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REIS, H. Perfil sorologico e evolucio dos neonatos de maes com toxoplasmose aguda
na gestacao. 2015, 39f. Dissertagdao (Mestrado em Ciéncias da Saude)-Faculdade de
Medicina. Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2015.

RESUMO

Introducéo: Toxoplasmose congénita ¢ uma doenga infecciosa que resulta da transferéncia
transplacentaria do Toxoplasma gondii para o feto, decorrente de infeccdo primaria da mae
durante a gestacdo. Os testes sorologicos sao os mais amplamente e utilizados para o
diagnostico. Entretanto, estes anticorpos podem ndo estar presentes ao nascimento e
também ha a possibilidade de resultados falso positivos nos primeiros dias de vida. O
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil sorologico de puérperas com diagndstico de
toxoplasmose durante a gestacdo e de seus filhos

Métodos: Foram avaliados os resultados dos testes sorologicos de IgM e IgA de 79 pares
de maes-recém nascidos que tiveram o diagnostico de toxoplasmose aguda na gestagdo, e
sua correlacdo com diagnostico de toxoplasmose congénita.  Dos prontudrios foram
obtidos os dados quanto aos sintomas clinicos, diagnostico e seguimento. Diferencas nas
variaveis continuas entre os grupos foram comparados pelo teste ¢ de Sudent ou Mann-
Whitney, quando apropriado. Foram calculados sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivos e negativos dos ensaios sorologicos. Os dados foram analisados
usando o programa SPSS 20.0 Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente
Resultados: O diagnodstico de toxoplasmose congénita ocorreu em 15% dos bebes, dos
quais 5 (40%) nao apresentavam sintomas ao nascimento. O sintoma mais frequente foi
coriorretinite. A sensibilidade e especificidade das IgA e IgM coletadas dos recém
nascidos foram 92/ 92%, 99 / 96%, respectivamente. Quando associado ao IgA materno
negativo nao foram observados resultados falso positivos ou negativos.

Conclusao: A detec¢ao conjunta de anticorpos IgM ou IgA no neonato, associados ao IgA
materno, aliado aos dados clinicos, pode ser util na identificacdo de recém-nascidos com

toxoplasmose congénita

Palavras Chave: Toxoplasmose Congénita, Diagndstico, Sorologia, Recém-nascido



REIS, H. Serological profile and evolution of the newborns and mothers with
toxoplasmosis acute in pregnancy. 2015, 39 f. Thesis (Master of Health Science) School
of Medicine. Federal University of Uberlandia, Uberlandia, 2015.

ABSTRACT

Introduction: Congenital Toxoplasmosis is an infectious disease that results from
transplacental transfer of Toxoplasma gondii to the fetus, resulting from primary infection
of the mother during pregnancy. Serological tests are the most widely used and both the
diagnosis. However, these antibodies may not be present at birth and there is also the
possibility of false positive results in the first days of life. The aim of this study was to
evaluate the profile of mothers with serological diagnosis of toxoplasmosis during
pregnancy and their children

Methods: We evaluated the results of serological tests IgM and IgA of 79 pairs of
mothers-infants who were diagnosed with acute toxoplasmosis during pregnancy, and its
correlation with congenital toxoplasmosis diagnosis. The medical records were obtained
data for clinical symptoms, diagnosis and management. Differences in continuous
variables between groups were compared by t test or Mann-Whitney Sudent when
appropriate. We calculated sensitivity, specificity, and positive and negative predictive
values of serological tests. Data were analyzed using SPSS 20.0 P values <0.05 were
considered statistically

Results: The diagnosis of congenital toxoplasmosis occurred in 15% of babies, of which 5
(40%) were asymptomatic at birth. The most common symptom was chorioretinitis. The
sensitivity and specificity of IgA and IgM collected from newborns were 92/92% 99/96%,
respectively. When associated with negative maternal IgA were observed positive or false
negative results.

Conclusion: The combined detection of IgM or IgA antibodies in the neonate associated
with maternal IgA, combined with clinical data, can be useful in identifying newborns with

congenital toxoplasmosis

Keywords: Congenital Toxoplasmosis, diagnostics, serology, Newborn



SUMARIO

1 INTRODUGAO . ccu.couuniancnscssscissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 09
2 OBJIETIVOS...uuiiiiriineisnecnisecssesssssssssncsssssssssesssssssssssssssssssssessssssassssssssssasssess 18
2 METODOS...citiiiiniisninnuecssinsssisssesssessssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 18
3.1 Populacgio de estudo € amostras de SOr0.......eeeecrccerrccsssanreccssnseccssssssssssssssseses 18
3.2 TeStes SOTOLOZICOS...ccovuurerrrrersrrcssrncssssressssressssnessssnessssssssssssssssnsssssrossssssssssasssnss 19
3.3 Analises doS ProNtUAriOS.......ccervvercssricsssrecsssnecsssnesssressssnossssnossssssssssssssssssssses 20
3.4 Critérios de inclusao € eXClUSAO0....cccvuierrererrraricssarisssaresssariosssnrssssesssssssssssssssnns 20
3.5 ANALiSe eStAtIStICA..ccuueiieerrrecsnissaensenssrecsaesssanessecsssecssessssesssessssecssassssesssassssessanss 21
4 RESULTADOS.....uooiiiiiiinninsntinsnisssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 21
5 DISCUSSAO ..o uininsiscnsisssissssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 26
6 CONCLUSOES.....cutmininnisncsscssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
REFERENCIAS......coiuineincssncssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 33
APENDICE — INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS........cocovurvvenunns 38

ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA......... 39



1. INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ um problema de saude publica de grande impacto no bindmino
mae-filho, sobretudo nos paises tropicais com condi¢des ambientais propicias para a alta
prevaléncia da doenga. Quando a infec¢do por Toxoplasma gonddi acomete mulheres pela
primeira vez durante a gravidez, ha possibilidade de ocorrer transmissao materno-fetal do
parasita resultando em casos de toxoplasmose congénita. O risco da transmissdo depende
de varios fatores, sobretudo do periodo gestacional em que ocorreu a infec¢do materna.

(REMINGTON, 2006).

A toxoplasmose ¢ uma das parasitoses mais comuns nos seres humanos. Os felinos
sdo os hospedeiros definitivos do 7. gondii ¢ o homem e outros animais sao hospedeiros
intermediarios. A infeccdo ¢ comum nos paises tropicais, € a prevaléncia varia de regiao
para regido (FIGUEIRO, 2005; VARELLA, 2009). Dois estagios do ciclo evolutivo do
parasita estdo presentes nos tecidos dos hospedeiros humano. O taquizoita, forma de
multiplica¢do rapida e patogénica durante a infeccdo inicial e o bradizoita, forma de
multiplicagdo lenta, ¢ encontrado dentro dos cistos tissulares no individuo com infecc¢ao

cronica pode ser causa de recrudescencia da infeccao (REMINGTON, 2006).

O T. gonddi pode ser agrupado em trés genotipos denominados tipo I, II e III.
Observa-se diferenca na distribuicdo geografica dessa populagdo, predominando o tipo II
na Europa e America do Norte, ¢ o tipo I e linhagens atipicas mais virulentas na America

do Sul.

O ser humano ¢ infectado principalmente pelas vias oral e transplacentaria e,
raramente por transfusdo de sangue. A transmissdo oral ocorre pele ingestdo de cistos do
parasita contidos na carne crua ou mal cozida ou pela infec¢do de oocistos presentes na

terra, agua ou alimentos contaminados com fezes de gatos infectados (DUBEY, 2012).
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Figural-Ciclo biologico do Toxoplasma gondii: vias de transmissao entre os
hospedeiros intermediarios e definitivos

= indactive Siage
= Dvagnostic Stago

Fonte: Adaptado do CDC (Centers of Disease Control and Prevention), 2013.

