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RESUMO

A toxoplasmose congénita € causa de importante morbidade nos pacientes
acometidos, sendo transmitida pela mae agudamente infectada durante a gestacéo ao seu
feto. A transmissdo vertical é mais frequente quanto mais tardiamente durante a
gestacdo a mae houver sido contaminada. De maneira inversa, a gravidade da doenca
para o concepto infectado é pior quando a infeccdo materna ocorre no inicio da
gestacéo.

A efetividade do tratamento da gestante é controversa, assim como a do
rastreamento universal da infecgdo durante o pré-natal. Nao ha evidéncias inequivocas
de que o tratamento da gestante previna a infeccéo fetal e por este motivo, recomendam-
se cuidadosos estudos em regiGes onde o rastreamento pré-natal ainda ndo seja aplicado.

A deteccgdo de IgM para toxoplasmose por método de captura e o teste de avidez
de 1gG tem importante papel, respectivamente, no aumento da especificidade
diagndstica e na determinacdo do momento em que ocorre a infeccdo materna quando
ndo é possivel detectar a soroconversao.

Algumas cidades brasileiras sistematizaram 0 rastreamento pré-natal da
toxoplasmose, como é o caso de Porto Alegre. Entretanto, ha caréncia de dados sobre a
efetividade deste rastreamento, considerando as peculiaridades do protocolo aplicado,
da prevaléncia local da doenca e pela auséncia de monitoramento como agravo de
notificagcdo compulsoria.

O presente trabalho apresenta os resultados de uma coorte resultante de dez anos
de rastreamento para toxoplasmose aguda na gestacdo. Verificou-se que entre as
gestantes com suspeita de toxoplasmose aguda na gestacdo atendidas nas maternidades

de dois grandes hospitais publicos de Porto Alegre, 90,4% foram rastreadas para
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toxoplasmose na gestacdo. O momento em que as gestantes chegaram ao pré-natal de
alto risco foi medido através do momento em que realizaram IgM captura no servigo de
referéncia, o que ocorreu em 57,1% dos casos, no terceiro trimestre. Entre as gestantes
rastreadas no pré-natal, 60,1% realizaram tratamento. A taxa de transmisséo vertical
global de toxoplasmose foi de 17,1% (IC 95%=12-23%). Gestantes ndo tratadas
apresentaram quase trés vezes o risco de transmisséo da infec¢do ao feto em relagédo as
gestantes tratadas (RR = 2,82; 1C95%=1,38-5,79; P = 0,005). A duragéo do tratamento
foi significativamente maior entre as maes que tiveram bebés ndo infectados (P=0,009).
Nenhum caso de transmissdo vertical foi observado entre as mées que tinham alta
avidez de IgG, independente da idade gestacional no momento do exame.

Este trabalho fornece dados locais sobre taxas de transmissdo vertical entre
gestantes tratadas e ndo tratadas para futuras avaliacGes de custo-efetividade. Além

disso, os dados sugerem que o tratamento materno tem efeito protetor para o feto.
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ABSTRACT

Congenital toxoplasmosis is an important cause of morbidity to the affected
patients, being transmitted by the acutely infected mother to her fetus. Mother-to-child
transmission is more frequent the later during the course of pregnancy the mother has
been infected. Inversely, the disease is worse in severity to the infected child when
maternal infection occurs early in pregnancy.

The effectiveness of maternal treatment is controversial, as is the effectiveness
of universal prenatal screening for toxoplasmosis. Countries with high prevalence of the
disease carry out prenatal screening. However, because there are no unequivocal
evidences that the treatment of the pregnant women prevents fetal infection, in countries
where screening or treatment is not routine, these technologies should not be introduced
outside the context of a carefully controlled trial.

Detection of specific IgM antibodies by capture methodology and the avidity test
for 1gG have an important role, respectively, on increasing diagnosis specificity and on
determining the moment of maternal infection when it is not possible to detect maternal
seroconversion, since avidity test is performed until 16 weeks of pregnancy.

Some Brazilian cities have systematized prenatal screening for toxoplasmosis, as
it happens in Porto Alegre. However, there is lack of information on the effectiveness of
this screening, considering the peculiarities of the applied protocol, the local prevalence
of the disease and the absence of compulsory notification of the infection.

This paper presents the findings of a cohort, which resulted from ten years of
screening for acute toxoplasmosis in pregnancy. Among pregnant women with
suspected acute toxoplasmosis attended in the maternity facilities of two large public

hospitals in Porto Alegre, 90,4% had been tested for this infection during prenatal
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assistance. The arrival timing of the patients to the reference service was measured by
the moment they had IgM-capture performed in this service, what happened in 57,1% of
cases in the third trimester of pregnancy. Among the pregnant women that were
screened during prenatal assistance, 60,1% were treated for toxoplasmosis during
pregnancy. The global mother-to-child transmission rate was 17,1%. Untreated mothers
presented nearly three times the risk of mother-to-child transmission when compared to
treated mothers (RR = 2,82; CI 95%=1,38-5,79; P = 0,005). The length of maternal
treatment was significantly higher among mothers who gave birth to uninfected children
(P=0,009). No mother-to-child transmission was reported among mothers with high 1gG
avidity, regardless of gestational age at performing the test.

This paper provides local data on mother-to-child transmission rates among
treated and untreated pregnant women, which are helpful for further cost-effectiveness
evaluations. Furthermore, data suggest a protective effect of maternal treatment to the

fetus.
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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Ocorréncia de
transmisséo vertical de toxoplasmose conforme a realizacdo de tratamento materno e a
idade gestacional na deteccdo da infeccdo materna”, apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 02 de
outubro de 2013. O trabalho € apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Reviséo da Literatura e Objetivos

2. Artigo

3. Conclusodes e Consideracoes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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INTRODUCAO

Toxoplasmose é a doenca clinica ou patoldgica causada pelo Toxoplasma gondii,
enquanto infeccdo pelo T. gondii é definida como uma infeccdo priméria que
usualmente é assintomatica ou, ainda, como a identificacdo da persisténcia do parasita
nos tecidos (Remington et al. 2011). O T. gondii é considerado um dos parasitas mais
bem sucedidos do mundo, pois sua distribuicdo é universal, estando presente nos polos
gelados e nos desertos quentes, em centros urbanos, zonas rurais e em ilhas isoladas.
Estima-se que um terco da populagdo mundial humana esteja infectada por este parasita
(Gilot-Fromont et al. 2012).

A infeccdo adquirida traz poucas consequéncias para individuos
imunocompetentes e, em geral, apresenta-se de forma assintomética ou
oligossintomatica. A resolucdo costuma ocorrer em algumas semanas oOu meses,
raramente persistindo por anos (Ho-Yen 1993, Montoya & Liesenfeld. 2004).

O termo toxoplasmose congénita, segundo Remington, refere-se aos casos em
que ha sinais da doenca relacionados a infeccdo congénita, enquanto que a infeccéo
subclinica é denominada por esse autor de infeccdo congénita por T. gondii (Remington
et al. 2011). Estas ocorrem por transmissdo do parasita da gestante para o feto através
da placenta (Montoya & Liesenfeld 2004), o que ocorre apenas — com raras excecoes -
se a mae for infectada pela primeira vez durante a gestacdo (Desmonts & Couvreur
1974a) e representa um sério problema, devido a gravidade das potenciais
manifestacdes clinicas no concepto infectado, podendo levar a abortamento, morte fetal
ou incapacidade permanente. A transmissdo do T. gondii da mée para o feto € mais
frequente quanto mais proximo ao parto a mée houver adquirido a infeccéo.

Inversamente, o quadro clinico no feto infectado é mais grave quanto mais
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precocemente na gestacdo a mae tiver sido infectada (Dunn et al. 1999). Entretanto, na
pratica clinica, a determinacdo do momento da contaminacdo materna é um desafio,
assim como o diagndstico da infecgdo congénita, j& que em muitos casos 0 recém-
nascido ndo apresenta sinais clinicos da doenca (Remington et al. 2011).

A melhor forma de diagnostico e tratamento da toxoplasmose congénita é
assunto de investigagdo e controvérsia em todo o mundo. Também ndo existe consenso
sobre o rastreamento das gestantes para toxoplasmose e as politicas de salde publica
diferem muito de acordo com cada pais ou regiao.

O presente trabalho propde-se a fornecer dados de transmissdo vertical de
toxoplasmose congénita dentro do contexto do protocolo local de rastreamento e
tratamento das gestantes para essa infecgdo, com o objetivo de contribuir para a tomada

de futuras decisdes clinicas.
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REVISAO DA LITERATURA

O organismo e seu ciclo de vida

O Toxoplasma gondii é um parasita pertencente ao reino protista, filo
Apicomplexa. Esse parasita € um coccideo, intracelular obrigatério, que infecta
naturalmente o homem, os animais selvagens e domesticos, inclusive passaros. Os
hospedeiros definitivos sdo os felideos, pois s6 neles ocorre o ciclo sexuado do parasita
(Fialho et al. 2009). Fora do intestino dos felinos, o parasita existe em trés formas:
oocisto, que forma esporozoitos infectantes; taquizoito, que é uma forma proliferativa e
cisto tecidual, que contém os cistizoitos ou bradizoitos (Remington et al. 2011, Gilot-
Fromont et al. 2012).

Os felinos tornam-se infectados através da ingestdo de oocistos do solo ou cistos
teciduais presentes nos tecidos de suas presas, sejam roedores ou outras espécies (Fialho
et al. 2009). No intestino delgado do hospedeiro definitivo, organismos viaveis sao
liberados, invadindo as células epiteliais, onde se desenvolve um ciclo assexuado,
seguido de ciclo sexuado que resulta na formacdo de novos oocistos. Milhdes de
oocistos sdo eliminados pelos felinos através das fezes, retornando ao ambiente. Os
oocistos ndo esporulados tornam-se esporulados apds 1 a 21 dias da excrecdo (contendo
0s esporozoitos, forma infecciosa) (Remington et al. 2011, Gilot-Fromont et al. 2012).

Os taquizoitos sdo a forma encontrada na fase aguda da infeccédo, durante a qual
sdo capazes de invadir todos os tipos de celulas de mamiferos. Necessitam do meio
intracelular para sobreviverem e multiplicarem-se. Esta é a forma empregada nos testes
soroldgicos (p. ex. Sabin-Feldman dye test, imunofluorescéncia e testes de aglutinacdo).
Através de endodiogénese, formam-se as rosetas e, finalmente, os cistos. A formacéo

dos cistos marca o inicio da fase crénica da infeccdo (Remington et al. 2011).
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Os cistos teciduais sdo formados a partir das células do individuo infectado, sdo
demonstraveis ja nas primeiras semanas apds a infeccdo e permanecem abrigando
organismos viaveis por toda a vida do hospedeiro. Representam a infecgdo latente e a
sua visualizacdo em exame histoldgico ndo significa, necessariamente, infeccéo recente

(Remington et al. 2011).

Transmissdo ao homem
As formas de aquisicdo da infeccdo por T. gondii pelo homem pode ser,
sumariamente, representada no seguinte quadro:

Quadro 1: Formas de transmissédo do Toxoplasma gondii aos seres humanos

Ingestéo
Dos oocistos
No solo
Na agua
Em produtos da agricultura (frutas, legumes,verduras)
Dos cistos teciduais

Produtos de origem animal (carne, frutos do mar)

Outros meios (taquizoitos)
Transmissao transplacentaria
Transfusé@o de sangue, 0rgéos e tecidos

Manipulagéo de espécimes biologicos em laboratorio

A contaminacdo do homem pela ingestdo do oocisto - forma presente apenas no

intestino dos gatos e eliminada por estes animais — depende de exposi¢cdo a ambiente
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contaminado. Os oocistos sdo vidveis por anos em ambiente favoravel (solo umido e
quente) e podem ser disseminados por movimentagdes do solo, de &guas e pela
microfauna. S&o inativados por temperaturas acima de 45 — 55° C, congelamento,
ressecamento, ou tratamento com formalina, amonia ou tintura de iodo (Remington et
al. 2011).

No Brasil, altas taxas de soroprevaléncia foram relatadas em criangas pequenas,
que brincam na terra (Hill & Dubey 2002). Em Campos dos Goytacazes, estado do Rio
de Janeiro, uma série de casos de toxoplasmose adquirida foi relacionada ao consumo
de &gua ndo tratada, contaminada por oocistos (Bahia-Oliveira et al. 2003) e uma
epidemia em Victoria, no Canada, também foi associada a presenga de oocistos
eliminados por felinos selvagens na &gua dos reservatorios (Hill & Dubey 2002).
Através do achado de que oocistos permanecem vidveis por até 8 semanas em
framboesas e que também podem aderir aos mirtilos, demonstrou-se que vegetais mal
higienizados sdo também responsaveis pela contaminacdo por esta forma do parasita
(Remington et al. 2011).

A outra rota de transmissdo do T. gondii através da ingestdo do parasita € aquela
em que ocorre a transmissdo de formas assexuadas entre hospedeiros intermediarios,
membros da uma cadeia alimentar (Gilot-Fromont et al. 2012). Nesta rota, o predador
torna-se infectado através do consumo da carne e visceras de sua presa.

Seres humanos podem adquirir a infeccdo por T. gondii pela ingestdo dos cistos
teciduais, presentes na carne de animais com a forma cronica da infec¢do. Estudos em
diversas localidades do mundo relatam isolamento de T. gondii do muasculo de ovinos,
bovinos e suinos (Remington et al. 2011). QOutros estudos relatam casos isolados e
pequenos surtos epidémicos de toxoplasmose, relacionados a ingestdo de carne crua ou

pouco cozida (Kean et al. 1969, Choi et al. 1997).
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Também existe relato de isolamento do parasita de musculo de galinhas (Jacobs
& Melton 1966), entretanto, € improvavel que a carne destes animais tenha importancia
significativa na transmissdo da infeccdo ao homem, visto que a carne de galinha €
geralmente bem cozida.

O leite in natura pode ser um veiculo de transmissdo do T. gondii. O organismo
foi isolado do leite de diversas espécies infectadas experimental ou naturalmente, tais
como cabras, ovelhas e vacas. Entretanto, 0 processo de pasteurizacdo elimina todas as
formas do parasita (Remington et al. 2011).

Moluscos marinhos e ostras também podem ser hospedeiros intermediarios do T.
gondii e representam fonte de contaminacdo para 0 homem, visto que s&o,
frequentemente, consumidos crus (Remington et al. 2011, Gilot-Fromont et al. 2012).

Enquanto em algumas populagdes a principal fonte de contaminacéo para o ser
humano séo as carnes mal cozidas ou cruas (Gilot-Fromont et al. 2012, Cook et al.
2000, Etheredge & Frenkel 1995) em outras localizacdes geograficas a exposicdo ao
ambiente contaminado por oocistos é a principal responsavel pelas infeccGes por T.
gondii (Remington et al. 2011), permanecendo aberta a discussdo sobre a relativa
importancia de cada forma de contaminacdo para o homem. De qualquer forma, a
ingestdo do T. gondii é a principal fonte de infecgdo do ser humano por este parasita.

Outras formas de contaminacdo, menos frequentes, merecem consideracdes,
como transfusdo de sangue e Orgdos e manipulacdo de material bioldgico,
principalmente por haver sido demonstrado infeccdo aguda de gestantes por esses
meios, estando contra-indicado a gestantes suscetiveis a infeccdo o trabalho com T.

gondii em laboratdrio (Remington et al. 2011).
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Toxoplasmose clinica

A toxoplasmose pode ser congénita ou adquirida durante a vida extrauterina.

