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RESUMO

CADEMARTORI, Beatris Gonzalez. Toxoplasmose: Perfil Sorolégico em
gestantes atendidas em Postos de Saude do Municipio de Pelotas-RS. 2007.
102f. Dissertagdo (Mestrado) - Programa de Pods-Graduagdo em Parasitologia.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A toxoplasmose adquirida durante a gestagdo, de curso benigno em
pacientes imunocompetentes e assintomatica em 85% dos casos, pode ser
transmitida para o feto e resultar em infecgdo congénita. Embora maioria dos recém-
nascidos ndo apresente sintomas ou sinais clinicos, pode evoluir para sequelas na
infancia e vida adulta, sendo que a coriorretinite é a lesdo mais frequente. Entre as
estratégias de prevencdo da toxoplasmose congénita incluem-se a educagdo em
saude e a triagem pré-natal, com o objetivo de reduzir a exposi¢cdo aos fatores de
risco para a infecgdo por Toxoplasma gondii, detectar e tratar a infeccdo aguda na
gestante. Os objetivos foram avaliar a prevaléncia e o risco de transmissao
congénita por T. gondii, através da analise do perfil sorologico das mesmas e do
conhecimento sobre as formas de transmissdo da zoonose, verificar possiveis
associagdes entre soropositividade das gestantes e a exposi¢ao aos fatores de risco
da infeccdo, além de comparar as técnicas de Quimioluminescéncia e
Imunofluorescéncia Indireta para o diagndéstico sorologico da toxoplasmose na
amostra estudada. Foi realizado um estudo transversal, com 425 gestantes que
realizaram o pré-natal nos Postos de Saude de Pelotas-RS, no periodo de maio a
novembro de 2006. Constatou-se uma soroprevaléncia (IgG) de 54,8% para T. gondii
e nao foi detectado a presenga de anticorpos IgM. Na analise dos fatores de risco foi
verificada associagdo significativa (p<0,05) entre a soropositividade das gestantes e
a idade, manuseio de carne crua, consumo de vegetais crus, de carnes cruas ou mal
cozidas, de leite cru nado pasteurizado e contato direto com o solo. Através do
modelo de regresséao logistica, essa associagéo foi confirmada para o consumo de
carnes cruas ou mal cozidas (OR=1,85) e o contato direto com o solo (OR=2,67). O
convivio com gatos, ndao apresentou associagao significativa com a soropositividade
para T. gondii nas pacientes estudadas. Constatou-se elevado desconhecimento da
doenca e das principais fontes da infecgdo pelas gestantes entrevistadas. A técnica
de Quimioluminescéncia mostrou-se adequada ao diagndéstico de rotina da infecgéo
por T. gondii, pois, além da praticidade, apresentou de sensibilidade, especificidade e
acuracia comparaveis aos da Imunofluorescéncia Indireta. Os resultados obtidos
indicam a necessidade da implantagdo de programas de preveng¢do primaria da
infecgdo por T. gondii para gestantes, a fim de reduzir o risco da toxoplasmose
congénita.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii. Gestacdo. Fatores de risco para toxoplasmose.



ABSTRACT

CADEMARTORI, Beatris Gonzalez Toxoplasmosis: serological analysis in
pregnant women who attend primary health centres in Pelotas - RS. 2007. 102f.
Dissertacdo (Mestrado) - Programa de Pdés-Graduagdo em Parasitologia.
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

The toxoplasmosis acquired during pregnancy of benign course in
imunocompetentes patients and asymptomatic in 85% of the cases may infect the
fetus and result in congenital infection. Although most of the newborns do not present
symptoms or clinical signs, there may be sequelae during the childhood and adult
life, being the corioretinitis the most frequent one. Among the strategies to prevent
congenital toxoplasmosis we can find the education for health and the preconception
trial, which aim is to reduce the exposition to the risk factors that may lead to an
infection by T. gondii, to detect and to treat acute infection in pregnant woman. The
aims of this study were to evaluate the prevalence and risk of congenital transmission
by Toxoplasma gondii, through serological analysis of the pregnant women and also
through their knowledge about the zoonose transmission routes, to check the
possible association between the soropositivity of the pregnant women and their
exposition to the infection risk factors, and also to compare the Chemiluminescence
and Indirect Immunofluorescence techniques in the diagnosis of the toxoplasmosis in
the studied sample. A transversal study was conducted, with 425 pregnant women
who were attending prenatal care in public health centres of Pelotas (RS-Brazil),
during the period of May to November 2006. It was verified a T. gondii soroprevalence
of (IgG) 54,8% and it was not detected the presence of IgM antibodies. The analysis
of the risk factors showed a significant association (p<0.05) between the
soropositivity of the pregnant women and their age, the handle of raw meat, the
intake of raw vegetables, raw or undercooked meat and raw or nonpasteurized milk
and direct contact with the soil. The Logistic Regression Model confirmed the above
associations to the intake of raw or undercooked meat (OR=1.85) and to the direct
contact with the soil (OR=2.67). The interaction with cats did not present a significant
association with the T. gondii soropositivity patients. It was observed that the pregnant
women who were interviewed did not know much about the disease and its main
sources of infection. The Chemiluminescence technique proved to be an adequate
one in the routine diagnosis of the T. gondii infection as, besides being a practical
technique, it showed results comparable to the ones of the Indirect
Immunofluoresence, sensibility, specificity and accuracy. The results indicate the
necessity of implementing T. gondii primary prevention programmes for the pregnant
women who as a way of reducing the risks of congenital toxoplasmosis.

Key words: Toxoplasma gondii. Pregnancy. Risk factors for toxoplasmosis.
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1. INTRODUGCAO

A toxoplasmose é uma antropozoonose, causada pelo protozoario Toxoplasma
gondii, de curso benigno em individuos imunocompetentes, mas pode causar lesdes
graves em imunossuprimidos e fetos (JEFREY et al., 2001).

Atualmente, tém-se observado um crescente interesse no estudo desta
infec¢ao, devido ao aumento de casos incidentes de infecgdes pelo virus HIV-1, mas
ainda s&o necessarias maiores informagdes sobre o foco principal da infecgdo aguda
em gestantes (REMINGTON et al., 2001).

A infecgdo por T. gondii quando adquirida durante a gestagao, pode causar
sérios danos ao desenvolvimento do feto. Em geral, o risco de adquirir toxoplasmose
durante o periodo gestacional correlaciona-se a trés fatores: a prevaléncia na
comunidade, o contato com uma fonte de infeccdo e o numero de mulheres
suscetiveis (ndo imunizadas por infeccdo prévia) na comunidade (SANTANA;
ANDRADE; MORON, 2003). A prevaléncia € muito variavel nas diferentes regides do
mundo e relacionada aos habitos higiénico-alimentares e culturais da populagao
(LEAO; MEIRELES-FILHO; MEDEIROS, 2004).

E importante salientar que a conseqiiéncia principal da toxoplasmose
congénita, que ocorre devido a transmissao transplacentaria de infeccdo aguda
materna, € o aparecimento de alteragdes congénitas como hidrocefalia, coriorretinite,
retardo mental e calcificacbes cerebrais. Essas alteragbes podem estar presentes ao
nascimento ou se desenvolverem mais tarde. Assim, a prevencdo da doenca
assume importancia fundamental, uma vez que as sequelas s&o irreversiveis
(SAFADI et al., 2003). Estima-se que 20% a 80% dos fetos acometidos
desenvolverao tais complicacbes, a maioria nos primeiros dois anos de vida
(GILBERT; STANFORD, 2000).

Ambroise-Thomas et al. (2001), avaliaram o seguimento clinico de criangas
com toxoplasmose congénita, durante o primeiro ano de vida e constataram que
19% tiveram diagnostico de coriorretinite, 16% apresentaram calcificagdes cerebrais,
8% das criangas apresentaram microcefalia e, em 5% casos, ocorreu o

desenvolvimento de convulsdes e retardo neuropsicomotor.
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Em outro estudo, desenvolvido por Safadi et al. (2003), com seguimento
clinico-laboratorial durante cinco anos, de criangas encaminhadas com diagnostico
de toxoplasmose congénita, a incidéncia de coriorretinite foi de 95% e as
calcificacbes cerebrais ocorreram em 77% das criangas. As alteracoes
oftalmolégicas como estrabismo, nistagmo e microftalmia estiveram presentes em,
respectivamente, 49%, 47% e 9,3% das criangas.

A avaliagdo dos recém-nascidos infectados congenitamente pode detectar
sintomas e/ou sinais clinicos da infecgao que n&o seriam diagnosticados no periodo
neonatal. Em estudo de Paul et al. (2000), 86% dos neonatos com infeccéo
toxoplasmica foram, inicialmente, avaliados como assintomaticos e a avaliagédo
cuidadosa mostrou anormalidades neurolégicas e/ou oculares em 40% dos casos. A
prevaléncia de sinais clinicos de toxoplasmose congénita foi de 33% e excede a de
outros estudos, indicando que 80% a 85% sao assintomaticos ao nascimento.

A prevencdo da toxoplasmose congénita pode ser realizada por diferentes
meios, sendo que uma das medidas mais efetivas € prevenir a doenga aguda na
gestacédo, evitando os fatores de risco para infec¢do e implantando programas de
educacdo em saude (KAPPERUD et al., 1997; FOULON, NAESSENS, HO-YEN,
2000). Outra importante medida é baseada no “screening” sorolégico durante a
gestacdo para identificar mulheres com infecgdo aguda e as suscetiveis a infecgéo,
pois, o tratamento durante a gestagéo resulta em importante redugao na incidéncia e
gravidade das sequelas do feto (PEYRON et al.,2000).

Os estudos de prevaléncia, neste contexto, assumem relevancia por
fornecerem informacdes basicas que poderdo ser utilizadas, posteriormente, em
programas de controle.

O presente estudo teve como objetivos avaliar a soroprevaléncia de
toxoplasmose e o risco de transmissdo congénita por T. gondi em gestantes
atendidas nos Postos de Saude de Pelotas-RS, através da analise do perfil
sorologico e o conhecimento das mesmas sobre as formas de transmissdo da
zoonose, verificar possiveis associagdes entre soropositividade e a exposicdo aos
fatores de risco da infec¢do, além de comparar as técnicas de Quimioluminescéncia

e Imunofluorescéncia Indireta para o diagndstico sorologico da toxoplasmose.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico

O protozoario T. gondi, agente responsavel pela toxoplasmose, foi
reconhecido pela primeira vez no Brasil, em Sao Paulo, por Alfonso Splendore, em
1908. Este pesquisador de origem italiana e radicado no Brasil, ao trabalhar com
coelhos em seu laboratorio, apresentou uma descricdo completa das lesdes
patolégicas e dos corpusculos parasitarios presentes na forma livre e intracelular,
isolados e agrupados, em diversos tecidos de animais infectados (SPLENDORE,
1908).

Em outubro de 1908, Nicolle e Manceaux, do Instituto Pasteur da Tunisia,
descreveram um microrganismo semelhante ao observado por Splendore em células
monocelulares do bago e do figado de um roedor norte-africano, o Ctenodactylus
gondii (NICOLE; MANCEAUX, 1908).

Em 1923, o oftalmologista, Jankl, em Praga, fez a primeira descricdo de
toxoplasmose congénita no ser humano, em uma crianca falecida aos 11 meses de
idade com hidrocefalia e cegueira, cuja necropsia, em cortes do globo ocular direito,
evidenciou a presencga de parasitos semelhantes ao T. gondii. Segundo este autor,
tratava-se de uma infecgdo de origem congénita (JANKU, 1923).

A descoberta do T. gondii, como causa de doenga adquirida no adulto, &
creditada a Pinkerton e Weinman, que, em 1940, descreveram um caso de doencga
fatal generalizada em um jovem (PINKERTON; WEINMAN, 1940).

Sabin e Feldman (1948) criaram o teste do corante de Sabin-Feldman,
permitindo que inumeros investigadores estudassem os aspectos clinicos e
epidemiologicos da toxoplasmose, demonstrando ser uma doenca de alta
prevaléncia em todo o mundo e assintomatica na maioria dos pacientes.

Hutchison, em 1965, foi o primeiro a reconhecer o papel do gato no ciclo
evolutivo do parasito, mostrando que estes animais poderiam elimina-lo pelas fezes
(HUTCHINSON, 1965).
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Foi somente em 1969, 60 anos apds a descoberta do parasito, que o T. gondii
foi reconhecido como um coccideo e teve seu ciclo biolégico completo descrito por
Frenkel, Dubey e Miller, tendo como hospedeiros definitivos os felideos
em geral, e ndo apenas o gato doméstico, e, como hospedeiros intermediarios, os
mamiferos, aves, roedores e répteis (FRENKEL; DUBEY; MILLER, 1970).

A partir de 1981, com o advento da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(SIDA), a toxoplasmose teve uma maior importancia em virtude da possibilidade de
reagudizagcdo, que pode ocorrer nos individuos cronicamente infectados pelo
protozoario, e da gravidade da forma reagudizada nestes pacientes, tornando-se
uma importante causa de morbidade e mortalidade (ISRAELKI et al., 1991).

Nas ultimas décadas, inumeros avangos foram conseguidos, como a
descricdo de diversos métodos soroldgicos, além de conquistas recentes na
imunologia e na biologia molecular e celular, que tém permitido um melhor
diagndstico da parasitose, bem como novos progressos na assisténcia de gestantes,

criangas e individuos imunocomprometidos.

2.2 Agente
2.2.1 Taxonomia e Morfologia

O T. gondii € um parasito pertencente ao Reino Protista, Subreino Protozoa,
Filo Apicomplexa, Classe Sporozoae, Subclasse Coccidia, Ordem Eucoccidiida,
Subordem Eimeriina, Familia Sarcocystidae, Subfamilia Toxoplasmatinae, Género
Toxoplasma, Espécie T.gondii (KAWAZOE, 2002).

Apresenta-se na natureza sob trés formas: oocistos, no interior dos quais se
formam os esporozoitos; como forma proliferativa, o trofozoito, mais recentemente
denominado endozoito ou taquizoito; e como cisto tecidual, com uma forma
intracistica denominada cistozoito ou bradizoito (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998).

O oocisto é a forma infectante proveniente da reprodugdo sexuada do
parasito (gametogonia) no interior das células intestinais dos felideos ndo imunes. E
esférico, medindo aproximadamente 12,5 x 11,0 yum e contém no seu interior dois
esporocistos com quatro esporozoitos cada, sendo a forma de resisténcia ambiental
(KAWAZOE, 2002).



19

Os oocistos s&o resistentes aos desinfetantes, ao congelamento e
ambientes secos. Sdo mortos através do aquecimento a 70° C por 10 minutos
(AMATO NETO et al., 1995; REMINGTON et al., 2001).

Os taquizoitos sdo considerados como a forma de multiplicacédo e
apresentam um metabolismo mais rapido, produzida pelo ciclo assexuado do
parasito em hospedeiros intermediarios. E também conhecido como forma livre ou
proliferativa (KAWAZOE, 2002). Sdo encontrados na fase aguda da infec¢do, no
interior das células infectadas presentes no sangue, linfa, secregbes e exsudatos de
animais e do homem, sendo responséaveis pela sintomatologia (SAFADI; FARHAT,
1999). Apresentam-se sob a forma de arco com uma extremidade afilada e outra
arredondada, medindo aproximadamente, 4 a 9 ym de comprimento e 2 a 4 ym de
diametro (KAWAZOE, 2002). Constitui a forma menos resistente do parasito, ndo
sobrevive ao congelamento, descongelamento, dessecagdo e ao suco gastrico
(REMINGTON et al., 2001).

Os bradizoitos sdo formas assexuadas, morfologicamente sdo semelhantes
aos taquizoitos. Estdo presentes no interior dos cistos teciduais na fase crbnica da
infeccdo. Os cistos tém membrana dupla, sendo resistente as enzimas proteoliticas
e ao resfriamento a 4° C por 30 dias. Medem, aproximadamente, de 10 a 100 ym de
diametro, podendo chegar até 300 um com centenas de bradizoitos no seu interior.
Esta forma do parasito € a principal responsavel pela transmissdo da zoonose
através da ingestdo de carne crua ou mal cozida (AMATO NETO et al., 1995).

2.2.2 Ciclo biolégico

O ciclo de vida do T. gondii € do tipo heteroxeno facultativo, pois ocorre em
duas fases distintas. Uma fase se passa no hospedeiro definitivo ou completo, que
conforme definido por Frankel, Dubey e Miller (1970), n&o & apenas o gato, mas os
felideos em geral. A outra fase ocorre no hospedeiro intermediario que pode ser o
homem, outros mamiferos, aves, répteis, anfibios e peixes.

O ciclo no hospedeiro definitivo ocorre nas células epiteliais do intestino
delgado. Durante o desenvolvimento deste ciclo ocorre uma fase assexuada

(merogonia) e outra sexuada (gamogonia) do parasito. Deste modo, um gato jovem
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e nao imune, infectando-se oralmente por oocistos, cistos ou taquizoitos,
desenvolvera o ciclo sexuado (REY, 1991).

Os esporozoitos, taquizoitos ou bradizoitos ao penetrarem no epitélio
intestinal do gato, sofrerdo um processo de multiplicagdo por endodiogenia e
merogonia, dando origem a varios merozoitos. O conjunto destes merozoitos
formados dentro do vacuolo parasitoforo da célula € denominado meronte ou
esquizonte maduro. O rompimento da célula parasitada libera os merozoitos que
penetrardo em novas células epiteliais e se transformardo nas células sexuadas
femininas e masculinas: os gametécitos ou gamontes que, apés um processo de
maturagdo, formardo os gametas masculinos (microgametas) e os gametas
femininos (macrogametas). O macrogameta (imovel) permanecera dentro de uma
célula epitelial, enquanto os microgametas (moéveis) sairdo de sua célula e irdo
fecundar o macrogameta, formando o ovo ou zigoto. Este evoluira dentro do epitélio
formando uma parede externa dupla, dando origem ao oocisto. A célula epitelial
sofrera rompimento em alguns dias, liberando o oocisto ainda imaturo que alcangara
0 meio externo juntamente com as fezes (KAWAZOE, 2002).

Segundo Dubey (1994), os felinos podem eliminar até 100 mil oocistos por
grama de fezes, os quais devem esporular para se tornarem infectantes. Este
processo, denominado esporogonia ou esporulagao, leva de um a cinco dias apos a
excregao, ocorre no ambiente e € dependente da temperatura e umidade. Os
oocistos sao excretados por apenas 1 ou 2 semanas, mas podem permanecer
viaveis por até 24 meses. A eliminacdo de oocistos ocorre em animais jovens
durante a fase aguda da infecgdo, uma vez que desenvolvem imunidade apds a
primoinfec¢do (DUBEY; LAPPIN; THULLIEZ, 1995).

Felinos adultos, imunes a infec¢cdo, geralmente n&o eliminam oocistos,
somente em casos de imunossupressdo podem sofrer a reativacdo da
toxoplasmose. Animais imunossuprimidos podem eliminar alguns oocistos, porém
em quantidades inferiores as encontradas na infecgéo primaria (DUBEY, 1995).