No Brasil, diferentemente dos paises do hemisfério norte, geralmente o primeiro
contato com 7. gondii ocorre precocemente, ainda na infincia. A prevaléncia de infecgdo
aumenta com a idade, resultado do risco acumulado de exposi¢do, € nao varia entre 0s
sexos. A toxoplasmose pode ocorre em surtos associados ao consumo de d4gua contaminada

com oocistos ou de carne com cistos do parasita e ingerida crua ou mal cozida (BAHIA-

OLIVEIRA, 2001).

A prevaléncia de toxoplasmose varia amplamente em todo o mundo. No Brasil, a
prevaléncia na populacdo geral varia de 54% a 83%, devido o clima tropical apresenta
condi¢cdes favoraveis a disseminagdo, com elevada prevaléncia em gestantes, embora
ocorram variagdes regionais (VAZ et al., 1990). Estudos epidemiologicos de
soroprevalencia em gestantes e mulheres em idade reprodutiva demonstram, por exemplo,
taxas de 51,5% em Uberlandia-MG (SEGUNDO et al., 2004) e 80,8% em Belém-PA
(BICHARA, 2001).

A gravidez, em particular, por ser um periodo de maior vulnerabilidade imunologica

e humoral pode ser um fator de risco para aquisi¢ao da infec¢ao, principalmente quando
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associada a baixa renda, ambiente favoravel a transmissdo e baixa idade da gestante

(AVELINO, 2003).

Em imunocomprometidos (pacientes com AIDS, Quimioterapia, transplantados) a
toxoplasmose geralmente decorre da reativacdo de uma infecgdo latente preexistente, as
manifestagdes clinicas podem ser graves e, embora incomum, pode ocorrer infecgdo fatal
(ANDRADE, 2010). Mulheres imunocompetentes com infec¢do cronica podem apresentar
reativagdo de lesdo ocular durante a gravidez, mas, at¢ o momento, essa reativagdo nao

parece significar risco de infecgdo para o feto (NOBLE, 2010).

O risco de infeccdo por 7. gonddi durante a gravidez depende da prevaléncia da
infeccdo em uma determinada populacdo (circulagdo do parasita no meio) e do niumero de
mulheres susceptiveis em idade reprodutiva na mesma populagdo. Segundo Dubey, (2012),
o risco de infec¢do aguda na gestante suscetivel oscila entre 0,6% e 1,5%. Estudo realizado

em Goiania-GO foi observado um risco de 8,6% (AVELINO, 2004).

A transmissao da toxoplasmose da mae para o filho ocorre por via hematogénica,
sendo a infec¢do placentaria etapa obrigatéria. Apds a infeccdo da placenta, ocorre um
intervalo de dias a semanas até a infec¢do fetal. A duragdo desse periodo ndo e
completamente conhecida e estima-se que seja mais longa no inicio da gravidez do que no
final. A infec¢do fetal ¢ mais comum na fase aguda da infeccdo materna, devido a maior
parasitemia. No entanto, apos essa fase podem persistir focos de parasita na placenta, que
podem ser liberados na circulacdo fetal em fase tardia da infecgdo materna

(REMINGTON, 2006).

A gestante com toxoplasmose aguda apresenta risco variavel de transmissdo vertical
da infec¢do, dependente principalmente da idade gestacional em que ocorreu a infec¢ao. O
risco de infeccdo fetal foi estimado em cerca de 40% na década de 70 e, mais
recentemente, em 29%, sendo de 2% nas oito primeiras semanas, 6% ate 13 semanas, 72%
até 36 semanas e 81% quando a infeccdo primaria ocorre apos a 36® semana de gestacao,
periodo em que a placenta esta bem desenvolvida e com melhor irrigagdo sanguinea
(DUNN, 1999). Pode ocorrer reinfecgao em humanos (ELBEZ-RUBINSTEIN, 2009), mas

seu impacto na infec¢do congénita ¢ desconhecido.

Portanto, o risco de comprometimento do feto apresenta relagdo inversa com a idade

gestacional da infec¢do materna. A infecgdo fetal ¢ incomum nas infec¢des maternas
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ocorridas no primeiro trimestre de gravidez, mas, se infectada, a crianga geralmente
apresenta comprometimento importante. Ocorre o inverso na infec¢do materna no ultimo
trimestre de gestagdo, quando o risco de transmissdo materno fetal ¢ elevado, mas a crianga
geralmente nasce assintomadtica. Estima-se um risco de sequelas na crianca com
toxoplasmose congénita de 61% quando a infec¢do ocorreu ate a 13* semana, 25% na 26°
semana ¢ 9% na 36* semana (THIEBAUT, 2007). Entretanto, observa-se que o risco de
retinocoroidite ndo ¢ influenciado pela idade gestacional em que ocorreu a infecgdo
materna, podendo haver lesdo ocular grave nas infec¢des adquiridas no final da gestacao

(DUNN, 1999).

A prevaléncia de toxoplasmose congénita ¢ menor que 1/10.000 nascidos vivos na
regido norte da Europa e nos Estados Unidos e elevada (1/1.000) na Franca (GILBERT,
2009). No Brasil, estudos recentes tém mostrado prevaléncia de 3-20/10.000 (CAMARGO,
2010; LAGO, 2007; BICHARA, 2012) entre nascidos vivos. As divergéncias observadas
nessas taxas sdo decorrentes, muitas vezes, de metodologias de pesquisas diferentes e

formas diferentes de diagnostico e triagem.

Infeccao fetal apds infecgdo aguda da gestante tem sido atribuida a interacdo de
varios fatores, como estdgio de desenvolvimento da placenta, viruléncia da cepa de T.
gondii e estado imune do hospedeiro e carga tecidual parasitaria. Em relagdo as cepas de 7.
gondii, quando se comparam as do tipo II, predominantes na Europa, com as que
predominam no Brasil (tipo I e III ou recombinantes), observa-se maior viruléncia nas
cepas brasileiras, que apresentam maior taxa de crescimento, habilidade para penetrar nos

tecidos do hospedeiro e capacidade de regular a interleucina 12 (GRIGG, 2001).

Nas criangas com toxoplasmose congénita, alguns autores observam uma resposta
celular diminuida aos antigenos do parasita (YAMAMOTO, 2000), a resposta dos
linfécitos CD4+ antigeno especifica pode estar reduzida ou se desenvolver mais

lentamente nas criangas infectadas (REMINGTON, 2006).

Nas gestantes, a resposta imunolédgica anti-inflamatoria (Th2) ¢ necessaria para
manuten¢do da gravidez. A placenta secreta hormonios, citocinas € quimiocinas que
garantem a tolerancia materna para com o feto e sua participagdo ativa na regulacdo da
resposta imune sist€émica. O aumento de alguns hormoénios na circulagdo materna, durante

a infeccao aguda, influencia a modulagdo da resposta imune: a progesterona inibe a
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producao de IL-12, FNT-a e NO pelos macréfagos, aumenta a producao de IL-10, reduz
atividade das células NK, inibe o desenvolvimento da resposta do tipo Thl e estimula
resposta Th2 (PTAFF, 2007). Se a primoinfec¢ao ocorre em um ambiente de citocinas Th2,
a replicacdo do toxoplasma ndo ¢ interrompida e os problemas clinicos secundarios a
destruicao celular induzida pelo parasita aumentam. O ambiente anti-inflamatdrio
protegeria o feto, evitando os efeitos nocivos da resposta imune inflamatdria, mas, ao

mesmo tempo aumentaria o risco de transmissao, pela acdo IFN-y (ROBERTS, 2007).

Figura 2- Ativac¢ao da imunidade celular efetora na infec¢ao por
Toxoplasmose gondii.
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Fonte: Adaptado de Denkers & Grazzinelli, 1998.