Frenkel e Friedlander, em 1952, descreveram trés estagios de infecgdo pelo T.
gondii, contemplando a presenga das diferentes formas do parasita durante o seu ciclo
extra-intestinal, desde que o hospedeiro seja imunocompetente (Remington et al. 2011).
A fase inicial, em que os parasitas estdo na forma de taquizoitos , é a fase de parasitemia
e infeccdo sistémica. A segunda fase, descrita como subaguda, € na realidade, uma
hipotese para explicar a patogénese das lesdes observadas na toxoplasmose congénita.
A Ultima fase ocorre a partir do momento em que o hospedeiro desenvolveu uma
resposta imune, com reducdo da parasitemia e dos taquizoitos nos tecidos, ocorrendo a
presenca de cistos teciduais, caracterizando a infeccdo latente ou crdnica (Remington et
al. 2011).

Em adultos (incluindo gestantes) e criangas imunocompetentes a infeccdo por T.
gondii é, na maioria dos casos, assintomatica. Em aproximadamente 10% dos casos,
causa sintomatologia inespecifica e auto-limitada e ndo necessita de tratamento. A
manifestacdo clinica mais frequente € linfadenopatia cervical ou occipital, néo
supurativa, geralmente discreta e de duragdo de aproximadamente 4-6 semanas. Uma
forma da doenca caracterizada por linfadenopatia cronica tem sido descrita, na qual
pode haver flutuacdo do linfonodo aumentado durante meses. Muito infrequentemente
pode haver miocardite, polimiosite, pneumonite, hepatite ou encefalite. Em gestantes, a
infeccdo é geralmente assintomatica (Montoya & Liesenfeld 2004).

Quatro situacOes apresentam especial importancia clinica no espectro da doenca,
0s quais constituem problemas relevantes de salde publica: toxoplasmose ocular,
toxoplasmose em pacientes imunodeprimidos, toxoplasmose em gestantes e

toxoplasmose congeénita.
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Toxoplasmose ocular

A toxoplasmose ocular pode ser encontrada na forma congénita ou adquirida da
doenga, como resultado da infeccdo aguda ou de reativacdo de infeccdo crbnica
(Montoya & Liesenfeld 2004). Desde o final da década de 1950 a retinocoroidite por
toxoplasmose é reconhecida como a infeccdo mais comum de retina e como uma das

principais causas de uveite posterior, podendo levar a cegueira (Holland 2003).

Toxoplasmose em pacientes imunodeprimidos

Ao contrario do curso relativamente benigno visto em pacientes
imunocompetentes, nos pacientes imunocomprometidos, incluindo individuos com aids,
a toxoplasmose costuma ser devastadora. Nesses individuos, a doenca surge como
reativacdo da infeccdo cronica e o sitio mais frequentemente afetado € o sistema
nervoso central. A encefalite toxoplasmica apresenta manifestacbes diversas, incluindo
alteracbes do nivel de consciéncia, convulsbes, déficits motores focais (dos quais 0s
mais comuns sdo hemiparesia e alteragdes da fala), distdrbios determinados pelo
comprometimento de nervos cranianos, anormalidades sensoriais, sinais cerebelares,
disturbios do movimento e alteracbes psiquiatricas. Sintomas constitucionais, como
febre e mal estar possuem ocorréncia variada. Também pode haver retinocoroidite,
pneumonite e faléncia multissistémica, mimetizando choque séptico (Montoya &

Liesenfeld 2004).

Toxoplasmose na gestacio
A infeccdo aguda na gestante é geralmente referida como assintomatica.
Segundo Remington, o reconhecimento de que a infecgdo na gestante costuma ser

assintomatica é baseado em estudos retrospectivos com mulheres que tiveram bebés
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infectados congenitamente. Como os sintomas sdo leves e inespecificos, ndo costumam
ser relatados pelas mées em tais estudos (Remington et al. 2011). Estudo que avaliou,
retrospectivamente, gestantes com soroconversdao confirmada para toxoplasmose relatou
sintomas clinicos em 5% das maes (Dunn et al. 1999).

Os sintomas mais frequentemente associados a infeccdo aguda por T. gondii em
gestantes sdo adenomegalias — principalmente dos linfonodos das cadeias cervical,
suboccipital, supraclavicular, axilar e inguinal — e fadiga. Também sdo relatados
aumento do figado e do baco, cefaleia, dor de garganta e mialgia, assim como
linfocitose, demonstrada no hemograma, configurando quadro clinico e laboratorial
indistinguivel daguele da mononucleose infecciosa (Remington et. al. 2011). A
retinocoroidite ocorre na fase aguda da doenga e muitos casos foram relatados em
gestantes (Melamed et al. 1997, Remington et al. 2011).

A importancia do reconhecimento da infeccdo nas gestantes deve-se ao risco de
transmissdo ao feto, que ocorre quase exclusivamente na primo-infeccdo materna
(Desmonts & Couvreur 1974a, Berrebi & Kobuch 1994) e traz graves consequéncias
para o concepto ( Wilson et al. 1980, Dunn et al. 1999, Remington et al. 2011).

A taxa de transmissdo materno-fetal e o desenvolvimento de sinais clinicos na
crianga sdo fortemente associados ao periodo da gestacdo em que ocorreu a infeccdo
materna. A taxa de transmissdo materno-fetal € maior quanto mais avancada a idade
gestacional no momento da contaminagdo materna. Este aspecto sera abordado no item
Riscos de transmissdo materno-fetal. De forma inversa, a apresentacdo clinica é mais
grave quanto mais precoce houver sido a soroconversdo materna. (Desmonts &
Couvreur 1974a, Dunn et al. 1999, Bessiéres et al. 2009, Garcia-Méric et al. 2010).
Estudo que acompanhou 153 nascidos-vivos de maes com toxoplasmose aguda na

gestacdo encontrou forte correlacdo entre a idade gestacional no momento da infecgédo
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materna e o desenvolvimento de sinais clinicos de toxoplasmose na crian¢a. Quando a
infeccdo materna foi detectada em até 13 semanas de gestacdo, verificou-se risco de
61% de haver sintomatologia classica de toxoplasmose congénita na crianca (IC 95% =
34-85%). Quando a infec¢do materna ocorreu no segundo trimestre de gestacdo, até a
26 semana, o risco de sintomatologia na crianga foi de 25% (IC 95% = 18-33%) e
quando a contaminagcdo materna ocorreu no terceiro trimestre, até 36 semanas de idade
gestacional, o risco foi de 9% de criancas com sintomas (IC 95% = 4-17%). Os autores
argumentam que esses riscos podem estar subestimados, pois nem todas as criangas

completaram o seguimento pelo tempo proposto (Dunn et al. 1999).

Toxoplasmose congénita

O diagnostico clinico de toxoplasmose congénita é usualmente considerado em
recém-nascidos com a triade classica de hidrocefalia (ou microcefalia), retinocoroidite e
calcificacOes intracranianas. Entretanto, desde que a doenca congénita foi descrita pela
primeira vez, em 1939, uma variedade maior de manifestacfes clinicas vem sendo
observada e descrita. O espectro clinico pode variar desde um recém-nascido
aparentemente normal até um quadro de eritroblastose, hidropisia fetal - além da triade
classica e outras manifestaces (Remington et al, 2011).

Remington classificou a doenga congénita em 4 formas: 1) doenga neonatal, 2)
doencga nos primeiros meses de vida, 3) ocorréncia de sequelas e 4) infecgdo subclinica.
Quando a doenga é clinicamente manifesta no periodo neonatal, em geral é grave e
sinais neurologicos estdo sempre presentes. Sinais neurologicos como convulsdes,
abaulamento da fontanela, nistagmo e aumento anormal do perimetro cefalico séo os
maiores indicadores do diagndstico, embora nem sempre representem dano cerebral

irreversivel devido a necrose cerebral ou obstrucdo permanente do aqueduto de Sylvius.
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O quadro neurologico pode estar relacionado a encefalite aguda e os sintomas podem
desaparecer com tratamento antiparasitario. Entre os sinais e sintomas sistémicos
relacionados a doenca estdo: prematuridade, instabilidade da regulacdo do controle
térmico, vomitos, diarreia, ascite, sindrome nefrotica, hepatite, miocardite, dificuldade
respiratoria por pneumonite intersticial ou por lesdo do centro cerebral de controle
respiratério e surdez (Remington et al, 2011).

A maioria das criangcas com toxoplasmose congénita sdo assintomaticas ao
nascimento, com sinais clinicos manifestando-se semanas, meses ou anos mais tarde.
Muitos destes casos ndo consistem de inicio tardio da doenca e sim de demora no
diagnostico da mesma por apresentagdo clinica inicialmente leve. Entretanto, também é
possivel a identificacdo de surgimento tardio de anormalidades relacionadas a
toxoplasmose em criangas comprovadamente normais ao nascimento, caracterizando
infeccdo inicialmente subclinica (Remington et al, 2011). Estudos prospectivos
realizados com criangas nascidas de mées sabidamente infectadas durante a gestacao
permitiram - através do exame clinico direcionado do recém-nascido - a identificacdo de
casos em que as manifestagcdes clinicas eram leves e teriam passado despercebidas no
exame clinico de rotina. Em um estudo em que foram acompanhados os filhos de mées
com diagnostico confirmado de toxoplasmose aguda na gestacdo através de
rastreamento pre-natal, foram identificados 210 casos de toxoplasmose congénita
comprovada. Em 71 casos (34%) foi identificada doenca leve ao exame clinico
direcionado inicial, com presenca de lesdes de retinocoroidite periférica cicatricial ou de
calcificagbes intracranianas isoladas, em bebés assintomaticos e sem outras
anormalidades ao exame clinico. Houve 116 casos (55%) considerados inicialmente
como infeccdo subclinica pelo médico responsavel pelo referenciamento; entretanto, em

39 (33%) destes foi identificado um ou mais sinais de toxoplasmose congénita no
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servico de referéncia. O sinal clinico mais frequentemente encontrado nestes pacientes
foi alteragdo do exame do liquor. Sendo assim, entre 187 bebés assintomaticos ao
nascimento, 110 (59%) foram identificados com sinais da doenca apenas apds exames
especificos e 77 (41%) consistiam de infeccdo verdadeiramente subclinica. (Couvreur et
al. 1984). O prognostico da infecgdo inicialmente subclinica ainda ndo estd bem
estabelecido (Remington et al. 2011).

As sequelas da toxoplasmose congénita sdo relacionadas ao dano causado na
retina e no SNC pelo T. gondii. A principal sequela é a deficiéncia visual pela
retinocoroidite, que pode manifestar-se clinicamente somente na idade escolar ou na
adolescéncia. Convulsdes e outros sinais neurolégicos também podem manifestar-se
apenas mais tarde na infancia e na adolescéncia e acabam por revelar a presenca de
calcificagOes cerebrais ou obstrucdo tardia do aqueducto de Sylvius. As principais
sequelas neurolégicas da toxoplasmose congénita relatadas em estudo que acompanhou
105 pacientes infectados por quatro anos ou mais foram: retardo mental, convulsoes,
espasticidade, paralisias, déficit visual severo, hidrocefalia, microcefalia e surdez

(Remington et al. 2011).

Risco de transmissdo materno-fetal

A transmissdo materno-fetal ocorre na fase aguda da primo-infeccdo materna
(Desmonts & Couvreur 1974a) - sendo que o0 parasita atravessa a placenta em 4 a 8
semanas da contaminagdo da mae (Berrebi & Kobuch 1994) - ou, menos comumente,
quando mulheres cronicamente infectadas tém um imunocomprometimento grave
(Remington et al. 2011, Minkoff et al. 1997, European Collaborative Study 1996). A
transmissdo vertical tem sido raramente documentada quando a infeccdo materna

ocorreu alguns meses antes da gestacdo (Silveira et al. 2003, Remington et al. 2011) ou
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por reinfeccdo materna em mulheres imunocompetentes (Kodjikian et al. 2004, Andrade
et al. 2010). A excelente correlagéo entre infeccdo congénita e isolamento do T. gondii
do tecido placentério levou a postulacdo de que a infeccdo da placenta é um passo
obrigatorio para a infeccao fetal. Uma vez que houve transmissdo do parasita da mée
para o feto, é fato que ocorreu parasitemia materna e evidéncias indicam que esta ocorre
em estagio muito precoce da infec¢cdo materna, anterior ao aparecimento de anticorpos
séricos e de sinais clinicos (quando estes ocorrem). N&o esta estabelecido o tempo que
decorre entre a aquisi¢do da infeccdo e o inicio da parasitemia materna, assim como o
aparecimento dos anticorpos especificos. Em funcdo da doenca na gestacdo ser
geralmente assintomética ou oligossintomatica, com quadro clinico leve e inespecifico
(Remington et al. 2011), se a infec¢do ndo for sistematicamente rastreada na populacao
de gestantes, raramente seréa diagnosticada.

A taxa de transmissdo materno-fetal esta fortemente associada ao periodo da
gestacdo em que ocorreu a infeccdo materna, sendo mais frequente quando a gestante é
infectada proximo ao termo. Desmonts e Couvreur relataram em 1974, na Franga, taxa
de transmissdo vertical de toxoplasmose de 17%, 25% e 65% quando a infecgéo
materna era adquirida no primeiro, segundo e terceiro trimestre da gestacdo,
respectivamente, com taxa de transmissdo global de 36% (Desmonts & Couvreur
1974a). Estudos realizados na Franga envolvendo gestantes que apresentaram
soroconversao e que realizaram tratamento para toxoplasmose durante a gestacédo, cujos
bebés foram acompanhados prospectivamente, relataram 0s riscos de transmissdo
vertical global e conforme o trimestre de infeccdo das gestantes: um estudo, que
envolveu 603 gestantes, relatou risco global de transmissao vertical de 29%, sendo de
até 6% quando a infeccdo materna foi adquirida no primeiro trimestre, 40% no segundo

trimestre e superior a 72% no terceiro trimestre (Dunn et al. 1999); outro estudo, que
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envolveu 676 gestantes, relatou risco de transmissdo vertical global de 24%, e riscos de
transmissdo de 7%, 24% e 59% quando a infeccdo materna foi adquirida,
respectivamente, no primeiro, segundo e terceiro trimestres da gestacdo (Bessiéres et al.
2009). Estudo realizado na Dinamarca, envolvendo 139 gestantes que apresentaram
soroconversdao e que ndo realizaram tratamento durante a gestacdo relatou taxa de
transmissdo global de 19,4%, sendo que o0s autores argumentam que a taxa de
transmissdo vertical nas gestantes ndo tratadas foi igual ou menor que as taxas
encontradas em estudos de gestantes tratadas (Lebech et al. 1999). Um estudo na Italia
envolvendo 1.556 gestantes e que acompanhou prospectivamente os bebés, encontrou
taxa de transmissdo vertical global de 5,9%. Esse estudo envolveu casos de infecgéo
comprovada na gestacdo (através de soroconversao) e de infeccdo provavel, mas ndo
comprovada por soroconversdo materna, o que pode elevar o denominador da taxa
através da inclusdo de casos falso-positivos, podendo levar a uma subestimativa da taxa
de transmisséo (Stagni et al. 2009).

No Brasil, sdo relatadas taxas de transmissédo vertical de 3,9% a 18,5%
(Figueiro-Filho et al. 2005, Spalding et al. 2003, Couto & Leite 2004, Varella et al.
2009). A ocorréncia de toxoplasmose congénita variou de acordo com os delineamentos
dos estudos e os métodos soroldgicos utilizados, mas a limitagcdo dos estudos brasileiros
em estimar taxas de transmissdo vertical deve-se ao fato de os mesmos envolverem,
predominantemente, gestantes com diagnostico suspeito de toxoplasmose aguda na
gestacdo, mas em poucos casos, confirmado por soroconversdo. Os estudos brasileiros

serdo melhor abordados na secdo Toxoplasmose em gestantes e congénita no Brasil.
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Métodos diagndsticos na gestante e no feto

Embora a toxoplasmose possa ser diagnosticada por varios metodos, tais como
diagnéstico histologico por exame direto, cultura de tecidos, inoculacdo de espécimes
clinicos em camundongos, 0s mais usados sd80 0s métodos soroldgicos para
demonstracdo de anticorpos (Remington et al. 2011).