O gato jovem infectado € capaz de eliminar oocistos durante um més,
aproximadamente. O oocisto em condigbes de umidade, temperatura e local
sombreado favoravel, é capaz de se manter infectante por cerca de 12 a 24 meses
(DUBEY, 2000). O tempo decorrido entre a infeccdo e o aparecimento de oocistos
nas fezes dos felideos (periodo pré-patente) dependera da forma do parasito
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ingerido. Este periodo sera de trés dias, quando a infecgédo ocorrer por cistos, 19 ou
mais, por taquizoitos e 20 ou mais, por oocistos (KAWAZOE, 2002).

O hospedeiro intermediario, ingerindo os oocistos maduros contendo
esporozoitos, os taquizoitos eliminados no leite cru, ou os cistos encontrados na
carne crua ou mal cozida, podera adquirir o parasito e desenvolver a fase
assexuada. As formas de taquizoitos que chegam ao estdbmago serdo destruidas,
mas as que penetrarem na mucosa oral poderdo evoluir do mesmo modo que 0s
cistos e oocistos (REY, 1991). Cada taquizoito, bradizoito ou esporozoito sofrera
intensa multiplicagdo, apos rapida passagem pelo epitélio intestinal, e penetrara em
varios tipos de células do organismo, formando um vacuolo citoplasmatico (vacuolo
parasitéforo) onde sofrerdo divisdes sucessivas por endodiogenia, formando novos
taquizoitos (fase proliferativa), que irdo romper a célula parasitada, liberando novos
taquizoitos, que invadirdo novas células. Esta disseminagcdo do parasito no
organismo ocorre através de taquizoitos livres na linfa ou no sangue circulante, que
poderdo provocar um quadro polissintomatico, cuja gravidade dependera da
guantidade de formas infectantes adquiridas, cepas do parasito e da suscetibilidade
do hospedeiro. Esta fase inicial da infecgdo (fase proliferativa) caracteriza a fase
aguda da doenga. A evolugdo da infecgado podera levar a morte do hospedeiro, o
que podera ocorrer com fetos ou individuos com comprometimento imunolégico, ou
diminuir e cessar pelo aparecimento da resposta imune especifica. Com o
aparecimento da imunidade, os parasitos extracelulares desaparecem do sangue, da
linfa e dos 6rgéos viscerais, (AMATO; MARCHI, 2002).

Segundo Frenkel (2004), alguns taquizoitos invadem as células, mas
desenvolvem, apos proliferagdes iniciais, uma capsula cistica na parede do vacuolo
parasitéforo, diminuindo seu metabolismo e transformando-se em uma forma com
metabolismo mais lento, os bradizoitos que, pela constante resposta imunologica,
permanecem no interior do cisto sem ocasionar sintomatologia no hospedeiro,
durante meses, anos e, provavelmente, décadas. Essa imunidade limita a
progresséo da infec¢do e o desenvolvimento de novas lesdes, porém nao erradicam
os cistos ja existentes encontrados em varios tecidos como musculares
(esqueléticos e cardiacos), nervoso e retiniano, sendo as formas de resisténcia do

parasito.
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Individuos com comprometimento do sistema imune podem apresentar uma
reativagdo da infecgdo, ocasionada pelo rompimento dos cistos e liberagdo dos
bradizoitos, que se transformam em taquizoitos e promovem uma nova infecgao
aguda (REMINGTON et al., 2001).

2.3 Fontes de Infecgao

InUmeras sd@o as fontes de infeccdo para toxoplasmose. E essencial
compreender a importancia relativa de cada via de transmissao a fim de melhor
orientar na prevencéo desta zoonose, principalmente aos segmentos da populagéo
em risco, isto €, mulheres gestantes e pacientes portadores do virus HIV. Portanto,
abrir mdo da companhia do gato ndo garante prote¢cdo contra a toxoplasmose
(MARTINS; VIANNA, 1998).

Entre alimentos de origem animal, o T. gondii tem sido encontrado encistado
em tecidos de suinos, ovinos e caprinos mais frequentemente do que em tecidos de
outros animais. Cistos de T. gondii vidveis sdo raramente encontrados em carne de
bovino. Até o momento, a importancia da carne bovina na epidemiologia da infecgéo
pelo parasito é incerta. Embora a prevaléncia do agente em cordeiros n&o seja
conhecida, cistos foram encontrados na carne e visceras de cordeiros infectados
congenitamente. Pesquisas soroldgicas e parasitolégicas nos EUA e outros paises
indicam alta prevaléncia (23%) de T. gondii em suinos abatidos entre 1983 e 1984
(DUBEY, 1996).

Estudos realizados em diferentes regiées do Brasil sobre T. gondii em suinos
verificaram uma prevaléncia variando de 7,3% em abatedouros na regidao de
Erechim; 9,6% na regido de Sao Paulo; 15,4% na regido de Londrina, 54,1% na
regido de Recife e 13,9% na regido de Pelotas (ARAUJO; SOUZA, 1996; SUAREZ-
ARANDA et al., 2000; TSUTSUI, 2000; PEREIRA, 2005).

A alta produgdo e consumo de carne suina, a elevada disseminagao e
prevaléncia do T. gondii associadas ao fato de que os cistos podem permanecer
viaveis na musculatura dos suinos infectados por mais de 171 dias (DUBEY;
MURREL; FAYER, 1984) e de n&o serem detectaveis ao abate (KOSKI, 1990),
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tornam este alimento quando ingerido cru ou mal cozido, uma importante via de
transmissao da toxoplasmose ao homem.

Tenter, Heckeroth e Weiss (2000), afirmam que animais de produgdo com
cistos em suas visceras representam uma fonte de infecgdo importante em
humanos. Seu papel na rota horizontal de transmissao do agente da toxoplasmose é
de grande relevancia em termos epidemioldgicos. Os cistos teciduais podem se
desenvolver em seis dias apos a infecgdo dos hospedeiros intermediarios seja por
oocistos ou por outros cistos teciduais. Dependendo da espécie parasitada, o
numero e a localizagdo dos cistos sdo variaveis. Em paises da Europa, € nos
Estados Unidos a carne de suino € considerada a maior responsavel pela infeccéo
humana.

Na ultima década, houve diminuicdo da prevaléncia de infecgao por T. gondii
em suinos criados em granjas tecnificadas. Isto ocorreu gragas a mudangas no
manejo, a adogcédo de medidas adequadas de higiene e prevengdo. Por outro lado, a
producédo de animais em criagdo artesanal (ndo tecnificada) pode estar associada a
infecgdo por T gondii, pela contaminagdo do ambiente com oocistos (JAUREGUI et
al., 2001). Este dado foi confirmado na regido de Pelotas (RS), onde a
soroprevaléncia foi de 5,8%, em suinos de criacdo industrial, e 33,9%, nos de
criacdo artesanal abatidos na regido (PEREIRA, 2005).

No Rio Grande do Sul e outros estados do sul do Brasil, principalmente em
zonas de colonizagao italiana, é muito disseminado o costume de consumir
embutidos de carne suina, tanto produzidos de forma industrial quanto artesanal, e
ja foram encontrados embutidos contaminados com T. gondii (BONAMETTI et al.,
1997b; SILVEIRA, 2002; DIAS et al., 2005).

Meireles (2001) realizou um estudo sobre as fontes de infeccdo da
toxoplasmose humana, e verificou uma prevaléncia sorolégica de anticorpos IgG
para T. gondii de 8,5% (suinos), 11% (bovinos), 17% (caprinos), 31% (ovinos), 40%
(felinos), e ndo encontrou anticorpos em frangos de corte. Este pesquisador concluiu
que o risco de transmissdo da toxoplasmose em Sao Paulo esta relacionado a
quase todas as fontes de infecgdo pesquisadas, tornando necessarios estudos para
o melhor manejo dos animais de consumo humano e a eliminagédo de gatos errantes,
que contribuem para a disseminacdo da infeccdo através da liberagcdo de oocistos

no ambiente.



24

Em relagédo a prevaléncia em galinaceos, estudo realizado por Dubey et al.
(2007) avaliando galinhas criadas soltas, em pequenas propriedades rurais da
regido de Pelotas (RS), revelou que 38% destes animais estavam infectados por T.
gondii, representando, portanto, uma provavel fonte de infec¢do aos humanos.

Bonametti et al. (1997b) relataram casos de toxoplasmose aguda
sintomatica, ocorrido na cidade de Bandeirantes (PR), adquirida pela ingestdo de
carne crua de carneiro servida em uma festa. Todos os convidados apresentaram
sinais clinicos da doenga. Posteriormente, foi realizado um estudo sorologico do
rebanho da propriedade de origem da carne consumida, encontrando uma
soroprevaléncia de 23,1%, sugerindo que a carne crua destes animais pode ter sido
a responsavel pela transmissao da toxoplasmose.

Congelamento, descongelamento, dessecagdo e aquecimento a 66°C
destroem a forma de cisto tecidual. Entretanto, o organismo pode sobreviver por até
dois meses a 4°C. Cistos teciduais podem se tornar inviaveis quando temperaturas
internas atingem 66°C ou -12°C. Resultados indicam que o congelamento a -20°C
por 18 a 24 horas, seguido por descongelamento, pode ser suficiente para
destruigdo dos cistos (REMINGTON et al., 2001).

A agua também pode ser uma fonte de infecgdo de T. gondii, atuando como
um disseminador de oocistos para a populagdo que venha a utiliza-la. A
contaminagao de reservatorios municipais de agua por fezes de felinos infectados e
eliminando oocistos de T. gondii, pode levar a surtos ou epidemias, envolvendo uma
cidade ou mesmo uma regido (FUNASA, 2002).

Surtos da doenca ocorridos no Canada, em 1995, na cidade de Santa Isabel
do Ivai, (PR), em 2001 e na cidade de S&o Luis (MA), em 2006, foram ocasionados
pela ingestao de agua contaminada por oocistos pela populagédo (SILVEIRA, 2002;
BOLETIM ELETRONICO EPIDEMIOLOGICO, 2002).

2.4 Formas de Transmissao

Todas as formas evolutivas do T. gondi sdo infectantes para os seres

humanos.
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O homem pode se infectar por via oral, através de transfusdo de sangue,
transplante de 6rgaos, transmissdo acidental por auto-inoculagdo em laboratério e
transmissao transplacentaria (KAWAZOE, 2002).

A infeccdo por via oral pode ocorrer através de ingestdo de oocistos
esporulados presentes em jardins, caixas de areia, latas de lixo ou alimentos
contaminados; ingestédo de cistos contendo bradizoitos, encontrados em carne crua
ou mal cozida; ingestdo de taquizoitos encontrados no leite contaminado (REY,
1991).

Pode ocorrer ainda, a transmissao por via cutdnea ou percuténea, através
de manipulacdo, uso de facas e outros utensilios com carnes cruas contaminadas,
além das superficies onde sao preparados os alimentos. Esta forma de transmisséo,
somente ocorre quando ha lesdo de continuidade da pele ou em mucosas nasal e
oral intactas (SMITH et al., 1992).

A ingestdo do leite de cabra n&o pasteurizado é uma possivel fonte de
infeccdo (BONAMETTI et al., 1997a). Ja o risco de infecgdo por leite de vaca é
considerado minimo (DUBEY, 1994).

Segundo Dubey e Beattie (1988), a ingestdo de alimentos, principalmente
verduras e legumes crus contaminados com oocistos e carnes cruas ou mal cozidas
contendo cistos, sdo as duas principais causas de infeccdo na transmissao pés-natal
do T. gondii para 0 homem.

A transmissdo através da transfusdo sanguinea e transplante de 6rgéos
ocorre quando o doador € soropositivo para T. gondii € 0 receptor € soronegativo.
Nesses casos, a transmissdo ocorrera se o receptor estiver com a resposta
imunitaria celular deficiente, estabelecendo uma infeccdo de carater oportunista,
algumas vezes de extrema gravidade. Pode ocorrer também, a reativagdo da
infecgdo em decorréncia da imunossupressdo (CAMARGO, 2001).

A transmissdo transplacentaria ou congénita é uma das formas mais grave
de infecgdo. Ocorre quando o agente esta na forma de taquizoito e atravessa a
barreira placentaria infectando o feto. Essa transmissdo somente ocorre em
mulheres que adquirirem infecgédo primaria durante a gestagdo ou uma reagudizagéo

da infeccdo devido a imunossupressédo (FRENKEL, 2004).
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A disseminagao dos oocistos pode ser realizada pela agua, por moscas,
baratas e minhocas, e a transmissdo pode ocorrer pela ingestdo ou inalagdo do
oocisto (KAWAZOE, 2002).

2.5 Epidemiologia

2.5.1 Fatores de risco para toxoplasmose em gestantes

Estudos revelaram, tanto no exterior, como no Brasil, que os fatores de risco
associados com a soropositividade para T. gondii em gestantes estdo relacionados
aos habitos higiénico—alimentares da populagdo, fatores climaticos e culturais de
cada pais ou regido estudada (VARELLA et al., 2003).

Em um estudo multicéntrico europeu, Cook et al. (2000), determinaram que
os principais fatores de risco para a infecgdo em gestantes foram o consumo de
carne crua ou mal cozida, 30% a 63% dos casos, e contato com solo contaminado,
6% a 17% das infec¢des. Outros fatores que também mostraram risco aumentado de
infeccdo foram consumo de leite ndo pasteurizado e derivados e, produtos
conservados de carne de suino. Os autores nao encontraram associagao
significativa entre infec¢do aguda materna e contato com gatos.

Ter gatos ndo tem sido um consistente fator de risco para infec¢ao por T.
gondii, como citam alguns autores (BRACHO; SANOJA; GRANADILLO, 2001;
JONES et al.,, 2001) O risco é maior quando ocorre exposi¢ao as fezes do gato,
gquando eles estdo eliminando oocistos. Esta liberacdo de oocistos durante varias
semanas somente acontece quando o gato adquire a infecg&o pelo T. gondii. Quando
estes animais sao mantidos confinados, ndo cagam para se alimentar ou nao
ingerem carne crua, a probabilidade de infecgdo diminui e, consequentemente, eles
representam pequeno risco de infeccdo. Assim, a possibilidade de transmissédo aos
seres humanos pelo do ato de tocar nos gatos € minima ou inexistente (JONES et
al., 2001). Semelhante concluséo foi observada por pesquisadores, na Venezuela,
onde ndo encontraram relagao entre a positividade para T. gondii em gestantes com a
presenga de gatos na residéncia (BRACHO; SANOJA; GRANADILLO, 2001). De
acordo com Farias (2002), os profissionais da area da saude precisam orientar a
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populagao sobre os reais riscos da infec¢do e ndo fazer recomendagdes infundadas
e preconceituosas sobre o gato como animal de estimagao.

Baril et al. (1999) realizaram, na Franca, um estudo de caso-controle para
identificar os possiveis fatores de risco para a toxoplasmose durante a gravidez com
o objetivo de melhorar a prevencéo da infecgdo em gestantes ndo imunes. A analise
multivariada demonstrou que os fatores de risco encontrados na pesquisa foram
higiene inadequada das mé&os, consumo de carne mal cozida, consumo de vegetais
cru e convivio com gatos.

Um estudo retrospectivo realizado na Sérvia verificou que o principal fator de
risco para a aquisigao da infecgéo foi o consumo de carne mal cozida (p= 0,009) e
contato com o solo (p= 0,022). O convivio com gatos como animais de estimacao
ndo mostrou significancia estatistica (BOBIC-NIKOLIC; DJURKOVIC-DJAKOVIC,
2003).

Alvarado et al. (2006) observaram em sua pesquisa realizada na cidade de
Durango (México), que os fatores de risco que tiveram associagdo com a
soropositividade para T. gondii foram o consumo de carne de peru (p= 0,06) e residir
em habitagbes sem piso (p=0,004).

Na Jordania, Jumaian (2005), verificou que o consumo de carne mal cozida
e contato com o solo foram os fatores de risco significativo associados com a
soropositividade em mulheres gravidas.

No Brasil, estudos epidemioldgicos ndo sao uniformes quanto aos fatores de
risco para infecgdo toxoplasmica. Pinto (1998), em Sao Paulo, pesquisou o perfil
sorologico de gestantes e sua associacdo com os possiveis fatores de risco para
toxoplasmose. Constatou uma soroprevaléncia de anticorpos IgG para T. gondii de
65,1% e, 20,6% das gestantes possuiam o habito de comer carne crua ou mal
cozida, 27,4% ovo cru e 10,9% leite cru ndo pasteurizado e, 18,9% conviviam com
gatos, mas nao foi encontrada associagao significativa entre os fatores de risco e a
presenca de anticorpos.

Guedes (2003) realizou um estudo de coorte retrospectiva-prospectiva no
periodo de setembro de 2000 a margo de 2003 em um hospital de referéncia na
cidade do Rio de Janeiro, onde foram avaliadas 149 mulheres com suspeita de
toxoplasmose adquirida na gestagdo. Em relagdo aos fatores de risco mais
frequentes foram: manipulagcdo de carne crua (80,1%), ndo lavagem das maos as
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refeicbes (61,1%), contato com gatos (53,5%); ingestdo de salsicha e salame crus
(50,7%). A idade e os habitos de risco n&o estiveram associados a infecgéo recente
pelo T. gondii.

Segundo Avelino et al. (2004), em estudo realizado na cidade de Goiania,
com 2.242 mulheres, a presenga de gatos na residéncia ndo € um fator de risco para
toxoplasmose, sendo imperativo o contato com outras fontes de infeccédo para
apresentar uma maior vulnerabilidade ao organismo invasor. Estes pesquisadores
observaram que os fatores determinantes a infecgdo foram a ingestdo de leite de
cabra nao pasteurizado (p<0,001) e carne mal cozida (p<0,001).

Outro estudo, realizado na regido do Alto Uruguai, verificou que o contato
das gestantes com o solo (82,5%) e com felinos (78,8%) foram os fatores de risco
que apresentaram maior frequéncia de aquisicdo da infecgdo (SPALDING et al.,
2003).

Os resultados de estudos sobre fatores de risco para infecgcdo em gestantes n&o
podem ser generalizados para paises com diferentes climas e habitos culinarios
(COOK et al., 2000). Eles recomendam estudos de caso-controle para identificar os
principais fatores de risco em diferentes populagdes, com a finalidade de priorizar as

orientacdes as gestantes para evitar infecgdo aguda.

2.5.2 Transmissao materno - fetal

A transmissdo materno-fetal ocorre quando os taquizoitos, presentes na
circulagdo materna, atingem a placenta e sdo transmitidos ao concepto. Desta
forma, assume-se que a transmissdo congénita s6 deve ocorrer durante a primo-
infeccdo materna, embora existam relatos de que possa acontecer também durante
a fase cronica da infecgdo (FRENKEL, 2004).

A taxa de transmissdo fetal depende de trés fatores presentes
conjuntamente: parasitemia materna, idade gestacional no momento da infecgéao e
competéncia da resposta imunoldgica materna ao T. gondii (WILSON; REMINGTON,
1992).
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A transmissdo do T. gondii da mae para o feto ocorre em 20% a 50% dos
casos e varia de acordo com a idade gestacional em que acontece a infecgdo aguda
(JONES et al., 2001).

Desmonts e Couvreur (1974) estudaram 180 gestantes, dividindo-as em trés
grupos de acordo com o trimestre em que provavelmente adquiriram a infecgdo. O
parasito foi transmitido para 17% dos fetos quando a infecgcdo foi adquirida no
primeiro trimestre, para 24% dos fetos no segundo trimestre e para 62% no terceiro
trimestre. Os autores observaram também que, apesar de menos frequente, a
doencga neonatal era mais grave, quando a mae era infectada no primeiro trimestre
da gravidez. Em contrapartida, quando a infecgdo materna acontecia no ultimo
trimestre, a doenca fetal ocorria com maior frequéncia e com apresentagdo quase
sempre subclinica. Portanto, no decorrer da gestagdo aumenta o risco de
transmissao vertical e diminui a gravidade do acometimento fetal.