A primoinfec¢do da gestante ¢ seguida de placentite por disseminagao hematogénica.
Na placenta, grupos de taquizoitos podem ser identificados na placa corionica, na decidua,
no amnio e nas vilosidades. A partir da placenta, os taquizoitas podem ser transmitidos ao
feto via cordao umbilical. No feto a proliferacdo de taquizoitas em tecidos com facilidade
de regeneracdo (figado, tecido linfoide) ou com boa reserva funcional das células
remanescentes, pode nao se acompanhar de sintomas. Entretanto, a ruptura de cistos na
retina geralmente ¢ acompanhada de sintomas, em virtude da concentracdo da fungdo
visual em pequena area da retina. Como no cérebro e no bulbo ocular existe barreira a
difusdo passiva dos anticorpos, verifica-se proliferacdo continua do parasita nesses tecidos,

e infeccao latente (REMINGTON, 2006).

O parasita pode ser encontrado em varios 6rgaos como coragdo, pulmdes, musculos
estriados, figado, bago, rins, suprarrenais, pancreas, tireoide, testiculos ovarios, entre

outros. Nesses locais podem ser identificados fendmenos inflamatorios e areas de necrose.
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Mas na infecgdo congénita, os locais frequentemente envolvidos, com intenso
comprometimento e graves sequelas da doenga, sdo a retina e o sistema nervoso central

(REMINGTON, 2006).

Pode ocorrer meningoencefalite difusa, caracterizada por lesdes inflamatorias, areas
de necrose, calcificagdo formagao de cistos. Os locais mais envolvidos sdo o cortex, a
substancia branca subcortical, nucleo caudado e lenticular, a regido média do cérebro, a
ponte e a medula. Observa-se vasculite em torno do aqueduto de Sylvius dos ventriculos.
Pode ocorrer hidrocefalia, em decorréncia da oclusao do forame de Monro e aqueduto, e
calcificagoes do tecido cerebral. Além dos fendomenos oclusivos, a hidrocefalia também
pode decorrer da destruicdo do tecido cerebral, especialmente de necrose periventricular
causando ependimite. A extensa necrose do tecido cerebral pode resultar em microcefalia

(REMINGTON, 2006).

A retionocoroidite, com areas de necrose e edema, ¢ a lesdo mais importante no
bulbo ocular. Sdo ainda observadas desestrutura¢do do epitélio pigmentoso da retina e
infiltrado inflamatoério da retina e da coroide. A coroidite granulomatosa ¢ secundaria a
retinite, pode ser acompanhada por iridociclite, glaucoma e catarata. Podem ocorrer
consideravel necrose e destruicdo ocular e levar a microftalmia. O quadro cicatricial da
retinocoroidite € caracterizado por areas de gliose com margens hiperpigmentadas (METS,

1997).

Logo ao nascer, menos de 10% dos recém-nascidos com toxoplasmose congénita
apresentam anormalidades ao exame fisico. Destes, cerca de um ter¢o mostra quadro
clinico generalizado, comum a outras infec¢des congénitas, como hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, lesdes purptricas, sindrome nefrotica entre outras. Em dois
tergos dos bebés sintomaticos, as alteragdes de exame fisico sdo localizadas no sistema
nervoso central e nos olhos, com microcefalia ou hidrocefalia, convulsdes, microftalmia,
catarata. Associada a calcificacdes cerebrais, alteracdes liquéricas e anormalidades do

exame oftalmologico (RESENDE et al., 2010; CORTINA-BORIJA et al., 2010).

Mais de 90% dos recém nascidos infectados por 7. gondii, portanto, apresentam
exame fisico normal ao nascimento. Porém, quando submetidos a investigacdo mais
completa, uma grande propor¢do deles mostra alguma das seguintes manifestacdes:

retinocoroidite, calcificagdes cerebrais, dilatacdo dos ventriculos cerebrais, alteragdes



15

liquéricas. Ressalta-se que os casos muito acometidos clinicamente sdo vistos quando a

contaminagdo materno-fetal por 7. gondii ocorreu até o segundo trimestre de gestacao

(DUNN, 1999).

A infecgdo € considerada subclinica quando o paciente nao apresenta alteragdes, nem
ao exame fisico, nem a investigagdo diagnostica (exceto sorologia positiva). Mas mesmo
estes poderdo desenvolver manifestagdes oculares e, menos frequente, neuroldgicas no
decorrer de meses ou anos. Por outro lado sdo vistos, embora raramente, quadros graves,
fulminantes, de infec¢do generalizada, em bebes infectados em final da gestacao

(CORTINA-BORIJA et al., 2010; REMINGTON, 2006).

O parasita pode ser identificado por métodos parasitoldgicos ou soroldgicos. Entre os
métodos parasitologicos, o isolamento do parasita, em cultura de tecido ou inoculagdo em
animal de experimentacdo, exige laboratorio de maior complexidade e o resultado ¢
demorado. Pode-se identificar o parasita em tecido corporal utilizando a imuno-
histoquimica, mas foi a identificagdo do DNA do parasita, pela técnica de PCR (reagdo em
cadeia da polimerase) que trouxe grandes avancos no diagnéstico da toxoplasmose no
binomino mae-filho, com maior sensibilidade e especificidade (BESSIERES, 2009),
inclusive revelando uma associacdo com carga parasitaria € comprometimento da crianga

(MONCADA e MONTOYA, 2012).

Os testes sorologicos para diagnostico da toxoplasmose na gestante baseiam-se na
identificacdo das imunoglobulinas das classes IgG, IgM, IgA e IgE especificas contra 7.
gondii. A presenca de IgG especifica estabelece o diagnostico da infecgdo mas ndo
determina se a infec¢do ¢ aguda ou cronica, pois esse anticorpo permanece elevado
provavelmente por toda a vida. Como a idade gestacional em que ocorreu a infecgdo
materna ¢ uma informagdo fundamental para determinar o risco de infec¢ao fetal, outros
anticorpos como IgM, IgA teste de avidez do IgG ajudam a determinar este momento. A
presenca de IgM especifica associada a IgG geralmente indica infec¢do recente. Entretanto,
em alguns casos a IgM pode persistir em titulos baixos por anos. A presenca de IgG com
alta avidez indica que a infecg¢@o ocorreu ha pelo menos 12 a 16 semanas. Por outro lado a
presenca de anticorpos IgG com baixa avidez ndo assegura infec¢do recente, pois esses
anticorpos podem persistir por mais de um anos apods a infeccdo aguda e sofrer influéncia

do tratamento da gestante (SENSINI, 2006).
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Figura 3 — Cinética da resposta de anticorpos na infec¢ao por Toxoplasma gondii.

F 3
Titulo de
anticorpos Otitulo de |gG atinge o plateau dentro de 2-3
O titulo de lgM meses na auséncia de tratamento
atinge o plategu
dentro de um més
o > -
' IgG (ELISA}

) 1gG (teste do corante,

0

Tempo de infeccdo (meses)

Fonte: Adaptado de Robert-Gangeux & Dardé, 2012.

Em relagdo ao recém-nascido, os marcadores de infeccdo aguda sdo as
imunoglobulinas especificas IgM, IgA e IgE, pois a IgG pode ser transferida,
passivamente, através da placenta da mae para o filho. Os métodos de imunofluorescéncia
indireta e ensaio imunoenzimatico indireto ndo sdo adequados para a identificacao de IgM,
sendo recomendados os ensaios imunoenzimaticos de captura, mais sensiveis.
Considerando que durante o primeiro anos de vida a crianga elimina progressivamente a
IgG recebida passivamente da mae, a toxoplasmose congénita pode ser confirmada pela
persisténcia do positividade de IgG aos 12 meses de vida. Ao longo do seguimento, o

aumento nos titulos de IgG também indicam que a crianga esta infectada (SENSINI, 2006).