Os anticorpos IgG sdo marcadores soroldgicos de imunidade ou infeccdo crénica
(latente) porque, apos um episodio de infec¢do aguda, eles persistem de modo estavel
apresentando lenta diminuicdo da concentragcdo ao longo do tempo. Concentragdes
elevadas podem persistir por anos em aproximadamente 5% dos pacientes (Remington
et al. 2011). Os anticorpos IgG atravessam a placenta, chegando a circulacdo fetal,
portanto a presenca de positividade de IgG para T. gondii no recém-nascido pode ser
por producdo propria ou devido a transferéncia de IgG materno para o feto. Os
anticorpos maternos usualmente declinam gradualmente no soro dos bebés até
desaparecerem em 6 a 12 meses de vida (Montoya & Liesenfeld 2004).

Os anticorpos IgM sdo marcadores sorolégicos de infeccdo aguda, entretanto,
um teste positivo de IgM para T. gondii isoladamente ndo deveria ser usado para
estabelecer o diagndstico de toxoplasmose recente. Em gestantes, isso pode ser um
problema, pois além do fato da positividade para IgM persistir por meses, nao
permitindo determinar se a infecgdo foi adquirida durante a gestacéo ou anteriormente a
esta, ainda existe o problema da falta de confiabilidade no controle de qualidade,
sensibilidade e especificidade dos kits comerciais disponiveis no mercado. Remington e
colaboradores afirmam que este € um verdadeiro problema nos Estados Unidos e,
provavelmente, em muitos lugares do mundo (Remington et al. 2004). Uma vez que a
fragdo M das imunoglubulinas maternas ndo atravessam a barreira placentaria, a

presenca de IgM especifica no soro de recem-nascidos pode ser atribuida a producao
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intra-uterina devido a infecgdo fetal ou a passagem transplacentéaria de IgM materna,
conhecida como “escape placentario”(Remington et al. 1968). Em virtude da curta
meia-vida da IgM, nos casos de escape placentéario haverd significativa diminuicdo dos
titulos ou desaparecimento do anticorpo em nova medi¢do dentro de 3 a 4 dias
(Remington et al. 2011).

Entre os testes que demonstram anticorpos (testes soroldgicos) estdo as reacdes
de Sabin-Feldman, de hemaglutinacdo indireta, de fixacdo do complemento, de
imunofluorescéncia indireta e as reagcGes imunoenzimaticas (Remington et al. 2011).

A reacdo de Sabin-Feldman ou teste do corante é baseado na observacdo de que
quando organismos vivos entram em contato com soro normal, tornam se intensamente
corados pelo azul de metileno. Parasitas expostos a soro contendo anticorpos néo
assumem a coloracdo azulada quando o corante é adicionado. Isto se deve a lise dos
organismos pela ativagcdo do complemento (Remington et al. 2011). Apesar de se tratar
de um teste de alta sensibilidade e especificidade, seu uso tornou-se restrito devido a
complexidade da técnica empregada e a sua disponibilidade em poucos laboratérios
(Safadi & Farhat 1999).

No teste de hemaglutinagdo indireta, hemacias marcadas com antigenos de T.
gondii causam aglutinagdo quando em contato com soro contendo anticorpos contra T.
gondii. Considerando que, na infeccdo aguda, os titulos podem demorar semanas para
positivar, o teste ndo é uma prova Util para o diagnéstico da toxoplasmose na gestacao;
além disso, ele frequentemente apresenta resultados falso-negativos em recém-nascidos
com toxoplasmose congénita (Remington et al. 2011).

Na reacdo de fixacdo de complemento, os anticorpos testados aparecem mais

tardiamente do que em outras reacdes. Portanto, o teste é indicado para demonstrar a
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elevacdo de titulacdo quando as reacbes de imunofluorescéncia e de Sabin-Feldman
atingiram niveis altos e estaveis (Remington et al. 2011).

Os testes de hemaglutinacdo indireta e de fixagdo de complemento ndo sé&o,
usualmente, recomendados, visto que diferentes preparacdes de antigenos causam
resultados distintos. Assim, a resposta de anticorpos pode ser diversa ndo somente
quando diferentes testes sdo usados, mas também quando um mesmo teste € realizado
em laboratdrios diferentes (Remington et al. 2011).

A reacdo de imunofluorescéncia indireta (IFA) é considerada de boa
especificidade e sensibilidade, comparavel ao teste do corante. Porém reacdes falso-
positivas foram descritas em pacientes com doencas auto-imunes. A presenca de
anticorpos IgM especificos em soro de recém-nascidos é indicadora de infecgdo
congénita; resultados falso-positivos foram descritos em pacientes com fator reumatoide
positivo e em casos em que houve “escape placentario”. Em cerca de 50% a 75% dos
casos de recém-nascidos com toxoplasmose congénita pode haver resultados falso-
negativos como consequéncia de altos titulos de anticorpos maternos da classe 1gG
(Safadi & Farhat 1999).

A técnica de reacdo imunoenzimatica, denominada teste de ELISA (enzyme-
linked immunosorbent assay) substituiu em grande parte as outras metodologias
previamente utilizadas e ja descritas. Muitos testes utilizam um anticorpo conjugado a
uma enzima, direcionado contra a IgG humana ou contra imunoglobulinas totais. Kits
comerciais estdo amplamente disponiveis para detec¢do de anticorpos IgG e IgM.
Entretanto, a confiabilidade para deteccdo de IgM varia consideravelmente. Foi
observada a presenca de resultados falso-positivos quando o fator reumatoide estava
presente e, também, em alguns casos de infeccdo cronica (Remington et al. 2011, Naot

and Remington 1980).
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Baseados no método descrito por Duermeyer e Van der Veen para o virus da
hepatite A, Naot e Remington desenvolveram uma técnica para detec¢do de anticorpos
IgM especificos para T. gondii denominada de ELISA “duplo sanduiche” (DS — ELISA
IgM ou teste de captura de IgM). Com essa técnica foi possivel detectar a presenca de
IgM especifico para T. gondii em 92% das amostras de individuos com toxoplasmose
recentemente adquirida e que eram negativas na reacdo de IFA-IgM. Este método
demonstrou ndo so ser simples, rapido e acurado no diagnostico de toxoplasmose aguda
em adultos e na forma congénita, mas, principalmente, mais sensivel e especifico do que
o0 teste de IFA na deteccdo de anticorpos IgM para T. gondii. Esta maior sensibilidade
do ELISA-captura de IgM , quando comparada a do IFA-IgM, pode ser atribuida ao fato
de que a inibicdo da demonstragdo de anticorpos IgG séricos no teste IFA-IgM é
eliminada com esta técnica (Naot & Remington 1980, S&fadi & Farhat 1999).

Em outro estudo para avaliar o teste de ELISA-captura no diagndstico de
infeccdo congénita pelo T. gondii, 0s mesmos autores observaram que, entre amostras
séricas de 55 recém-nascidos com infec¢do congénita comprovada, o teste ELISA-
captura de IgM foi positivo em 43 (72,7%), enquanto que IFA-IgM foi positivo em
apenas 14 (25,4%) (Naot et al. 1981).

O teste ELISA-captura de IgA parece ser mais sensivel que o captura de IgM
para o diagnostico da infec¢do congénita no recém-nascido. Por outro lado, em adultos
com toxoplasmose aguda o anticorpo IgA aparece um pouco mais tardiamente que o
IgM, mas ambos podem permanecer detectaveis por um ano ou mais. Muitos casos em
adultos foram observados nos quais o teste ELISA-captura de IgM era positivo e o de
IgA era negativo. Por esta razdo, a IgA ndo tem utilidade no diagnostico da infeccéo

aguda na gestante (Remington et al. 2011).
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A reacdo de aglutinacdo por imunoabsor¢do — ISAGA (immunosorbent
agglutination assay) combina as vantagens do teste de aglutinagédo direta e do ELISA
por captura, em relacdo a especificidade e sensibilidade, para demonstracdo de
anticorpos IgA, IgM e IgE para Toxoplasma (Remington et al. 2011, Safadi & Farhat
1999). O método tem sido padronizado devido ao reconhecimento de sua maior
sensibilidade e precocidade no diagndstico da infeccdo em adultos. Alguns autores
referem que o teste ISAGA — IgE é muito Gtil no diagndstico de infecgdo aguda
adquirida em gestantes e recém-nascidos congenitamente infectados, devido “a
precocidade tanto da elevacdo quanto da queda dos seus niveis (Remington et. al,
2011).

A técnica ELFA (enzyme linked fluorescent assay) é um teste automatizado no
sistema VIDAS da Bio-Mérieux usada para deteccdo de anticorpos da classe IgG e IgM
anti T. gondii. O principio da reacdo associa 0 método imunoenzimético com uma
deteccdo final em fluorescéncia. Os anticorpos da classe IgM s@o pesquisados por
imunocaptura. Esse método, quando comparado com o método ISAGA apresentou
sensibilidade de 93,5%, especificidade de 99,5% e concordancia de 98,9% (Manual de
Instrucdes do uso do sistema VIDAS Toxo IgM 1998).

A técnica MEIA (microparticle enzyme immunoassay) é usada para a
determinacdo quantitativa de anticorpos das classes 1gG e IgM anti- T. gondii no soro
ou plasma humanos. A reagdo € realizada no analisador de imunoensaio, com acesso
randomico e continuo, AXSYM da Abbott. As amostras usadas para pesquisa dos
anticorpos IgM sdo tratadas com tampdo de neutralizacdo do fator reumatdide, para
remover os anticorpos de interferéncia (se presentes) do complexo antigeno-anticorpo a
fim de se evitar resultados falso-positivos (Manual de Instru¢es do uso do sistema

AXSYM Toxo IgG e IgM 2000).
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O método CLIA (chemiluminescence immunoassay) € um teste automatizado no
sistema LIAISON da DiaSorin, em que ap0s o tratamento das amostras, a detec¢do de
anticorpos 1gG e IgM se da através de sinal luminescente medido pelo luminémetro.
Para deteccdo de anticorpos IgM ¢ utilizada a técnica de captura (Gharavi et al. 2008).

Em um estudo, foram comparadas as performances de quatro métodos
imunoenzimaticos totalmente automatizados para deteccdo de IgG e IgM para
toxoplasmose na populagdo geral, incluindo dois testes que utilizaram ELISA, o teste
ELFA-VIDAS e o teste OPUS (teste imunoenzimatico fluorescente) (Hofgértner et al.
1997). Na detecgéo de IgM os testes ELFA, OPUS e um dos testes ELISA utilizavam a
técnica de captura de IgM. O teste mais especifico para deteccdo de IgM foi 0 ELFA-
VIDAS. Este método também apresentou o melhor valor preditivo positivo (80,8%).
Para deteccdo de IgG, todos os métodos tiveram desempenho similar em sensibilidade,
especificidade e valores preditivo positivo e negativo (Hofgartner et al. 1997).

Em recém-nascidos com toxoplasmose congénita a sensibilidade de IgM e IgA é
muito diferente da observada em adultos com a infec¢do adquirida. Estudos demonstram
positividade de apenas 50-75% de anticorpos IgM e IgA em recém-nascidos que
tiveram a infeccdo confirmada (Lebech et al. 1999, Lago et al. 2007, Gilbert et al.
2007). Um estudo demonstrou que a primeira testagem poés-natal de IgM ou IgA
detectou apenas 52-55% dos bebés infectados. A sensibilidade foi melhor entre a
primeira e a segunda semanas ap0s o0 nascimento, declinando a partir de entdo. Para a
IgM a sensibilidade foi significativamente mais baixa se a mé&e apresentou
soroconversao nos dois primeiros trimestres da gestacdo (Gilbert et al. 2007). A
determinacdo do momento em que a gestante foi infectada pelo T. gondii é de crucial
importancia para a tomada de decisdes a respeito de procedimentos diagnosticos e

terapéuticos e para estimativas sobre prognostico para o bebé. O cenario ideal € aquele
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em que se pode documentar a soroconversdo materna. Entretanto, esta situacdo é rara na
auséncia de programas de rastreamento pré-natal com testagem precoce e frequente. O
teste de avidez de 1gG foi desenvolvido para ajudar a discriminar entre infec¢do passada
e recente, baseado no principio de que os anticorpos da classe 1gG tem, inicialmente,
baixa afinidade pelo antigeno e esta afinidade vai aumentando com a progressdo
temporal da resposta imune. Os testes de avidez de 1gG atualmente disponiveis séo Uteis
para descartar que a infec¢do tenha ocorrido nos 4-5 meses anteriores. Sdo mais Uteis
nas gestantes no primeiro trimestre de gestacdo, que tenham anticorpos 1gG e IgM
positivos para toxoplasmose. Como a transmissdo vertical de toxoplasmose somente
ocorre se a gestante foi infectada durante a gestacdo, para uma gestante com alta avidez
de 1gG no primeiro trimestre de gestagdo pode-se dizer que o seu feto ndo corre risco de
tornar-se infectado. Um resultado de baixa avidez de 1gG ndo significa,
necessariamente, que a infeccdo seja recente, visto que a avidez pode permanecer baixa
por periodo de até um ano (Remington et al. 2004).

Quanto ao diagnostico pré-natal de infeccdo fetal pelo T. gondii , a técnica de
PCR (polymerase chain reaction) no liquido amni6tico, obtido através de amniocentese,
tem sido avaliada em alguns estudos com resultados contraditérios. Hohlfeld encontrou
sensibilidade de 92% e especificidade de 100% (Hohlfeld et al. 1994), ao passo que

Jenum encontrou 33% e 94% respectivamente (Jenum et al. 1998).
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Definicéo de caso de toxoplasmose aguda na gestacéo e toxoplasmose congénita

A Rede Europeia de pesquisa em Toxoplasmose Congénita (European Research
Network on Congenital Toxoplasmosis - ERNCT) reconheceu o crescente interesse neste
tema e estabeleceu um grupo de trabalho (que inclui microbiologistas, epidemiologistas
e clinicos) com o objetivo de elaborar um sistema de classificacdo e de definicdo de
caso para infecgdo por T. gondii em gestantes imunocompetentes e seus conceptos, que
possa ser usado nos ambitos da pesquisa e da assisténcia clinica (Lebech et al. 1996).
Devido a complexidade do diagnostico, aos diferentes momentos em que 0s pacientes
apresentam-se para avaliacdo diagndstica, as diferencas entre os programas de
rastreamento em alguns paises e a completa auséncia de rastreamento em outros
contextos, a classificacdo proposta em quatro categorias diagnosticas (definitiva,
provavel, possivel e improvavel) é muito atil (Lebech et al. 1996).