Segundo Pelloux et al. (2002), que correlacionaram taxa de infecgéo
congénita e idade gestacional no diagndstico de infecgdo materna, foi observada
uma taxa de transmissao inferior a 5% quando a soroconversido materna ocorreu no
primeiro trimestre, em torno de 30% no segundo trimestre, acima de 50% apos a 30
semana e superior a 80% no final da gestacao.

Quando avaliados o desenvolvimento e gravidade dos sinais clinicos da
toxoplasmose congénita, ao contrario da taxa de transmissdo materno-fetal que
aumenta com a idade gestacional, as lesdes precoces e de maior gravidade
(hidrocefalia, microcalcificagbes cerebrais, retardo mental e lesdes coreorretinianas),
ocorrem nos fetos que sdo acometidos em fases iniciais de gestagao (FOULON et
al., 1999).

As infecgbes congénitas inaparentes, geralmente, ocorrem quando o feto é
acometido no terceiro trimestre e sdo decorrentes da maturagdo progressiva do
sistema imunoldgico fetal. Entretanto, a toxoplasmose assintomatica pode ser
reativada tardiamente, manifestando-se por crises neurologicas e alteragdes
retinianas (SAFADI; BEREZIN; FARHAT, 2003).

De acordo com Hassl e Tuma (1995), gestantes imunodeprimidas como as
portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV), de doenga de Hodgkin ou
em uso de corticoterapia, mesmo estando em fase crénica da infecgédo pelo T. gondii,

apresentam risco de transmiti-la aos seus conceptos. Como o numero de mulheres
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soropositivas para o HIV em idade fértil vem crescendo, grande é a preocupagéao
com a transmissdo congénita da toxoplasmose. Em gestantes soropositivas, tanto
para HIV como para o T. gondii, 0s autores estimaram que o risco de transmissao
possa ser superior a 50%, sendo que o principal mecanismo seria a reativagao da
infecgao.

2.5.3 Prevaléncia da toxoplasmose em gestantes

O conhecimento sobre a prevaléncia de toxoplasmose nas mulheres em
idade reprodutiva é essencial para o planejamento de programas de controle da
toxoplasmose congénita, por dois aspectos principais: 1) como forma de avaliar a
propor¢cao de gestantes suscetiveis e 2) como uma das formas de estimar a
incidéncia de toxoplasmose gestacional e de toxoplasmose congénita, dados
necessarios para avaliar o impacto da doenga (HO-YEN, 2003).

Nas gestantes, o risco de adquirir a doenga depende de varios fatores, como
prevaléncia e incidéncia na comunidade, oportunidades de contato com fontes de
infeccao nas diversas faixas etarias e numero de mulheres em idade reprodutiva que
ainda n&o adquiriu anticorpos. Se a prevaléncia é relativamente baixa, geralmente
ha grande quantidade de mulheres em risco, o que pode resultar em maior numero
de infec¢des durante a idade reprodutiva (REMINGTON et al., 2001).

De acordo com Varella et al. (2003), os habitos alimentares, a idade, os
baixos niveis socioecondmicos e educacionais estdo diretamente relacionados a
soropositividade materna.

Varios estudos de soroprevaléncia em gestantes tém sido realizados, em
diversos paises e no Brasil.

Gilbert et al. (1993) verificaram que a prevaléncia de anticorpos IgG em
gestantes na regido oeste de Londres foi de 18,8%. Das mulheres estudadas, 57,7%
haviam nascido fora da Gra-Bretanha. A soroprevaléncia foi diferente entre mulheres
do mesmo grupo étnico nascidas em paises diferentes.

Em um estudo transversal realizado na Noruega entre 1992 a 1994 com
35.940 gestantes, Jenum et al. (1998) mostraram que a prevaléncia de anticorpos
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IlgG nas gestantes foi de 10,9%. Os autores observaram que a prevaléncia
aumentou significativamente em mulheres acima de 34 anos de idade.

Petersson et al. (2000) demonstraram baixa prevaléncia de anticorpos para
T. gondii entre mulheres gravidas na Suécia (14% em Estocolmo e 25,7% em Skane).
A soroprevaléncia foi significativamente maior entre as mulheres com idade superior
ou igual a 40 anos (20,3%) quando comparada a de mulheres com idade inferior a
20 anos (6%; p<0.001)

Jones et al. (2001) constataram que a soroprevaléncia elevada para T. gondii
em diversos paises como a Franga (54%), pode ser devido a preferéncia de
consumo da carne pouco cozida, e em areas tropicais como América Latina ou
Africa, onde a populagdo de gatos é numerosa e o clima favorece a viabilidade dos
oocistos.

Em paises como a Franga (54%) e Bélgica (49%), que apresentam elevadas
taxas de infecgédo toxoplasmica e programas rigidos de acompanhamento pré-natal,
a soroprevaléncia nas gestantes tem declinado ao longo de décadas (JONES et al.,
2001; BREUGELMANS, M.; NAESSENS, A.; FOULON, 2004). Porém, a falta de
estudos comparando populagdes similares com e sem triagem rotineira impossibilita
determinar o real impacto dos programas de rastreamento da toxoplasmose sobre a
prevaléncia da infecgéo.

Ertug et al. (2005) revelou uma soroprevaléncia de anticorpos IgG para T.
gondii em gestantes de 30,1% na Turquia. Os fatores de risco avaliados que
apresentaram significado estatistico foram a idade (p= 0,001) e o consumo de agua
nao tratada (p= 0,042). Os demais, como nivel educacional, histéria de abortos,
contato com gatos, consumo de carnes mal cozidas, vegetais crus e leite ndo foram
estatisticamente significativos.

No Brasil, investigag&o realizada em Belo Horizonte (MG) por Araujo (1970),
com soros de 729 adultos, revelou 50% de positividade a reagcao de Sabin-Feldman.
No final da década de oitenta, Vaz et al (1990), encontraram em 481 gestantes, ao
primeiro atendimento em centro de saude da area metropolitana de Sdo Paulo (SP),
soropositividade de 67%.

A partir da década de noventa, varias investigagbes foram publicadas. Na
cidade de Porto Alegre (RS), estudo coordenado por Neves et al. (1994), em 812
gestantes, foi determinada soropositividade para T. gondii em 54%. Estudo realizado
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por Pedreira (1995), através de triagem sorologica para toxoplasmose em 2.330
gestantes por ocasido da primeira consulta pré-natal em hospital universitario de
referéncia do municipio de Sao Paulo, constatou uma prevaléncia de 58%. Também,
a pesquisa conduzida por Inagaki (1997) no servico de pré-natal em maternidade
publica de Sdo Paulo demonstrou a prevaléncia de anticorpos especificos para T.
gondii em 65%, de 175 gestantes estudadas. Em Belém (PA), estudo realizado no
Instituto Evandro Chagas por Carmo et al (1997), em um grupo de 192 gravidas,
revelou que 71% eram soropositivas. Outra pesquisa realizada por Brisighelli-Neto
(2006), em 397 gestantes, na cidade de Braganca Paulista no estado de S&o Paulo,
constatou soroprevaléncia de 55%. Nobrega et al. (1999), em Recife, ao estudarem
1.309 gravidas, encontraram o valor de 69%.

Bichara (2001), em estudo desenvolvido no ambulatério do Programa de
Toxoplasmose do Instituto Evandro Chagas com 656 gestantes procedentes da area
metropolitana de Belém (PA), constatou uma prevaléncia de 81% e a investigacao
de fatores de risco potencial para a infecgio pelo T. gondii mostrou que o contato com
gatos, cées e aves nao foi significativo. Entretanto, houve associagéo significativa
entre o habito de comer carne crua ou mal passada e soropositividade para
toxoplasmose, sugerindo que o mecanismo de transmissdo mais importante foi o
habito alimentar e que embora o contato direto com o gato ndo seja um fator de risco
direto, provavelmente sua presenca foi responsavel pela distribuigdo homogénea da
soroprevaléncia na area estudada.

Oliveira (2002), a partir de um estudo realizado em 531 gestantes assistidas
no ambulatério de pré-natal da Fundacdo Hospital Santa Casa de Misericordia de
Belém do Para obtiveram uma elevada prevaléncia (73%). Este pesquisador atraves
dos resultados obtidos em seu trabalho, sugeriu necessidade de implantar o
rastreamento da toxoplasmose na rotina pré-natal, com acompanhamento das
pacientes suscetiveis através do monitoramento sorologico sistematico, uma vez que
a cidade de Belém apresenta prevaléncia elevada da infecgéo.

Varella et al. (2003), através de sua pesquisa, realizada com gestantes
procedentes da cidade de Porto Alegre (RS) e regido metropolitana, verificaram uma
prevaléncia de 59,8%. Observaram o aumento na propor¢cdo de soropositividade
para T. gondii com 0 aumento da idade da gestante, o risco de exposicdo aumenta
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nas gestantes residentes em Porto Alegre, nas com nivel de escolaridade inferior a
sete anos e nas com mais de 32 anos de idade.

Spalding et al. (2003) encontraram 74,5% de prevaléncia nas 2.126
gestantes que realizaram sorologia nas Unidades do Sistema Unico de Salde da
regido noroeste do estado do Rio Grande do Sul. As taxas de soropositividade
aumentaram significativamente com a idade e em relagdo aos fatores de exposigcéo
a infecgdo por T.gondii tais como idade, contato com o solo, moradia na zona rural,
auséncia de coleta de lixo/abastecimento publico de agua, contato com gatos,
ingestdo de carne crua ou mal cozida, de embutidos artesanais e de leite cru ndo
pasteurizado, foi verificada a sua associacdo com a presenga de anticorpos (IgG)
especificos. Além disso, todos os fatores estudados, com excecdo da idade,
apresentaram fragdo de impacto etioldgico, maior na regido urbana, que na rural e,
as gestantes que residiam na zona rural apresentaram maior probabilidade de
aquisicao da infecgdo. O contato direto com gatos demonstrou ter maior associagéo
com a infec¢gdo na zona urbana e o contato das gestantes com o solo foi o fator que
contribuiu de forma mais intensa para a aquisicdo da infeccdo. Com relagdo aos
gatos, unica fonte de oocistos, foi destacada a sua importancia como elemento de
contaminagao ambiental nesta regi&o.

As gestantes de Uberlandia (MG) atendidas em hospitais da rede publica de
saude apresentaram maior soropositividade para toxoplasmose (57,6%) em relagéo
a gestantes acompanhadas em hospitais privados (41,9%) (SEGUNDO et al., 2004).

No Brasil, os diversos inquéritos epidemiologicos realizados em gestantes
com diferentes testes sorolégicos tém mostrado uma alta prevaléncia da
toxoplasmose, que varia ao redor de 50% a 80%. Dai pode-se inferir que de 20% a
50% das mulheres em idade fértil ndo apresentam anticorpos especificos para a
doenga, com risco de contrai-la na gestagao e transmiti-la ao concepto.

2.5.4 Prevaléncia de infecgao em gestantes e em recém nascidos

Considerando-se que a toxoplasmose congénita é sintomatica em apenas
10% dos pacientes, torna-se dificil determinar sua real incidéncia em paises que nao
realizam o acompanhamento sorolégico sistematico durante a gestagdo (JONES et
al., 2001).
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A incidéncia de toxoplasmose durante a gestacao foi estimada entre 3 a 6
casos por 1.000 nativivos nos paises de alto risco e de um a dois casos por 1.000
nativivos nos paises de baixo risco (MATSUI, 1994).

Nos Estados Unidos, em 1988, a frequéncia estimada de toxoplasmose
durante a gestagao, ajustada a um periodo de nove meses de observagao, foi de 1,1
caso por 1.000 na populagdo (MATSUI, 1994). Em Massachusetts, a prevaléncia de
toxoplasmose congénita entre 1986 e 1992, detectada através de “screening”
sorolégico com amostra em papel-filtro, foi de 0,8/10.000 nascimentos (GUERINA et
al., 1994). No Canada, a taxa de infecgao por T. gondii durante a gravidez foi de 2 a
8/1.000 gestantes (MATSUI, 1994).

Jenum et al. (1998), constataram, em um estudo realizado na Noruega, que
1,7/1.000 gestantes apresentaram evidéncia de infecgdo primaria durante a
gestacdo, com uma taxa de transmissdo de 23,4% (IC=95%:11,3-35,5%). Os
autores observaram que a taxa era de 13,3% no primeiro trimestre, de 28,6% no
segundo e de 50% no terceiro trimestre, tendo ocorrido 8% de abortamentos.

Lebech et al. (1999), conduziram um estudo na Dinamarca entre junho de
1992 e agosto de 1996, detectando uma taxa de infecgdo primaria na gestacéo de
2,1/1.000 gestantes (IC=95%:1,8-2,5), incidéncia de infeccdo congénita ao
nascimento de 0,42/1.000 nascimentos (IC=95%:0,27-0,61) e taxa de transmissao
materno-fetal de 19,4% (1C=95%:13,2-27,0) em casos nao tratados.

Na Polbnia, entre 1988 e 2000, a incidéncia de toxoplasmose congénita foi
de aproximadamente 10 em 10.000 nascimentos vivos utilizando “screening” em
papel filtro pelo método Elisa (MAGORZATA; PETERSEN; SZCZAPA, 2001). Outro
estudo realizado na Coldbmbia obteve uma incidéncia de 5/1.000 (IC=95%:0,2-0,8)
(GALLEGO-MARIN; HENAO; GOMEZ-MARIN, 2006).

Schmidt et al. (2006) conduziram um estudo na Dinamarca entre 1999 e
2002, avaliando 262.912 neonatos e obtiveram uma incidéncia de 2,1% em 10.000
nascimentos vivos.

De um total de 1.309 gestantes atendidas no ambulatério de Obstetricia do
Hospital Universitario de Pernambuco entre outubro de 1996 e junho de 1998,
ocorreu primoinfecgdo por T. gondii em 2,4% (1C=95%:1,6-3,2). Nos recém-nascidos
de mées infectadas, a frequéncia de toxoplasmose congénita foi de 12,5%
(IC=95%:3,5-29,0), (NOBREGA et al., 1999). Entre 1999 e 2000, a incidéncia da
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infecgdo em Campos dos Goytacazes (RJ), foi de 20 casos em 10.000 nascimentos
vivos. Os pesquisadores trabalharam com 2.550 neonatos (OLIVEIRA-BAHIA et al.,
2001).

Um programa de “screening” neonatal para detectar anticorpos IgM para T.
gondii foi introduzido em Porto Alegre (RS) pelo Centro de Triagem Neonatal e
Laboratério Nobel, sendo testado entre 1995 e 1996, pelo ensaio imunoenzimatico
(ELISA). Foram examinados de 33.625 amostras de sangue em papel filtro de
recém-nascidos, demonstrando uma incidéncia aproximada de 2 casos em 10.000
nascimentos vivos no Rio Grande do Sul. Este estudo foi extendido até 1999, com
um numero total de 140.914 amostras de sangue de neonatos em papel filtro,
verificando uma incidéncia de 3 casos em 10.000 nascimentos vivos (CAMARGO-
NETO et al., 2000).

Mozzato e Procianoy (2003) analisaram 1.250 amostras de sangue do
cordao umbilical de recém-nascidos vivos, em uma maternidade na cidade de Passo
Fundo (RS). Foram pesquisados anticorpos IgM para T. gondi, encontrando uma
incidéncia de 8 casos em 10.000 nascimentos vivos.

Segundo et al. (2004) investigaram a incidéncia de toxoplasmose congénita
em 805 amostras de sangue do corddo umbilical de recém-nascidos em um hospital
de rede privada e, outro do Sistema Unico de Salde, na cidade de Uberlandia (MG).
Obtiveram uma incidéncia de 0,8% de toxoplasmose congénita em neonatos
provenientes da rede publica. Nenhuma amostra positiva foi encontrada na rede

privada

2.6 Manifestagoes clinicas da toxoplasmose na gestante e no recém-nascido

Os sintomas da toxoplasmose aguda em mulheres gestantes podem ser
transitorios e inespecificos. Quando estdo presentes, no maximo em 10% dos casos,
geralmente limitam-se a linfadenopatia e fadiga. A adenopatia pode persistir durante
meses e comprometer apenas um unico linfonodo. Menos frequentemente, tem sido
descrita uma sindrome do tipo mononucleose caracterizada por febre, mal-estar,
faringite, cefaléia, mialgia e linfocitose atipica (WONG; REMINGTON, 1994).
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A toxoplasmose tem sido responsabilizada por 6bito intra-uterino. E possivel
que a infecgdo, quando aguda, cause o6bito fetal no primeiro trimestre da gravidez.
Entretanto, esta ocorréncia em pacientes com infeccdo cronica € rara e nao
significativa (REMINGTON et al., 2001).

Os recém-nascidos com toxoplasmose congénita podem apresentar um dos
quatro padrdes: - doenga manifesta no periodo neonatal; - doenca sintomatica nos
primeiros meses da vida; - sequela ou reativacdo de uma infeccdo prévia nao
diagnosticada; - infecgao subclinica (FOULON et al., 1999).

A infeccdo que se manifesta no periodo neonatal & caracterizada pela
tétrade de Sabin: alteracbes do volume craniano, retardo mental, coriorretinite
bilateral e calcificagbes cerebrais (LESER et al. 2003).

Muitas criangas com infec¢gdo congénita pelo T. gondii s&o aparentemente
normais ao nascimento; os sinais e sintomas da doenca se manifestam semanas,
meses ou anos mais tarde. Em muitos casos, no entanto, isto se deve ao
reconhecimento tardio da doenca e ndo a demora do inicio dos sinais e sintomas
(REMINGTON et al., 2001).

A forma de manifestagdo de toxoplasmose congénita mais comum é a
subclinica e atinge 76% dos casos observados em um periodo de seguimento de 6
meses a 4 anos (SAFADI; FARHAT, 1999; FOULON et al., 1999). Estas criangas
podem, subsequentemente, em alguns meses ou até anos apds o nascimento,
desenvolver sequelas, incluindo coriorretinite, estrabismo, cegueira, hidrocefalia ou
microcefalia, retardo neuropsicomotor, epilepsia ou surdez. A seqlela mais
frequente € ocular e pode ocorrer na idade escolar ou na adolescéncia
(REMINGTON et al., 2001). Também podem ser observadas sequelas oculares
como microftalmia, atrofia do globo ocular, estrabismo, catarata, nistagmo e atrofia
optica.

Koppe, Lower e Roever (1986) mostraram que 20 a 80% das criangas
afetadas congenitamente desenvolveram doencga ocular no decorrer de 20 anos de
acompanhamento. A maioria delas apresenta lesdes durante os dois primeiros anos
de idade.

Camargo-Neto et al. (2000) observaram em seu estudo com recém-nascidos
infectados congenitamente, que as sequelas e manifestacdes clinicas mais

frequentes foram calcificagbes cerebrais, cicatriz retiniana, hepatoesplenomegalia e
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linfoadenopatia. Outro estudo realizado na Dinamarca, no periodo de 1992 a 2002,
com criangas infectadas congenitamente, as lesbes apresentadas foram
calcificagbes cerebrais, coriorretinite e hidrocefalia (SCHMIDT et al., 2006).
Coriorretinite foi a lesdo clinica mais frequente diagnosticada nos recém-nascidos,
em uma pesquisa realizada na cidade de Uberlandia (MG) (SEGUNDO et al., 2004).