Outros exames complementares devem fazer parte da investigacdo diagnoéstica do
recém-nascido com suspeita de infec¢do congénita: exame de fundo de olho, exames de
imagem do sistema nervoso central, exame de liquido cefalorraquidiano e exame

audiolégico.

Em sintese considera-se como diagnostico de toxoplasmose congénita: teste poOs-
natais positivos para IgM ou IgA especificos (até 6 meses de idade); detec¢ao de 7. gondii
em tecidos ou fluidos corporais por meio da PCR; aumento progressivo dos niveis de IgG
especifica no lactente; persisténcia de anticorpos IgG especificos além de 12 meses de

idade (SENSINI, 2006).
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O tratamento da toxoplasmose congénita ¢ obrigatorio e deve ser mantido durante
todo o primeiro ano de vida da crianca, seja o quadro sintomadtico ou ndo, sob o esquema
terapéutico com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico, além de corticoterapia na
meningoencefalite e retinocoroidite agudas (McLEOOD, 2009). As criangas sob
tratamento devem realizar com regularidadade hemograma, pela possibilidade da
mielotoxicidade dos medicamentos usados, exames bioquimicos e exames de urina.
Também € necessario acompanhamento clinico multiprofissional rigoroso (McAULEY,
2008).

A extrapolacao dos resultados sobre efetividade do tratamento de um continente para
o outro pode ndo ser valida, tendo em vista a possibilidade de a farmacodinamica variar
conforme o genotipo do parasita (KLAN et al., 2006; VALLOCHI et al., 2005), além disto
a evidéncia cientifica comega a mostrar um importante impacto das lesdes oculares que
podem variar de acordo com a presenca ou auséncia de tratamento das maes (GILBERT,
2009; CORTINA-BORIJA et al., 2010)

Com base no exposto, percebe-se que o diagnostico de toxoplasmose congénita ¢
complexo exige sabedoria dos profissionais de satude, sobretudo nos casos de neonatos
assintomaticos. As evidéncias de que o diagnostico e terapéutica corretos, a luz dos
conhecimentos atuais, podem impedir graves sequelas e tratamentos desnecessarios, fez
com que o Servico de Neonatologia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), em parceria com o Laboratorio de
Imunologia da UFU, implementassem como protocolo de assisténcia a dosagem de IgA e

IgM em todos os casos suspeitos de toxoplasmose congénita.

O Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia ¢ o tinico hospital
publico de referéncia para média e alta complexidade da regido. O Servigo de
Neonatologia deste hospital configura-se assim como uma referéncia para recém-nascidos
com as mais diversas patologias, dentre elas as infec¢des congénitas, as quais exigem
atendimento multiprofissional e sdo destacadas como problema de satde publica pela alta

taxa de morbimortalidade.

A toxoplasmose congénita exige diagndstico seguro e oportuno pois esté relacionada
com sequelas graves, por outro lado o tratamento ¢ longo e ndo isento de efeitos colaterais
sérios. Dessa forma, torna-se relevante conhecer a incidéncia e avaliar a correlagdo do
perfil sorologico com a evolugdo dos casos de toxoplasmose congénita do Servigo de

Neonatologia do HC-UFU a fim de aprimorar os métodos de diagnostico.
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2 OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo ¢ conhecer o perfil sorologico através da dosagem de
IgM e IgA e descrever a evolugdo clinica das criangas nascidas no Servico de
Neonatologia do HC-UFU, cujas maes tiveram diagnostico de toxoplasmose durante a

gestacao.

3 METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Uberlandia (CEP-UFU) sob o protocolo numero
239.159 04/2013 (Anexo A). Nao foi solicitado o termo de consentimento livre e

esclarecido por se tratar de estudo retrospectivo.

3.1 Populagio de estudo e amostras de soro

Conforme projeto de parceria envolvendo o Laboratério de Imunoparasitologia da
Universidade Federal de Uberlandia (LIP-UFU) e o setor de neonatologia do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU), amostras pareadas de soros de
maes com toxoplasmose aguda na gestacdo e de seus recém-nascidos, coletadas nos
primeiros dias apoOs o parto, eram remetidas ao LIP para detec¢ao de anticorpos IgM e IgA
especificos para T gondii. ApOs os testes estas amostras eram identificadas e estocadas a -
20°C constituindo um Banco de Amostras Bioldgicas que tem sua implantagao e utilizagdo
aprovada pelo CEP-UFU, conforme parecer n°041/2008, de 29 de fevereiro de 2008, em
obediéncia as Resolugdes CNS 347/05 e CNS 196/96 do Ministério da Saude.

Todas as criangas, apos a alta hospitalar, eram encaminhadas para o ambulatério
especifico para acompanhamento clinico durante o primeiro ano de vida. Neste estudo
foram incluidos os casos cujas amostras de soros foram coletadas de julho 2006 a

dezembro de 2011.
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3.2 Testes sorologicos

Ensaios imunoenzimaticos (ELISA) de captura foram realizados com as amostras
pareadas de soros de maes e recém-nascidos para detec¢ao de anticorpos IgM e IgA anti-T.
gondii de acordo com protocolo especifico (CARVALHO et al., 2008; MINEO et al.,
1986).

Microplacas de poliestireno (Corning Laboratories Inc., New York, NY, EUA) foram
sensibilizadas durante 18 horas a 4°C com anticorpos de captura anti-IgM humana ou anti-
IgA humana (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis, MO, EUA) diluidos,
respectivamente, nas razdes 1:200 e 1:100 em tampao carbonato-bicarbonato 0,06 M (pH
9,6). As placas foram lavadas trés vezes com PBS-T e bloqueadas com PBS-TM por 1 hora
a temperatura ambiente. Apos novas lavagens com PBS-T, as placas foram incubadas por 2
horas a 37°C com as amostras de soro de mdes e recém-nascidos diluidas na razdo 1:16 em
PBS-TM. Apds novas lavagens (6 vezes) em PBS-T, as placas foram incubadas com STAg
(100ug/mL) em PBS-TM por 2 horas a 37°C. Apos lavagem (6 vezes) em PBS-T, o
antigeno ligado foi detectado pela adicdo de anticorpos IgG de coelho anti-T.gondii
conjugados com peroxidase (preparado segundo protocolo descrito por Wilson e Nakane,
1978) diluido 1:500 em PBS-TM, seguindo incubagio por 1 hora a 37°C. A reagdo foi
revelada pela adicdo das solucdes A e B (v/v) de solugdo reveladora comercial contendo
substrato enzimdatico H,O, e o cromodgeno 2,2’-azino-bis-3-etilbenzotiazolina 4cido
sulfonico (ABTS Peroxidase Substrate System; KPL, Kirkegaard & Perry Laboratories
Inc., Gaithersburg, Maryland, EUA).

A densidade optica (DO) foi determinada a 405 nm em leitora de microplacas
(Titertek Multiskan Plus spectrophotometer, Flow Laboratories, McLean, EUA). Soros
controles positivos e negativos foram incluidos em cada placa. O limite de positividade
(cut off) da reacdo determinada pela média da DO dos soros controles negativos acrescida
de 3 desvios padroes. Os resultados foram expressos em indices de reatividade ELISA
(IE), de acordo com a formula: IE=DO amostra/ DO cut off, sendo que valores de IE > 1,2

foram considerados positivos, para a exclusao de valores de reatividade proximos a IE=1,0.
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3.3 Analises dos prontuarios

A partir de informagdes provenientes do Banco de Amostra Bioldgicas do LIP-UFU,
foram identificados os registros dos prontuarios dos RN com suspeita clinica de
toxoplasmose e das respectivas maes com toxoplasmose durante a gestacdo. A busca e
analise destes prontudrios foi realizada no Setor de Arquivo Médico do HC-UFU por meio

do preenchimento de instrumento de coleta de dados (Apéndice A).