Estes sistemas de classificagdo foram adaptados (Varella et al. 2009) para
contemplar a introducdo do teste de avidez de 1gG e da deteccdo do DNA do parasita

através de PCR. Séo apresentados nos Quadros 2 e 3.
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Quadro 2: Categoria diagnostica e critérios diagnoésticos de infecgdo priméria
durante a gestacao

Diagnostico definitivo
Viragem sorologica

RN infectado

Diagnostico provavel
lgG superior a 300 Ul/mL*®
Baixa avidez de 1gG*

IgG materna aumentando trés vezes ou mais*

Diagnostico possivel

Avidez de 1gG intermediaria na segunda metade da gestacdo*

IgG inferior a 300 Ul/mI® e apenas um exame no momento do parto*

IgG inferior a 300 Ul/mI® e apenas um exame no pré-natal, na segunda metade da

gestacao*

Diagnostico improvéavel
IgG inferior a 300 Ul/mI® e alta avidez de 1gG com idade gestacional superior a 16
semanas*

IgG estavel com exames realizados na segunda metade da gestacdo™

*Resultados associados a presenca de IgM reagente

S Pela técnica sorolégica Microparticle enzyme immunoassay — MEIA (Abbott
Diagnostic AXSYM® SYSTEM)

Adaptado de Lebech et al. 1996 por Varella et al. 2009.
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Quadro 3: Categoria diagndstica e critérios para diagndstico de toxoplasmose fetal
e congénita

Diagnostico definitivo

Aumento na concentracdo de IgG nos primeiros 12 meses de vida, com ou sem sinais
clinicos da triade classica (hidrocefalia ou microcefalia, retinocoroidite e calcificacGes
cerebrais)

IgG persistentemente positivo em torno de 12 meses, com ou sem sinais clinicos da
triade classica

IgM positivo nos primeiros 6 meses de vida, excluindo as amostras dos primeiros 2
dias de vida

PCR do liquido amniotico positiva

Diagnostico provavel

IgM positivo entre 6 e 12 meses de idade, sem testes soroldgicos prévios para
comparacéo

Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacbes cerebrais e infeccdo primaria materna
definida durante a gestacdo sem outros resultados disponiveis

PCR em amostra sérica ou liqudrica positiva

Diagnostico possivel
Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacGes cerebrais, 1gG positivo, sem testes

sorologicos ou conhecimento de infecgdo materna

Diagnostico improvavel
Diminuicdo da concentracgdo de IgG nos primeiros seis meses de vida, na auséncia de

tratamento

Adaptado de Lebech et al. 1996 por Varella et al. 2007.
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Tratamento da toxoplasmose na gestacao

O melhor tratamento para as gestantes, objetivando prevenir a transmisséo
vertical, ainda é controverso e 0s esquemas terapéuticos atualmente utilizados tém
eficdcia e seguranca questiondveis. O manejo atual em relacdo aos antibidticos no
tratamento de toxoplasmose gestacional é baseado na experiéncia de Desmonts e
Couvreur, que em 1974 relataram que o tratamento precoce com espiramicina reduz as
taxas de transmissdo de 56% para 24% (Desmonts & Couvreur 1974b). Entretanto,
estudos mais recentes e com delineamento mais adequado ndo reproduzem resultados
tdo favoraveis.

Estudo observacional europeu publicado em 1999 (Foulon et al. 1999), nédo
encontrou evidéncia de que o uso de antibidtico (na maioria dos casos espiramicina
isoladamente) ou o tempo decorrido entre a infecgdo materna e o inicio dos antibi6ticos
tenham tido efeito na reducdo da transmissdo vertical (P = 0,7 e P = 0,3
respectivamente). Por outro lado, esse estudo revela que existe efeito do uso precoce de
antibidtico em reduzir a gravidade das sequelas fetais (P<0,0001). N&o foi encontrada
diferenca entre espiramicina em compara¢do com Sulfonamida + Pirimetamina. Daffos
(Daffos et al. 1988) e Hohlfeld (Hohlfeld et al. 1989) demonstraram que a combinacao
de Sulfonamida + Pirimetamina é mais efetiva em reduzir gravidade de sequelas que a
Espiramicina porque as primeiras drogas atravessam a barreira placentaria. Assim como
esse, outros estudos ndo demonstraram efeito significativo do tratamento materno sobre
a transmissdo vertical, mas nenhum deles descartou efeitos clinicos importantes (Gilbert
et al. 2001a, Gilbert et al. 2001b, Gras et al. 2001, EMSCOT 2003, Gras et al. 2005).
Duas revisfes sistematicas na década de 1990 verificaram ndo haver evidéncias
suficientes de que o tratamento das gestantes infectadas reduza a taxa de transmisséo

materno-infantil de toxoplasmose (Eskild et al. 1996, Wallon et al. 1999).
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Contrastes na literatura ocorrem, inclusive, entre publicacGes distintas que
analisaram dados em comum: Estudo de coorte obtida de multiplos centros em 6 paises
europeus, realizado pelo European Multicentre Study on Congenital Toxoplasmosis —
EMSCOT (Freeman et al. 2008) ndo encontrou evidéncias de que o tratamento pre-
natal para toxoplasmose congénita reduza significativamente o risco de retinocoroidite
em criangas acompanhadas até os 4 anos de idade. Entretanto, a andlise das coortes de
trés centros franceses (Kieffer et al. 2008), que foram incluidos no estudo EMSCOT
(Freeman et al. 2008), demonstrou que a demora superior a 8 semanas em iniciar o
tratamento pré-natal com espiramicina constituiu fator de risco para o desenvolvimento
de retinocoroidite no feto, conferindo efeito protetor ao tratamento precoce com este
anti-parasitario (Kieffer et al. 2008). Em comentério sobre estes dois ultimos estudos,
Mc Leod argumenta que, nas trés coortes francesas, 0s métodos diagndsticos e as
abordagens de tratamento eram mais uniformes, lembrando que em grandes estudos
multicéntricos e metanalises, as variacbes metodoldgicas entre 0s estudos podem
obscurecer achados significativos de estudos bem conduzidos (McLeod et al. 2009).

Em 2007 o SYROCOT (Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis study
group) publicou a primeira metanélise avaliando o efeito do momento do inicio do
tratamento e do tipo de tratamento no pré-natal sobre a transmissao vertical da infeccdo
e sobre as manifestacOes clinicas na crianga antes de um ano de idade. Os autores ndo
encontraram evidéncia de que o tratamento da gestante reduza significativamente o
risco de manifestacdes clinicas da toxoplasmose congénita (OR ajustada para tratamento
vs. ndo tratamento 1,11; IC 95% 0,61-2,02), mas encontraram uma fraca evidéncia de
que o tratamento iniciado em até 3 semanas da soroconversdo materna reduziu a
transmissdo vertical quando comparado com o tratamento iniciado em 8 semanas ou

mais da soroconversdo (OR ajustada 0,48; IC 95% 0,28-0,8; P=0,05) (The SYROCOT
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2007). Entre as limitagdes do estudo esta o fato das coortes da América terem sido
excluidas - pois a doenga ocular é mais prevalente e mais severa na América do Sul do
que na Europa, e também porque a maioria das coortes da América do Sul, incluindo as
duas brasileiras, e América do Norte foram baseadas em rastreamento neonatal e ndo
pré-natal - 0 que prejudica a extrapolacdo dos resultados para este continente. Apesar
disso, essa metanalise consiste na evidéncia mais forte, até o0 momento, envolvendo o
tratamento pré-natal da toxoplasmose. Apenas um ensaio clinico randomizado de
grande porte poderia fornecer maior evidéncia sobre esse assunto, o que talvez néo seja
possivel dadas as implicacOes éticas e a dificuldade na operacionabilidade da estratégia

de intervencao a ser testada (Vanni et al. 2008).

Tratamento po6s-natal da toxoplasmose congénita

O tratamento atualmente proposto para recém--nascidos com toxoplasmose
congénita compreende o periodo de um ano (Remington et al. 2011). Embora os estudos
atualmente disponiveis apontem para a fraca evidéncia do tratamento antenatal na
reducdo da transmissao vertical, o tratamento pds-natal tem beneficio demonstrado, mas
ndo ha consenso quanto a duragcdo do tratamento e quanto ao esquema de drogas
utilizadas.

A incidéncia ao longo prazo de retinocoroidite em criangas com toxoplasmose
congénita ndo tratadas foi avaliada por um periodo de até 20 anos. Em um estudo que
acompanhou criangas que foram referenciadas por infeccdo congénita por T. gondii,
verificou-se que entre os pacientes livres de lesdo ocular ao exame oftalmoldgico
realizado ao nascimento, 85% apresentavam retinocoroidite no ultimo exame. Naquelas
criangas que ndo realizaram exame oftalmologico ao nascimento - e portanto, era

desconhecida a presenca de alteracBes oculares congénitas - a prevaléncia de
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retinocoroidite ao final do estudo foi de 100%, com taxa de cegueira unilateral de 27% e
bilateral de 45%. A média de idade na ultima avaliagdo foi de 8,5 anos (Wilson et al.
1980). Em outro estudo prospectivo, que acompanhou criangas infectadas
congenitamente, desde o nascimento, verificou-se ocorréncia de 82% de novas lesdes de
retinocoroidite em 20 anos de seguimento de pacientes com toxoplasmose congénita,
com taxa de 45% de comprometimento visual severo (Koppe et al. 1986). Estudo de
coorte que acompanhou pacientes a partir do diagndstico de lesdes oculares por
toxoplasmose congénita, ndo diagnosticados nem tratados no primeiro ano de vida,
encontrou ocorréncia de 71% de novas lesdes de retinocoroidite até a adolescéncia,
sendo que em 55% dos casos as novas lesdes ocorreram aos 10 anos de idade ou mais

(Phan et al. 2008a).

Embora ndo existam estudos controlados envolvendo pacientes tratados no
periodo poés-natal, a incidéncia de retinocoroidite ao longo prazo nas coortes de
pacientes tratados é menor quando os resultados sdo contrastados com 0s de coortes de
pacientes ndo tratados. (Phan et al. 2008b, Guerina et al. 1994). Os resultados das
coortes de pacientes tratados para toxoplasmose dependem da duragdo do
acompanhamento para avaliagdo dos desfechos (Garcia-Méric et al. 2010). Phan e
colaboradores (Phan et al. 2008b) acompanharam prospectivamente, por vinte anos,
pacientes com toxoplasmose congénita tratados por todo o primeiro ano de vida com a
associacdo Sulfadiazina + Pirimetamina + Acido Folinico, sendo relatada ocorréncia de
31% de novas lesdes de retinocoroidite, enquanto que Mets e colaboradores (Mets et al.
1996) acompanharam pelo periodo de 10 anos uma coorte de pacientes tratados no
primeiro ano de vida com a mesma associagéo, sendo relatada ocorréncia de 13% de

novas lesdes oculares.
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Os estudos de duas grandes coortes nos EUA — the National Collaborative
Chicago-based Congenital Toxoplasmosis Study (NCCCTS) (McAuley et al. 1994) e
the New England Regional Toxoplasma Working Group (Guerina et al. 1994) -
demonstraram efeito benéfico do tratamento da toxoplasmose congénita. O NCCCTS
(McAuley et al. 1994) encontrou desempenhos normais nas primeiras avaliaces
neuroldgica, oftalmoldgica, auditiva e de desenvolvimento cognitivo de
aproximadamente 75% dos pacientes tratados, apesar das manifestacbes severas ao
nascimento, como doenca sistémica, hidrocefalia, microcefalia, calcificacGes
intracranianas multiplas e extenso dano da macula. A demora em iniciar o tratamento
foi um dos fatores associados a desfechos desfavoraveis. Foi observado que nenhum
paciente apresentou perda auditiva neurossensorial, contrastando com achados de
coortes de pacientes néo tratados que referem ocorréncia de perda auditiva de 14% em
um estudo (Eichenwald 1960) e de 26% em outro (Wilson et al. 1980). Os efeitos
adversos associados ao tratamento foram minimos e reversiveis, sendo neutropenia o
mais frequente efeito adverso relatado (McAuley et al. 1994 , Remington et al. 2011). O
estudo de coorte conduzido pelo the New England Regional Toxoplasma Working
Group (Guerina et al. 1994) identificou recém-nascidos aparentemente normais ao
exame clinico, mas com prevaléncia alta (40%) de retinocoroidite ou envolvimento do
sistema nervoso central. O tempo de acompanhamento foi de no méximo 6 anos e neste
periodo, em todas as criancas houve estabilizacdo ou melhora das lesdes retinianas e
cranianas, com ocorréncia de novas lesdes oculares em 10% dos pacientes. Os achados
favoraveis destas coortes contrastam com os achados relatados em estudos prévios
realizados com pacientes ndo tratados no que concerne a prevencao do surgimento de
novas lesdes retinianas (Wilson et al. 1980, Koppe et al. 1986, Phan et al. 2008a), a

melhora de complica¢Bes neurologicas (Eichenwald 1960, Swisher et al. 1994) e a
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prevencdo de perda auditiva (Eichenwald 1960, Wilson et al. 1980). Reviséo
sistematica, que incluiu uma coorte brasileira, avaliou o efeito do tratamento pds-natal
da toxoplasmose congénita sobre perda auditiva neuro-sensorial, atribuindo a auséncia
dessa condicdo nos pacientes tratados ao tratamento adequado (Brown et al. 2009).
Embora nenhum dos estudos revisados tenha sido delineado especificamente para
determinar a prevaléncia de perda auditiva neurossensorial, a mesma foi verificada em
28% dos pacientes ndo tratados; em 12% dos pacientes com tratamento inadequado e
em nenhum dos pacientes tratados adequadamente (Brown et al. 2009, Andrade et al.
2008).

Embora ndo haja ensaios clinicos randomizados com grupo placebo avaliando a
eficdcia do tratamento pos-natal da toxoplasmose congénita, os resultados desses
estudos constituem as melhores evidéncias disponiveis para embasar as diretrizes
clinicas de tratamento de bebés com toxoplasmose congénita nos EUA (Guerina 2004).

O NCCCTS conduziu ensaio clinico randomizado que comparou duas doses
distintas da associacao entre sulfadiazina e pirimetamina durante o primeiro ano de vida
no tratamento de bebés infectados congenitamente com o objetivo de verificar
existéncia de efeito dose-resposta. Os dois tratamentos diferiam apenas em que um
grupo recebeu pirimetamina 1mg/kg diariamente por 6 meses e, apds, trés vezes por
semana, engquanto o outro grupo recebeu a mesma dose diariamente por dois meses e,
apos, trés vezes por semana. Ndo foram encontradas diferencas no que diz respeito a
toxicidade e aos desfechos a curto prazo pré-estabelecidos, quais sejam: anormalidades
neuroldgicas, escores de quociente de inteligéncia, alteracdes de acuidade visual, novas
lesBes oculares e perda auditiva (McLeod et al. 2006). Os resultados deste estudo foram
comparados com o0s de coortes de pacientes ndo tratados, demonstrando que 0s

pacientes tratados tiveram resultados significativamente melhores em desfechos
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avaliados, como tonus e disfun¢Ges motoras, escores de quociente de inteligéncia (Ql),

deterioracdo dos escores de QI e acuidade visual (McLeod et al. 2009).

Rastreamento da toxoplasmose na gestacéo

H& também controvérsia na literatura sobre a efetividade e seguranca do
rastreamento pré-natal (Gilbert & Peckham 2002). Em paises onde a prevaléncia de
toxoplasmose ¢ alta, como Franca e Austria, foram implantados nas décadas de 1970 e
1980 programas nacionais para deteccdo imediata e tratamento de infeccGes pelo
toxoplasma durante a gestacdo, com reducdo significativa das taxas de infecgéo
congénita (Remington et al. 2011). O protocolo francés de rastreamento preconiza
testagem soroldgica pré-concepcional e, durante a gestacdo, a avaliagdo mensal das
gestantes suscetiveis (sem marcadores laboratoriais sugerindo infecgdo prévia) (Garcia-
Méric et al. 2010). Em contrapartida, paises que tém prevaléncias baixas desta doenca,
como os Estados Unidos e o Reino Unido ndo adotam o rastreamento pré-natal como
rotina. Os limitantes sdo o alto custo, o risco consideravel de abortamento associado a
amniocentese e a eficacia questiondvel do tratamento, aliados a baixa frequéncia da
doenca (Gilbert & Peckham 2002, Bader et al. 1997, Mittendorf et al. 1999).

O dispendioso rastreamento da toxoplasmose na gestacdo inclui analise de
anticorpos especificos (IgG e IgM) para esta infeccdo. Além disso, exames adicionais
como amniocentese, PCR no liquido amniotico e ecografias fetais podem ser indicados
para subsidiar a tomada de decisdes (Vanni et al. 2008). A introducéo do teste de avidez
de IgG teve um importante papel na determinacdo do momento em que ocorre a
infeccdo materna, reduzindo as taxas de diagnosticos falso-positivos e evitando
intervencdes diagnosticas e terapéuticas desnecessarias. O exame consegue determinar

se a contaminacdo materna pode ter ocorrido durante a gestagdo quando néo € possivel
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documentar a soroconversdo materna. Para descartar a possibilidade de a infecgédo
materna ter ocorrido durante a gestacdo é necessario que o teste de avidez de 1gG seja
realizado até a 16% semana de gestacdo (Remington et al. 2004, Liesenfeld et al. 2001,
Montoya et al. 2002), mas o exame pode ser util mesmo se realizado apos esse periodo
(Montoya & Remington 2008). No estudo SYROCOT, os autores observam que o custo
do rastreamento é elevado e recomendam que em paises onde este rastreamento ainda
ndo é aplicado realizem cuidadosas pesquisas antes da sua introdugdo (The SYROCOT
2007).