Safadi et al. (2003) avaliaram criangas com toxoplasmose congénita na
Santa Casa de S&o Paulo (SP), por um periodo de 5 anos e verificaram que 88%
das criancas infectadas ndo apresentaram sintomas ao nascimento. Durante o
primeiro ano de vida, 51% das criangas desenvolveram manifesta¢gées neuroldgicas
e 95% lesBes oculares.

A toxoplasmose congénita pode permanecer latente por varios anos e, nado
excepcionalmente, durante a puberdade (talvez por influéncia hormonal) ou mais
adiante, reativar. Os disturbios oculares e neurolégicos sao exemplos classicos
observados neste tipo de reativagéo clinica (AMATO; MARCHI, 2002).

Cicatriz macular bilateral decorrente de toxoplasmose congénita foi a maior
causa de diminuicdo da acuidade visual (43,4%) em um trabalho retrospectivo
desenvolvido em um ambulatério de estudo de acuidade visual entre pacientes com
idade inferior a 14 anos, na Universidade Estadual de Campinas em Sao Paulo,
entre 1982 e 1992 (CARVALHO et al., 1998).

Kodjikian et al. (2006), também, observaram que coriorretinite foi a lesdo
mais diagnosticada em criangas com toxoplasmose congénita apds o nascimento e
durante os primeiros anos de vida.

O diagnéstico clinico da toxoplasmose congénita € impreciso, pois as
manifestagdes clinicas podem ser confundidas com outras infec¢gées, como as
causadas por agentes como Citomegalovirus, Rubéola, Epstein Barr, Herpes
simples e HIV. No exame clinico apenas € sugerida a eventualidade dessa etiologia,
ficando a sua confirmagao para os exames laboratoriais que identifiquem o parasito
ou a presenca de anticorpos especificos que nao atravessam a barreira placentaria
(IgA, IgE ou IgM) no sangue do suspeito. Ja os niveis de IgG quando diferenciados
dos maternos também sugerem a infecgéo (SAFADI, 2000).
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2.7 Diagnéstico laboratorial

Classicamente, o diagnostico da toxoplasmose € baseado na pesquisa de
anticorpos contra o parasito através de testes soroldgicos. A pesquisa de diferentes
classes de imunoglobulinas IgG, IgM, IgA e IgE anti-Toxoplasma constitui a principal
contribui¢cdo laboratorial para o diagndstico da doenga. Além disso, a presencga dos
anticorpos para T. gondii no curso da infecgdo permite a analise de perfis sorologicos
muito caracteristicos, seja de infecgao recente, em fase aguda, ou de infecgdo antiga
em fase de laténcia ou cronica (CONTRERAS et al., 2000).

Em individuos imunocompetentes os testes soroldgicos com pesquisa de
IgG e IgM sao suficientes para o diagnostico, por serem sensiveis, especificos e de
facil execugdo. Mas devido a variedade de métodos existentes no mercado, sua
interpretacdo requer cuidados e profissionais qualificados para a realizacdo dos
testes. Porém, para o diagndstico em imunossuprimidos e na infecgao fetal, ha
necessidade de testes complementares (MONTOYA, 2002).

Segundo Camargo (2001), a evidenciagdo do parasito, por isolamento a
partir do material do paciente ou pela demonstragdo de seus componentes, como
antigenos ou segmentos do DNA, é de alto valor diagnostico, especialmente nos
imunocomprometidos, seja por imunodepressdo, como nos aidéticos ou
transplantados, ou por imunoimaturidade como no feto e no recém-nascido. A
pesquisa do parasito e de seus componentes pode ser realizada por inoculagdo em
camundongo, isolamento em cultura de células, pesquisa de antigenos no soro e na
deteccédo de DNA por PCR.

A PCR, apesar de ser um teste sensivel, ndo esta definitivamente
padronizada na rotina dos laboratérios de analises clinicas, podendo apresentar
resultados diferentes entre laboratorios (PELLOUX et al, 1998). Baseia-se na
deteccdo do DNA do T. gondii em fluidos corporais ou fragmentos de tecidos. Para
identificagcdo do Toxoplasma podem ser identificados varios segmentos do DNA
correspondentes a diferentes genes, como P30, TRG1, B1 ou DNA ribossomal, por
apresentarem maior sensibilidade (AUBERT et al., 2000).

A pesquisa pode ser realizada no liquido amnidtico, no sangue de
cordocentese do feto, em sangue periférico de recém-nascidos, em material de

bidépsia cerebral ou no liquido cefalorraquiano e em material de lavagem bronco
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alveolar. Um resultado positivo, entretanto, ndo permite distinguir entre taquizoitos e
formas cisticas, mas a evidenciacdo do parasito, independente de sua forma, em

pacientes imunossuprimidos e fetos, € diagnodstico de infecgdo (CAMARGO, 2001).

2.7.1 Diagnéstico sorologico da toxoplasmose

O sorodiagndstico é vastamente utilizado nos exames de rotina para
toxoplasmose. Diferentes técnicas tém a propriedade de detectar estes anticorpos
no sangue dos pacientes. S&o utilizados métodos como imunofluorescéncia indireta
(IF1), hemaglutinagdo indireta (HAI), fixagdo do complemento e reacgbes
imunoenzimaticas (MONTOYA; LIESENFELD, 2004). Entretanto, o primeiro teste
para diagnostico da toxoplasmose, a reagao de Sabin-Feldman ou teste do corante,
ainda é considerado um teste de referéncia com taxas altas de sensibilidade e
especificidade. Mas, a sua utilizagdo tem sido restrita pelo uso obrigatério de
toxoplasma vivo, o que traz graves problemas de biosseguranca (REITER-OWONA
et al., 1999).

A reacdo de imunofluorescéncia indireta apresenta especificidade e
sensibilidade, comparavel ao teste do corante de Sabin-Feldman. Apresenta a
vantagem de utilizar toxoplasmas preservados, fixados em laminas de microscopia,
tornando-o muito mais pratico e seguro para a rotina laboratorial. Além do mais, este
teste possibilita a identificagdo dos anticorpos segundo as classes de
imunoglobulinas. Entretanto, pode apresentar resultados falso-positivos na detecgéo
de anticorpos IgM devido a interferéncia de fatores reumatodides, eventualmente
presentes no soro. Os testes para anticorpos IgM podem, também, revelar
resultados falso-negativos, devido a competicdo que os anticorpos IgG fazem aos
IgM, impedindo que estes se fixem aos antigenos parasitarios (CAMARGO, 2001).
De acordo com Naot e Remington (1980), esta técnica consome muito tempo e exige
pessoal cuidadosamente treinado para a leitura e interpretacdo apropriadas dos
resultados.

Soccol et al. (2003), pesquisando a prevaléncia de anticorpos IgG em
gestantes, utilizaram os métodos de Imunofluorescéncia indireta (IFl) e ELISA. Na

avaliacdo dos resultados, considerando a técnica de Imunofluorecéncia indireta
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como padréo ouro, encontraram uma sensibilidade 94,55% e uma especificidade de
82,50% para o ELISA.

Os anticorpos IgG sdo marcadores sorolégicos de imunidade ou infecgéo
cronica (latente) porque, apés um episodio de infecgdo aguda, eles persistem de
modo estavel ou com lenta diminuicdo da concentracdo. Concentracdes elevadas
persistem por anos em aproximadamente 5% dos pacientes (REMINGTON et al.,
2001).

No teste de hemaglutinacao indireta (HAI), hemacias de aves marcadas com
T. gondii s&0 aglutinadas quando em contato com soro contendo anticorpos contra
Toxoplasma (CAMARGO, 2001).

Brisighelli-Neto (2006), avaliou a sensibilidade e a especificidade da
Hemaglutinagdo Indireta, em relagéo a técnica de ELISA, que foi respectivamente de
100% e 87,6%, mostrando-se eficaz no rastreamento das gestantes soronegativas.
Entretanto, Fialho e Araujo (2002) compararam as técnicas de IFl e HAI e, através
dos resultados encontrados, concluiram que para fins diagndsticos a IF|l é superior a
HAI, e que esta reac&o tem sua principal indicagdo em inquéritos epidemiologicos.

Na reacao de fixacdo de complemento, os anticorpos testados aparecem
mais tardiamente do que em outras reagdes. Portanto, o teste € indicado quando a
reacdo de imunofluorescéncia e a de Sabin-Feldman encontram-se com titulos
estaveis ou muito altos, quando, entéo, € possivel verificar a elevagédo dos titulos na
reacdo de fixacdo de complemento (SAFADI; FARHAT, 1999).

Os testes de hemaglutinacdo indireta e de fixagdo de complemento néo sao,
usualmente, recomendados para diagndsticos em rotinas laboratoriais, visto que
diferentes preparagdes de antigenos causam resultados distintos. Assim, a resposta
de anticorpos pode ser diversa ndo somente quando diferentes testes s&o usados,
mas também quando um mesmo teste € realizado em laboratorios diversos
(REMINGTON et al., 2001).

A introdugédo do ensaio imunoenzimatico trouxe um grande avango para o
diagnostico da doenga. Os testes de IFI por serem testes manuais estdo sendo
substituidos por tecnologias automatizadas Estas novas técnicas, apesar da
facilidade de realizagdo, apresentam o inconveniente de detectar niveis minimos de
anticorpos IgM circulantes, o que modificou a interpretagdo dos resultados destes
testes na pratica clinica. Assim, em especial para a gestante, ha a possibilidade de
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resultados falso-positivos para infeccdo aguda ou a deteccdo de infecgdes
assintomaticas em maior numero. Estes novos fatos tornaram mais complexa a
interpretacédo dos resultados de exames laboratoriais, em especial quando aplicados
em uma rotina, como forma de rastreamento de infec¢gdes assintomaticas, como é ao
pré-natal (BARINI et al., 2000). O ideal € manter o mesmo método soroloégico
quando se esta acompanhando a evolugao sorolégica em uma gestante ou em um
lactente (HOFGARTNER et al., 1997).

Em 1978, Camargo, Ferreira e Mineo, descreveram a técnica de ELISA para
anticorpos 1gG e IgM, observando porém, presenca de resultados falso-positivos
para IgM em pacientes portadores do fator reumatoide.

Naot e Remington (1980) desenvolveram uma técnica para detecgao de IgM,
denominada teste de captura de IgM. O principio desta técnica consiste na adigéo
de um anticorpo anti-IgM humano durante a fase sélida da reagdo. As amostras em
teste sdo incubadas, ocorrendo a captura de qualquer IgM presente. A seguir,
incuba-se com o antigeno de T. gondi marcado com enzima (conjugado). O
conjugado reage com os anticorpos IgM anti-Toxoplasma ligados ao anticorpo anti-lgM
na etapa anterior.

Através do método de imunocaptura foi possivel detectar a presenga de IgM
especifica para T. gondi em 92% dos individuos com toxoplasmose recentemente
adquirida, e que eram negativos na IF|l para IgM. Este método demonstrou n&do so6
ser simples, rapido e acurado no diagnostico de toxoplasmose aguda em adultos e
na forma congénita, mas, principalmente, mais sensivel e especifico do que o teste
de IFl na detecgdo de anticorpos IgM para T. gondii. Esta sensibilidade maior do
método de captura de IgM, quando comparada a do IFI-IgM, pode ser atribuida ao
fato de que a inibicdo da demonstragdo de anticorpos IgM pela presenca de
anticorpos IgG séricos no teste IFI-lgM é eliminada com esta técnica (SAFADI;
FARHAT, 1999).

Wilson et al (1997) realizaram um estudo para avaliar o desempenho de
diferentes ensaios sorolégicos para toxoplasmose de anticorpos IgM em Kits
comerciais para diagnostico. Os pesquisadores utilizaram como padrdo ouro do
estudo, o teste ELISA IgM por captura com especificidade de 100%. Constataram
que a técnica MEIA-Imunoensaio Enzimatico de Microparticulas-IgM (®Abbott
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Diagnostics) apresentou a menor especificidade quando comparada a outras
técnicas (84,2% versus 98,6% com método ELFA-IgM e 96,8% com Platelia-IgM).

Hovanec et al. (1998) pesquisaram a presenga de anticorpos IgG no soro,
através de duas metodologias existentes no mercado para diagndstico da
toxoplasmose. O padrdo ouro estabelecido para o estudo foi o teste de Sabin
Feldman e, a outra técnica avaliada foi a Quimioluminescéncia, no equipamento
IMMULITE (®DPC Medlab). Os resultados obtidos verificaram uma sensibilidade de
94%, especificidade de 100% e uma acuracia de 97,3% do método de
Quimioluminescéncia em relagao ao padrao ouro do estudo.

Entretanto, em outra pesquisa, quando compararam a Quimioluminescéncia
com o método ELFA (® bioMeriéux), constataram sensibilidade e especificidade de
97,5% e 98,8%,respectivamente para anticorpos IgG. Em relagédo aos anticorpos IgM
foi verificado 100% de especificidade (VLASPOLDER et al.,2001).

Robert et al. (2001), compararam a Quimioluminescéncia com o método
MEIA para IgM e IgG anti-T. gondii (®Abbott Diagnostics), obtendo-se sensibilidade e
especificidade para anticorpos 1gG de 99,4% e 100%, respectivamente. Os
resultados para anticorpos IgM foram 100% de sensibilidade e 98,4% de
especificidade.

Outros estudos clinicos foram realizados com metodologias comerciais, para
avaliar a sensibilidade e especificidade da técnica de Quimioluminescéncia, no
equipamento IMMULITE (®DPC Medlab) para imunoglobulina IgG anti-T. gondii. No
primeiro estudo, utilizou-se como padrdo ouro, o método ELFA-Enzime Linked
Fluorescent Assay (® bioMeriéux), verificando uma sensibilidade de 96,3% e uma
especificidade de 100%. No segundo estudo, foi utilizado como padrdo ouro, o
meétodo MEIA (®Abbott Diagnostics), encontrando 90,2% de sensibilidade e 98,6%
de especificidade (DPC, 2005).

A reacdo de aglutinagdo por imunoabsorgdo — ISAGA (Immunosorbent
Agglutination Assay) — € utilizada para identificagdo de anticorpos IgM, sendo
importante no diagnostico de infeccdo aguda. Os antigenos adicionados as placas
constituem-se em uma suspensdo de toxoplasmas, que se aglutinam na presenca
de IgM especifica (DESMONTS; NAOT; REMINGTON, 1981).

No inicio da década de 90, foi desenvolvido o teste de ELISA IgG para

avidez, que tem sido um método auxiliar no diagndstico de infeccdo aguda em
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gestantes através da separagéo do anticorpos de baixa avidez, produzidos em uma
fase inicial da infeccéo, dos anticorpos de alta avidez, indicativos de infecgao cronica
(JOYNSON; PAYNE; RAWAL, 1990). Segundo Camargo (2001), o principio deste
teste € baseado na afinidade com que os anticorpos IgG ligam-se aos seus
respectivos antigenos, podendo ser avaliada pela maior ou menor facilidade de
quebra desta ligagdo. Mede-se por um teste imunoenzimatico ELISA IgG modificado,
ou seja,pela dissociagdo dos complexos antigenos-anticorpos formados e liberagéo
dos anticorpos IgG de baixa avidez, por meio de uma solugdo caotrépica, por
exemplo a uréia 6Molar. Apds a incubagao do soro na placa, esta é lavada com a
solugao de uréia 6M e, em seguida, prossegue-se a reagéo pela incubagdo com o
conjugado enzimatico. Uma baixa avidez é indicada pela acentuada diminuicdo do
titulo com relag&o ao titulo original obtido sem o tratamento com a uréia. O resultado
€ expresso pela porcentagem de 1gG remanescente, dada pelo calculo: titulo apds o
tratamento com uréia/ titulo sem o tratamento com uréia X 100.

Segundo Leser et al. (2000), a avidez da IgG pelo antigeno de T. gondii é
medida pela afinidade funcional e aumenta com o passar do tempo. E um marcador
informativo @ medida que a baixa avidez da IgG poderia ser interpretado como
indicador do diagndstico de infecgéo toxoplasmica recente, em combinagdo com um
painel de outros exames (MONTOYA; LIESENFELD, 2004), porém ainda é evidente

uma extensa janela de valores indeterminados.

2.7.2 Diagnéstico na gestante e no feto

O diagndstico das infecgdes maternas e congénitas depende do
aparecimento dos anticorpos IgM e IgG e sua variagdo com a técnica soroldgica
utilizada. Sabe-se que os anticorpos IgG normalmente aparecem uma a duas
semanas apos a infecgéo, atingem pico dentro de um a dois meses e apresentam
um declinio, permanecendo definitivamente presentes e atestando imunidade
adquirida. A presencga de IgG indica que ocorreu a infecgdo, mas o titulo ou grau de
reatividade ndo indica se a infeccdo foi tardia ou recente. O aparecimento dos
anticorpos IgM é mais precoce e seu declinio é mais rapido do que a IgG
(LIESENFELD et al., 2001a).
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Devido ao grande numero de gestantes que nao apresentam anticorpos para
T. gondii € a necessidade de repeticdo dos testes a cada quatro ou cinco semanas
naquelas que permanecem soronegativas, sdo necessarios testes sensiveis para a
triagem, porém de baixo custo e de execugdo simples, capazes de detectar
anticorpos IgG e IgM e de fornecerem resultados em curto prazo (JONES et al.,
2001).

A maior dificuldade no diagndstico sorolégico ocorre nos casos em que sao
detectados anticorpos IgM por ocasido da primeira consulta pré-natal. A sua
presenga nem sempre indica uma infec¢do aguda recente, pois com 0 aumento da
sensibilidade dos testes sorologicos para toxoplasmose com detec¢do de IgM por
periodos superiores a um ano apoés a infec¢gdo aguda, recorre-se a outros meétodos
sorologicos para tentar estabelecer, retrospectivamente o momento da
soroconversédo ( MONTOYA, 2002).

O diagnéstico da infecgdo aguda nestes casos exige a demonstragdo de
aumento nos titulos de anticorpos, maior ou igual a quatro diluigdes, em duas
amostras colhidas com intervalo de trés semanas e testadas em paralelo. No
entanto, quando somente a amostra inicial IgM positiva € disponivel, ha necessidade
da avaliagdo adicional com a realizagcédo de outros testes sorolégicos como IgA, IgE
ou o teste de avidez de IgG . Isto decorre do fato de que a positividade para IgM e
IgG ndo € capaz de determinar se a toxoplasmose aguda ocorreu durante a
gestacdo, e tampouco a idade gestacional em que a mae foi infectada (MONTOYA
et al., 2002). Geralmente, deve-se utilizar uma combinagdo de dois testes para
confirmagé&o diagnostica (REMINGTON et al., 2001).

Em levantamento realizado por SPALDING et al. (2003), 80% das gestantes
IgM positivas apresentaram persisténcia desta imunoglobulina durante todo periodo
gestacional, ndo sendo marcador de infeccdo aguda, ja que 52% tiveram este
diagndstico descartado quando submetidas a exames complementares.