Os dados maternos constam de: idade, estado civil, escolaridade, raca, paridade,
numero de consultas e local do pré-natal, tipo de parto, intercorréncias na gestagao,
sorologias para toxoplasmose IgG, IgM, IgA (idade gestacional da coleta, resultado e
método), outras sorologias, tempo de inicio do tratamento para toxoplasmose e nome da

droga.

Os dados relativos ao neonato constam de: sexo, peso de nascimento, Apgar,
classificagdo quanto a idade gestacional e peso ao nascer, sintomas relacionados ao
diagnostico de toxoplasmose (anemia, plaquetopenia, hepatoesplenomegalia, ictericia,
microcefalia, hidrocefalia, calcificagdes cerebrais, encefalite, coriorretinite, microftamia,
catarata e outros), sorologias para toxoplasmose IgG, IgM, IgA (idade gestacional da
coleta, resultado e método), outras sorologias, tempo de inicio do tratamento para
toxoplasmose e nome da droga, diagnosticos durante a internacao, resultado de exames de

fundo de olho, liquor cefaloraquidiano e imagens de sistema nervoso central.

Também foi coletado dados referentes ao acompanhamento ambulatorial, como:
sorologias para toxoplasmose IgG, IgM, IgA (idade gestacional da coleta, resultado e

método), outros exames , tempo de tratamento para toxoplasmose e diagnosticos.

3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foi definido como padrao de diagnodstico para toxoplasmose congénita a presenca
de manifestacdes clinicas compativeis e/ou persisténcia de anticorpos IgG especificos para
T. gondii por mais de 12 meses (LEBECH et al., 1996). Foram excluidos os RN com

malformagdes congénitas, aqueles que ndo foram encontrados os prontudrios ou
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abandonaram o acompanhamento ambulatorial, e os casos de Obito ndo relacionados a

toxoplasmose.

3.5 Analise estatistica

Os dados dos resultados dos ensaios soroldgicos foram analisados pelos testes de
normalidade ( Shapiro-Wilk normality test e Kolmogorrov-Smirnov test), diferencas nas
variaveis continuas entre os grupos foram comparados pelo teste ¢ de Sudent ou Mann-
Whitney, quando apropriado. Para as variaveis categoricas utilizou-se o teste y 2. Foram
calculados sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivos e negativos dos
ensaios sorolédgicos. Os dados foram analisados usando o programa SPSS 20.0 ( Chicago,

IL, EUA). Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

4. RESULTADOS

Foram obtidas informagdes de 121 amostras de soros de maes e 123 amostras de
recém-nascidos do banco de amostras do LIP-UFU, encaminhados pelo setor de
neonatologia do HC-UFU no periodo de julho de 2006 a dezembro de 2011. Doze
prontudrios ndo foram encontrados, assim, 111 amostras pareadas de soros de maes e seus
filhos foram elegiveis para o estudo. Destes 32 casos foram excluidos devido abandono do

acompanhamento ambulatorial. Dessa forma foram avaliados 79 casos.

Os dados maternos das gestantes com toxoplasmose na gestacdo sao mostrados na
tabela 1. A mediana de idade foi 24 anos, o pré-natal foi realizado na grande maioria dos

casos (95%) e o tipo de parto predominantemente foi cesarea (76%).
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas maternas de puérperas do HC-UFU com
diagnostico de toxoplasmose aguda durante a gestagdo durante o periodo 2006 a 2011.

Caracteristicas n %
Idade <20 21 27
20-35 52 66
> 35 3 4
Estado Civil Solteira 24 30
Casada 41 65
Divorciada 1 1
Raca Branca 22 28
Negra 3 4
Parda 43 54
Escolaridade 4 - 7 anos 24 30
8 — 11anos 37 47
> 12 anos 5 6
Paridade Primigesta 29 37
Secundigesta 30 38
Multigesta 18 23
Pre Natal Sim 75 95
>6 consultas 56 71
Parto Cesarea 60 76
Normal 19 24

Fonte: Reis, 2015

Das 78 gestantes com diagnostico de toxoplasmose primaria na gestacdo, foi
constatado que 64 (81%) receberam tratamento durante a gravidez enquanto 12 (15%) ndo
foram tratadas. Dentre as maes tratadas, 2 tiveram filhos com o diagnostico de
toxoplasmose congénita, sendo um assintomatico.

O diagnostico de toxoplasmose congénita ocorreu em 12 (15%) neonatos, o
principal sintoma observado foi a coriorretinite (58%), as demais manifestagdes clinicas

estdo descritas na tabela 2.
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Tabela 2. Manifestagdes Clinicas dos neonatos com toxoplasmose congénita do HC-UFU
durante o periodo 2006 a 2011.

Manifestagdes Clinicas n %
Assintomatico 5 42
Anemia 2 17
Plaquetopenia 5 42
Hepatoesplenomegalia 6 50
Colestase 4 33
Hidrocefalia* 2 17
Encefalite 1 8

Calcificacao Cerebral 5 42
Coriorretinite™ 7 58

*Manifestagdes clinicas isolados (3 coriorretinite, 1 hidrocefalia). Fonte: Reis, 2015

Dentre os bebés com toxoplasmose, 5 (42%) nasceram sem sintomas clinicos. Na
tabela 3 observa-se as diferencas das principais caracteristicas dos RN sintomaticos e

assintomaticos.

Tabela 3 — Caracteristicas Clinicas dos RN sintomaticos e assintomaticos
com toxoplasmose congénita do HC-UFU.

Sintomatico Assintomatico
(N=7) (N=5) P

Peso Nascimento g (SD) 2375 (645.5) 3206 (199.9) 0.017**
Idade Gestacional sem (SD) 36.1 (1.67) 38.6 (0.89) 0.018%*,
Peso <2500 (%) 4 (33) 0 (0) 0.002*°
Sexo Masculino (%) 4 (33) 3(25) 0.925"
Coriorretinite (%) 5(42) 2(17) 0.535"
Calcificagao Cerebral (%) 5(42) 0 (0)

a t de Student b- Mann-Whitney
Fonte: Reis, 2015

Os niveis de anticorpos IgM e IgA das puérperas e de seus RN estdo apresentados na

figura 4. Com relacdo a dosagem do anticorpo IgM de amostras de soros maternos,
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observa-se que 71(91%) foram positivas para este isotipo, significativamente maior que a
positividade do anticorpo IgA que ocorreu em 21 (27%) amostras das maes (p<0,0085). A
mediana dos niveis de anticorpos também foi estatisticamente superior, IgM (IE=2,30) e
IgA (IE=0,9). Nas amostras de soros dos RN observou-se que 14 (17,7%) foram positivas
para IgM e 12 ( 15,2%) foram positivas para o isotipo IgA ( p<0,894).

Figura 4- Niveis de anticorpos IgM e IgA anti-Toxoplasma gondii em amostras pareadas
de puerperas com toxoplasmose na gestacdo e seus RN, do HC-UFU, durante o periodo
2006 a 2011.
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Fonte: Reis, 2015

Entre as 78 gestantes,foi observado a partir da analise dos prontudrios que 64 (84%)
receberam tratamento para a toxoplasmose durante a gestagdo. Destas, 13 ( 20%) tinham
sorologia positiva para IgA logo apds o parto, e duas criangas apresentaram toxoplasmose
congenita (3%). Por outro lado, em 50% das gestantes ndo tratadas, observou-se IgA

positivas, e 67% tiveram filhos com toxoplasmose.

A tabela 4 demonstra os resultados dos diversos testes sorologicos em relacdo a
confirmacdo clinica e evolutiva da toxoplasmose congénita. Na tabela 5 observa-se a
correlagdo da soropositivade com o momento do diagnostico da toxoplasmose aguda na

gravidez.
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Tabela 4- Resultados dos testes sorologicos do binomino mae-filho em relagdo a
confirmagdo do diagnostico de toxoplasmose congénita.