Alguns autores propdem o rastreamento neonatal, que é realizado em paises
como Pol6nia e Dinamarca e em alguns estados dos EUA, utilizando anélise de 1gM
com amostra em papel filtro (Guerina et al. 1994, Symposium Européen sur la
toxoplasmose congeénitale 2003). Essa estratégia, embora possa ser menos onerosa, pode
levar a consideravel perda de casos, pois é conhecido que apenas 50-75% dos recém-
nascidos infectados pelo T. gondii apresentam soropositividade para IgM (Lebech et al.
1999, Gilbert et al. 2007).

Foi conduzido, recentemente, estudo para avaliacdo de custo-minimizacdo do
rastreamento soroldgico materno para toxoplasmose na gestacdo para a populacdo dos
Estados Unidos, de acordo com o protocolo francés. Esse estudo concluiu que o
rastreamento & custo-minimizador para aquela populacdo considerando os parametros
de custos utilizados no modelo e para taxas de infeccdo congénita a partir de 1/10.000

nascidos-vivos (Stillwaggon et al. 2011).
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Toxoplasmose em gestantes e congénita no Brasil

Altas taxas de soropositividade em gestantes foram encontradas em estudos
realizados no Brasil. Inquéritos sorol6gicos em gestantes e mulheres em idade fértil
foram realizados em diversas regides do Brasil, totalizando 40 estudos publicados,
citados por Dubey et al. Foram relatadas taxas de soroprevaléncia entre 36-92%, sendo
que apenas 4 estudos relataram prevaléncia inferior a 50% (Dubey et al. 2012). Na
regido Sul do pais, os estudos foram realizados nos estados do Rio Grande do Sul e
Parang, com taxas de soroprevaléncia entre 36-74,5% (Dubey et al. 2012). Em Porto
Alegre, estudos envolvendo grandes populagdes de gestantes demonstraram prevaléncia
de infecgdo prévia por T. gondii de 54,3% até 67% (Neves et al. 1994, Varella et al.
2003, Reis et al. 2006a, Lago et al. 2009). No municipio de Erechim, no Rio Grande do
Sul, foi relatada prevaléncia de 74,5% de soropositividade para toxoplasmose em
gestantes (Spalding et al. 2003). Tais dados revelam grande vulnerabilidade de
significativa parcela da populacdo de gestantes a elevado risco de contaminagdo por
viverem em ambiente altamente propicio a infeccdo. De acordo com um inquérito
soroldgico realizado em Goiania, as gestantes apresentaram probabilidade duas vezes
maior de soroconversdo em relagdo a ndo-gestantes e probabilidade ainda maior se for
gestante adolescente vivendo em ambiente contaminado por fezes de animais
hospedeiros. (Avelino et al. 2003). Embora ndo haja evidéncia definitiva que sustente a
hiptese que gestantes sejam mais suscetiveis a toxoplasmose, é reconhecido que a
gestacdo induz imunossupressao e que esta infeccdo pode ser mais severa em gestantes
(Dubey et al. 2012).

A toxoplasmose néo esta incluida na relacéo de doencas e agravos de notificagdo
compulsoria no Brasil. Em 2010 a portaria MS/GM n° 2.472 estabeleceu a vigilancia da

toxoplasmose congénita e neonatal em unidades sentinela (Diario Oficial da Unido
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2010). Nao ha no Brasil um programa nacional de rastreamento de toxoplasmose
congénita, embora o Ministério da Salde recomende a triagem por meio da detecgdo de
anticorpos da classe 1gG e IgM no pré-natal, sendo que para a IgM deve ser usado um
método enzimatico de captura com boa sensibilidade e especificidade (Ministério da
Saude 2012). Apenas em alguns municipios no pais a triagem pré-natal pelo SUS esta
sistematizada através de programas locais. Por estes motivos, os dados sobre infeccéo
aguda em gestantes, assim como prevaléncia de toxoplasmose congénita séo obtidos de
forma esporédica e ndo sistematizada (Vaz et al. 2011). No municipio de Porto Alegre,
a Secretaria Municipal de Satde implantou o rastreamento da rotina para toxoplasmose
por ocasido do atendimento pré-natal a partir de janeiro de 2001, como resultado de um
consenso entre especialistas que atuam no atendimento materno-infantil da cidade,
através do Comité Municipal de Perinatologia. A decisdo de implantar o rastreamento
partiu de constatacdo da alta prevaléncia da doenca em nosso meio (Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre 2012). Outras capitais do Brasil tiveram programas
de rastreamento pré-natal de toxoplasmose na década de 1990, como é o caso de Belo
Horizonte (Carellos et al. 2008), em 1994 e de Curitiba, em 1999 ( Vaz et al. 2011).

A prevaléncia de toxoplasmose aguda na gestacdo no Brasil tem sido estimada
através de estudos de populacdes de gestantes rastreadas para toxoplasmose durante a
gestacdo. Nao existem dados que mostrem a incidéncia da infeccdo nas gestantes, pois
em funcdo das caracteristicas dos protocolos de triagem pré-natal no Brasil, séo
identificadas as gestantes com anticorpo IgM positivo para T. gondii, mas apenas em
uma pequena parcela das gestantes ¢ documentada a soroconversdo de 1gG, capaz de
comprovar a primo-infeccdo aguda. Como o anticorpo IgM pode permanecer reagente
por meses, as populages estudadas no Brasil podem conter expressiva parcela de

gestantes infectadas anteriormente a gestacdo. Estudos documentaram positividade para
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IgM em 4,2 — 13,5/1.000 gestantes (Figueird-Filho et al. 2005, Varella et al. 2009,
Sartori et al. 2011, Castilho-Pelloso et al. 2007, Lago et al. 2009). Com o objetivo de
melhor discriminar as gestantes como portadoras de infeccdo aguda ou de infeccdo
anterior & gestacdo, Varella et al. classificou 241 entre 41.112 gestantes, segundo o
sistema de classificagdo do ERNCT ( Lebech et al. 1996), com adaptagdes (Varella et al.
2009), excluindo as gestantes pertencentes a categoria de diagndéstico de infec¢do aguda
improvéavel, totalizando 199 gestantes. Este estudo, realizado em Porto Alegre, relatou
prevaléncia de toxoplasmose aguda cumulativa considerando as diferentes categorias de
diagndstico de infeccdo aguda na gestacao de 4,8/1000 gestantes. (Varella et al. 2009).

A prevaléncia de toxoplasmose congénita no Brasil é determinada
predominantemente a partir de estudos de rastreamento neonatal, sendo relatadas
prevaléncias entre 5-23/10.000 nascidos vivos (Dubey et al. 2012). Como ja
mencionado, o rastreamento neonatal pode levar a consideravel perda de casos, pois é
conhecido que apenas 50-75% dos recém-nascidos infectados pelo T. gondii apresentam
soropositividade para IgM (Lebech et al. 1999, Gilbert et al. 2007).

A importéncia dos estudos a partir de rastreamento pré-natal, além da maior
sensibilidade comparada ao rastreamento neonatal, envolve a possibilidade de estimar
0s riscos de transmissdo vertical. Estudos de rastreamento pré-natal com seguimento
dos bebés, capazes de estimar a prevaléncia da primo-infecgdo por T. gondii nas
gestantes, a taxa de transmissdo vertical e a prevaléncia de toxoplasmose congénita séo
raros.

No Rio Grande do Sul foram relatadas prevaléncias de toxoplasmose congénita
de 9-14/10.000 nascidos-vivos a partir de estudos de rastreamento pré-natal (Varella et

al. 2009, Lago et al. 2009, Spalding et al. 2003).
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A partir da triagem de 41.112 gestantes atendidas na maternidade de um grande
hospital de Porto Alegre foram incluidos em estudo de coorte prospectiva 200 nativivos
cujas maes tiveram diagnostico de toxoplasmose aguda na gestacdo definido como
possivel, provavel ou definitivo (Lebech et al. 1996, Varella et al. 2009). A prevaléncia
de toxoplasmose congénita identificada ao nascimento foi de 6/10.000 nascidos-vivos
(IC 95% 4-9/10.000) e o seguimento dos bebés pelo periodo de um ano evidenciou 12
casos adicionais, elevando a prevaléncia da infeccdo congénita para 9/10.000 nascidos-
vivos (IC 95% 6-13/10.000). A taxa de transmisséo vertical documentada foi de 18,5%
(37/200), sendo que somente ocorreu transmissao entre as categorias de diagndstico de
contaminacdo durante a gestagdo provavel e definitivo. A importancia deste estudo esta
em fornecer taxas locais de prevaléncia e transmissdo vertical de toxoplasmose
congénita, considerando uma populacgdo de gestantes em que os casos de infecgdo aguda
improvavel puderam ser identificados e excluidos da analise. Mesmo considerando este
aspecto, a taxa de transmissdo vertical ainda deve ser analisada com limitacdes, pois a
proporcdo de gestantes na categoria de diagndstico materno definitivo foi de 21,6%
(43/199), havendo predominio de gestantes na categoria de diagndstico possivel (42%),
entre as quais nao ocorreu transmissao da doenca, o que pode representar diagndstico
falso-positivo de infecgdo aguda na gestante. Assim a taxa de transmissdo encontrada
poderia ser até maior. Qutro aspecto importante deste estudo € o fornecimento da taxa
de prevaléncia de toxoplasmose congénita, em nosso meio, obtida através de
seguimento de uma coorte de bebés com diferentes probabilidades de exposicédo intra-

utero ao T. gondii, e ndo apenas a partir do rastreamento ao nascer (Varella et al. 2009).

Estudo realizado em outro grande hospital geral de Porto Alegre a partir de

rastreamento sorologico para toxoplasmose em gestantes no momento do parto
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identificou 34 casos suspeitos de toxoplasmose aguda entre 2.477 gestantes testadas.
Foram diagnosticados quatro casos de toxoplasmose congénita, entre os quais um foi
excluido para evitar viés de selecdo - uma vez que a gestante havia sido referenciada por
alteragbes morfoldgicas no feto, identificadas na ecografia obstétrica — sendo
encontrada prevaléncia de toxoplasmose congénita de 3/2476 nascidos vivos ou
12/10.000 (IC 95% 6/10.000 — 21/10.000). Exceto pelo caso em que foram evidenciadas
malformacdes fetais na ecografia, os outros trés recém-nascidos tinham exame fisico
normal ao nascimento e ndo teriam sido diagnosticados, evidenciando a importancia do
rastreamento pré-natal no diagnostico da infeccdo em recém-nascidos. Neste estudo, as
criangas foram acompanhadas pelo periodo minimo de um ano, ndo havendo novos
casos diagnosticados pelo seguimento, mas deve ser considerado que houve 41% de
perdas no seguimento. A limitagdo deste estudo reside no tamanho amostral estudado,
evidenciado pela amplitude do intervalo de confiangca da estimativa da prevaléncia de
toxoplasmose congénita (Lago et al. 2009).

Estudo conduzido na regido noroeste do Rio Grande do Sul, considerada
endémica para toxoplasmose (Silveira et al. 1988), envolveu 2126 gestantes em
rastreamento pré-natal para toxoplasmose (Spalding et al. 2003). Entre as 77 gestantes
que apresentaram IgG e IgM reagentes, 50 (64%) foram acompanhadas durante a
gestacdo, sendo que 90% foram tratadas. Todos os bebés deste grupo de mées foram
acompanhados até, no minimo, um ano de idade, sendo diagnosticados trés casos de
infeccdo congénita. Inferindo-se tais achados a populacdo do estudo, encontra-se uma
prevaléncia de toxoplasmose congénita de 14/10.000 nascidos vivos (citado por Dubey
et al. 2012). As limitacbes deste estudo residem no fato de que entre as gestantes
possivelmente infectadas, apenas 64% das duplas mées-bebés foram acompanhadas e

que entre as 543 gestantes suscetiveis, apenas 31 duplas méaes-bebés foram
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acompanhadas (estas constituiram o grupo-controle) o que pode comprometer a
estimativa da prevaléncia da infeccdo congénita. Uma vez que ndo foram estudados
todos os pacientes sob risco, pode ter ocorrido um viés de selecdo. A importancia deste
estudo esta em fornecer a taxa de transmissao vertical entre mées tratadas, que foi de
6%. Ainda assim, esta taxa pode estar subestimada, uma vez que ndo foi possivel a
discriminacdo entre mdes com infeccdo aguda na gestacdo daquelas com infecgéo
passada, possibilitando que casos de infec¢do aguda falso-positivos estejam incluidos no
denominador da taxa (Spalding et al. 2003).

Estudo realizado com gestantes de todo o estado do Mato Grosso do Sul
envolveu 32.512 gestantes rastreadas para toxoplasmose no pré-natal. Para aquelas
gestantes com anticorpo IgM reagente para T. gondii, foi realizado teste de avidez de
IgG. Foi realizada sorologia nos recém-nascidos como parte do teste de triagem
neonatal, mas ndo houve seguimento dos bebés de mées com sorologia sugestiva de
toxoplasmose aguda na gestacdo. O rastreamento pré-natal evidenciou 137 gestantes
com IgM reagente para T. gondii (4,2/1.000) e foram identificados ao nascimento 4
casos de toxoplasmose congénita, equivalendo a uma prevaléncia ao nascimento de
1,2/10.000 nascidos-vivos. A taxa de transmisséo vertical foi de 3,9%. Este estudo
encontrou prevaléncia de toxoplasmose congénita inferior as prevaléncias encontradas
no Rio Grande do Sul e pode ser devido a baixa suscetibilidade das maes a infeccao,
uma vez que foi evidenciada elevada exposicdo prévia a toxoplasmose entre a
populacdo de gestantes (91,6% tinham anticorpos para T. gondii 1gG reagente e IgM
ndo reagente). Por outro lado, esta baixa prevaléncia pode ser devida a falta de
seguimento dos bebés possivelmente expostos e também as perdas da populacdo de
gestantes, que correspondeu a 19% da amostra. A estimativa da taxa de transmissé@o

vertical global é limitada pelo fato de ndo terem sido excluidas do célculo as gestantes
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com alta avidez no primeiro trimestre, que correspondiam a 55% das gestantes que
compunham o denominador da taxa. Caso estas gestantes tivessem sido excluidas, a
taxa de transmissdo vertical poderia ser calculada em 8,5%. Este estudo merece
destaque também por estabelecer associagdes entre avidez de IgG e transmissdo vertical,
informagdo importante no contexto dos protocolos de rastreamento brasileiros. Entre
todas as gestantes com alta avidez, ndo foram evidenciados casos de transmissdo da
infeccdo para 0s bebés, ao passo que entre as mdes com baixa avidez a taxa de
transmisséo vertical foi de 33%. Houve relagdo significativa entre o teste de avidez
baixo e presenca de infeccdo fetal, bem como auséncia de toxoplasmose fetal quando a
avidez apresentava-se elevada. (Figueir6-Filho et al. 2005).

Estudo realizado em servico de referéncia para pré-natal de alto risco em Belo
Horizonte observou que entre 72 gestantes com diagnostico confirmado de
toxoplasmose na gestacdo e tratadas para esta infec¢do durante a gestacdo, a taxa de
transmissao vertical foi de 16% ap6s o seguimento dos bebés por um ano (Couto &
Leite 2004). Por ndo consistir de estudo de base populacional, ndo é possivel estimar a
prevaléncia de toxoplasmose congénita nesta populagao.