O rastreamento sorologico para detectar infeccdo materna e o
acompanhamento das gestantes suscetiveis é realizado em varios paises como
Franga e Bélgica (LANGER; CANEVA; SCHLAEDER, 1999), permitindo o
diagnostico sorologico definitivo de infeccdo aguda que é feito somente se amostras
sorologicas seriadas demonstrarem soroconversdo ou através do aumento

significativo nos titulos, mais frequentemente de IgG (LIESENFELD et al., 2001a).
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Em muitos paises, inclusive no Brasil, existem iniciativas em triagem pré-
natal para toxoplasmose, sob forma de projetos de pesquisa, como programas piloto,
geralmente com base municipal, em alguma instituicdo ou em clinicas e consultérios
privados. Segundo os autores, nao é facil organizar e manter o bom funcionamento
desses programas, sem dispor de alguns recursos indispensaveis que por vezes néao
sdo lembrados na hora do planejamento (BOBIC et al., 1998; EVENGARD et al.,
2001; QUEIROZ-ANDRADE et al., 2001; LOGAR et al., 2002; LOPEZ-CASTILLO;
DIAZ-RAMIREZ; GOMEZ-MARIN, 2005).

Queiroz-Andrade et al. (2001), em Belo Horizonte, observaram problemas na
prevengao da toxoplasmose congénita devidos a morosidade e a dificuldade de
acesso das pacientes ao sistema de saude. Verificaram que os exames sorologicos
eram feitos em laboratorios diferentes, impedindo o seguimento evolutivo dos titulos.
Ressaltaram a necessidade de laboratérios de referéncia para melhor orientacéo ao
médico e a gestante.

Pedreira, Camargo e Leser (2001), constataram que a taxa de gestantes
soronegativas na primeira avaliagdo pré-natal e que se submetem a repeticéo
sorologica para detectar soroconversdo € baixa. Excetuando a soroconverséo
(aparicdo de anticorpos em uma mulher previamente soronegativa), a avaliacdo de
uma segunda amostra coletada em intervalo de trés a quatro semanas, com a
observacdo de modificagdo significativa dos titulos, € a proposta que apresenta
melhor poder discriminatério quando os resultados na sorologia inicial sdo duvidosos
(PUJOL-RIQUE et al., 2000; MONTOYA, 2002).

Pelas dificuldades Ilaboratoriais descritas, varios esquemas de
acompanhamento sorolégico tém sido propostos e, recentemente, ensaios
sorologicos para determinar a avidez de anticorpos IgG para T. gondi, utilizando
técnica imunoenzimatica tém sido incorporados aos programas de rastreamento
para auxiliar na diferenciagcado entre infeccdo aguda e crénica (CAMARGO et al.,
1991). Estudos da cinética de IgG em gestantes que soroconverteram constataram
que a baixa avidez indica infeccdo entre 12 a 16 semanas (LIESENFELD et al.,
2001b; MONTOYA, 2002; MONTOYA et al., 2002) e os valores empregados para
caracterizar avidez baixa, intermediaria e elevada variam em fungdo da técnica
soroldgica e do ensaio comercial. E um teste simples que pode complementar a

definicdo de um perfil soroldgico, especialmente quando insuficientemente avaliados
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pelos demais marcadores sorologicos (REIS; TESSARO; D’AZEVEDO, 2006). No
entanto, a baixa avidez de IgG ndo pode ser interpretada como infecgéo
recentemente adquirida porque ela pode persistir por mais do que cinco meses,
dependendo do método utilizado. Entretanto, a alta avidez de IgG no primeiro
trimestre da gestacdo exclui a infecgdo recentemente adquirida, o que torna este
teste util no inicio da gestagédo. Ja a alta avidez na fase tardia da gestagdo nao
exclui infecgdo adquirida no primeiro trimestre (REMINGTON et al., 2001).

Estudo realizado por Figueiré-Filho et al. (2005), com teste de avidez dos
anticorpos 1gG mostrou-se util para orientar a terapéutica e avaliar o risco de
transmissao vertical, quando associado a idade gestacional e data de realizagdo do
exame, permitindo afasta-lo quando havia avidez elevada previamente a 12
semanas. Os autores, verificaram em sua pesquisa uma relacdo estatisticamente
significativa (p=0,001) entre o teste de avidez (IgG) baixo (<30%) e presenga de
infeccao fetal, além de auséncia de toxoplasmose fetal quando a avidez
apresentava-se elevada (>60%).

O diagnéstico da infeccao fetal pode ser realizado por meio da
cordocentese, realizada até a 222 semana de gestagcédo para detec¢do da resposta
imune fetal (pesquisa de anticorpos IgM). Além deste, dispde-se da amniocentese
para realizacdo da PCR no liquido amnidtico, cuja sensibilidade atinge 97,4%, bem
como a ecografia, cuja sensibilidade € de 20% (SANTANA; ANDRADE; MORON,
2003).

Quanto ao diagndstico pré-natal de infeccao fetal pelo T. gondii, a técnica de
PCR, por amniocentese, tem sido avaliada em alguns estudos. Holfeldt et al. (1989)
encontrou sensibilidade de 92% e especificidade de 100%, ao passo que Jenum et
al. (1998) encontraram 33% e 94%, respectivamente.

Se os resultados indicam infeccdo materna aguda, o estabelecimento do
envolvimento fetal torna-se critico (WONG, REMINGTON, 1994). O diagndstico da
infecgdo fetal pelo T. gondii, classicamente, baseava-se na analise conjunta do
sangue fetal e do liquido amnidtico, colhidos a partir da 20? semana de gestagéo
aliada a avaliagéo ultra-sonografica da morfologia fetal (DAFFOS et al., 1988). Os
achados ultra-sonograficos que podem surgir devido a infecgdo incluem: hidrocefalia,
calcificagbes intracranianas, aumento da circunferéncia abdominal pela

hepatoesplenomegalia, ascite fetal e aumento da espessura placentaria.
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A analise do sangue fetal obtido por cordocentese apos a 20? semana de
gravidez pode demonstrar a presenga de IgM especifica para toxoplasmose, assim
como no liquido amnidtico. Utilizando estes parémetros, Daffos et al. (1988)
puderam diagnosticar 90% dos fetos acometidos intra-utero. Porém, a auséncia da
correlacdo destes dados com a gravidade da infecgéo fetal e, principalmente, pela
morbidade e letalidade causada pela cordocentese, tem levado a seu abandono.

Para o diagnostico da infecgdo fetal, ha necessidade de testes para a
deteccdo do T. gondii. Esta deteccdo pode ser feita por cultura em células ou
inoculagdo em camundongos, por determinagdo dos antigenos parasitarios atraves
de técnica imuno-histoquimica ou, principalmente por identificagao de sequéncias de
acidos nucléicos através da técnica da PCR em qualquer tipo de tecido ou fluido
corporal (GROVER et al., 1990; CAZENAVE et al., 1992; HOHLFELD et al., 1994).

A pesquisa do Toxoplasma no liquido amnioético, antes da 20 semana, através
da PCR apresenta sensibilidade de até 100% (HOLHFELD et al., 1994).

Castro et al. (2001), avaliaram a eficacia da PCR no liquido amnio6tico para a
deteccdo da infecgdo fetal pelo T. gondi em gestantes com infeccdo aguda,
correlacionando-a com a técnica de inoculagdo em camundongo e a histologia da
placenta. Foram calculadas medidas de sensibilidade e especificidade das trés
técnicas estudadas, obtendo-se o0s seguintes resultados: para PCR uma
sensibilidade de 66,7% e uma especificidade de 87,1%; os valores para a inoculagao
em camundongo foram 50 e 100% e para a histologia da placenta foram 80 e 66,7%.
Concluiram que, embora a PCR ndo deva ser utillizada isoladamente para
diagnostico de toxoplasmose congénita, € um método promissor e necessita de
maiores estudos para melhorar sua eficacia.

Como néo existe uma técnica comercial padronizada de PCR, cada centro
deve validar as etapas de sua técnica. As estatisticas de sensibilidade e
especificidade sdo muito dependentes das condi¢des técnicas e ainda € dificil fazer
comparagdes (PELLOUX, 2003).

2.7.3 Diagnéstico no recém-nascido

A maioria das criangas infectadas no periodo pré-natal ndo apresenta

sintomas ao nascimento, mas ha probabilidade de apresentarem sequelas no futuro.
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Assim, o diagnéstico depende dos métodos soroldgicos utilizados (JONES et al.,
2001).

O diagnéstico da toxoplasmose no recém-nascido baseia-se principalmente
no acompanhamento sorologico, interpretado de forma criteriosa e sempre
associado aos dados clinicos e epidemioldgicos (HOLLIMAN, 1990).

A pesquisa de anticorpos IgM tem sido amplamente executada como
marcador de toxoplasmose congénita pos-natal. Devido ao seu peso molecular, a
IgM n&o atravessa a barreira placentaria integra. Por esse motivo, a IgM é ideal para
o diagnodstico de infeccdo neonatal aguda, porque permite a separagdo dos
anticorpos IgM produzidos pela criangca daqueles anticorpos IgG transferidos
passivamente pela mae (NAESSENS et al., 1999).

Os anticorpos maternos 1gG transmitidos ao feto podem persistir por seis a
doze meses no lactente; em casos de passagem de altos titulos de anticorpos
maternos, este periodo pode se estender por mais de um ano. A sintese de
anticorpos IgG contra o Toxoplasma geralmente se inicia no terceiro més de vida se o
lactente ndo é tratado. Nos casos em que o lactente é submetido a terapéutica
precoce, tal sintese podera se iniciar somente apds o sexto més de vida. Desta
maneira, € possivel fazer o diagnéstico da infeccdo congénita através da
monitorizagdo sequencial das dosagens de anticorpos IgG contra o Toxoplasma
(SAFADI; FARHAT, 1999)

Os titulos de anticorpos IgG para T. gondii caem progressivamente, nos
recém-nascidos nao infectados, até a negativagdo em prazos de poucos meses a
um ano. Porém, nos infectados, estes titulos s&o ascendentes (LEBECH et al.,
1996).

A deteccgédo de IgM e/ou IgA e/ou IgE no sangue do corddo ou no sangue do
recém-nascido € diagndstico de infecgdo congénita, se ndo ocorreu contaminagao
com o sangue materno, tanto nos casos sintomaticos como nas infecgbes
subclinicas (REMINGTON et al., 2001). Um resultado falso-positivo pode ser devido
a lesdo com escape placentario de IgM materno. Nesse caso a sua duragdo no
sangue do recém-nascido é curta, pois a meia-vida da IgM é de 5 dias (CAMARGO,
2001). Por outro lado, alguns autores sugerem que a quantificagdo de IgM no recém-
nascido ndo pode ser universalmente aplicada para o diagnostico de infecgdo,em
razdo de resultados falso-negativos (REMINGTON et al., 2001). Portanto, um
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resultado IgM n&o reagente com suspeita clinica ndo exclui toxoplasmose congénita,
pois a producédo de anticorpos da classe IgM pode ocorrer mais lentamente,sendo
aconselhavel a repeticdto do exame em 1 e 2 meses apos 0 nascimento
(CAMARGO, 2001). Além disso, a pesquisa de IgM pode dar resultados falso-
negativos em até 25% dos casos, devido a grande quantidade de anticorpos IgG
maternos que podem suprimir a producdo neonatal especifica de IgM. Da mesma
forma, pode haver resultados falso-positivos na presenca de fator reumatdide e
anticorpos antinucleares (SAFADI; FARHAT, 1999; REMINGTON et al., 2001). Para
evitar essas falsas reacgodes, utilizam-se testes de captura de IgM, mais sensiveis e
especificos (CAMARGO, 2001).

A pesquisa de Lebech et al. (1999) verificou que os testes de “screening”
neonatal, baseados na detecg¢ao de IgM-captura, detectam entre 75 - 80% dos casos
de toxoplasmose congénita e que o acréscimo da dosagem de IgA pode aumentar
de 5 - 10% a identificacdo dos neonatos infectados.

Em relagdo a analise do liquor de recém-nascidos, a presenca de anticorpos
para T. gondii € altamente sugestiva de infecgdo no sistema nervoso central, uma vez
gue o anticorpo materno nido atravessa a barreira hematoencefalica normal e sua
presencga indica uma lesdo. Mas, o diagnéstico definitivo se estabelece a partir da
evidenciagao do parasito por PCR (REMINGTON et al., 2001).

2.8 Prevencgao

A prevengcdo da toxoplasmose congénita pode ser realizada com a
implementacdo de medidas de prevengdo primaria, secundaria e terciaria
(AMBROISE-THOMAS, 2003).

A prevencdo primaria caracteriza-se basicamente por programas de
educacdo e saude publica, recomendando as gestantes suscetiveis a infecgao e
imunossuprimidas que evitem contato com materiais potencialmente contaminados
com fezes de gatos e a ingestdo de agua que nao tenha sido filtrada ou fervida, além
de carne crua ou mal cozida. Recomenda-se também lavar bem as frutas e legumes
antes do consumo, além do uso de luvas ao manusear a terra e cuidadosa lavagem

das maos apos preparo dos alimentos com carne crua. Os gatos domésticos devem
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ser alimentados com racdo ou carnes bem cozidas. Estas orientagdes, quando
aplicadas no pré-natal, contribuem com a redugcdo de 63% da primoinfec¢gdo na
gravidez (FOULON, 1992).

Kapperud et al. (1997), também, relataram em sua pesquisa que uma das
medidas mais efetivas € a prevencdo da doenga aguda na gestacao, evitando os
fatores de risco para infecgédo, através de programas de educagdo em saude.
Semelhante conceito é defendido por Rorman et al (2006), afirmando que a
instrucdo as gestantes, como forma de prevengéo, apresenta melhor custo-beneficio
na redugéo da toxoplasmose congénita.

Segundo Jones et al. (2001), fatores protetores para toxoplasmose incluem
dieta livre de carnes, morar em altas altitudes e climas aridos e, também, em climas
com frequente congelamento e degelo.

A prevencdo secundaria consiste na realizagdo do “screening” sorologico
durante o pré-natal com a finalidade de detectar e tratar infecgbes agudas pelo T
gondii, a fim de reduzir as sequelas da toxoplasmose congénita. O tratamento na
gestante com infec¢cado aguda é realizado através da administragdo de antibiético, a
espiramicina, ou de agentes quimioterapicos, a pirimetamina e a sulfadiazina. Nao
ha consenso da estratégia mais apropriada para o “screening” ou tratamento
materno. Entretanto, é obrigatério na Franca e Austria e, também, amplamente
praticado na Alemanha, Suiga, Bélgica e ltalia (FOULON; NAESSENS; HO-YEN,
2000).

Em 1978 e 1985, a Austria e a Franca, respectivamente, devido & elevada
prevaléncia de anticorpos IgG para T. gondii, implementaram programas nacionais
para deteccdo imediata e tratamento de infecgbes pelo T. gondii durante a gestagéo
(WALLON et al., 1999; REMINGTON et al., 2001). O objetivo dos programas é
instituir medidas preventivas para mulheres soronegativas, assegurando diagndstico
precoce e tratamento da infecgdo adquirida na gestacao.

Na Franga, desde o inicio do programa tém sido realizados exames meédico
pré-nupcial e pré-natal para deteccdo de anticorpos especificos para T. gondii.
Quando uma mulher suscetivel engravida, o teste € realizado no primeiro exame
pré-natal, durante o primeiro trimestre; outros seis exames adicionais s&o realizados,
mensalmente, para detectar soroconversdo. Adicionalmente, as gestantes s&o

orientadas sobre medidas preventivas. Na Austria, quase todas as mulheres que
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engravidam s&o submetidas ao “screening” no primeiro trimestre da gestacgao e, se
os resultados forem negativos, s&o testadas novamente durante o 2° e o 3°
trimestres. A taxa de soropositividade entre gestantes, na Austria, declinou de 50%,
no final de 1970, para 36,7% no inicio de 1990. A incidéncia de infecgdo congénita
diminuiu de 50 a 70 casos/10.000 nascimentos, antes do programa, para 1/10.000
nascimentos no inicio de 1990 (THULLIEZ, 1992; JONES et al., 2001).

A prevencao terciaria é realizada no recém-nascido, através da execugao do
diagnostico laboratorial e clinico. O “screening” neonatal € realizado através da
detecc&o no sangue de anticorpos IgM para T. gondii € ,em alguns paises, também de
IgA que permitam a introdugdo de esquema terapéutico para prevenir ou minimizar
os riscos de sequelas ( MAGORZATA,PETERSEN, SZCZAPA, 2001). Seu objetivo é
diagnosticar e tratar neonatos com toxoplasmose congénita subclinica para prevenir
complicagbes tardias e riscos de reativagdo, especialmente oculares. A falta de
manifestagdes clinicas ao nascimento, na maioria das criangas infectadas, torna
dificil o diagndstico de toxoplasmose congénita sem um “screening” pré-natal ou
neonatal (AMBROISE-THOMAS, 2003).

Alguns paises ou regides, como Dinamarca, Polonia, Nova Inglaterra e
Estados Unidos ja incluiram a toxoplasmose nos programas oficiais de triagem
neonatal, outros estdo em fase de projetos piloto, cujos resultados irdo ajudar na
decisdo de implantar ou ndo esta ou outra estratégia, como € o caso da Suécia,
Irlanda e Italia (LEBECH et al., 1999; GUERINA et al., 1994; PAUL et al., 2000;
PAUL; PETERSEN; SZCZAPA, 2001; EVENGARD et al., 2001; FINEGAN et al.,
2003; RICCI et al., 2003).

O Brasil, apesar de nao incluir a toxoplasmose no programa nacional de
triagem neonatal (Teste do Pezinho) na rede publica de saude, possui uma das
maiores experiéncias mundiais em termos de triagem neonatal para esta infeccao.
Este fato deve-se a existéncia de laboratérios que disponibilizam o teste
comercialmente, aliada as dimensdes continentais e a numerosa populacéo do pais.
O Centro de Triagem Neonatal, em Porto Alegre, inclui desde 1995 a pesquisa de
IgM anti-T. gondii entre os testes de triagem neonatal, quando solicitada pelos
pediatras ou pelos pais, sendo paga pela familia ou por planos de saude
(CAMARGO-NETO et al., 2000).
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Segundo Avelino, Campos-Junior e Castro (1999) a eficacia de um programa

preventivo depende de varios fatores:

» Do periodo gestacional em que a primeira amostra sorologica foi coletada

» Do intervalo de tempo entre as sucessivas amostras sanguineas;

» Do periodo gestacional e resultado da ultima sorologia. A soroconversdo pode
ocorrer no final da gravidez podendo ou ndo ser detectada no sangue do cordéo
umbilical do recém-nascido, porque os anticorpos produzidos pela mae ou recém-
nascidos ainda nao séo detectaveis a nivel laboratorial;

» Da cooperagao das equipes multidisciplinares que fornecem assisténcia a
gestante.

A instituicdo de programas educacionais para gestantes e imunossuprimidos
associada aos programas de triagem sorologica pré-natal deve reduzir de maneira
significativa as taxas de infecgéo pelo T. gondii. Este investimento comprovadamente
tem reduzido as taxas de infecgdo congénita e mostra resultados sociais e
econdmicos positivos (STRAY-PEDERSEN; JENUM, 1992).

