1. INTRODUCAO

A infeccdo peloToxoplasma gonditem distribuicAo mundial com prevaléncia variddel
regido para regido, de acordo com o clima e habitopopulacdo. E freqiilente em regides
tropicais e no Brasil encontram-se prevalénciammeo de 54% a 75%Em Belo Horizonte,
Guerrd@ estudou adultos clientes de laboratérios de aslislinicas, amostrados
aleatoriamente, e encontrou uma prevaléncia de%G0Em 1987, Camardgpesquisou a
populacdo do municipio de Ribeirdo das Neves ergrmo 59,4% de positividade paia

gondiiem amostra aleatéria de todas as idades.

A infeccdo ocorre principalmente em regides quen@esidas e de menor altitude, e a
populacdo de gatos, hospedeiros definitivos dosfaraé importante para aumentar as
chances de infeccdo da populdgds principais fontes de infecgéo para o ser hunsim a
ingestdo de cistos contidos na carne crua ou nzadiaoa ingestdo de oocistos presentes na
terra e/ou areia e/ou agua contaminadas com fezgatds infectados e a via transplacentaria,
quando a mulher adquire a infecgédo durante a gest&p Brasil encontramos as condigbes

propicias para que a toxoplasmose ocorra na gestant

A infeccdo adquirida geralmente é assintomaticacermsa de 70% dos casos, tornando o
diagnéstico dependente, muitas vezes, de examesatabais. Isso assume importancia
guando se considera que cerca de 30-40% das mukerédade fértil estardo susceptiveis a

contrair a infeccao.

A infecc@o aguda da gestante infecta o feto em d@8casos (transmisséo transplacentaria) e

as consequéncias podem ser o aborto ou sequek pasa 0o concepto, com déficit visual e



atraso no desenvolvimento neuropsiconfotdr Cerca de 80% das criancas infectadas
verticalmente ndo apresenta sintomas ao nascimeinmio a manifestar sinais da doenca
tardiamente com acometimento principalmente ocelldo sistema nervoso cenfrastudos
tém demonstrado que estes casos podem apresegtalase significativas quando nao
tratados no primeiro ano de vfda Nos lactentes com doenca manifesta ao nascireamdo-
tratados, ou tratados por pouco tempo, espera-aemorbidade substancial em longo pfazo
10 Estudo colaborativo realizado em Chicago mostpos um periodo médio de seguimento
de 10,5 * 4,8 anos, que o tratamento prolongado niE8es) de 120 criangas com
toxoplasmose congénita, no primeiro ano de vidgevesassociado a melhor progndéstico
visual, auditivo e neurolégicoguando comparado com controles histéricos de gamnéo

tratadas ou tratadas por periodo de tempo muito®ctft

Foram realizados véarios estudos em todo o munda paterminar a incidéncia da
toxoplasmose congénita e formas de evita-la. Nasfério norte estima-se que nas¢cam de 1-
10 criangas infectadas para cada 10.000 nascideoss,vide acordo com o local de
desenvolvimento do estutic. No Brasil as estimativas sofrem maior variagdelap
dificuldade em realizar estudos com grandes angeisa Recentemente, estudos utilizando a
metodologia da triagem neonatal tém detectado talasmdas de infectados por nascidos

vivos, com variacdes de 1/500 em Campos dos GagacaRY a 1/3.000 no Rio Grande do

Suf®

Vérios sdo os fatores considerados de risco pagestante adquirir a infecgdo pelo
Toxoplasma gondiisendo os mais citadoglade, baixa escolaridade, gestacdo ou maior
paridade, contato com gatos, manuseio do solo,sidgede carne crua ou mal-cozida,

ingest&o de 4gua n&o fervida ou néo filtrada, camegetais crus mal higienizados



Estima-se que a infeccdo congénita pElogondii ocorra com freqiéncia em nosso pais,
tornando necesséario o conhecimento do seu impacteafide das criancas e discussao de
propostas de abordagem profildtica adequada pamandr a ocorréncia de casos e/ou

sequelas na infancia e adolescéncia.

O momento ideal para o diagndstico da infec¢ao @oitey € intra-Utero, quando a gestante e o
feto podem ser tratados, mas as dificuldades delapem sistematizada, além das davidas
em relagdo a eficacia do trataméntestimulam outras propostas. Recentemente, aitniag

neonatal tem sido avaliada como estratégia pardagndstico precoce da infeccdo e

tratamento pds-natal. Os principais argumentos y#izacdo dessa estratégia sdo: a maioria
das toxoplasmoses congénitas sdo subclinicas; essagas, se ndo tratadas, podem
apresentar complicagfes neurolégicas e/ou ocutardemente, ao longo da infancia até a
vida adulta; o tratamento precoce e prolongadordaga infectada (com doenga clinica ou

subclinica) diminui as chances dessas complicagdes.