Toxoplasmose congénita

Sorologias

Sim (12) Nao (67) Sens Esp VPP VPN
RN IgA + 11 1 92 99 92 99
RN IgA - 1 66
RN IgM + 11 3 92 96 78 98
RN IgM - 1 64
RN IgA + e Mae IgA + 8 1 89 92 89 92
RN IgA - e Mae IgA + 1 11
RN IgA + e Mae IgA - 3 0 - 100 - 100
RN IgA — e Mae IgA - 0 55
RN IgM + e Mae IgA + 8 0 89 100 100 92
RN IgM — e Mae IgA + 1 12
RN IgM + e Mae IgA - 3 3 100 94 50 100
RN IgM — e Mae IgA - 0 52

Sens:sensibilidade Esp:especificidade VPP: valor preditivo positivo VPN: valor preditivo negativo

Fonte: Reis, 2015

Tabela 5- Numero de resultados positivos de IgA e IgM de puérperas e recém nascidos
relacionados com o momento do diagnostico da toxoplasme na gestacao

Momento diagnostico Toxoplamose

Sorologia 1° trimestre ~ 2° trimestre  3° trimestre p

n (%) (28) 21 (15)
IgA Mae 3(11) 4 (19) 7 (47) 0,006
IgM Mae 25 (90) 17 (81) 14 (93)
IgA RN 14) 0 (0) 3 (20) 0,612
IgM RN 4 (14) 1(5) 2(13)

Fonte: Reis, 2015
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5. DISCUSSAO

Ao nascimento, todas as criangas filhas de maes com o toxoplasma diagnosticada
durante a gravidez, deveriam receber atengao especial com triagem biologica para detec¢ao
da Toxoplasmose Congénita (ROBERT-GANGNEUX, 2014). Dessa forma, o uso de
testes altamente sensiveis € crucial, a fim de evitar falhas no diagndstico o que retardaria o
tratamento precoce. Testes ndo especificos, ou seja, com risco de se identificar criangas
saudaveis como infectadas, também tem consequéncias negativas, como ansiedade dos pais

e tratamento desnecessario da crianga (PINON, 1996).

Todas as amostras pareadas de soros de maes e recém-nascidos deste estudo
correspondem a maes que apresentaram sorologia sugestiva de soroconversdo durante a
gravidez ou RN com alteragdes clinicas ao nascimento sugestivas de toxoplasmose
congénita. Assim, todas estas amostras foram previamente avaliadas por exames realizados
no Laboratério de Analise Clinicas do HC-UFU, durante o pré-natal no ambulatorio de alto
risco ou no setor de neonatologia, utilizando-se Kits comerciais para a detec¢do de

anticorpos IgG e IgM especificos para 7. gondii.

Apesar de ndo ser objeto deste estudo, observou-se menor soropositividade para IgM
nos exames dos soros das maes realizados no LIP-UFU em relacdo aos resultados dos
testes sorologicos realizados no laboratério de rotina do HC-UFU, o que pode sugerir
resultados falso positivos, uma vez que testes rotineiramente utilizados na detecgdo deste
anticorpo  costumam apresentar problemas de sensibilidade e especificidade
(MARANGONTI et al., 2014; REMINGTON, 2004). Como os anticorpos IgM normalmente
nao sao transferidos pela placenta, a deteccdo de IgM anti-T gondii no soro do RN indica
sintese propria deste isotipo e ¢ sugestiva de infeccdo congénita pelo parasita (LAGO,
2014), isto explica a menor soropositividade, bem como os menores niveis destes

anticorpos detectados nas amostras de RN em relagdo as amostras maternas.

A soropositividade para IgA nas amostras maternas pode refletir o tempo de
infecgdo, pois anticorpos deste isotipo sdo sintetizados nas fases mais precoces da infecgao
por T. gondii, e apresentam declinio significativo 3 a 4 meses ap6s a infeccdo, quando
podem se tornar indetectaveis (NASCIMENTO; SUZUKI, 2008). Assim maes que se

infectaram no primeiro trimestre da gestacdo podem ndo apresentar niveis significativos de
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IgA especifica apos o parto, decorrente do tempo entre a infeccdo e o parto. Este fato
justifica o achado deste estudo, ou seja, das 15 maes com diagnostico de toxoplasmose
aguda possivelmente no terceiro trimestre, 7 (47%) eram IgA positivas. Por outro lado das
28 que tiveram soroconversao no primeiro trimestre da gestacdo, a maioria apresentava
baixos indices ELISA para IgA apds o parto, sendo que apenas 11% tinham niveis
elevados de IgA, o que pode significar persisténcia de niveis residuais destes anticorpos
por maiores periodos de tempo (MONTOYA; LIESENFELD, 2004). Anticorpos IgA
também nao atravessam a placenta, de modo que sua deteccdo no soro de RN reflete
sintese propria e portanto, ¢ indicativo da ocorréncia de infec¢do congénita (PALMEIRA

et al., 2012).

O presente estudo mostrou que os ensaios com IgA e IgM realizados na crianca
demonstraram alta sensibilidade e especificidade para o diagnostico da toxoplasmose
congénita. Os dados na literatura sdo discrepantes, provavelmente em funcdo dos métodos
utilizados e também das caracteristicas populacionais. Rodrigues et.al, 2009 ao avaliarem
28 recém nascidos com toxoplasmose congénita, utilizando dois métodos,
imunoenzimaticos e imunofluorescéncia, para IgM, referiram sensibilidade de 60,9% e
59% e especificidade de 100% e 91% , respectivamente. Os mesmos autores relataram ao
dosar a IgA pelo método ELISA—Captura, sensibilidade de 57% e especificidade de 100%
para toxoplasmose congénita. Gilbert et al, 2008 em estudo multicéntrico europeu
mostraram baixa performace de IgM e IgA no recém nascido, utilizando os métodos

aglutinag¢do, ELISA e imunofluorescémcia.

Poderiam influenciar nesta diferenca os variados critérios de exclusdo e
acompanhamento, o que poderia resultar em vieses de selegdo, a utilizagdo de laboratdrios
ativamente envolvidos na investigacdo de testes sorologicos e ndo de pratica rotineira,
tipos de ensaios diferentes e, por fim, a influéncia do tratamento materno durante a
gestagdo, conforme demonstrado por alguns autores (RODRIGUES et al., 2014;
COUVREUR et al., 1993) . No presente estudo os testes soroldgicos foram realizados
pelo método ELISA Captura, em laboratdrio de exceléncia em pesquisa. Além disto, foram
excluidos os pacientes que nao completaram o seguimento pds-alta até os12 meses de

idade, o que pode ter influenciado na analise dos resultados.

Os resultados dos testes soroldgicos para IgM e IgA neonatal quando combinados

com IgA da puérpera mostraram valores preditivos positivos de 100% quando encontramos
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dupla positividade e valor preditivo negativo também de 100% quando mae e filho tinham
as sorologias negativas. O mesmo ndo se observou quando combinados os ensaios
sorolégicos do neonato com IgM da mae. Possivelmente as puérperas com IgA negativa
adquiriram a toxoplasmose nos primeiros trimestres da gestacao e apresentavam niveis de
IgA muito baixo no pos parto, enquanto que a presenca de IgM, observado em 90% das
gestantes,  poderia representar a persisténcia prolongada destes anticorpos, sem
necessariamente indicar infecgdo recente (LAGO, 2014). Além disto, em 9 RN (75%) com
toxoplasmose congénita , a dosagem da IgA materna foi positiva apos o parto, o que pode
sugerir infeccdo adquirida no ultimo trimestres, quando a transmissao fetal ¢ mais

frequente (THIEBAUT et al., 2006).