Um programa de acompanhamento sorolégico seriado das gestantes
suscetiveis € de fundamental importancia para a deteccdo de soroconversdes e
diagnostico de infecgdo toxoplasmica aguda. Isso permite iniciar o tratamento
materno precocemente, investigar o concepto e instituir o tratamento “in utero” do
feto infectado (WONG; REMINGTON, 1994; WALLON et al., 2002). Embora a
terapia antenatal seja questionada quanto a sua eficacia para impedir ou limitar o
risco de transmissao materno-fetal, parece indiscutivel quanto ao seu papel de
reduzir a gravidade das lesdes congénitas (THULLIEZ, 2001).



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Delineamento

No periodo de maio a novembro de 2006, foi realizado um estudo
transversal para avaliar a soroprevaléncia para T. gondii em gestantes atendidas em
Postos de Saude do Municipio de Pelotas-RS, que realizaram exames laboratoriais
para toxoplasmose durante o pré-natal no Laboratério de Analises Clinicas da
UFPel.

3.2 Local de estudo e coleta das amostras

A analise dos soros pela técnica de Quimioluminescéncia para a dosagem
de IgG e IgM para T. gondii foi realizada no Laboratorio de Analises Clinicas da
UFPel.

Os postos de saude que fizeram parte do estudo foram Areal Fundos, Centro
Social Urbano, Vila Municipal e Ambulatério da Faculdade de Medicina da UFPel.

O material foi utilizado mediante assinatura do termo de consentimento livre
(Apéndice A), apos esclarecimento da gestante. Em todas as gestantes que
concordaram participar do estudo, foi aplicado um questionario epidemiolégico
(Apéndice B) referente aos provaveis fatores de exposigdo ao risco da infecgéo e
conhecimento da zoonose. Os questionarios foram aplicados pelo mesmo
entrevistador. Posteriormente, foram distribuidos as gestantes que participaram do
estudo folhetos educativos com medidas de prevencdo para a toxoplasmose
(Apéndice C).

As amostras foram coletadas por pung¢ao venosa, centrifugadas a 3.500 rpm,
separadas do coagulo e encaminhadas ao setor de Imunologia do referido
laboratorio. Os testes de Quimioluminescéncia foram realizados no dia da coleta das
amostras e, para os de Imunofluorescéncia Indireta (IFl), os soros foram congelados
e armazenados a -20°C até a obtencdo do numero total de amostras.

Os testes de IFI foram processados no laboratério do Centro de Zoonoses e
as leituras, realizadas no laboratério de Imunologia do Instituto de Biologia da UFPel.
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Critérios para selegao das técnicas sorolégicas:

» A técnica de Quimioluminescéncia € disponivel no Laboratério de Analises
Clinicas da UFPel para a realizagdo da triagem soroldgica dos pacientes,
sendo automatizada, sem interferéncias que podem ocorrer nas técnicas
manuais;

* A IFI é a mais utilizada para triagem sorologica, de menor custo e comparavel
ao teste de Sabin Feldman, ainda considerado como referéncia. Esta técnica
foi utilizada como padrao ouro no presente estudo.

e Em revisdo de literatura ndo foram encontrados estudos comparativos
utilizando estas técnicas. Diante deste fato, houve o interesse em realiza-lo,
com a finalidade de avaliar a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo
positivo e negativo, a acuracia e o indice Kappa da Quimioluminescéncia em

relagédo a IFI (padréo ouro).

3.3 Tamanho amostral

O tamanho amostral do presente estudo foi baseado em uma prevaléncia de
59,8%, encontrada em estudo conduzido por Varella et al. (2003) que trabalharam
com gestantes no Hospital Nossa Senhora da Conceicao, na cidade de Porto Alegre
(RS). A amostra foi calculada com uma expectativa de 60% de prevaléncia, com um
erro padrao de 5% e um nivel de confianga de 95%, chegando a um tamanho
amostral de 369 gestantes que, considerando perdas de 10%, totaliza um minimo de
405 gestantes a serem estudadas utilizando a técnica de Quimioluminescéncia. O
numero de amostras coletadas foi de 425. Para comparar os resultados da
Quimioluminescéncia com a Imunofluorescéncia Indireta, procedeu-se a uma
reamostragem nos soros das 425 gestantes utilizando-se a mesma expectativa de
prevaléncia (60%), o mesmo erro padrao de 5% e um nivel de confianga de 99%,
resultando no sorteio aleatorio de 254 soros de gestantes.

3.4 Execugao dos ensaios

Para a detecgdo de anticorpos IgG e IgM para T. gondii foram utilizadas as

técnicas de Quimioluminescéncia e Imunofluorescéncia Indireta.
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A analise das amostras pela técnica de Quimioluminescéncia foi realizada no
equipamento de automagao, IMMULITE (® DPC Medlab), existente no setor de
Imunologia do laboratério de Analises Clinicas-UFPel.

Para a analise por Imunofluorescéncia Indireta foram utilizados os kits
comerciais Imuno-Con (® WAMA Diagnostica) para as dosagens de anticorpos 1gG
para T. gondi € o FluoCon IgM((® WAMA Diagnostica) para as dosagens de
anticorpos IgM para T. gondii.

3.4.1 Técnica de Quimioluminescéncia

A técnica de Quimioluminescéncia foi executada no equipamento
IMMULITE. Este equipamento € um analisador automatizado de imunoensaios, de
acesso randdmico, que realiza testes quimioluminescentes quantitativos. Utiliza
unidades teste na dosagem de anticorpos IgG e IgM para T. gondii, reagentes de
Toxoplasma quantitativo IgG e IgM e um substrato quimioluminescente. No interior de
cada unidade teste contém uma pérola de plastico, onde o antigeno (cadeia RH de
taquizoitos de peritbnio de rato) esta fixado. O reagente para a dosagem de
anticorpos IgG € constituido por fosfatase alcalina conjugada com anticorpo
monoclonal IgG anti-humano de murino em tamp&o com conservante e, o reagente
para a dosagem de anticorpos IgM contém fosfatase alcalina conjugada com
anticorpo policlonal IgM anti-humano de cabra. A reagdo antigeno-anticorpo ocorre
através da hidrolise do substrato, gerando um produto quimioluminescente, cuja
intensidade de luz emitida € proporcional a concentracdo de anticorpos existente na
amostra. O tempo de reacdo para a liberagao dos resultados € de 60 minutos. Antes
das dosagens das amostras, foram processados os controles positivo e negativo dos
kits, a fim de verificar a eficacia dos reagentes e a calibragdo do equipamento
utilizado. Para a dosagem de anticorpos IgM, o método utilizado foi de imunocaptura,
a fim de eliminar interferéncias que podem ocasionar resultados falso-positivos.
Segundo o fabricante, a técnica de Quimioluminescéncia para dosagem de
anticorpos IgG e IgM para T. gondii apresenta sensibilidade e especificidade de 98% e

100%, respectivamente.
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3.4.1.1 Interpretacao dos resultados para anticorpos IgG — T. gondii
» Positivo: Resultados com concentragdes iguais ou superiores a 8 Ul/mL.
* Indeterminado: Resultados com concentragdes iguais ou superiores a 6,5
Ul/mL e inferiores a 8 Ul/mL.

* Negativo: Resultados com concentracgdes inferiores a 6,5 Ul/mL.

3.4.1.2 Interpretacao dos resultados para anticorpos IgM — T. gondii
» Positivo: Resultados com concentragdes superiores a 1,1 Ul/mL.
* Indeterminado: Resultados com concentracdes entre 0,9 e 1,1 Ul/mL.

* Negativo: Resultados com concentracdes inferiores a 0,9 Ul/mL.

3.4.2 Técnica de Imunofluorescéncia Indireta

- Dosagem de anticorpos IgG

A técnica foi executada de acordo com as instrugdes e recomendacgdes do
fabricante (® WAMA Diagnostica).

As laminas fixadas com antigeno (suspensao de T. gondii) foram preparadas
com controle positivo e negativo. Inicialmente, foi realizado o teste qualitativo para
triagem nas amostras a serem analisadas. Posteriormente, para as amostras
positivas, procedeu-se o teste semi-quantitativo.

As amostras de soro foram diluidas 1:32 em PBS. Os controles positivos e
negativos nao foram diluidos, pois de acordo com o fabricante, sdo prontos para
uso. Adicionou-se 25 pL dos controles positivo e negativo nas areas um e dois de
cada lamina, respectivamente. Nas outras areas das laminas foram adicionados 25
ML das amostras diluidas a serem testadas. As laminas, contendo as amostras e o
antigeno, foram incubadas em cémara umida por 30 minutos, a temperatura
ambiente. Decorrido este tempo, as laminas foram retiradas da cadmara umida e
colocadas na jarra de Coplin, onde foram lavadas trés vezes com PBS. O tempo de
cada etapa da lavagem no PBS foi de cinco minutos. Durante as lavagens foi
necessario realizar, algumas vezes, a agitagdo suave da jarra de Coplin. Apos as
lavagens, foi retirado o excesso de PBS das laminas sobre um papel absorvente e

0s espacgos em torno das areas reativas foram cuidadosamente secos.
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Foram adicionados 25 pL de antigamaglobulina IgG humana marcada com
isotiocianato de fluoresceina em todas as areas reativas das laminas, inclusive no
controle positivo e negativo. As laminas foram, novamente, incubadas em camara
umida por 30 minutos, a temperatura ambiente. Transcorrido os 30 minutos, foram
repetidas as etapas de lavagem com PBS e adicionadas, na ultima etapa de
lavagem, trés gotas de azul de Evans.

Posteriormente, foi retirado o excesso de PBS das laminas sobre um papel
absorvente e os espagos em torno das areas reativas foram cuidadosamente secos.
Adicionou-se quatro gotas de glicerina entre as areas reativas das laminas e foi
colocada uma laminula sobre cada lamina preparada, evitando a formacdo de
bolhas para ndo prejudicar a leitura. A leitura das Iaminas foi realizada sob objetiva
de 40X, no microscopio de imunofluorescéncia (®NIKON E 400).

As amostras reagentes no teste qualitativo foram tituladas para
determinagdo da concentragdo de anticorpos IgG para T. gondii existentes em cada
uma (teste semi-quantitativo). Para a titulacdo procedeu-se a realizagédo de diluigbes
seriadas, obedecendo a raz&o de dois, a partir da diluicdo 1:32. Apds a realizagéo
das diluigcdes seriadas, repetiu-se todo o procedimento de execugao realizado no
teste qualitativo. Os resultados das amostras tituladas foram considerados positivos
até a maior diluicdo que apresentou fluorescéncia amarelo-esverdeada em todo o
contorno do Toxoplasma.

De acordo com as instru¢des do fabricante, a reagcdo é considerada negativa
guando ocorre auséncia de fluorescéncia amarelo-esverdeada em todo o contorno
do Toxoplasma em uma dilui¢do inicial de 1:32. Os parasitos exibem uma coloragao
avermelhada. Na reacdo positiva ocorre, presenga de fluorescéncia amarelo-
esverdeada caracteristica em todo o contorno do parasito.

Utilizando-se a técnica de imunofluorescéncia indireta foi considerado
reagente o soro cujo titulo de anticorpos anti-T. gondii foi igual ou superior a 1:32.

- Dosagem de anticorpos IgM

A técnica foi executada de acordo com as instrugdes e recomendacgdes do
fabricante (®WAMA Diagnostica).

Para a dosagem de anticorpos IgM utlizando o conjugado FluoCon
IgM(®WAMA Diagnostica), as amostras foram preparados antes da execucgdo da
técnica. O preparo das amostras é justificado para retirada de possiveis interferentes
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gque possam ocasionar resultados falso-positivos, como, por exemplo, amostras
contendo concentracdes de fator reumatdide.

Preparo do conjugado (FluoCon IgM): Foi preparado uma solugdo com
diluicdo 1:10 com Azul de Evans e tampao PBS (100 pL de Azul de Evans e 9,9 mL
de tampao PBS). Esta solugédo foi utilizada para a diluigdo do conjugado. O titulo do
conjugado fornecido pela assessoria cientifica e pelo setor de controle de qualidade
da WAMA Diagndstica foi de 1:350. A partir do conhecimento do titulo do conjugado,
o mesmo foi preparado para uso na técnica de imunofluorescéncia. Para isto, foram
adicionados 3,5 mL da diluigdo 1:10 com Azul de Evans e 10 yL do conjugado
FluoCon IgM.

Preparo das amostras: As amostras foram diluidas 1:8 com tampdo PBS
(100 pL de soro e 800 pL de tampao PBS). Apos, foram adicionados em um tubo de
ensaio 100 pyL da diluicdo 1:8 e 100 pL do removedor de IgG fornecido pelo
fabricante do kit. Nesta etapa, a diluicdo da amostra passa a ser de 1:16. Deixou-se
em repouso a temperatura ambiente por 30 minutos e a cada 10 minutos foi
realizado a homogenizagdo do tubo. Transcorrido o tempo de 30 minutos, as
amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm durante 10 minutos. Apos a obtencéo do
sobrenadante, foi realizada uma diluicdo 1:32, adicionando-se 50 uL da diluigdo
anterior (1:16) e 50 pyL de tamp&o PBS. A partir da diluicdo 1:32 das amostras, foi
executada a técnica da dosagem de anticorpos IgM para T. gondii conforme descrigéo
no item -Dosagem de anticorpos IgG.

O controle positivo da reacdo foi fornecido pelo setor de controle de
qualidade da WAMA Diagndstica, um soro humano com titulo de anticorpos IgM para
T. gondii 1:1024 e, para controle negativo, um soro humano nao-reagente para IgM

anti-T. gondii.

3.5 Analise estatistica

O calculo do tamanho da amostra, os resultados da dosagem dos anticorpos
IgG e IgM para T. gondii pela técnica de Quimioluminescéncia, assim como os dados
das variaveis epidemiologicas obtidas através da aplicagdo do questionario as
gestantes do estudo foram analisadas estatisticamente através do programa Epi-Info
versdo 6.04, efetuando-se o teste do Qui-quadrado. Neste estudo, os resultados
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foram considerados estatisticamente significativos quando p<0,05. Foi ainda,
determinado o valor de OR (Odds Ratio) com intervalo de confianga (IC) de 95%.
Um modelo de regresséo logistica foi aplicado para estudar de forma simultdnea os
multiplos efeitos que podem estar envolvidos na prevaléncia de soropositividade
para toxoplasmose em gestantes. As variaveis epidemioldgicas que apresentaram
p<0,25 na analise univariada foram incluidas no modelo multivariado. Os dados
foram analisados com a utilizagdo do programa Statistix 8.0.

A sensibilidade, a especificidade, os valores preditivos positivo e negativo e
a acuracia dos testes foram determinados, segundo Coggon et al. (1993). A
concordancia entre os dois tipos de testes sorologicos, presentes no estudo, foi
medida através do coeficiente Kappa, segundo Smith (1995) (Anexo A).

3.6 Questoes éticas

O projeto de pesquisa, deste estudo, foi aprovado pelo Comité Permanente
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Pelotas, sob o protocolo 029/06(Anexo B).



4. RESULTADOS

4.1 Caracterizagao da amostra

Foram realizados testes soroldégicos e entrevistas com 425 gestantes
residentes em Pelotas, provenientes dos Postos de Saude, ndo havendo recusa a
participacao no estudo.

Entre as mulheres que fizeram parte do estudo, 71 (17%) realizaram o pré-
natal no Posto de Saude da Vila Municipal, 91 (21%) no Areal Fundos, 234 (55%) no
Ambulatério da Faculdade de Medicina da UFPel e 23 (7%) no Posto de Saude
Centro Social Urbano.

A caracterizacdo da amostra, quanto a possivel exposicao a fatores de risco
para infeccéo por T. gondii, encontra-se na tab. 1.

Constatou-se que 64,9% (276) das gestantes analisadas desconheciam a
doenca (tab 1). Entre as que relataram algum conhecimento (35,1%), associaram a
infecgdo com convivio com gatos (69,8%), ao manuseio, consumo de carnes cruas
ou mal cozidas (27,5%) e ao consumo de verduras cruas (2,7%). Os fatores de risco
de infecgao citados estao representados na tab. 2.
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Tabela 1 — Distribuicdo das gestantes provenientes de Postos de Saude de
Pelotas/RS (n=425), segundo possiveis fatores de risco para infecgao
por T. gondii, N0 periodo de maio a novembro de 2006.

Variaveis n

(425) %
Idade da gestante
< 20 anos 94 221
20 a 25 anos 130 30,6
26 a 31 anos 109 25,6
32 a 36 anos 69 16,2
>37 anos 23 5,4
Conhecimento da doenga
Nao 276 64,9
Sim 149 35,1
Consumo de carne crua
Nao 418 98,4
Sim 7 1,6
Consumo de carne mal cozida
Nao 266 62,6
Sim 159 37,4
Manuseio de carne crua
Nao 91 21,4
Sim 334 78,6
Consumo de vegetais crus
Nao 60 141
Sim 365 85,9
Consumo de agua nao tratada
Nao 397 93,4
Sim 28 6,6
Consumo de leite cru ndo pasteurizado
Nao 388 91,3
Sim 37 8,7
Contato direto com o solo
Nao 291 68,5
Sim 134 31,5
Atividade em horta / jardim/ lavoura
Nao 290 68,2
Sim 135 31,8
Presenca de gato no domicilio
Nao 260 61,2
Sim 165 38,8
Contato com fezes de gato
Nao 401 94,4
Sim 24 5,6
Destino das fezes do gato
Lixo 21 4,9,
Sanitario 1 0,1

Ignorado 403 95;,0
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Tabela 2 — Frequéncia dos principais fatores de risco para toxoplasmose, citados
pelas gestantes que referiram ter conhecimento da doenga, no periodo
de maio a novembro de 2006.

Conhecem a doenga
Fator de risco n° %
Convivio com gatos 104 69,8
Manuseio, consumo de carne crua ou mal cozida 41 27,5
Consumo de verduras cruas 4 2,7
Total 149 100

4.2 Prevaléncia de soropositividade para T. gondii

Entre as gestantes estudadas, 54,8% (1C=95% 50,1 — 59,5) apresentaram IgG
para T. gondii (soropositividade). O indice de suscetibilidade, representado pelas
soronegativas, foi de 45,2% (IC=95% 40,5 — 49,9) (tab. 3).

A concentracdo de anticorpos IgG, avaliados pela técnica de
Quimioluminescéncia, entre as gestantes soropositivas para T. gondii variou de 8,0
Ul/mL até 8.140,0 Ul/mL com média de 188,6 Ul/mL.

Nenhuma das gestantes estudadas apresentou niveis detectaveis de IgM
para T. gondii.

Tabela 3 — Prevaléncia de anticorpos IgG* para T. gondii em gestantes atendidas nos
Postos de Saude de Pelotas/RS, no periodo de maio a novembro de

2006.
Desfecho n Prevaléncia  1C=95%
Soropositividade 233 54,8% 50,1-59,5
Suscetibilidade 192 45,2% 40,5-49,9
Total 425 100%

* Técnica de Quimioluminescéncia (cut- off = 8,0 Ul/mL)
** |C Intervalo de Confianga



63

4.3 Influéncia dos possiveis fatores de risco na soropositividade

Os possiveis fatores de risco que nao apresentaram associagao significativa
(p>0,05) com a soropositividade para T. gondii, na populagdo estudada foram:
conhecimento da infec¢gdo, consumo de agua ndo tratada, presenga de gato no
domicilio, contato com suas fezes e destino dado a elas (tab. 4). Para a analise da
variavel “destino das fezes do gato” foram utilizados dados das gestantes que
possuiam gato na residéncia (n=165).