Uma das condi¢Bes necessarias para viabilizac@oagem é a disponibilidade de métodos

diagnosticos com elevada sensibilidade e facil eg&@e, para utilizacdo em larga escala. A
utilizagdo da IgM antiFoxoplasma gondicomo teste de triagem esta firmada no conceito
bem estabelecido de que esta imunoglobulina n&vessa passivamente a placenta e,
portanto, sua presenca indica a infecgéo fetaltéasicas atualmente utilizadas para exame
garantem uma sensibilidade e especificidade deacdec 80%, sendo o melhor teste

disponivel no momento para diagndstico precoceogaptasmose congénita, podendo ser

testado em sangue seco.



O New England Regional Newborn Screening PrograEBR8P) desenvolve um programa
de triagem neonatal para toxoplasmose desde 19B@ando a determinacdo da IgM
especifica pela técnica de ELISA-captura com bassiltado¥. Os casos triados, apds
confirmacdo diagnoéstica, sdo tratados durante umn @ros autores acreditam que o0 custo
desse programa € muito favoravel quando comparado @ custo social e financeiro das

perdas visuais e/ou intelectuais das criancasdaeta

A escolha de qualquer programa de triagem requénd@sda doenga, testes dos
procedimentos, tratamento e suporte administratigdprma que uma relagdo dano-beneficio
possa ser estabelectdaApesar do nimero consideravel de publicacbeseriite consenso
sobre a estratégia mais eficaz para triagem dgplasmose congénits®® No Brasil ja se
observam algumas experiéncias de triagem pré-aeatabnatal; os obstetras solicitam testes
para pesquisar a infeccdo em consultérios privaslospublicos, embora de forma néo
sistematizada; e disponibiliza-se em laboratéridsados a possibilidade de pesquisar a
infeccdo nos testes de triagem neonatal. Portéatese necessério desenvolver estudos que
avaliem a melhor estratégia para profilaxia dadgé®, aplichvel a toda a populacdo e

respeitando as caracteristicas da regiao.

Esse estudo foi motivado pela incerteza dos beosfido tratamento pré-natal; pelas
dificuldades na implantagdo de programas de triagpm-natal em paises em

desenvolvimento; pela disponibilidade de progam@amrozados de triagem neonatal para
outras doencas; pela possibilidade de utilizar estetautomatizado para identificar IgM anti-
T. gondiiem sangue seco; pela disponibilidade, no sisteibéicp de salde, da medicacao
recomendada para o tratamento das criancas; e m=okados de estudos de seguimento

mostrando beneficios do tratamento poés-natal naindigio de sequelas visuais e



neurologicas. Também considerou-se que para addg&ema profilaxia efetiva contra a

toxoplasmose congénita, era necessario conhegeimagpais fatores de risco para aquisi¢cao
da infeccdo presentes na regido, pois o excessufatenacOes oferecido as gestantes pode
diminuir a capacidade de adesdo as recomendacgfesnseqientemente, a eficacia do
programa. Esperamos que os resultados desse @stsgm contribuir para a escolha de uma
estratégia efetiva na diminuicdo das consequéndégagoxoplasmose congénita para as

criangas em Minas Gerais.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. O parasita

O Toxoplasma gondié um protozoario, parasita intracelular obrigatéque tem como
hospedeiro definitivo os membros da familia Felif@@os domésticos e selvagens) e como
hospedeiros intermediarios os mamiferos e‘awesses Gltimos, incluindo o homem, ocorre
a forma assexuada de reproducado do parasita. ©@sggbado ocorre apenas no intestino dos
gatos, onde, ap0s uma série de esquizogonias, eaeord diferenciacdo de gametas,
fecundagéo e formacdo de oocistos. Os oocistosnelitos pelas fezes dos gatos ndo séo
infectantes (ndo esporulados), mas em ambientedeeiose tornam infectantes (esporulados)
em um dia a semanas, assim permanecendo por aengm éno. Os oocistos esporulados
contém esporozoitos infectantes e podem contarnisato e a 4gua, mas nao suportam solo

arido, clima frio com ciclos de degelo e podemdsstruidos pelo aquecimento.