Estudo realizado em um hospital materno-infantil de Porto Alegre tem
importancia por estabelecer associagdes entre transmisséo vertical e os resultados do
teste de avidez de 1gG da gestante. As limitacdes do estudo residem no fato de que entre
todas as gestantes que realizaram teste de avidez de IgG no pré-natal neste hospital,
apenas 30% tiveram o parto na instituicdo, sendo possivel avaliar a transmissdo da
infeccdo para estes conceptos. Outra limitagcdo é o fato de os bebés serem avaliados
quanto a presenca de infeccdo congénita apenas no momento do nascimento, sem
seguimento ao longo prazo. Entre as mées com avidez baixa e intermediaria foi

observada taxa de transmissdo vertical de 26% e nao foi evidenciada transmissdo

52



vertical entre as mdes com alta avidez. Houve associacdo significativa entre baixa
avidez e transmissdo vertical e entre alta avidez e auséncia de transmissao vertical (Reis

et. al. 2006).

OBJETIVOS

1. Justificativa

As probabilidades de transmissédo materno-fetal de toxoplasmose dependem do
momento em que a gestante foi contaminada pelo T. gondii. Estas probabilidades estdo
determinadas com base em estudos realizados, em sua maioria, na Franga (Dunn et al.
1999, Bessieres et al. 2009), onde sdo feitas testagens soroldgicas pré-concepcional e
mensais das gestantes suscetiveis, sendo, desta maneira possivel detectar a frequéncia
de soroconversdo materna, considerada padrdo de referéncia para o diagnostico da
infeccdo aguda na gestacdo, diferente do que ocorre no Brasil. O melhor dos cenarios
preconizados para o pré-natal no Brasil contempla, para as gestantes suscetiveis, uma
sorologia para toxoplasmose por trimestre e no momento do parto, com inicio do pré-
natal antes de 16 semanas de idade gestacional (Secretaria Municipal de Saude de Porto
Alegre 2012, Ministério da Saude 2012). O inicio precoce do pré-natal é importante
para viabilizar a realizacdo do teste de avidez de 1gG em tempo habil para descartar com
seguranca o diagnostico de infeccdo aguda na gestagdo naquelas pacientes que
apresentam positividade para IgM logo na primeira testagem. Esse procedimento
evitaria intervencdes diagnosticas e terapéuticas desnecessarias no recém-nascido.
Estudo de coorte realizado no Hospital Nossa Senhora da Conceicdo, em Porto Alegre,
verificou sorologia para toxoplasmose realizada somente no momento do parto em
25,7% das gestantes, auséncia de pré-natal em 3,5% e somente uma sorologia durante

todo o pré-natal em 5,4%. Apds a introducdo do teste de avidez de IgG na rotina do
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rastreamento, apenas 12,7% das gestantes realizaram este exame antes de 16 semanas de
gestacdo (Varella 2007). Estudo prospectivo realizado com gestantes e seus bebés em
outro grande hospital de Porto Alegre verificou propor¢do mais adequada de realizagéo
de avidez de IgG em tempo habil, com 31,4% das gestantes realizando este exame no
primeiro trimestre, embora a idade gestacional no momento do exame fosse conhecida
em apenas 62,5% de todas as gestantes que o realizaram (Reis et al. 2006b). Sendo
assim, ha caréncia de informac6es sobre as probabilidades de transmissdo materno-fetal,
considerando as incertezas no diagnéstico materno.

O trabalho justifica-se, primeiramente, pela necessidade da avaliacdo da
adequacdo do rastreamento antenatal para toxoplasmose, passados doze anos de sua
implantacdo em Porto Alegre. Justifica-se, ainda, pela necessidade de dados relativos as
probabilidades de transmissdo vertical considerando as limitacbes do diagndstico
antenatal em nosso meio e auxiliando nas decisGes sobre instituicdo de tratamento
empirico de gestantes e seus bebés, considerando uma populacdo diferente da europeia.
No Brasil ainda ndo h& consenso sobre rastreamento antenatal ou neonatal. Para auxiliar
neste processo de decisdo, sao necessarios estudos de custo-efetividade, para os quais
ainda ha caréncia de dados locais para a construcdo das arvores de decisdo. Com este
estudo pretende-se contribuir para o fornecimento de informagdes que sejam essenciais

para essa avaliacdo.

2. Objetivos

Objetivo Geral

Avaliar a adequacdo do rastreamento pré-natal para toxoplasmose realizado em
Porto Alegre e cidades vizinhas e a taxa de transmissao vertical em nascidos vivos de

méaes com suspeita de toxoplasmose aguda na gestacao.
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Objetivos Especificos

1. Caracterizar o momento da confirmacdo da infeccdo aguda materna através

de pesquisa de IgM anti-T. gondii realizada por método de captura.

2. Verificar o momento da realizagéo do teste de avidez de IgG.

3. Caracterizar a proporc¢éo de gestantes identificadas como portadoras de
infeccdo aguda por T. gondii que sdo tratadas para a doenca durante a gestacgéo.

4. Caracterizar a taxa de transmissdo vertical de toxoplasmose conforme
caracteristicas sorologicas maternas (taxa de soroconversao, resultado do teste de avidez
de 1gG e momento do diagnoéstico através da positividade da IgM anti-T. gondii testada
por método de captura)

5. Caracterizar a taxa de transmissdo vertical de toxoplasmose conforme a

realizacéo de tratamento materno.
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Resumo

Introducéo: Algumas cidades brasileiras sistematizaram o rastreamento pré-
natal da toxoplasmose, como é o caso de Porto Alegre. Entretanto, ha caréncia de dados
sobre a efetividade deste rastreamento.

Métodos: O presente trabalho apresenta os resultados de uma coorte composta
de 234 maes com suspeita de toxoplasmose aguda na gestacdo e seus recém-nascidos,
resultante de dez anos de rastreamento pré-natal para toxoplasmose aguda.

Resultados: Verificou-se que em 57% dos casos as gestantes chegaram ao pré-
natal de alto risco no terceiro trimestre. A taxa de transmissdo vertical global de
toxoplasmose foi de 17,1% (IC 95%=12-23%). Gestantes ndo tratadas apresentaram
quase trés vezes o risco de transmissdo da infeccdo ao feto em relacdo as gestantes
tratadas (RR = 2,82; 1C95%=1,38-5,79; P = 0,005). A duracdo do tratamento foi
significativamente maior entre as maes que tiveram bebés ndo infectados (P=0,009).
Nenhum caso de transmissdo vertical foi observado entre as mées que tinham alta
avidez de IgG, independente da idade gestacional no momento do exame.

Concluséo: Este trabalho fornece dados locais sobre taxas de transmisséo
vertical entre gestantes tratadas e ndo tratadas para futuras avaliacdes de custo-
efetividade. Além disso, os dados sugerem que o tratamento materno tem efeito protetor

para o feto.

Palavras-chave: toxoplasmose - toxoplasmose congénita - gestagédo
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Abstract

Introduction: Some Brazilian cities have systematized antenatal screening for
toxoplasmosis, as it happens in Porto Alegre. However, there is lack of information on
the effectiveness of this screening.

Methods: The findings of a cohort involving 234 mothers who were suspected
to have acute toxoplasmosis during pregnancy, which resulted from ten years of
prenatal screening for acute toxoplasmosis, are shown.

Results: It was observed that in 57,1% of cases the pregnant women arrived to
the prenatal reference service in the third trimester of pregnancy. The global mother-to-
child transmission rate was 17,1% (Cl 95%=12-23%). Untreated mothers presented
nearly three times the risk of mother-to-child transmission when compared to treated
mothers (RR = 2,82; Cl 95%=1,38-5,79; P = 0,005). The length of maternal treatment
was significantly higher among mothers who gave birth to uninfected children
(P=0,009). No mother-to-child transmission was reported among mothers with high 1gG
avidity, regardless of gestational age at performing the test.

Conclusions: This paper provides local data on mother-to-child transmission
rates among treated and untreated pregnant women, which are helpful for further cost-
effectiveness evaluations. Furthermore, data suggest a protective effect of maternal

treatment to the fetus.

Key words: toxoplasmosis - congenital toxoplasmosis — pregnancy
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Introducéo

A toxoplasmose € transmitida de mae para filho na fase aguda da infeccéo
materna, quase exclusivamente quando a mesma € adquirida durante a gestacao (1, 2).
Raramente é relatada transmissdo vertical a partir da reativacao de infeccdo passada (3).
A infeccdo materna costuma ser assintomatica e passar despercebida na auséncia de
rastreamento laboratorial da gestante (4).

No Brasil, a soropositividade para toxoplasmose em gestantes (IgG positivo,
significando exposicdo prévia) € alta, variando entre 36 e 92% (5), significando
vulnerabilidade da populacdo de gestantes suscetiveis a elevado risco de contaminacao
por viverem em ambiente altamente propicio a infeccdo (6). A prevaléncia de
toxoplasmose congénita no Brasil varia entre 5-23/10.000 nascidos vivos, sendo que na
Regido Sul as prevaléncias relatadas séo de 9-14/10.000 nascidos vivos (5).

O rastreamento soroldgico das gestantes de forma sistematica é preconizado e
estd estabelecido como politica de salde publica apenas em paises onde foram
verificadas altas taxas de prevaléncia da doenga, como Franca e Austria (1). Nesses
paises, a introducdo de programas de rastreamento pré-natal para a infec¢do desde a
década de 1970 — com consequente educacdo das gestantes suscetiveis e tratamento das
infectadas - resultou em dréstica diminuicdo da ocorréncia de formas graves da
toxoplasmose congénita e em reducao das taxas de infeccdo congénita por T. gondii (1).
O protocolo francés de rastreamento preconiza testagem sorologica pré-concepcional e
mensal das gestantes suscetiveis (7). Em contrapartida, paises que tém prevaléncias
baixas desta doenca, como os Estados Unidos e o Reino Unido ndo adotam o
rastreamento pré-natal como rotina. Os limitantes séo o alto custo, o risco consideravel
de abortamento associado a amniocentese e a eficacia questionavel do tratamento,

aliados a raridade da doenca (8-10). N&o ha no Brasil um programa nacional de
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rastreamento de toxoplasmose congénita, embora o Ministério da Saude recomende a
triagem por meio da detec¢do de anticorpos da classe 1gG e IgM no pré-natal, sendo que
para a IgM deve ser usado um método enzimético de captura com boa sensibilidade e
especificidade (11). No municipio de Porto Alegre, a Secretaria Municipal de Salde
implantou o rastreamento da rotina para toxoplasmose por ocasido do atendimento pré-
natal a partir de janeiro de 2001, como resultado de um consenso entre especialistas que
atuam no atendimento materno-infantil da cidade, através do Comité Municipal de
Perinatologia. A decisdo de implantar o rastreamento partiu de constatacdo da alta
prevaléncia da doenca no municipio de Porto Alegre e cidades vizinhas (12).

Estudos de coorte divergem a respeito dos efeitos benéficos do tratamento
materno na protecdo do concepto (13-22). Uma metanalise encontrou fraca evidéncia de
que o inicio precoce do tratamento materno reduz a transmissao vertical e nenhuma
evidéncia de que o tratamento materno reduz manifestacfes clinicas da toxoplasmose
congénita, mas a extrapolacdo dos resultados para a nossa populacdo é questionavel,
pois foram excluidas as coortes da América (23). Sabe-se que a doenca ocular na
toxoplasmose congénita € mais grave e mais prevalente no Brasil do que na Europa
(24).

O alto custo do rastreamento motivou, recentemente, a realizacdo de estudo de
custo-minimizacao do rastreamento soroldgico materno para toxoplasmose na gestacédo
para a populacdo dos Estados Unidos, de acordo com o protocolo francés. Esse estudo
concluiu que o rastreamento é custo-minimizador para aquela populacdo considerando
0s parametros de custos utilizados no modelo e para taxas de infecgéo congénita a partir
de 1/10.000 nascidos-vivos (25).

As incertezas envolvendo o tratamento da gestante e o custo do rastreamento sdo

argumentos para que 0s paises onde este rastreamento ainda nao é aplicado realizem
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cuidadosas pesquisas antes da sua introducdo (23) e aqueles que ja o instituiram avaliem
a efetividade dos seus protocolos.

Do ponto de vista de acuracia diagnostica da infec¢do na gestante, a introducdo
do teste de captura de IgM e do teste de avidez de IgG tiveram um importante papel,
respectivamente, no aumento da especificidade diagndstica e na determinagcdo do
momento em que ocorre a infeccdo materna, reduzindo as taxas de diagnosticos falso-
positivos e evitando intervencdes diagnosticas e terapéuticas desnecessarias. O teste de
avidez de 1gG é til quando néo é possivel documentar a soroconversdo materna. Desde
que realizado até a 16 semana de gestacdo, um resultado de alta avidez de 1gG - que
significa que a infeccdo ocorreu ha mais de 4 meses - permite afastar a hipotese de
infeccdo materna durante a gestacéo (26-28).

O presente trabalho propde-se a avaliar a adequacdo do rastreamento pré-natal
para toxoplasmose feito em Porto Alegre e cidades vizinhas e a fornecer taxas de
transmissédo vertical em nascidos vivos de maes com suspeita de toxoplasmose aguda na
gestacdo atendidas no momento do parto, dentro do contexto do protocolo local de
rastreamento e tratamento das gestantes para esta infeccdo, com o objetivo de contribuir

para estudos futuros e para a tomada de decisdes clinicas.

Materiais e Métodos
Delineamento

Estudo de coorte iniciada em 1998, com resultados ja publicados anteriormente
(29). Para fins do presente estudo foi incluida a populacdo de duplas maes-bebés cujas
mées tiveram diagnostico provavel ou confirmado de toxoplasmose aguda na gestacao
que foram atendidas em duas maternidades de referéncia da cidade de Porto Alegre no

periodo entre janeiro de 2002 e dezembro de 2012. O periodo compreendido pelo estudo
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corresponde a introducdo da técnica de captura de IgM e teste de avidez de IgG na
avaliacdo das gestantes atendidas pelas maternidades estudadas. O periodo estabelecido
para o seguimento dos bebés foi de 12 meses, momento considerado como apropriado
para realizar a medida de IgG sérica para diagndstico definitivo de toxoplasmose

congénita (30).

Critérios de incluséo

Foram incluidas as duplas maes-bebés cujas maes apresentaram todos o0s
seguintes critérios para infeccdo aguda por T. gondii:

Testes sorolégicos enzimaticos para toxoplasmose com indices de anticorpos
IgM persistentemente reagentes, que tiveram pelo menos uma pesquisa de IgM positiva
pelo método de captura e que realizaram teste de avidez de IgG por método MEIA ou

ELFA, durante a gestacdo ou no momento do parto.

Critérios de exclusao

Duplas maes-bebés cujas maes apresentaram diagnéstico de infeccdo pelo virus
HIV.

Duplas maes-bebés cujas mées tinham IgM reagente para toxoplasmose, mas
com alta avidez de IgG até 16 semanas de gestacdo ou tinham diagnostico de

toxoplasmose documentado anterior a gestacao atual.

Amostra
Foi realizado célculo de tamanho de amostra para as taxas de transmissao

vertical de toxoplasmose, sumarizadas no Quadro I.
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A taxa de transmissdo vertical global, considerada para estimar o tamanho
amostral foi a encontrada em estudo prévio em uma das maternidades estudadas (29).

A taxa de transmissédo entre mdes com soroconversdo confirmada, foi a
observada em estudo de coorte que incluiu apenas gestantes com diagndstico de
toxoplasmose aguda por soroconversao (31).

As taxas de transmissdo vertical estimadas conforme o teste de avidez de 1gG
consideradas para célculo amostral foram aquelas encontradas em estudo brasileiro (32),
sendo que arbitrou-se uma baixa proporcdo (5%) para transmissdo vertical com
resultados de avidez alta, pois estudos prévios demonstrando transmissdo vertical
conforme testes de avidez de 1gG né&o encontraram casos de infeccdo congénita entre
maes com testes evidenciando alta avidez (32-34).