Tabela 4 - Exposicao aos possiveis fatores de risco a infeccédo por T. gondii que nao
apresentaram associagao significativa (p>0,05) com a soropositividade
das gestantes analisadas (n= 425), nos Postos de Saude do municipio de
Pelotas/RS, de maio a novembro de 2006.

Reagente Nao
Reagente

Variaveis n n . . p
(233) % (192) % OR (IC=95%) valor

Conhecimento da doenga

Nao 146 529 130 47,1

Sim 87 584 62 41,6 | 0,80 (0,52-1,23) 0,16
Consumo de agua nao tratada

Nao 219 55,2 178 448

Sim 14 50,0 14 50,0 | 0,81 (0,35-1,88) 0,37
Presenca de gato no domicilio

Nao 143 55,0 117 450

Sim 90 545 75 45,5 | 0,98 (0,65-1,49) 0,50
Contato com fezes de gato

Nao 224 559 177 441

Sim 9 37,5 15 62,5 | 0,47 (0,19-1,18) 0,08
Destino das fezes do gato n n

(n=165) (90) % (75) %

Sanitario ou lixo 9 40,9 13 59,1

Desconhecido 81 56,6 62 43,4 | 0,53 (0,19-1,43) 0,17

*OR Odds Ratio
** |C Intervalo de Confiancga
Na tab. 5, podem ser observados os possiveis fatores de risco que foram
estatisticamente significativos (p<0,05) com a soropositividade para T. gondii na
populacdo estudada (n= 425), proveniente de Postos de Saude do municipio de
Pelotas/RS, no periodo de maio a novembro de 2006.
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Tabela 5 — Associagao (p<0,05) dos fatores de risco a infecgdo por T. gondii com a
soropositividade de gestantes (n=425), provenientes de Postos de
Saude do municipio de Pelotas/RS, no periodo de maio a novembro de

2006.
Reagente | Nao Reagente

Variaveis n n .

(233) % (192) % OR (IC=95%)** p valor
Idade da gestante
< 20 anos 44 46,8 50 53,2 -
20 a 25 anos 64 49,2 66 50,8 | 1,51 (0,93-2,47) | <0,001
26 a 31 anos 56 51,4 53 48,6 | 1,77 (1,17-2,66)
32 a 36 anos 50 72,5 19 27,5 | 3,09 (1,78-5,40)
>37 anos 19 82,6 4 17,4 | 4,17 (1,30-14,9)
Manuseio de carne crua
Sim 204 611 130 38,9
Nao 29 31, 62 68,1 | 3,35(1,99-5,69) | <0,001
Consumo de vegetais crus
Sim 212 58,1 153 41,9
Nao 21 35,0 39 65,0 | 2,57 (1,40-4,76) | <0,001
Consumo de carne crua ou mal cozida
Sim 106 66,7 53 33,3
Nao 127 47,7 139 52,3 | 2,19 (1,42-3,38) | <0,001
Consumo de leite cru ndo pasteurizado
Sim 27 73,0 10 27,0
Nao 206 53,1 182 46,9 | 2,39 (1,06-5,47) 0,01
212/233
Contato direto com o solo
Sim 97 72,4 37 27,6
Nao 136 46,7 155 53,3 | 2,99 (1,87-4,79) | <0,001

*OR Odds Ratio
** |C Intervalo de Confiancga

A medida que as pacientes aumentavam em faixa etaria, aumentavam os

riscos de terem adquirido a doencga. As pacientes com idade superior a 37 anos

gquando comparadas com todas as outras, apresentaram risco de terem adquirido a

infecgéo, 4,17 vezes maior do que o grupo com menos de 37 anos (tab. 5).

A idade das pacientes soropositivas para T. gondii variou entre 14 e 43 anos

(média= 25,6 anos). A prevaléncia, em cada faixa etaria € mostrada na Fig. 1. Foi
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constatado aumento da prevaléncia, segundo a faixa etaria da gestante (p<0,001).

100+
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Figura 1 — Prevaléncia de soropositividade para T. gondii, segundo a faixa etaria das
gestantes atendidas nos Postos de Saude de Pelotas-RS, no periodo de
maio a novembro de 2006.

O manuseio de carne crua também influenciou significativamente (p<0,001)
na soropositividade para T. gondii das gestantes estudadas. Aquelas que manipulam
carnes cruas apresentaram 3,35 vezes mais chances de serem soropositivas do que
as que n&o manipulam (tab. 5).

Da mesma forma, o consumo de carnes cruas ou mal cozidas foi um fator de
risco estatisticamente significativo (p<0,001), que aumentou em 2,19 vezes o risco
de adquirir essa infecg&o entre as mulheres que ingeriam este alimento (tab 5).

A influéncia do consumo de vegetais crus nessa soropositividade foi
estatisticamente significativa (p<0,001). De acordo com os valores de OR, as
gestantes que possuiam este habito alimentar apresentaram 2,57 vezes mais
chances de serem soropositivas para T. gondii do que as que ndo o possuiam (tab.5).

A associagao entre o habito de consumir de leite cru ndo pasteurizado e a
soropositividade das gestantes também foi significativa (p=0,01). A chance de
soropositividade entre as gestantes que consumiam leite cru ndo pasteurizado foi
2,39 vezes maior do que aquelas que n&o consumiam este alimento (tab. 5).

A anadlise dos dados revelou que o contato direto com o solo influenciou

significativamente (p<0,001) na soropositividade das gestantes para T. gondi.
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Gestantes que tinham este habito representaram um risco de adquirir a infecgéo
2,99 vezes maior do que as demais (tab. 5).

A anadlise das variaveis epidemiolégicas, apds a aplicagdo do modelo de
regressdo logistica, que mantiveram associagdo estatisticamente significativa
(p<0,05) com a soropositividade das gestantes para T. gondii esta apresentada na
tab. 6, e os provaveis fatores de risco que apresentaram significado estatistico foram
0 consumo de carnes cruas ou mal cozidas e o contato direto com o solo. A chance
de soropositividade entre as gestantes que consumiam carnes cruas ou mal cozidas
foi 1,85 vezes maior do que aquelas que n&o consumiam este alimento (tab. 6).

De acordo com OR, gestantes que mantinham o contato direto com o solo
apresentaram 2,67 vezes mais chances de serem soropositivas para T. gondii do que
as demais (tab. 6).

Tabela 6 - Associagao (p<0,05) dos provaveis fatores de risco a infecgao por T. gondii
com a soropositividade de gestantes (n=425), provenientes de Postos de
Saude do municipio de Pelotas/RS, no periodo de maio a novembro de
2006, apods a aplicacédo do modelo multivariado.

Reagente Nao
Reagente

Variaveis n n .
(233) % (192) % OR (IC=95%)** p valor

Consumo de carne crua ou

mal cozida

Sim 106 66,7 53 33,3

Nao 127 47,7 139 52,3 1,85 (1,21-2,81) <0,001
Contato direto com o solo

Sim 97 72,4 37 27,6

Nao 136 46,7 155 53,3 2,67 (1,70-4,19) <0,001

*OR Odds Ratio
** |C Intervalo de Confiancga

44 Comparacdo entre as técnicas de Quimioluminescéncia e

Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

A analise dos resultados para os anticorpos IgG para T. gondii obtidos pela
técnica de Quimioluminescéncia em relagdo a IFl, no soro das 254 gestantes dos

Postos de Saude do Municipio de Pelotas esta apresentada na tab. 7. Verificou-se
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gue oito amostras de soro analisadas apresentaram resultados positivos na IFl e, na
Quimioluminescéncia, os resultados foram indeterminados. Constatou-se, também
que duas amostras sorologicas apresentaram resultados indeterminados pela
técnica de Quimioluminescéncia e, foram negativos na IFl. E, cinco amostras

soroldgicas foram negativas na Quimioluminescéncia e, positivas na IFI.

Tabela 7 - Resultados da analise sorologica dos anticorpos IgG para T. gondii por
Quimioluminescéncia, comparado com Imunofluorescéncia Indireta como
Padrdao Ouro, nas 254 gestantes de Postos de Saude do municipio de
Pelotas/RS, no periodo de maio a nhovembro de 2006.

Quimioluminescéncia (IgG)

IFI (IgG) Positivo Negativo Indeterminado Total
Titulagio (28,0 UlmL) (< 6,5 Ul/mL) (6,5a7,9 Ul/mL)
<32 0 117 2 119
32** 12 5 8 25
64 19 0 0 19
128 30 0 0 30
256 32 0 0 32
512 12 0 0 12
1024 0 0
2048 0 0
4096 0 0
Total 122 122 10 254

*Negativo (< 32)
** Positivo (= 32)

Para a comparagdo entre as técnicas, os resultados considerados
indeterminados na Quimioluminescéncia foram considerados como negativos e

comparados com o padrao ouro (tab.8)
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Tabela 8- Resultados da analise sorologica dos anticorpos IgG para T. gondii por
Quimioluminescéncia, considerando os resultados < 8 Ul/mL como
negativos, comparado com Imunofluorescéncia Indireta como Padrdo
Ouro, nas 254 gestantes de Postos de Saude do municipio de
Pelotas/RS, no periodo de maio a novembro de 2006.

Imunofluorescéncia Indireta

Quimioluminescéncia Positivo Negativo Total
Positivo 122 (a) 0 (b) 122
Negativo 13 (c) 119 (d) 132
Total 135 119 254

Segundo Coggon et al. (1993):

Sensibilidade: a/ (a + ¢) x 100 = 90,4%
Especificidade: d / (b+ d) x 100 = 100%

Valor Preditivo Positivo: a/ (a + b) x 100 = 100%
Valor Preditivo Negativo: d / (c + d) x 100 = 90,2%
Acuracia: (a+d)/(a+ b+ ct+d)x 100 = 94,8 %

O coeficiente Kappa calculado foi de 0,89, indicando uma concordancia
quase perfeita entre as técnicas, segundo Smith (1995) (Anexo A).

A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo
negativo e a acuracia dos anticorpos IgM para T. gondi pela técnica de
Quimioluminescéncia quando comparados com o padrao ouro foi de 100%.



5. DISCUSSAO

O conhecimento de fatores de risco e habitos de vida que favorecem a
infecgdo por Toxoplasma gondii € importante para o planejamento de programas
educativos visando reduzir a incidéncia da toxoplasmose durante a gestacéo.

Fator relevante, e pouco citado na literatura, € o nivel de conhecimento
sobre a doenca por parte das pacientes. No presente estudo, constatou-se que
64,9% das gestantes relataram desconhecer a parasitose. Este alto percentual é
comparavel ao obtido em estudos realizados, em Cuiaba (MT) e em Ribeirdo Preto
(SP), por Le&o, Meirelles-Filho e Medeiros (2004) e por Duarte et al. (1999),
respectivamente. Os autores verificaram indices de desconhecimento de 78,1% e de
86% Estes dados ressaltam a necessidade de uma orientagcdo a populacédo sobre a
doenca, devidamente realizada por profissionais da area da saude.

O consumo de carnes cruas ou mal cozidas € um dos fatores de risco de
infecgédo para T. gondii mais citados na literatura. De acordo com Cook et al. (2000),
26,8% das gestantes analisadas em varios paises da Europa consumiam carnes
cruas ou mal cozidas. Segundo Kapperud et al. (1996), na Noruega, esta frequéncia
foi de 66%. No Brasil, Pinto (1998), em S&o Paulo, Avelino et al. (2004), em Goiénia
(GO) e Spalding et al. (2003), na regiao do Alto Uruguai (RS) verificaram frequéncias
de 20,6%, 62,7% e 63,4%, respectivamente. No presente estudo, constatou-se que
37,4% das pacientes consumiam carnes cruas ou mal cozidas, indice inferior ao
verificado por Spalding et al. (2003), Avelino et al. (2004) e Kapperud et al. (1996).
As diferencas observadas podem ser devido aos diferentes habitos nutricionais
caracteristicos de cada pais e regides estudadas.

Outro fator de risco de infeccéo, verificado neste estudo e que merece ser
salientado, é o elevado percentual (78,6%) de gestantes entrevistadas que
manuseavam carnes cruas, 0 que representa risco de adquirir infeccdo. Este
resultado pode ser comparado aos obtidos por Guedes (2003), em estudo realizado
no Rio de Janeiro, onde verificou que 80,1% das gestantes manipulavam carnes

cruas. A higiene inadequada das maos e dos utensilios domésticos apos o contato
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com esta fonte de infecgdo pode ocasionar a ingestao de cistos ou taquizoitos de T.
gondii presentes no alimento contaminado, o que representa outro importante risco
de infecgao.

O consumo de vegetais crus, também apresentou elevado percentual na
amostra estudada. Constatou-se que 85,9% das gestantes ingeriam este alimento.
Este resultado € compativel com os obtidos por Ertug et al. (2005), na Turquia e, por
Diaz-Garcia et al. (2006), no México, onde verificaram que 70% e 66%,
respectivamente, das gestantes consumiam verduras sem cozimento. Entretanto,
sdo superiores aos obtidos por Avelino et al. (2004), em Goiania, onde 41,2% das
puérperas apresentavam este habito nutricional. O elevado consumo de vegetais “in
natura”, pode representar risco de infecgdo, uma vez que se ndo houver uma higiene
adequada antes do seu consumo, podera ocorrer a ingestdo de oocistos presentes
no alimento.

No estudo presente, verificou-se, que apenas 6,6% das pacientes
consumiam agua nao tratada. Esse dado pode ser comparado com os resultados
obtidos por Kapperud et al. (1996), na Noruega, onde 6,3% das gestantes
analisadas ingeriam agua de pogo artesiano. Mas, diferem dos verificados por
Avelino et al. (2004), em Goiania, onde constataram que 29% das gestantes
consumiam agua nao tratada. Este baixo percentual obtido pode ser devido ao
numero das puérperas estudadas serem procedentes da area urbana, que em
Pelotas, tem abastecimento de agua tratada na sua quase totalidade.

O consumo de leite cru ndo pasteurizado pode representar risco de infeccéo
por T. gondi na gestagdo. Verificou-se que 8,7% das gestantes analisadas
apresentavam o habito de ingerir este alimento “in natura”. De acordo com Cook et
al. (2000), na Europa, 6% a 17% das gestantes de diferentes paises consumiam
este alimento ou derivados dele. No Brasil, Pinto (1998), em estudo realizado em
S&o Paulo, constatou que 10,9% das gestantes revelaram este habito alimentar.
Pesquisa realizada em Goiania revelou que 18,6% das gestantes consumiam leite
de cabra “in natura” (AVELINO et al., 2004). Trata-se, pois, de um habito bastante
variavel entre diferentes populagdes.

Com relagdo ao “contato direto com o solo”, constatou-se que 31,5% das
gestantes apresentavam este habito. Este dado é inferior aos obtidos por Avelino et
al. (2004), em Goiania e, por Alvarado et al. (2006), no México, onde constataram
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um percentual de 44,6% e 54,2%, respectivamente. O solo pode representar um
relevante foco de infeccdo por T. gondii, pois os oocistos podem sobreviver, em
condi¢cbes de umidade e temperaturas adequadas, por até 24 meses no ambiente
(DUBEY, 2000).

A presengca de gatos no domicilio, informada por 38,8% das gestantes
estudadas, foi inferior a constatada por Alvarado et al. (2006), no México e, por
Guedes (2003), no Rio de Janeiro, de respectivamente, 83,4% e 53,5%. No entanto,
Ertug et al. (2005), na Turquia, Cook et al. (2000), na Europa e Pinto (1998), em Sao
Paulo, avaliaram gestantes onde este contato com gatos € menos frequente que o
observado no presente estudo (2,3%, 15,8% e 18,9%, respectivamente). O convivio
gato/gestante varia muito entre as populagdes estudadas e este fato pode ser devido
as variagdes de preferéncia pela espécie de animal de estimacao, ligadas a habitos
culturais.

Constatou-se que 95% das gestantes que possuem gatos, ndo tém o
cuidado de remover suas fezes adequadamente do ambiente, o que pode
representar um importante foco de infecgdo. Embora 69,8% (149) das gestantes que
declararam conhecer a toxoplasmose tenham citado o convivio com gatos como
principal fator de risco da infecgao, apenas 0,7% delas, ddo o destino adequado aos
excrementos do gato, ou seja, os colocam no vaso sanitario.

A importancia de determinar a prevaléncia da toxoplasmose em gestantes
deve-se ndo somente a adogado de medidas profilaticas nas soronegativas, como
também ao diagnostico precoce da doenga aguda na gravida e ao emprego da
terapéutica adequada, com a finalidade de reduzir a agresséo fetal naquelas onde
ocorre a soroconversao (FOULON; NAESSENS; HO-YEN, 2000).

A prevaléncia de imunidade para T. gondii varia muito entre as diversas
regides do mundo, por vezes sem uma explicagdo aparente. Sabe-se que varios
fatores podem interferir, como clima da regido, idade, habitos alimentares e
higiénicos, nivel socioecondmico e outros habitos que possam propiciar maior
contato com o T. gondii (KAPPERUD, 1997; HO-YEN, 2003; VARELLA et al., 2003).

No presente estudo, a prevaléncia de soropositividade para T. gondii
encontrada foi de 54,8%, similar aos resultados observados em outros trabalhos
realizados no Brasil: em Belo Horizonte (50%), Porto Alegre (54% e $59,8%),
Londrina (67%), S&o Paulo (58%, 65%, 65,1% e 67%), Braganca Paulista (55%),
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Recife (69%) e em Uberlandia (57,6%) (ARAUJO, 1970; NEVES et al, 1994;
VARELLA et al., 2003; REICHE et al., 2000; PEDREIRA, 1995; INAGAKI, 1997;
PINTO, 1998; VAZ et al., 1990; BRISIGHELLI-NETO, 2006; NOBREGA et al., 1999;
SEGUNDO et al., 2004). No entanto, foi inferior as taxas verificadas na cidade e area
metropolitana de Belém do Para (71%, 73% e 81%), onde as condi¢des climaticas
s&o mais favoraveis a sobrevivéncia do oocisto e o0 consumo de carnes cruas ou mal
cozidas é elevado (CARMO et al, 1997; BICHARA, 2001; OLIVEIRA, 2002) e, na
regido do Alto Uruguai (RS) (74,5%), regidao de colonizagao italiana, germanica,
polonesa e portuguesa, com grande consumo de carne suina n&o cozida
(SPALDING et al., 2003).

Em relacdo a outros paises, a soroprevaléncia foi semelhante a observada
entre as puérperas da Franca e Bélgica (54% e 49%, respectivamente), paises com
programa rigido de rastreamento e seguimento sorolégico para toxoplasmose no
pré-natal (JONES et al.,, 2001; BREUGELMANS, M.; NAESSENS, A.; FOULON,
2004). Entretanto, foi superior a soroprevaléncia observada em paises como Suécia
(14% em Estocolmo e 25,7% em Skane), Noruega (10,9%), Estados Unidos (14,9%)
e Turquia (30,1%), o que pode ser explicado pelas caracteristicas climaticas e
culturais das regides estudadas (PETERSSON et al., 2000; JENUM et al., 1998;
JONES et al.,, 2001; ERTUG et al., 2005).

Entre as 425 amostras sorolégicas de gestantes avaliadas, 45,2% estavam
suscetiveis a infecgado por T. gondii € com risco de adquirirem a doencga durante a
gestacdo. Um programa de acompanhamento nestas gestantes é de fundamental
importdncia para a deteccdo de soroconversdes e diagnostico de infecgéo
toxoplasmica aguda, minimizando os riscos para o feto.