O ciclo assexuado ocorre nos hospedeiros intermeslize definitivos e tem inicio,
geralmente, com a ingestéo de oocistos eliminadiss fjezes dos gatos ou cistos teciduais,
contendo bradizoitos, presentes na carne crua ducozéda de alguns animais. ApOs
ingestdo, a parede externa dos cistos ou ood@stompida por degradacao enzimatica e as
formas infectantes, bradizoitos e esporozoitogyervamente, sdo liberadas no limen
intestinal onde rapidamente invadem as célulasodpddeiro e se diferenciam em taquizoitos
(formas de multiplicacdo rapida), por divisdo assela. Os taquizoitos se propagam pelo
rompimento de células infectadas, disseminandmseip hematogénica ou linfatica através
dos macrofagos, neutréfilos e mondcitos ou sobrraddivre, podendo sobreviver por breves

perfodos nos liquidos intersticiais e exsuddtos



O periodo inicial da infeccdo caracteriza a fasedag onde os taquizoitos se multiplicam
rapidamente e podem ser encontrados em varios @a@orpo, incluindo a placenta. A
placentite pode levar & infeccdo fetal (transmiseduicalf. A célula invadida morre e
desencadeia reacéo inflamatéria aguda, respongélas consequiéncias da infecgéo no feto.
Com o desenvolvimento da imunidade, a multiplicagdaterrompida e ocorre a formacao de
cistos teciduais, que caracterizam a fase croniainfeccdd. Esses cistos contendo
bradizoitos em multiplicacdo lenta, podem permaneg&veis durante toda a vida do
hospedeiro, provavelmente sem causar danesse localizam principalmente nos musculos,
sistema nervoso central e retina, mas podem sem#ados em quase todos os tecidos.
Individuos imunocomprometidos (AIDS, neoplasiasfalicas) podem ter bradizoitos
transformados novamente em taquizoitos, causarmudescéncia da doeric& possivel
qgue nos casos de infec¢do subclinica ocorra urearfsermediaria, sub-aguda, entre as fases
aguda e crbnica, de duragdo incerta, na qual tssdieciduais j& formados coexistam com

taquizoitos em multiplicagdo mais lenta do que ase faguda. Esse processo explicaria a

patogénese de algumas lesdes observadas na taropasongénifa

Andlise molecular doToxoplasma gondiidistingue, principalmente, trés genoétipos ou
linhagens clonais, conhecidas como cepas, em asodt todo o mundo. Essas analises
mostraram que a maioria das cepas, designadasltiplos Ill, podem infectar animais e
humanos e, aparentemente, diferem em sua viruléocmportamento bioldgico e padrées
epidemiolégicos de ocorrénéi®® Observam-se também, em muito menor proporca@scep
recombinantes (mistura dos gens das cepas domsjaatexoticas (estrutura genética
diversa). Uma das caracteristicas das linhagensisl@ a capacidade de transmissdo por via

oral, nem sempre observada nas linhagens exdloaselacédo a viruléncia, o genotipo | tem



se mostrado mais virulento que o Il e Illl, em modelexperimentais. Quanto ao
comportamento bioldgico, as cepas | e Il ttm sgkweiadas a infecgdo congénita e a cepa Il
a infeccdo animal. Os gendtipos também apresentatribdicdo geogréafica diferente,
predominando o tipo Il na América do Norte e Frahgas tipos Il e Ill na indi& e Egito; os
trés tipos, predominando o tipo Ill na Afriéaos trés tipos na Argentina e Méxite o tipo |

no Brasif*> 3 Colémbia e Perll. Experimentos realizados no laboratério de Toxaplase

do Instituto de Ciéncias Biolégicas da Universid&aeleral de Minas Gerais (ICB-UFMG)
para identificar as cepas de gondii isoladas no Brasil, permitiu caracteriza-las como
recombinantes naturais, fato ainda néo registratowros locais do mundb Estes achados
foram confirmados mais recentemente em isoladod.dgondii obtidos em Erechim, no
estado do Rio Grande do 8ulEstudos futuros esclarecer&o o significado dedifaencas
em relacdo ao risco de transmissdo, manifestacheEas e resposta terapéutica na

toxoplasmose congénita.