As taxas de transmissdo vertical conforme o momento do diagnéstico da
infeccdo materna consideradas para o calculo amostral sdo as relatadas por Dunn et. al.,
na Franca (31), por serem as melhores disponiveis na literatura, em funcdo das
caracteristicas dos programas de rastreamento pré-natal na Franca, que fornecem os
dados mais fidedignos para estimativa destas taxas.

O tamanho amostral para cada objetivo do estudo foi calculado utilizando o

programa PEPI verséo 4.0 (JH Abramson & PM Galinger, 1993-2001).

Pacientes e medidas

O Grupo Hospitalar Conceicdo (GHC) conta com duas maternidades,
localizadas, uma em um hospital geral com 801 leitos e a outra em um hospital
dedicado & salde feminina com 189 leitos. Em cada uma das duas maternidades
ocorrem, em média, 5000 parto/ano (informacGes fornecidas pelo Servigo de Arquivo

Médico do GHC). Ambos os hospitais atendem a populacdo geral de Porto Alegre e
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anel metropolitano, assim como pacientes referenciados do interior do Estado do Rio
Grande do Sul para atendimento da gestacdo de médio e alto risco. As duplas mées-
bebés foram incluidas no estudo no momento da primeira consulta dos bebés no
ambulatério da Unidade de Prevencgdo da Transmissdo Vertical (UPTV), do Servico de
Infectologia do Hospital Nossa Senhora da Conceig¢do, para onde séo referenciados
todos os bebés provavelmente expostos ao Toxoplasma gondii durante a gestacdo e
nascidos nas duas maternidades do GHC.

Para a confirmacdo de toxoplasmose aguda das gestantes durante o pré-natal ou
no momento do parto, foi utilizado o método Microparticle enzyme immunoassay —
MEIA (Abbott Diagnostic AXSYM® SYSTEM), cujo anticorpo IgM especifico
apresenta sensibilidade e especificidade de 93,3% e 97,3%, respectivamente (35). Foi
considerado IgM reagente quando o indice foi superior a 0,600 (36). Quando detectado
IgM pelo método MEIA, a mesma amostra foi processada com a técnica de captura de
IgM — Enzyme linked fluorescent assay — ELFA (VIDAS®) (37) que, ao confirmar o
teste reagente, desencadeou a realizacdo do teste de avidez de IgG. Para o método
ELFA com captura de IgM o teste foi considerado reagente quando o indice foi superior
a 0,65. Este método, quando comparado com o método ISAGA apresentou sensibilidade
de 96% e especificidade de 99,2% (37). O anticorpo IgG anti-toxoplasmose foi
detectado pelo método Microparticle enzyme immunoassay — MEIA (Abbott Diagnostic
AXSYM® SYSTEM). Foi considerado IgG reagente titulos superiores a 3 Ul/ml (36).

Os resultados do teste de avidez de 1gG realizado com o método ELFA foram
descritos como baixa, alta e intermediaria avidez quando encontrados indices inferiores
a 0,200, superiores a 0,300 e entre 0,200 e 0,300 respectivamente (38).

Foram revisadas as informacdes referentes ao diagnostico e tratamento maternos

para classificacdo do diagndstico materno segundo o sistema de classificacdo de Lebech
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et al. (30), com adaptacBes (29), sendo excluidos os pares maes-bebés em que o
diagndstico de toxoplasmose aguda na gestagdo era improvavel.

Logo apds o nascimento, os recém-nascidos foram avaliados através de
rastreamento compreendendo exame fisico completo, realizagdo de hemograma com
quantificacdo do nimero de plaquetas, sorologia para toxoplasmose (IgG e IgM) com o
método MEIA, exame do liquido cefalorraquidiano, exame ultrassonografico
transfontanelar, exame da reacdo em cadeia da polimerase para deteccdo do DNA do T.
gondii em amostra sérica e/ou liquérica com o método Nested, avaliacdo oftalmoldgica
e avaliagdo auditiva. Os resultados dos anticorpos IgM considerados como reagentes
foram confirmados com coleta de segunda amostra obtida entre o quinto e o sétimo dia
de vida. A tomografia computadorizada de cranio e testes de funcdo hepética foram
realizados quando houve diagnéstico de infeccdo congénita confirmada

Os bebés foram acompanhados por um periodo aproximado de 12 meses para
identificar os casos com persisténcia ou elevacdo significativa da concentracdo de
anticorpos 1gG, bem como para avaliar o aparecimento de sequelas associadas a
toxoplasmose.

Foram considerados infectados pelo Toxoplasma gondii os bebés classificados
na categoria de diagnostico definitivo do sistema de classificacdo de Lebech et al. (30).
Foram considerados ndo infectados os bebés que apresentaram anticorpos para
toxoplasmose IgM negativos e IgG decrescentes até o desaparecimento em até 12 meses
de idade. Foram considerados como infec¢do congénita improvavel os bebés que foram
acompanhados por pelo menos 6 meses e apresentaram diminui¢cdo nas dosagens
seriadas das concentracdes de 1gG nos primeiros 6 meses de idade, na auséncia de
tratamento. As categorias diagnoésticas de infeccdo congénita provavel e possivel ndo

foram consideradas para fins do presente estudo, pois estas sdo aplicaveis a pacientes
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sem avaliacdo soroldgica inicial ao nascimento que sirva como pardmetro futuro ou sem

conhecimento da infec¢do materna, o que ndo ocorre na populacéo estudada.

Processamento dos dados e anélise estatistica

Para as analises estatisticas foram utilizados o teste t de Student para
comparacao entre medias de amostras independentes com distribuigdo normal, o teste U
de Mann-Whitney para comparagdo de medianas. O teste z e 0 teste de qui-quadrado
com correcdo de Yates foram utilizados para comparacdo de proporcbes. Os dados
foram processados e analisados nos programas SPSS 18.0 (SPSS Inc. Released 2009.
PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.) e PEPI versdo 4.0

(JH Abramson & PM Galinger, 1993-2001).

Questdes éticas
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Grupo Hospitalar

Conceicao.

Resultados

Entre as gestantes atendidas nas duas maternidades estudadas no periodo de 1°
de janeiro de 2002 a 31 de dezembro de 2012, cujo produto da gestacdo foram
nativivos, foram identificadas 263 com suspeita de toxoplasmose aguda na gestacao.
Foram identificadas 27 gestantes que ndo realizaram teste de avidez de IgG, nao
preenchendo critérios de inclusdo; uma gestante que realizou este teste por método
COBBAS e uma gestante para a qual o método do teste de avidez de IgG era
desconhecido, totalizando 29 gestantes que ndo participaram do estudo. Das 234

gestantes restantes, duas gestacdes eram gemelares totalizando 236 recém-nascidos que
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foram incluidos na série estudada. Entre os 236 recém-nascidos, foi possivel estabelecer
o diagnostico definitivo em relagdo a toxoplasmose congénita em 166 criancas (70,3%),
que completaram o seguimento por 12 meses para classificacdo diagnostica como
infectado ou ndo-infectado, sendo que em alguns houve desaparecimento do anticorpo
IgG em periodo inferior a 12 meses, sendo possivel descartar a infecgdo congénita antes
deste periodo. Quinze criancas (6,4%) ainda ndo haviam completado um ano de idade
ao término do estudo, mas que ainda assim puderam ser classificadas como casos
improvaveis de toxoplasmose congénita. Houve perda de seguimento em 55 casos
(23,3%); 54 abandonaram o acompanhamento e ndo puderam ser localizados pelos
pesquisadores e um recém-nascido prematuro extremo evoluiu a 6bito nos primeiros
dias de vida, sem ser possivel avaliacdo diagnoéstica para toxoplasmose. A descricdo da

populacdo que originou o estudo esta representada na Figura .

Caracteristicas do rastreamento para toxoplasmose no pré-natal

Entre as 234 gestantes estudadas 122 (52%) eram procedentes de Porto Alegre,
83 (36%) eram procedentes do anel metropolitano e 29 (12%), do interior do Rio
Grande do Sul e de Santa Catarina. Em relacdo a assisténcia pré-natal, verificou-se que
entre as 4 gestantes que ndo realizaram pré-natal, trés eram procedentes de Porto Alegre
e uma do interior do RS. Para avaliar a adequacdo do rastreamento pré natal para
toxoplasmose, verificou-se que 208 gestantes (90,4% das que realizaram pré-natal)
realizaram testagem soroldgica durante o pré-natal e as demais foram testadas apenas no
momento do parto. A proporcdo de gestantes que realizaram rastreamento para
toxoplasmose durante o pré-natal foi maior entre as gestantes procedentes de Porto
Alegre (93,3%), seguido das gestantes provenientes do anel metropolitano (89,2%) e

das gestantes procedentes do interior (82,1%).
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Para avaliar o momento da deteccdo da infeccdo aguda por T. gondii durante a
gestacdo no servico de referéncia, foram consideradas apenas as gestantes que
realizaram sorologia no pré-natal, que foram encaminhadas ao pré-natal de alto-risco.
Para estas gestantes (n=208) foi calculada a média de idade gestacional no momento da
realizacdo de captura de IgM por método ELFA e no momento da realizacdo do teste de
avidez de 1gG. Também foi realizada a estratificacdo das gestantes conforme o trimestre
no momento da realizagdo de cada exame (Tabela I).

Em relacdo ao tratamento em caso de infeccdo presumida ou confirmada das 208
gestantes que realizaram sorologia durante o pré-natal, portanto com oportunidade de
realizar tratamento, este foi realizado por 125 pacientes (60%), nao foi realizado por 76
pacientes (36,5%) e a informacgéo era ignorada em 7 pacientes (3,4%). O esquema
terapéutico consistiu de Espiramicina em 98% dos casos, sendo realizado desde a
confirmagédo do diagnostico até o termo. A média de idade gestacional na realizagdo de
IgM captura entre as gestantes tratadas foi 24,5 semanas (DP=8,7) e entre as 76
gestantes que ndo foram tratadas, foi de 34,8 semanas (DP=6,2). Houve diferenca
significativa entre as médias de idade gestacional no momento de realizacdo de IgM
captura quando comparadas gestantes tratadas e ndo tratadas (dif = 10 semanas; IC 95%
= 8 - 12 semanas; P < 0,001). Os dados sobre o tratamento das gestantes estdo
sumarizados na Tabela I.

Considerando que no municipio de Porto Alegre o rastreamento pré-natal esta
institucionalizado pela Secretaria Municipal de Saude desde janeiro de 2001, foi
verificado que, quando comparadas as gestantes procedentes de Porto Alegre com as
procedentes de outras localidades, ndo houve diferencas entre as caracteristicas que

definem os momentos do rastreamento e as referentes ao tratamento.
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Transmissao vertical de toxoplasmose

As taxas de transmissao vertical conforme os aspectos sorolégicos das gestantes
foram obtidas entre os 181 casos para os quais foi possivel confirmar ou afastar o
diagnostico de toxoplasmose congénita nos bebés, resultado de 180 gestantes. Foram
identificados 31 bebé&s que apresentaram critérios diagnosticos de toxoplasmose
congénita, atingindo taxa de transmissdo vertical global de 17,1% (IC 95%=12-23%).
Os fatores maternos que influenciam a transmissdo vertical de toxoplasmose foram
considerados individualmente para fins da estimativa de calculo da transmisséo vertical

da infeccdo conforme caracteristicas maternas (Tabela I1).

Em 97 casos as maes foram tratadas (54%), sendo que todas receberam
espiramicina e uma recebeu, adicionalmente, a associa¢do Sulfadiazina + Pirimetamina
+ Acido Folinico. Gestantes ndo tratadas apresentaram quase trés vezes o risco de
transmissdo da infeccdo ao feto em relagdo as gestantes tratadas (RR = 2,82;
1C95%=1,38-5,79; P = 0,005). Em dois casos o tempo de tratamento materno era
desconhecido. A mediana da duracdo do tratamento materno foi de 3 meses (amplitude
inter-quartis 1,0-5,0), sendo que a mediana foi de 1 més (amplitude inter-quartis 1,0-
2,5) para as 9 mées tratadas que tiveram bebés infectados e de 3 meses (amplitude
inter-quartis 1,75-5,0) para as 86 mées que tiveram bebés ndo infectados ou com
infeccdo congénita improvavel, sendo a duracdo do tratamento significativamente maior

entre as maes deste segundo grupo (P=0,009).

Entre as mées com alta avidez de IgG ndo ocorreu transmissdo vertical da
toxoplasmose, sendo que ndo houve diferenca entre as proporcgdes de gestantes tratadas

(51,3%) e ndo tratadas (48,7%) neste grupo (P = 0,75).
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Entre as gestantes com avidez baixa e intermediaria a taxa de transmissao
vertical no sub grupo de maes que realizaram tratamento foi significativamente menor
(15,5%; 1C95%=6,9-25%) quando comparada aquela do subgrupo de maes que ndo

realizaram tratamento (46,8%; 1C95%=32-61,4%) (P = 0,001).

Discussao:

A identificacdo de realizacdo de exame soroldgico para rastreamento pré-natal
para toxoplasmose em 90,4% das gestantes que realizaram pré-natal, comparada com
80,7% de presenca de rastreamento pré-natal para esta infeccdo em estudo prévio
realizado em uma das maternidades estudadas (39) parece significar que no periodo do
presente estudo houve mais oportunidade de diagnostico e tratamento da doenca. No
presente estudo 11% das gestantes realizaram sorologia apenas no momento do parto,
em comparacdo a 25,7% no estudo prévio. Estudo realizado em Belo Horizonte
verificou que 97% das gestantes foram submetidas a triagem pré-natal para
toxoplasmose, mas entre as gestantes suscetiveis para esta infeccao, 43,6% realizaram
somente uma sorologia durante todo o pré-natal e foi identificado apenas 1 caso (0,25%)
de soroconversdo na populacdo estudada (40). Em Passo Fundo, RS, foi observado que
15% das gestantes ndo realizaram triagem soroldgica para toxoplasmose no pré-natal
(41).

A maior propor¢do de gestantes que foram rastreadas no pré-natal entre as
procedentes de Porto Alegre parece demonstrar que o rastreamento é mais adequado na
capital. Entretanto a nitida semelhanca entre as gestantes da capital e as demais no que
se refere a0 momento da realizacdo do IgM captura e ao teste de avidez parece

demonstrar que 0 acesso ao pré-natal de alto risco se da da mesma forma para todas.
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A caracterizacdo de que a realizacdo de captura de IgM e do teste de avidez de
IgG ocorreu predominantemente no terceiro trimestre chama a atengéo para o fato de
que as gestantes estdo tendo acesso tardio ao servico de referéncia para atendimento de
casos de toxoplasmose na gestacdo. Nao foi possivel, através dos dados disponiveis,
determinar 0 momento em que as gestantes foram detectadas como suspeitas de
toxoplasmose aguda nos servicos de pré-natal de baixo risco, mas o momento da
realizacdo do teste de captura de IgM no servico de referéncia representa uma
aproximacgdo do momento em que as gestantes chegam ao servigo onde habitualmente
realizam os testes de confirmacdo diagndstica e iniciam a quimioprofilaxia, caso
necessario. Estudo realizado em uma macro-regido do Parand, demonstrou que, em 89%
das gestantes rastreadas para toxoplasmose em servigos de atencdo basica, o lapso de
tempo entre a liberacdo do resultado do exame soroldgico pelo laboratério e o retorno
da paciente a assisténcia médica foi maior do que um més (42), atrasando o diagndstico
e o tratamento das gestantes. E possivel que no presente estudo o ingresso tardio no
servico de alto-risco também seja devido a um lapso de tempo entre o encaminhamento
e a chegada no servico de referéncia.

