

No presente estudo, uma gestante com indice de avidez de IgG menor que
30% e que estava no segundo trimestre de gestagdo, realizou tratamento
antiparasitario a partir do diagndstico da toxoplasmose. Neste caso, o recém nascido
nao apresentou qualquer clinica relacionada a infecgéo por Toxoplasma, porém, vale
ressaltar que 85% dos casos onde os recém-nascidos sao infectados, nao
apresentam nenhuma manifestagdo clinica ao nascimento, podendo manifestar a
doenca dias, meses, ou anos apo6s o parto (WILSON et al., 1980; BERREBI et al.,
1994; GUERINA et al., 1994).

A estimativa da suspeita de transmissao congénita, em nosso estudo, foi de
9,1%, encontrada nas gestantes do Grupo Il, segundo os dados clinicos colhidos
apo6s os nascimentos. Este dado esta de acordo com trabalhos realizados em
gestantes tratadas, cujos valores variaram de 1,2 a 28,9% conforme a fase da
gestacdo em que ocorreu a infeccdo (MIRLESSE et al., 1993). Caso as gestantes
nao fossem tratadas, a taxa de transmisséo congénita poderia ser mais elevada,
pois outros autores tém avaliado em 20 a 70% o risco em gestantes nao tratadas
(McCABE; REMINGTON, 1988; KOSKINIEMI et al., 1989).

As taxas de transmissao congénita e as manifestagbes clinicas variam de
forma acentuada entre os individuos com infecgao por Toxoplasma gondii. Dentre os
fatores envolvidos, estdo variagbes da resposta imune e idade do hospedeiro,

variagcbes étnicas, cepa do parasita, quantidade de inbéculo, condigbes
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socioeconémicas, habitos culturais e condi¢bes climaticas da regido envolvida
(SPALDING et al., 2003).

Das 21 gestantes (63,64%) que realizaram tratamento, dois recém-nascidos
apresentaram sintomatologia caracteristica da infec¢do, ao nascimento,
caracterizando possivel transmissdo congénita. Uma possivel justificativa para o
baixo numero de fetos com problemas ao nascimento deve-se ao fato do nao
acompanhamento dessas criangas, por parte dos pesquisadores, apdés o0
nascimento, ja que se sabe que lesdes oculares e outras manifestagbes clinicas,
podem ocorrer ap6s um longo periodo, pois os cistos teciduais podem permanecer
inativos na retina e serem ativados a qualquer momento.

Embora exista monitoramento recomendado para a toxoplasmose na
gestacdo, nem sempre esta disponivel no sistema publico de maneira rapida e
eficiente (CASTILHO-PELLOSO et al., 2005). Este fato foi observado em uma
gestante que ao segundo més de gestacéo, realizou o exame pré-natal e antes de
receber o resultado referente a toxoplasmose, abortou o feto. A gestante em
questéo, apresentou indice de avidez de IgG de 49%, sugerindo resultado
indeterminado quanto a toxoplasmose.

Apesar do pequeno numero de pacientes em acompanhamento, esses dados
corroboram com os da literatura, que indica que o diagndstico e tratamento precoce
durante a gestacédo evitam e minimizam as lesdes no neonato (HOHLFELD et al.,
1995; MIRLESSE et al., 1993; LYNFIELD et al., 1999).

A interpretacdo utilizada para o teste de avidez de IgG precisa ser
padronizada para permitir uma definicdo individual em gestantes suspeitas que
deveriam sofrer procedimentos invasivos ou terapias agressivas. Essa definicdo
individual € muito complexa, pois as condigdes de determinagdo dependem de
inumeros fatores como: pH, temperatura ambiental, diluicdo do soro e preparacgéo de
antigenos, além dos sistemas de revelagcdo do anticorpo. Geralmente, n&o
encontramos na literatura estudos relacionados com a definicdo prospectiva
multicéntrica deste teste reportado como auxiliar e associado retrospectivamente a
determinacdo da época da infecgdo (CAMARGO et al., 1991; BERTOZZI et al.,
1999). A padronizacao da técnica € complexa, e apesar de existirem kits comerciais
disponiveis, resultados conflitantes sado muito frequentes (HOLLIMAN, 1995;
BARBIERI, 2001).
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Os resultados deste trabalho ressaltam a importancia do acompanhamento de
fetos de maes com sorologia compativel com a infec¢do, ainda que nao apresentem
sinais e sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita. Também mostram, a
importancia das medidas profilaticas primarias, na redugéo da transmissao congénita

de T. gondii.
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7. CONCLUSOES

e A baixa faixa etaria das gestantes com risco de toxoplasmose congénita
(Grupo Il) é um importante fator a ser considerado na assisténcia pré-natal.

¢ A maioria das gestantes participantes da pesquisa, realizou o pré-natal no
primeiro trimestre de gestacgao.

e Apesar da alta cobertura do pré-natal no municipio, ainda 5,5% das
gestantes, desconheciam o més de gestagcao em que estavam.

e A soroprevaléncia para toxoplasmose em Araraquara-SP foi semelhante as
taxas encontradas no Brasil.