As alteracdes clinicas mais prevalentes entre as criangas que receberam o
diagnodstico de toxoplasmose congénita foram a coriorretinite (58%) e calcificagdes
cerebrais (42%), o que estd de acordo com alguns estudos, sobretudo a ocorréncia de
coriorretinite que parece ser mais frequente na populagdo sul-americana quando
comparado com outros continentes (GILBERT, 2008; NOBLE 2010). Nao foi observada
correlagdo direta da sorologia do RN com o tipo de manifestacdo clinica, como também
referido por outros autores (NAESSENS et al., 1999; RODRIGUES, 2009). Foi
evidenciado que em 85% das criancas com toxoplasmose congénita sintomatica suas
maes apresentavam sorologia positiva para IgA apds o parto, e apenas 40% entre aquelas
cujos filhos foram assintomaticos. Com certeza, 0 momento da soroconversdo materna
durante a gesta¢do ¢ determinante no perfil sorologico e nas manifestagdes clinicas; nas
infec¢des precoces poderiam ocorrer maior passagem de anticorpos maternos para o feto
inibindo a producao fetal, ou ocorreria a queda natural apods atingir seu pico no ambiente

intrauterino e ja ser negativo por ocasido do nascimento (LAGO, 2014).

O acompanhamento dos recém-nascidos assintomaticos ao nascimento, permitiu a
confirmacdo da infeccdo congénita diante da realizagdo de propedéutica especifica. O
estudo demonstrou que 5 (42%) das criancas com toxoplasmose congénita eram
assintomaticas, o que diverge de outros trabalhos que demonstram taxas de 70 a 90%. Esta
divergéncia pode estar relacionada as diferencas nos critérios de definicdo de
assintomaticos € nos protocolos de investigacdo de bebés com risco de toxoplasmose

congénita (WEITKAMP, 2010).
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Das 78 maes analisadas no periodo, as quais apresentavam sorologias sugestiva de
infeccdo primaria por 7. gondii, nasceram 16 RN que apresentaram sorologia sugestiva de
toxoplasmose congénita (IgM e/ou IgA positivos) ao nascimento, dos quais 12 tiveram
infeccdo congénita confirmada pelos dados clinicos e pelo acompanhamento sorolédgico
durante 12 meses. Destas 12 criangas com toxoplasmose congénita confirmada, 8

nasceram de maes ndo tratadas durante a gestacdo, enquanto 2 nasceram de maes tratadas.

Diversos resultados contraditorios sdo referidos em relagao a eficacia do tratamento
materno com espiramicina na reducao da transmissao materno-fetal do 7. gondii. Dentre
estes estudos, merece atengdo uma revisdo realizada por Wallon et al., 2013 que nao
encontraram nenhuma evidéncia do efeito do tratamento. O estudo multicéntrico europeu
sobre toxoplasmose congénita (EMSCOT) que incluiu uma anélise de 1.208 pares de
maes-RN de 11 centros ndo encontrou nenhum efeito evidente do tratamento materno na
redugdo da transmissdo do parasita (GILBERT, GRAS, EMSCOT, 2003). Outro estudo
conduzido pelo grupo de revisdo sistemdtica em toxoplasmose congénita (SYROCOT)
incluiu 1.745 maes infectadas e encontrou fraca evidéncia de que o tratamento materno

tenha reduzido a transmissao materno-fetal (THIEBAUT et al.; 2007)

No entanto, os resultados do presente estudo apontaram claramente maior
transmissdo entre as maes ndo tratadas, comparadas com as maes tratadas, o que sugere
que o tratamento materno durante a gestacdo pode ter sido importante para redugdo da
transmissdo congénita, conforme apontam alguns resultados de outros trabalhos
semelhantes (CAPOBIANGO et al.; 2014; RODRIGUES et al.; 2014; SOARES;
CARVALHO; CALDEIRA; 2012).

Alguns estudos sustentam ainda que, apesar de nao haver evidéncias de que o
tratamento materno durante a gestagdo reduza a transmissdo vertical de 7. gondii, sua
principal vantagem seria a redugdo das manifestacdes clinicas fetais, em caso de
transmissdo congénita, reduzindo a quantidade e a gravidade das lesdes cerebrais e
oculares. Porém, os dados sao bastante contrastantes nos diferentes estudos, principalmente
em funcdo da auséncia de controles ndo tratados (CORTINA-BORIJA et al., 2010; GRAS
et al. 2005; VILLENA et al., 2010). O presente estudo ndo permite uma analise detalhada
pois apenas 2 criangas com toxoplasmose nasceram de maes que receberam tratamento

para toxoplasmose na gestagdo, um deles era assintomdtico e outro apresentava
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calcificagdo cerebral sendo que a suspeita da infeccdo da gestante ocorreu no primeiro

trimestre da gestacao.

A avaliagdo do perfil sorologico das mulheres durante a gravidez constitui-se uma
das principais ferramentas na identificacdo de gestantes susceptiveis ou com infecc¢ao
primaria por 7. gondii e, portanto, sob-risco de transmissdo congénita do parasita. Sua
realizacdo e periodicidade ¢ bastante variada entre os diversos paises, de acordo com a
prevaléncia local da toxoplasmose, de modo que paises com baixa prevaléncia e baixa
morbidade da infeccdo congénita, como EUA, Suécia e Dinamarca, ndo apresentam um
programa obrigatério de triagem pré natal. O principal argumento contrario a triagem pré
natal de gestantes nestes paises € o fato de que os métodos sorologicos de diagnosticos de
infeccdo materna podem apresentar resultados falso-positivos, levando a ansiedade e
preocupacao materna gerada por um diagnostico equivocado durante a gestagdo, bem como
os efeitos colaterais de um tratamento potencialmente desnecessario. Alem disso, em
termos de politicas publicas, os gastos financeiros com a triagem soroldgica de todas as
gestantes seriam maiores que os gastos com tratamento da infec¢do congénita, que € rara

nestes paises (ROBERT-GANGNEUX, 2014)

Nossos resultados demonstram claramente que a avaliagdo soroldgica da gestante,
apesar de suas falhas e limitagdes, tem grande importancia no diagndstico da infecgao
materna e, consequentemente, na indicacdo de tratamento da gestante, visto que a
transmissdo congénita foi maior entre as maes ndo tratadas na gestacdo, com
consequéncias graves para os recém-nascidos. Em paises como o Brasil, onde a
soroprevaléncia da toxoplasmose ¢ elevada e circulam linhagens altamente virulentas do
parasita, a triagem pré-natal deveria se constituir como politica publica obrigatoria

(AVELINO et al., 2014; VAZ et al., 2011)

Um problema comum na triagem sorologica de gestantes corresponde a persisténcia
de IgM por periodos de tempo elevados em alguns pacientes, levando a um diagndstico
equivocado de infeccdo primaria e tratamento desnecessario. No presente estudo, a
ocorréncia de resultados positivos para anticorpos IgM no pods parto em maes com
diagnostico de infec¢do na gestagdo ocorreu em 91% das amostras, sendo que em apenas
35% dos casos, a infec¢do ocorreu no inicio da gestagdo, demonstrando a necessidade de

métodos mais precisos na identificacio da fase aguda da infec¢do, bem como a
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identificacdo de marcadores antigénicos que permitam avaliar melhor a ocorréncia de

infeccdo primaria (LAGO; OLIVEIRA; BENDER, 2014; ROBERT-GANGNEUX, 2014).