A presenca de soroconversdo confirmada durante a gestacdo em apenas 13%
das gestantes do estudo confirma a limitagdo do rastreamento recomendado pelo
Ministério da Saude do Brasil em detectar o momento da infeccdo materna. A deteccéo
da soroconversdo durante a gestacdo € uma situacdo incomum em nosso meio, porque o
protocolo de rastreamento pré-natal de toxoplasmose aplicado preconiza uma testagem
soroldgica em cada trimestre para gestantes suscetiveis (11, 12). O protocolo francés de
rastreamento preconiza testagem sorologica pre-concepcional e mensal das gestantes
suscetiveis, o que significa maior oportunidade de deteccdo de soroconversdo durante a

gestacdo, permitindo o diagndstico definitivo de infecgdo aguda com maior frequéncia
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(43). A situacdo mais comum em Porto Alegre e, provavelmente, em todo Brasil é
aquela em que a gestante ja apresenta 1gG e IgM reagentes na primeira testagem durante
a gestacdo, gerando davidas sobre a infeccdo materna ter ocorrido em momento prévio
ou posterior a concepcao (29, 34, 42, 44-48). A dificuldade na datacdo da infeccdo
materna € maior se a primeira sorologia realizada durante a gestacdo ocorrer
tardiamente, apds 16 semanas de idade gestacional, pois neste caso nem mesmo o teste
de avidez de IgG é capaz de afastar o diagnostico de infeccdo aguda na gestagdo, dai a
importancia do inicio precoce do rastreamento.

O acesso tardio ao servico de pré-natal de referéncia pode ter causado atraso em
iniciar o tratamento ou até ser responsavel pela ndo realizagdo do mesmo. Verificamos
que as gestantes ndo tratadas tiveram acesso significativamente mais tardio ao servigo
de referéncia em relaco as gestantes que foram tratadas (P < 0,001). E possivel que a
chegada das gestantes mais tardiamente ao servigo de referéncia seja devido ao fato de
terem sido infectadas mais tardiamente durante a gestacdo, situacdo que
conhecidamente aumenta o risco de transmissdo vertical e poderia influenciar o efeito
desfavoravel da auséncia de tratamento desse grupo de gestantes. A maior taxa de
transmissdo vertical entre gestantes ndo tratadas em relacdo as tratadas - seja quando
analisadas globalmente, como quando estratificadas pelos resultados dos testes de
deteccdo de avidez de anticorpos IgG - parece evidenciar efeito protetor do tratamento
das gestantes desta populacdo sobre a transmisséo vertical da toxoplasmose (RR = 2,82;
IC95%=1,38-5,79; P = 0,005). Além disso, a maior duracdo do tratamento entre as
mdes que tiveram bebé&s n&o infectados parece evidenciar o beneficio de iniciar o
tratamento o mais precocemente possivel. Uma metanalise envolvendo 26 coortes, que
avaliou o efeito do tratamento materno sobre desfechos no concepto, encontrou uma

fraca evidéncia de que o tratamento iniciado em até 3 semanas da soroconversdo
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materna reduziu a transmissdo vertical quando comparado com o tratamento iniciado
em 8 semanas ou mais da soroconversdo (23). Entretanto, no presente estudo, o
beneficio do tratamento deve ser analisado com cautela. Como n&o foi possivel afastar
infeccdo prévia a gestacdo ou datar o momento da infeccdo na maioria das gestantes,
consequentemente ndo foi possivel controlar o desfecho transmisséo vertical em relagéo
a principal variavel confundidora, que é o momento da infeccdo materna,
comprometendo a analise e a interpretacao deste resultado.

A taxa de transmissdo vertical global encontrada, de 17,1% pode ser comparada
a encontrada no estudo anterior, em uma das maternidades estudadas, em que foi
relatada taxa de transmissdo vertical global de 18,4% (29). Na literatura internacional
Bessiéres et al, Romand et al e Dunn et al relataram taxas de transmisséo vertical global
de 24%, 28% e 29%, respectivamente (43,49,31). Entretanto, nesses estudos todas as
mdes tinham diagnéstico definitivo de infeccdo aguda na gestacdo confirmado por
soroconversdao. Em nosso estudo, em funcdo das limitacbes do pré-natal, ha uma
consideravel chance de presenca de maes infectadas previamente a gestacao,
aumentando o numero de gestantes que compdem o denominador desta taxa, 0 que
limita a precisdo da estimativa da taxa de transmisséo vertical, podendo fazer com que a
mesma possa estar subestimada. Estudo de uma coorte italiana, realizado em contexto
semelhante ao nosso, em que apenas 23% das infeccbes maternas foram comprovadas
por soroconversdo na gestacdo, demonstrou taxa de transmissao vertical global de 5,9%
(50). No Brasil, sdo relatadas taxas de transmissdo vertical de 3,9% a 18,5% (34, 46, 51,
29) baseadas em estudos onde ha baixa propor¢éo de gestantes soroconversoras.

A ocorréncia de transmissdo vertical em 51,9% (1C 95% = 33,3 - 71,4) dos casos
de soroconversdo materna esta de acordo com a relatada no estudo prévio em uma das

maternidades estudadas, em que a transmissdo vertical ocorreu em 50% dos casos de
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soroconversao materna documentada (29). Esta alta taxa provavelmente reflete que as
soroconversdes detectadas correspondem as infeccdes maternas mais tardias, quando a
taxa de transmissdo vertical é mais alta. As infec¢des maternas mais precoces sdo mais
dificilmente detectadas por soroconversdo. Na Franca, na década de 1970 foi relatada
taxa de transmissdo vertical de 35,5% entre 180 gestantes com soroconverséo
documentada e ndo tratadas (2) e no final da década de 1990 e inicio da década de 2000
estudos relataram taxa de transmissdo vertical de, respectivamente, 29% entre 557 e
28% entre 270 gestantes soroconversoras e tratadas durante a gestacao (31, 43).

A auséncia de transmissdo vertical entre gestantes com alta avidez de IgG,
independente da idade gestacional quando da realizagcdo deste exame, corrobora para a
demonstracdo da utilidade deste exame, mesmo quando realizado apds 16 semanas de
gestacdo (52). Uma vez que foi observado efeito protetor do tratamento e auséncia de
transmissdo quando a mée apresentava alta avidez de IgG, foi verificada a proporcao de
mées que realizaram tratamento entre aquelas que tinham alta avidez de IgG, para
verificar se poderia haver predominio de mdes tratadas neste subgrupo. A detecgdo de
alta avidez de IgG parece ter efeito independente do tratamento sobre a transmisséo
vertical de toxoplasmose, porque observou-se a mesma proporgdo de gestantes tratadas
e ndo tratadas entre médes com alta avidez de 1gG. A alta avidez de 1gG significa que a
infeccéo foi adquirida ha pelo menos 12-16 semanas, colocando 0 momento da infecgao
no primeiro ou segundo trimestres (26-28). Nesses cendrios, 0 risco de transmissao
vertical € menor (31). Outros estudos relatam auséncia de transmissao vertical entre
mées com alta avidez de IgG realizada com idade gestacional superior a 16 semanas
(32, 33).

As taxas de transmissdo vertical conforme o momento da detec¢do da infecgéo

por teste de captura do anticorpo IgM, neste estudo, devem ser interpretadas
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considerando o acesso tardio das gestantes ao pré-natal de alto risco, determinando que
a maioria das maes de bebés infectados realizaram o exame no terceiro trimestre, o0 que
ndo significa que tenham sido infectadas naquele momento. Sendo assim, nao € possivel
afirmar que as taxas de transmissédo encontradas representem as taxas de transmisséo
por trimestre da infeccdo materna. Tal limitacdo impediu que fosse medido, através de
anélise multivariavel, o efeito dos principais fatores determinantes sobre a transmissao
vertical da infecgcdo, que sdo a idade gestacional no momento da infec¢do materna e a

realizacdo do tratamento materno.

Concluséo:

O rastreamento sistematico das gestantes para toxoplasmose permitiu
caracterizar o momento da confirmag&o diagndstica e do acesso ao servico de pré-natal
de alto risco, que acontece em momento tardio, possivelmente influenciando a
instituicdo do tratamento e a duragdo do mesmo. O estudo foi capaz de fornecer taxas de
transmissdo vertical de toxoplasmose entre gestantes tratadas e ndo tratadas e, mesmo
considerando potenciais vieses, demonstrou que neste cenario o risco de transmissdo
entre mées ndo tratadas foi quase trés vezes o risco das maes tratadas. Acreditamos que
as taxas fornecidas neste estudo podem ser Uteis em futuras avaliacBes de custo-

efetividade.
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Quadro I: Amostra calculada para medir a taxa de transmissdo vertical (TTV) de
toxoplasmose considerando a populacdo geral de gestantes e as sub populagdes do

estudo, com IC 95%

Populagdo de gestantes em que se | TTV usada Diferenca N° de pares mées-
deseja estimara TTV como parametro | maxima bebés estimados
Populacéo geral (taxa global de 18,4% 5% 231
transmissao vertical)

Gestantes com soroconversao 29% 8% 124
confirmada

Gestantes com avidez de 1gG 26% 8% 116
baixa ou intermediaria

Gestantes com avidez de 1gG 5% 5% 73

alta

Gestantes infectadas no primeiro 6% 5% 87
trimestre

Gestantes infectadas no segundo 40% 10% 93
trimestre

Gestantes infectadas no terceiro 72% 10% 78

trimestre
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Figura I. Descrigéo da populacdo estudada:

263 gestantes com

anticorpos IgM reagentes
por método enzimatico

|

29 gestantes sem
teste de avidez
disponivel

| |

234 gestantes
preencheram
critérios de inclusdo

| |

236 recém-nascidos
incluidos na coorte
(2 gest. gemelares)

55 (23,B%) casos
com tempo de
seguimento
incompleto

15 (6,4%) casos de
toxoplasmose
congénita
considerados como
IMPROVAVEIS

135 (57,2%) casos
de toxoplasmose
congénita
considerados como
DESCARTADOS

31 (13,1%) casos
de toxoplasmose
congénita
considerados como
CONFIRMADOS
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Tabela | — Caracteristicas da avaliacdo soroldgica para toxoplasmose aguda nos servigos

de referéncia e do tratamento das gestantes que realizaram rastreamento soroldgico

durante o pré-natal.

Caracteristica

Gestantes rastreadas no pré-natal (n=208)

Proporcao de soroconversao confirmada

Idade gestacional no primeiro exame IgM captura
reagente, em semanas

lIdade gestacional na realizacéo
do teste de avidez de 1gG, em semanas

Trimestre da gestacdo no primeiro exame IgM
captura reagente

1° trimestre
2° trimestre
3° trimestre

Trimestre da gestacdo na realizacdo do teste de
avidez de 1gG

1° trimestre

2° trimestre

3° trimestre
Proporcéo de gestantes que realizaram
tratamento?
Proporcao de gestantes tratadas que usaram

espiramicina isoladamente®

Duragéo do tratamento das gestantes, em meses”

N (%)
27 (13)

Média + DP
284+92 1!
Ampl:10 - 41

Média + DP
29,2+838
Ampl:10 — 41

N (%)

13 (6,3)
87 (42,0)
108 (51,7)

N (%)

10 (4,8)
85 (40,9)
113 (54,3)

N (%)
125 (60,1)

N (%)
123 (98,4)

mediana
3,0
Ampl:<1-7

1 Uma gestante ndo realizou IgM pelo método ELFA captura e sim pelo método MEIA. Esta paciente

apresentava avidez de IgG intermediaria.

*Proporcdes calculadas em relacio as gestantes rastreadas
* Proporcdes calculadas em relago as gestantes tratadas.
* Medidas referentes a 121 gestantes para as quais era conhecido o tempo de tratamento.
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Tabela Il — Transmissao vertical de toxoplasmose conforme caracteristicas do

tratamento e do diagnostico maternos (n=181).

Realizacdo de tratamento das

gestantes (97) 9 9,3 4,2-15,6
N&o realizagdo de tratamento 22 26,2 17-36,5
das gestantes (84)

Avidez de 19gG
Alta (76) 0 - -
Baixa (80) 29 36,3 25,6 -47,6
Intermediaria (25) 2 8 0-20

Uma gestante néo realizou IgM captura pelo método ELFA e sim IgM pelo método MEIA. Esta paciente
apresentava avidez de IgG intermediaria.
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CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Ap0s doze anos da implantacdo do protocolo de rastreamento de toxoplasmose
aguda na gestacdo no municipio de Porto Alegre, o presente estudo demonstra que na
nossa amostra, 93,3% das gestantes sdo rastreadas para esta infeccdo na assisténcia ao
pré-natal considerado de baixo risco, mas que 0 acesso ao pré-natal de alto risco para
gestantes com suspeita de infeccdo por toxoplasmose é tardio e quase metade dos casos
com infecgdo suspeita ou confirmada n&o realizou tratamento para toxoplasmose
durante a gestagdo. A demora na confirmacdo do diagndstico e no inicio do tratamento
podem comprometer a efetividade da estratégia de rastreamento, visto que as
complicagdes clinicas para o concepto parecem ser reduzidas na presenca de tratamento
materno instituido precocemente (Daffos et. al. 1988, Hohlfeld et. al. 1989, Gilbert et.
al 2001a, Gilbert et. al 2001b, Gras et. al. 2001, EMSCOT 2003, Gras et. al. 2005,
Kieffer et. al. 2008, McLeod et. al. 2009). A realizacdo de rastreamento para
toxoplasmose na gestacdo oferecido nos servicos de atencdo primaria a saude pode
representar desperdicio de recursos diagnosticos se a estratégia ndo for capaz de captar
as gestantes precocemente, oferecendo oportunidade de datagdo do momento da
infeccdo (através de deteccdo da soroconversdo ou da alta avidez do anticorpo 1gG) e,
caso necessario, 0 tratamento em tempo oportuno (Stillwaggon et. al. 2011).

Ainda que tardio, o rastreamento de gestantes para toxoplasmose mostrou-se
atil, em outros estudos, no diagnoéstico de infecgdes de recém-nascidos que ndo teriam
sido diagnosticados na auséncia do rastreamento pré-natal, visto que a toxoplasmose
congénita é frequentemente assintomatica no recém-nascido (Couvreur et. al.1984,
Remington 2011) e que o rastreamento neonatal para esta infecgdo através de anticorpo

IgM deixa de diagnosticar consideravel parcela de bebés infectados (Lebech et. al.
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1999, Lago et. al. 2007, Gilbert et. al. 2007). Ha evidéncias de que o tratamento pos-
natal da toxoplasmose congénita tem efeito em reduzir as sequelas clinicas da infeccdo e
que deve ser iniciado precocemente (.McAuley et. al. 1994, Guerina et. al. 1994, Phan
et. al. 2008b, Mets et. al. 1996). Entretanto, para fins de estabelecer diagndstico
neonatal, o rastreamento das mées na maternidade seria suficiente.

Uma vez que o rastreamento para toxoplasmose ja esta intituido na rotina do pré-
natal de Porto Alegre ha mais de uma década, devem ser adotadas estratégias para
optimiza-lo, proporcionando oportunidade de diagndstico e tratamento precoces das
gestantes com esta infeccdo, no sentido de potencializar os beneficios do protocolo de
rastreamento em relagdo a reducdo das complicacdes clinicas para o concepto.

O efeito protetor do tratamento materno que foi observado neste estudo pode
sofrer a influéncia dos potenciais vieses apontados. Entretanto, os vieses dos estudos
observacionais realizados com gestantes dificilmente serdo eliminados. Na
impossibilidade, por questbes éticas, de realizar estudo com metodologia menos
vulnerdvel a confundidores, como seria 0 caso de um ensaio clinico randomizado,
precisamos trabalhar com as evidéncias disponiveis, obtidas, no melhor dos cenérios, a
partir de estudos de coorte. Sendo assim, este estudo fornece dados para alimentar a
controversa discussdo sobre a efetividade do tratamento em casos suspeitos de

toxoplasmose aguda na gestacéo.
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RESOLUCAO

Porto Alegre, 15 de junho de 2001.

O Comité de Ftica em Pesauisa-CEP-GHC, em reunido ordinaria em
13/06/2001 analisou o projeto de pesquisa.
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