¢ O teste de avidez de IgG, teve sua importancia reduzida para o diagnéstico
da infeccdo congénita, nas gestantes que estavam no segundo e terceiro
trimestre de gestacgao.

e Todos os resultados encontrados para anticorpos IgG e IgM, devem ser
notificados como valores quantitativos e ndo somente como qualitativos
(positivos ou negativos).

e Alguns profissionais de saude, ainda realizam desnecessariamente o

tratamento antiparasitario em gestantes.

Finalmente, baseado nos resultados obtidos, sugere-se um melhor
acompanhamento das gestantes e dos recém-nascidos e conscientizacado da
importancia da assisténcia a saude das gestantes, pelos servigos de saude.

Bem como, a interpretacéo utilizada para o teste de avidez de IgG,

precisa ser padronizada.
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ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelas gestantes

participantes da pesquisa.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , RG , Estado Civil , ldade __ anos,
residente na , n° __ Bairro , Cidade , Telefone

Declaro ter sido esclarecida sobre os seguintes pontos:

1. O trabalho tem por finalidade estabelecer um indice de avidez IgG anti-
Toxoplasma, que melhor represente o estado de protegcdo imunologica da
gestante, implicando na redugédo da toxoplasmose congénita ou na decisdo de
indicacao de abortos pré-natal, além de determinar a frequéncia de
Toxoplasmose, em gestantes, na cidade de Araraquara-SP.

2. Ao participar desse trabalho contribuirei para um melhor diagnéstico da

toxoplasmose.

Autorizo a utilizagdo de meus resultados do exame para Toxoplasmose.

Nao terei nenhuma despesa ao participar desse estudo.

A utilizagdo dos resultados dos meus exames nao provocara danos fisicos ou

financeiros e por isso nao havera necessidade de ser indenizada por parte da

equipe responsavel por esse trabalho ou da instituicdo (FCF/UNESP).

Meu nome sera mantido em sigilo, assegurando assim minha privacidade.

Poderei me recusar a participar ou mesmo retirar meu consentimento a qualquer

momento da realizagdo dessa pesquisa, sem nenhum prejuizo ou penalizagao.

8. Qualquer duvida ou solicitagdo de esclarecimentos poderei entrar em contato
com a equipe cientifica pelo telefone (16) 33721012. Equipe cientifica: Thais
Ferreira Isabel (Pesquisadora Responsavel); Prof. Dra. Maria Jacira Silva Simbes
(Orientadora) e Prof. Dr. Paulo Inacio da Costa (Co-orientador).

9. Recebi uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

10.Diante dos esclarecimentos prestados, concordo em participar do estudo:
Avaliagcédo da resposta imune anti-Toxoplasma gondii utilizando o teste de avidez
IgG em gestantes na cidade de Araraquara-SP e regido, como voluntaria.

ok w

~N o

Araraquara, de de 2005.

Assinatura da participante da pesquisa

Dra. Maria Jacira S. Simdes Dr. Paulo Inacio da Costa Thais Ferreira Isabel
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ANEXO 2 - Distribuicdo das gestantes submetida ao Teste de Avidez de IgG anti-

Toxoplasma no diagnéstico da toxoplasmose.

Més de IgG (pos:tgi’\ll\g ou % Avidez
n Idade Gestagao (Ul/mL) negativa) de IgG
1 20 3 >250 Positivo 71,5
2 24 3 >250 Positivo 96
3 23 6 <5,0 Positivo 46
4 20 5 >250 Positivo 61
5 19 5 43,6 Positivo 45
6 22 3 >250 Positivo 68
7 29 8 >250 Positivo 55
8 28 3 >250 Positivo 78
9 20 5 >250 Positivo 44
10 27 2 >250 Positivo 52
11 20 4 >250 Positivo 58
12 33 3 <5,0 Positivo 58,4
13 20 4 >250 Positivo 53
14 22 3 >250 Positivo 92
15 29 4 >250 Positivo 32
16 23 3 >250 Positivo 47
17 29 5 >250 Positivo 25
18 23 4 205 Positivo 48
19 31 7 >250 Positivo 71
20 29 1 125 Positivo 34
21 21 5 <5,0 Positivo 18
22 27 3 >250 Positivo 73
23 23 4 >250 Positivo 76
24 20 6 >250 Positivo 81
25 40 2 >250 Positivo 49
26 18 2 >250 Positivo 48,5
27 19 2 179 Positivo 61
28 33 3 62,5 Positivo 61
29 24 2 >250 Positivo 97
30 29 8 >250 Positivo 75
31 18 *NI 162 Positivo 100
32 18 5 >250 Positivo 49
33 18 4 > 250 Positivo 90

*NI: Gestantes que n&o souberam identificar o més de gestagcdo em que se

encontravam.
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