Outra medida importante ¢ a triagem soroldgica neonatal, visando identificar recém-
nascidos com toxoplasmose congénita, sobretudo os assintomaticos, de forma a se instituir
o tratamento adequado de forma precoce (BESSIERES et al., 2009; WALLON, 2013;
TORRES et al., 2013). Nossos resultados demonstraram correlagdo significativa entre os
niveis de anticorpos IgM e IgA nos soros de RN, de modo que a detecg¢do conjunta deste
dois isotipos sdo bons indicadores da ocorréncia de toxoplasmose congénita. Este fato ¢
reforgado pela analise de que, dos 12 RN com transmissao congénita confirmada, todos
eles apresentaram soropositividade para anticorpos IgM ou IgA. Além disso, todos os RN

assintomaticos tinham resultados positivos para IgM e IgA.

Faz-se necessario ressaltar também a importancia do acompanhamento dos recém-
nascidos cujas maes apresentaram soroconversao durante a gestacao, visto que muitos RN
assintomaticos sem sorologia sugestiva de infeccdo aguda ao nascimento podem
desenvolver alteragdes principalmente oculares no futuro (McAULEY, 2014; KIEFFER;
WALLO, 2013; ROBERT-GANGNEUX, 2014). O acompanhamento dos RN incluidos
neste estudo permitiu avaliar que todos aqueles que ndo apresentaram sintomas nem
sorologias sugestiva de infeccdo congénita ao nascimento permaneceram assintomaticos
ap6s um periodo de acompanhamento de cerca de 1 ano, além de apresentarem negativacao
dos niveis de de IgG e manutengdo dos resultados negativos de IGM. Porém, nem todas as
maes e criangas aderiram plenamente ao acompanhamento, o que inviabilizou uma analise

mais precisa.

O presente estudo, por ser retrospectivo, apresenta limitacdes como o numero de
pacientes principalmente decorrente das perdas no seguimento. Entretanto, pode-se
concluir que a avaliagdo sorologica, aliada aos dados clinicos, ¢ importante na
identificacdo de recém-nascidos com suspeita de toxoplasmose congénita, principalmente
por meio da detec¢do conjunta de anticorpos IgM ou IgA do neonato, associados ao IgA
materno. No entanto, pesquisas sobre novos testes diagndsticos e novos marcadores

antigénicos sdo necessarias.
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5 CONCLUSOES

O presente estudo demonstrou que ensaios com IgA e IgM em neonatos tem alta

sensibilidade e especificidade para o diagnostico de toxoplasmose congénita.

Os resultados de testes sorologicos para IgM e IgA do neonato quando combinados

com a IgA da puerpera tem Valor Preditivo Positivo e Valor Preditivo Negativo de 100%.

A coriorretinite foi a manifestagdo clinica mais frequente nos RN com

toxoplasmose congénita..

A taxa de toxoplasmose congénita entre as maes com toxoplasmose aguda na

gestagao foi de 15%.

Os dados encontrados sugerem que o tratamento da gestante reduz a transmissao

congénita de 7. gondii para o feto.
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APENDICE A - INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS
NO

DADOS MATERNOS
IDADE: ESTADOCIVIL: ESCOLARIDADE: RACA:
PARIDADE: PRE NATAL: N° CONSULTA: LOCAL:
PARTO: INTERCORRENCIAS:

TRATAMENTO TOXO: ( )SIM ( )NAO IDADE INICIO:

SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE:

DROGAS:

Idade Gest (sem)

IgG

IgM

IgA

Metodo

OUTRAS SOROLOGIAS:

OUTROS EXAMES:

DADOS DO NEONATO
SEXO: PESO: APGAR: 1GC:

()AIG ( )PIG ( )GIG

SINTOMAS: ( )ANEMIA ( )PLAQUETOPENIA ( )HEPATOESPLENOMEGALIA
( HICTERICIA ( )MICROCEFALIA ( )HIDROCEFALIA ( )ENCEFALITE
() CALCIFICACOES CEREBRAIS ( )CORIORETINITE ( )MICROFTALMIA

( )CATARATA ( )OUTROS:

SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE:

Idade

I1gG

IgM

IgA

Metodo

OUTRAS SOROLOGIAS:

OUTROS EXAMES:

TRATAMENTO TOXO: ( )SIM ( )NAO IDADE INICIO:
DIAGNOSTICOS:

DROGAS:

AMBULATORIO
SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE:

Idade

I1gG

IgM

IgA

Metodo

TEMPO DE TRATAMENTO: INTERCORRENCIAS:

OUTROS EXAMES:

DIAGNOSTICOS:




39

ANEXO A — APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
UBERLANDIA/MG %ﬁﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL SOROLOGICO E EVOLUCAO DOS NEONATOS DE MAES COM
TOXOPLASMOSE AGUDA DURANTE A GESTACAO

Pesquisador: VANIA OLIVETTI STEFFEN ABDALLAH

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 13125613.1.0000.5152

Instituigdo Proponente: Universidade Federal de Uberlandia/ UFU/ MG
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 239.158
Data da Relatoria: 12/04/2013

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

De acordo com as atribuicdes definidas na Resclugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagao do
protocolo de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redacdo e da metodologia apresentadas.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Data para entrega de Relatério Parcial ao CEP/UFU: novembro de 2014.
Data para entrega de Relatério Final ao CEP/UFU: novembro de 2015.

UBERLANDIA, 06 de Abril de 2013

Assinador por:
Sandra Terezinha de Farias Furtado
(Coordenador)



SERVICO PUBLICO FEDERAL

r MINISTERIO DA EDUCACAO _
} UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE_‘MEDICH‘\IA ;
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CENCIAS DA SAUDE
Ata da defesa de DISSERTACAO DE MESTRADO junto ao Programa de Pés-Graduagio em
Ciéncias da Saide da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia.
Defesa de Dissertacdo de Mestrado Académico N2 019 /PPCSA
Area de concentragao: Ciéncias da Satide
Discente: HELOiSIO DOS REIS - Matricula n® 11312CSD016
Titulo do Trabalho: "Perfil sorolégico e evolugdo dos neonatos de mdes com
toxoplasmose aguda na gestac¢do.”
As 14:00 horas do dia 28 de agosto do ano de 2015, no anfiteatro do Bloco 2H - Campus
Umuarama da Universidade Federal de Uberldndia reuniu-se a Banca Examinadora,
designada pelo Colegiado do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saide, assim
composta: Professores Doutores: Virmondes Rodrigues Junior (UFTM), Denise von
Dolinger de Brito Roder (UFU) e Vania Olivetti Steffen Abdallah (UFU) - orientadora do
discente. Iniciando os trabalhos, a presidente da mesa Vania Olivetti Steffen Abdallah
(UFU) apresentou a Comissdo Examinadora e o discente, agradeceu a presenca do piiblico
e concedeu ao Discente a palavra para a exposi¢do do seu trabalho. A seguir a senhora
presidente concedeu a palavra aos examinadores que passaram a argiiir o candidato.
Ultimada a argiiicdo, que se desenvolveu dentro dos termos regimentais, em sessdo
secreta, em face do resultado obtido, a Banca Examinadora considerou o candidato
aprovado. Esta defesa Dissertacdo de Mestrado Académico é parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do titulo de Mestre. O competente diploma serd expedido apés
cumprimento dos demais requisitos, conforme as normas do Programa, legislacdo e
regulamentagao internas da UFU, em especial do artigo 55 da resolucdo 12/2008 do
Conselho de Pés-Graduagdo e Pesquisa da Universidade Federal de Uberldndia. Nada mais
havendo a tratar foram encerrados os trabalhos as 17:30 horas. Foi lavrada a presente ata
que apos lida e achada conforme foi assinada pela Banca Examinadora.
,/./;// / / / /ﬂ ' / J /
Profa. Dra. Vania Olivetti Steffen Abdallah 172ZL((7. || / - {é’]/Z L /< p
Prof. Dr. Virmondes Rodrigues Junior W/tw{) Aok

7 3
Profa. Dra. Denise von Dolinger de Brito Réder ___H/imts? o= ——
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