Durante o periodo de realizagdo deste estudo n&o foram detectadas
gestantes com suspeita de infec¢do aguda por T. gondii, ou seja, com sorologia
positiva para anticorpos IgM. Este fato pode ser devido a nado realizagdo de um
estudo de coorte prospectivo, ndo possibilitando a avaliacdo da taxa de
soroconversao materna.

No presente estudo, ndo foi significativa a associagédo (p>0,05) entre alguns
fatores de risco para a infecgéo pelo T.gondii € a soropositividade das gestantes, tais
como: o conhecimento da doenga pelas pacientes, o consumo de agua nao tratada,
a presencga de gato no domicilio, o contato e destino das suas fezes.
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Apesar de nao ter apresentado associagao estatisticamente significativa com
a soropositividade, o “conhecimento da infecgdo pelas gestantes” dever ser
salientado, pois o desconhecimento constatado em 64,9% das entrevistadas, pode
levar a uma maior exposic¢ao as fontes de infeccao e risco de soroconversiao durante
a gestagdo. Jones et al. (2003), em estudo realizado nos Estados Unidos verificaram
que 61% das gestantes tinham conhecimento de que o T. gondii € excretado nas
fezes de gatos infectados, mas somente 30% souberam que o parasito pode ser
encontrado em carnes cruas ou mal cozidas e, 29% que podiam se infectar por meio
da pratica de jardinagem sem luvas. Na Bélgica, foi constatado que apds a
implantagdo de um programa de educag&o sanitaria ocorreu 63% de redugdo da
soroconversao por T. gondii (FOULON; NAESSENS; DERDE, 1994).

Um dos fatores que pode ter influenciado nos resultados da variavel
‘consumo de agua nédo tratada” com a soropositividade para T. gondi foi a
procedéncia das gestantes estudadas, pois a maioria das pacientes era residente da
area urbana, onde as condi¢gdes de saneamento basico sdo mais adequadas.
Provavelmente, se este estudo abrangesse gestantes da zona rural, em que as
condicbes de saneamento sdo precarias ou inexistentes, esta associacdo com a
soropositividade para T. gondii fosse significativa, conforme verificado por Bahia-
Oliveira et al. (2003), em Campos dos Goytacazes (RJ). No entanto, o sistema de
tratamento dos reservatorios de agua municipais, muitas vezes n&o apresenta
eficacia na eliminagdo dos oocistos, pois de acordo com Remington et al. (2001),
esta forma infectante é resistente ao cloro, ao congelamento e aos ambientes secos,
mas, podem ser removidos da agua contaminada pela filtragdo, e mortos através do
aquecimento a 70° C por 10 minutos. Para prevenir um possivel surto da doenga por
veiculagao hidrica, como ocorreu no Canada, em 1995, no municipio de Santa Isabel
do Ivai (PR), em 2001 e, em S&o Luis (MA), em 2006, deve-se controlar a presenca
de felideos nos locais préximos aos reservatorios de abastecimento de agua dos
municipios evitando, assim, que as fezes destes felideos infectados e que estejam
eliminando oocistos contaminem o local (FUNASA, 2002; SILVEIRA, 2002).

Os estudos epidemioldgicos nacionais e internacionais ndo sao uniformes
quanto a associagao entre a infecgdo por T. gondii € 0 convivio com gatos. Em
relacdo as pesquisas nacionais, os resultados deste estudo concordam com os

obtidos por Pinto (1998), em Sao Paulo, Brisighelli-Neto (1998), em Braganca
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Paulista e Guedes (2003), no Rio de Janeiro, nos quais essa associagao também
nao foi estatisticamente significativa (p>0,05). Entretanto, divergem dos resultados
obtidos por Avelino et al. (2004), em Goiéania e, Spalding et al. (2003), na regido do
Alto Uruguai, os quais verificaram associagdo significativa (p<0,05) com a
soropositividade das gestantes, sendo que o segundo estudo revelou ter maior
associagao com gestantes procedentes da zona urbana do que as da zona rural.

Em relagdo aos estudos realizados no exterior, os resultados do presente
estudo podem ser comparados aos obtidos por Cook et al. (2000), na Europa,
Bracho; Sanoja e Granadillo (2001), na Venezuela, Jones et al. (2001), nos Estados
Unidos, que nao revelaram associacao da soropositividade com o convivio com este
animal de estimagdo. Segundo os autores, a possibilidade de transmissdo da
infecgdo através do ato de tocar nos gatos € minima ou inexistente. O risco de
infecgdo podera existir somente quando ocorrer o contato direto com as fezes dos
gatos que estejam eliminando oocistos apds a primoinfecgdo, sendo que, as fezes
desses animais devem estar no ambiente, no minimo por 24 horas para que o
oocisto sofra o processo de esporulacado e se torne infectante. O recolhimento das
fezes recém emitidas por estes animais e o seu despejo no vaso sanitario, ndo
representam risco de infeccdo, bem como, a limpeza diaria da caixa de areia.
Igualmente, animais que sdo mantidos confinados, que ndo cagam e s&o
alimentados com carne cozida e ragdo, ndo correm o risco de se infectar. E de
fundamental importancia que os profissionais da area da saude conhegam as formas
de transmissdo da toxoplasmose e ndo transmitam informagdes infundadas e
preconceituosas em relagdo ao convivio com estes animais de estimagao (FARIAS,
2002).

Através dos resultados deste estudo, constatou-se que o aumento da
soroprevaléncia para T. gondii com a idade foi estatisticamente significativo (p<0,05),
concordando com a maioria dos levantamentos que incluiram esse tipo de analise,
ndo somente nas gestantes e mulheres em idade reprodutiva, mas também na
populacdo em geral (OLIVEIRA-BAHIA et al., 2001; VARELLA et al., 2003; ERTUG
et al., 2005).

Nesta pesquisa, assim como na maioria dos estudos publicados, o aumento
€ mais relevante apds os 31 anos de idade. Este fato pode ser explicado pelo maior
tempo de exposigao aos fatores de risco (VARELLA et al., 2003; SPALDING et al.,
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2003; ASPINALL et al., 2003; ERTUG et al., 2005). Entretanto, comparando os
resultados deste estudo em relagdo a soroprevaléncia na faixa etaria inferior a 20
anos com a soropositividade para T. gondii (46,8%) e de outros trabalhos nacionais
(58,7% e 33,1% e 70,8%, respectivamente), constatou-se que as adolescentes
brasileiras ja apresentam prevaléncia elevada para T. gondii; (VARELLA et al., 2003;
SPALDING et al., 2003; LEAO; MEIRELLES-FILHO; MEDEIROS et al., 2004). Esta
elevada prevaléncia pode estar relacionada ao frequente contato com o solo, habitos
higiénicos e alimentares que, segundo Oliveira-Bahia et al. (2003), representam
importantes vias de transmissao para nossa populagéo.

Outros fatores de risco analisados neste estudo, referentes a habitos
alimentares e higiénicos das pacientes, que também apresentaram associagéo
significativa (p<0,05) entre a soropositividade das gestantes e a infecgdo para T.
gondii foram: manuseio de carnes cruas, consumo de carnes cruas ou mal cozidas,
de vegetais crus e de leite ndo pasteurizado, e o contato direto com o solo.

Um importante fator de risco e pouco relatado nas pesquisas € a associagao
entre 0 manuseio de carnes cruas pelas gestantes com a infecgdo por T. gondii. Os
resultados deste estudo estdo de acordo com os verificados por Kapperud et al.
(1998), na Noruega, Guedes (2003), no Rio de Janeiro e Ertug et al. (2005), na
Turquia, os quais constataram associagao significativa das gestantes com a infecgéo
por T. gondii. Esta variavel epidemiologica analisada é muito dificil de ser evitada, pois
esta relacionada com o preparo dos alimentos para o consumo familiar. Um
aconselhamento eficaz na orientagcao destas pacientes a desenvolverem o habito de
lavar as maos apos o manuseio de carnes cruas e nao degusta-las durante o seu
preparo, seria uma forma de evitar uma possivel infec¢ao pelo parasito.

Em relagdo ao consumo de carnes cruas ou mal cozidas e de vegetais crus
pelas gestantes, os resultados do presente estudo s&o similares aos estudos
realizados no Brasil e no exterior, onde os pesquisadores constataram serem
importantes vias de transmissdo para toxoplasmose nas mulheres suscetiveis
durante a gestagdo, pois estdo diretamente ligadas a preferéncia alimentar da
populacdo. No Brasil, os resultados dos estudos que s&o compativeis com os deste
trabalho foram os realizados por Brisighelli-Neto (1998), em Braganga Paulista (SP),
Avelino et al. (2004), em Goiénia, Spalding et al. (2003), na regiao do Alto Uruguai e
Oliveira-Bahia et al. (2003), em Campos dos Goytacazes (SP), os quais constataram
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associagao entre a soropositividade das gestantes e a ingestao de carnes e vegetais
crus. No exterior, os resultados obtidos por Kapperud et al. (1998), na Noruega,
Cook et al. (2000), na Europa, Jones et al. (2001), nos Estados Unidos também sao
comparaveis ao do presente estudo.

Atualmente, o consumo leite cru ndo pasteurizado aparenta ndo ser um
habito alimentar costumeiro, devido a maioria da populagdo urbana, principalmente
nas grandes cidades, ter acesso ao leite pasteurizado e ser um alimento com
controle sanitario. No entanto, seu consumo na zona rural é habitual e, muitas vezes
preferencial. Embora nesta pesquisa, a maioria das puérperas estudadas foi de
procedéncia urbana, constatou-se associagao significativa entre o consumo de leite
cru pelas gestantes e a infecgédo por T. gondii. Estes resultados se assemelham aos
verificados por Cook et al. (2000), na Europa e diferem dos obtidos por Pinto (1998),
em Sao Paulo, que n&o constatou associagao significativa entre a imunidade das
gestantes e esse habito alimentar.

Outro importante fator de risco associado a imunidade/infeccdo prévia pelo
T. gondii foi o contato direto com o solo, através de atividades ligadas a terra
contaminada. No presente estudo, constatou-se associagao significativa entre esse
contato e a soropositividade das gestantes, concordando com os resultados das
pesquisas realizadas por Cook et al. (2000), na Europa, Spalding et al. (2003), na
regiao do Alto Uruguai e Avelino et al. (2004), em Goiania. O manuseio do solo, sem
os devidos cuidados de protecdo, representa importante foco de infeccdo por T.
gondii, pois neste local & frequente a presenca de oocistos, 0os quais podem
permanecer infectantes por varios meses.

Entre todas as variaveis epidemiologicas estudadas, apds aplicagdo no
modelo de regressédo logistica, as que mostraram risco de maior magnitude foram o
consumo de carnes cruas ou mal cozidas e o contato direto com o solo. Isto
demonstra a importancia na realizagdo de programas de prevengao primaria em
nosso meio, como forma de educag¢ao da populagao.

Apesar do consumo de carnes cruas ou mal cozidas e o contato direto com o
solo durante a gestacdo nas mulheres suscetiveis, serem comprovadamente as
principais vias de transmissao para a toxoplasmose humana, Kravetz e Federman

(2005) constataram, em estudo realizado nos Estados Unidos, que existe pouco
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conhecimento sobre as mesmas, tanto entre os profissionais de saude, quanto entre
as mulheres estudadas.

E importante que os obstetras tenham conhecimento da ampla gama de
exposi¢cdes que as gestantes devem evitar, e que as instrugdes sobre prevencéo
facam parte integrante do acompanhamento pré-natal. Como as condigbes sao
variaveis entre as diversas populagcbes, € importante que cada comunidade
investigue os principais fatores de risco a que suas gestantes estdo expostas. Com
dados locais, os programas de prevengdo primaria no pré-natal poderdo tornar-se
mais dirigidos e, consequentemente, mais eficazes (KAPPERUD et al., 1996).

A técnica de IFI foi utilizada como padrao ouro no presente estudo, pois,
segundo Camargo (2001) apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes ao
teste de Sabin Feldman, que apesar de sua utilizagcdo apresentar restricdes pelo uso
de toxoplasmas vivos, ainda é considerado um teste de referéncia para diagnostico
soroldgico da toxoplasmose (REITER-OWONA et al., 1999).

Os resultados deste estudo se assemelham ao estudo realizado por
Hovanec et al. (1998), que compararam a Quimioluminescéncia com o teste de
Sabin Feldman (padrdo ouro), constatando uma sensibilidade de 94%,
especificidade de 100% e uma acuracia de 97,3% em relacdo ao padrao ouro do
estudo. Embora a técnica utilizada como padrao ouro neste estudo tenha sido a IFl,
segundo a literatura, apresenta sensibilidade e especificidade semelhantes ao Sabin
Feldman (CAMARGO, 2001).

Atualmente os testes de Imunofluorescéncia Indireta, por serem manuais e
necessitarem de profissionais treinados para a sua realizagdo, estdo sendo
substituidos por tecnologias automatizadas. Entretanto, estas novas técnicas, apesar
da facilidade de realizac&o, apresentam o inconveniente de detectar niveis minimos
de anticorpos circulantes. Estes novos fatos tornaram mais complexa a interpretacao
dos resultados de exames laboratoriais, em especial quando aplicados em uma
rotina, como forma de rastreamento, como € o pré-natal (BARINI et al., 2000).



6. CONCLUSOES

O estudo revelou que a populagdo de gestantes estudada esta exposta a
infeccdo por T. gondii, uma vez que 54,8% das mesmas sdo soropositivas para o
agente.

Existe risco de transmissdo congénita porque 45,2% das gestantes
estudadas sao suscetiveis a infec¢do por T. gondii (soronegativas).

Ha elevado desconhecimento sobre a infecgdo e exposicdo aos possiveis
fatores de risco nas pacientes entrevistadas.

O convivio com gatos de estimacdo nao representa um fator de risco para
infecgao por T. gondii na populacédo estudada.

N&o foram detectadas gestantes com suspeita de infeccdo aguda por T.
gondii, OU seja, com sorologia positiva para anticorpos IgM.

A ingestdo de carnes cruas ou mal cozidas e o contato direto com o solo
representam os fatores de risco mais importantes para a infecgao por T. gondii na
populacdo de gestantes estudadas.

A técnica de Quimioluminescéncia € adequada para utilizacdo em rotinas
laboratoriais para “screening” e diagndstico de infecgdo por T. gondii por ter
apresentado indices de sensibilidade, especificidade e acuracia comparaveis aos da

Imunofluorescéncia Indireta, padréo ouro.



7. RECOMENDAGOES

Apds o término deste estudo, torna-se evidente a necessidade de
implantagdo de programas de educagdo em saude na prevengao primaria para
infecgdo por T. gondii, através da orientagdo verbal ou por escrito as gestantes
durante o pré-natal, quanto as medidas preventivas sobre as reais fontes de

infecgdo, com consequente redug¢ao dos riscos de transmissao congénita.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO.

Vocé esta sendo convidada para participar da pesquisa realizada pela
mestranda em Parasitologia, pela Universidade Federal de Pelotas, Farmacéutica-
Bioquimica, Beatris Gonzalez Cademartori, sobre “Toxoplasmose: Perfil Sorologico
em Gestantes dos Postos de Saude do Municipio de Pelotas-Rs”.

O objetivo deste estudo € mostrar a importancia da realizagcdo de exames
pré-natais para toxoplasmose na rede publica a fim de evitar o nascimento de
criangas com toxoplasmose congénita e, quando diagnosticada na gestagdo a
possibilidade de tratamento, diminuindo as sequelas para o feto. Avaliar
associacbes de soropositividade com fatores de risco a infecgdo toxoplasmica
através do preenchimento de um questionario epidemiolégico respondido pela
gestante. Esta pesquisa estda sendo realizada sob a orientagcdo do Prof. Dr
Claudiomar Brod e co-orientacdo da Prof. Dr® Nara Amélia da Rosa Farias.

Vocé podera ter todas as informagdes que quiser e sua participacao sera
voluntaria e podera interrompé-la a qualquer momento, sem prejuizo no seu
atendimento. Pela sua participagdo no estudo, vocé nao recebera qualquer valor em
dinheiro Tera a seguranca de n&o ser identificada e que serdo mantidos todos os
preceitos éticos e legais apds o término do trabalho.

Pelotas,............. [ieiiinnns. T

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador Assinatura do orientador
Telefone do pesquisador: (53)3278-3724



APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO

IDENTIFICACAO
NUM
Nome:
Endereco:
FATORES DE RISCO
1. Consumo de carne crua:

2. Consumo de carne mal cozida:

3. Manuseio de carne crua:

4. Consumo de vegetais crus:

5. Trabalha com as maos diretamente no solo?

6. Trabalha em:

7. Consumo de agua nao tratada:

8. Tem gatos em casa?

9. Remove as fezes dos gatos?

10. Qual o destino?

11. Consumo de leite n&o pasteurizado:

12. Sabe o que é toxoplasmose?

13. Quais as formas de transmiss&o para o homem?

|dade:
Data:

. Ovino
. Suino
. Bovino
Nao

AOWON =

. Ovino
. Suino
. Bovino
. Nao

A WON =

. Sim
. Nao

N —

1. Sim
2. Nao

. Sim
. Nao

N —

. Hortas

. Jardins

. Lavouras

. N&o se aplica

O WN -

=N

. Sim
2. Nao

1. Sim
2. Nao

. Nao
. Sim

N —

. Lixo

. Vaso sanitario
. Outros

. N&o se aplica

O WN -~

. Sim
. Nao

N —

. Néo
. Sim

N —

. Carne crua

. Verduras

. Gato

. Outras

. Ndo se aplica

OB WN =

QNUM:
ldade:
Més:

CRUA:

MALCOZ:

MANUCA:

VECRU:

SOLOMA:

TRAB:

AGUNAO:

GATCAS:

FEZGAT:

DESFEZ:

LEITNAP:

TOXO:

FORTR:

98

CODIFICAGAO
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APENDICE C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM PARASITOLOGIA

MEDIDAS DE PREVENGAO PARA TOXOPLASMOSE

1. Lave bem as maos antes e apds o 4. N&o coma carne crua ou mal cozida.
manuseio de alimentos.

2. Ao mexer com a terra ou caixa de areia 5. S¢ beba agua filtrada ou fervida.
lave bem as maos ou use luvas.

3. Frutas, verduras e legumes crus devem 6. Alimentar os gatos com ragdo ou carnes bem

ser bem lavados. cozidas.
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ANEXO A
Calculo do coeficiente Kappa:
Positivo Negativo
Positivo a b
Negativo c d
Concordéancia observada = a+d :(observagao a)*(observagao d):%
at+b+c+d

(a+b) x (a+c) _

Probabilidade de concordancia para a célula a =
atb+c+d

(c+d)x(b+d):
at+b+c+d

Probabilidade de concordancia para a célula b =

Probabilidade de concordancia completa

_ (probabilidade a) + (probabilidade b) o,
- — /0
atb+c+d

Concordancia observada — Probabilidade de concordancia completa_
100% —Probabilidade de concordancia completa

KAPPA =

Resultados:

0,0 = rara probabilidade de concordancia

0,0-0,2 =fraca

0,2 - 0,4 =regular

0,4 - 0,6 = moderada

0,6 - 0,8 = substancial

0,8 - 1,0 = concordancia quase perfeita entre os testes
+ 1,0 = Concordancia perfeita