2.2. Infeccéo na gestacao

A infeccé@o peloT. gondiitem distribuicAo mundial, mas a prevaléncia eavali de regiao
para regido, de acordo com caracteristicas da gggil idade, meio social ou étnico, tipo de
alimentacdo, habitos de higiene pessoal e de lapbalidados com a agua consumida e
formas de cultivo e criagdo de animais utilizadoscansumo humano, acesso a informacéo
(educacdo) Nas regides em que ocorre maior transmissdo,esalncia da infeccédo
congénita é maior e a priminfeccdo ocorre precongnainda na infancia. Esse é o cenario
observado nos paises em desenvolvimento. Nos pdisssnvolvidos, a priminfeccao
geralmente ocorre na adolescéncia ou vida adulfaredaléncia da infeccdo aumenta com a

idade, resultado do risco acumulado de exposicaapevaria entre 0s sexos. A toxoplasmose



pode ocorrer em surtos associados ao consumo decagtaminada com oocistbs® ou de
carne contendo cistos do parasita e ingerida cmaal cozid&®’. Nessa ocasido ocorrem

inimeros casos de toxoplasmose aguda e muitoxalglasmose congénita.

Nas mulheres imunocompetentes, apenas a primirdfedigéante a gestagdo constitui risco
significativo de infec¢éo do feto, embora ja tentsdo relatados raros casos de transmissao
materno-fetal em gestantes imunocompetentes cangab cronicd *2 Por isso, Couvretr
recomenda, empiricamente, aguardar seis mesesdpfeccao aguda antes de engravidar e
Desmont$recomenda tratar aqueles casos de infeccéo peeigoional como infeccéo aguda
na gestacdo. Pode ocorrer reinfeccdo em hurhamoas esse fato estd documentado
principalmente em animdfs ndo sendo possivel avaliar, at¢ 0 momento, o dtopdessa

ocorréncia na infecgdo congénita humana.

Em imunocomprometidos (AIDS, quimioterapia paracedintransplantes) a toxoplasmose
geralmente decorre da reativagdo de uma infec¢@otdéapré-existente, as manifestacdes
clinicas podem ser graves e, embora incomum, pateres infeccdo fetdl Mulheres
imunocompetentes, infectadas pélo gondii previamente a gestacdo, podem apresentar
reativacao de lesdo ocular durante a gravidez,esse reativacdo ndo parece significar risco

de infeccdo para o fefo

A toxoplasmose adquirida na infancia ou vida aduéiageralmente assintomética em
individuos imunocompetentes. O periodo de incubagita de acordo com a fonte de
infecgéo, sendo de 10 a 23 dias quando decorrentercssumo de carne crua ou mal cozida e
de 5 a 20 dias devido a ingestdo de oocistm cerca de 10-20% das infecges pode ocorrer

manifestacdo leve e incaracteristica como linfagatia cervical, febre, mal estar e astenia,
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com resolucéo espontanea dentro de semanas a‘meseslita-se que a linfadenomegalia

ocorra cerca de um a dois meses ap6s a infecé&oxoplasmose adquirida é uma infeccéo
benigna e de resolucdo espontanea em adultos ilmmmpetentes. Estudo recente avaliando
131 criangas com toxoplasmose congénita observeunggis de 50% das mdaes dessas
criangas ndo se recordavam de exposi¢cdo a fateresab conhecidos para toxoplasmose,

nem da presenca de sinais e/ou sintomas sugedévparasitose durante a gestatao

A transmissdo da toxoplasmose da mée para o filamsmisséo vertical) se d& por via
hematogénica e a infecgdo placentéria é etapaabbrig. Apos a infeccdo da placenta, ocorre
um intervalo de dias a semanas até a infeccdo. fAtalluracdo desse periodo ndo é
completamente conhecida e estima-se que seja omje ho inicio da gravidez do que no
final®. Com base nesse conceito, sugere-se aguardamelos quatro semanas entre a
infeccdo materna e a pesquisa de infeccdo fetah paelhorar a sensibilidade da
investigacd®. A infeccdo fetal € mais comum na fase da pamgteassociada com a
infeccdo aguda, mas, apos a fase aguda podemtipdsies de parasita na placenta, que
podem ser liberados na circulacéo fetal em faskatala infecgdo materna. Esse € o conceito
que justifica a manutencao do tratamento duramta fogestacdo, mesmo quando o feto ndo

esta infectadb

2.2.1. Risco de infec¢éo na gestacao

O risco de infecgao pelb. gondiidurante a gravidez depende da prevaléncia dacixeem
uma determinada populacdo (circulacdo do parasitongio) e do numero de mulheres
suscetiveis em idade reprodutiva nessa mesma gdpuléS8e o numero de mulheres

suscetiveis for grande, mas a circulacéo do parpsiuena, o risco de infeccédo gestacional €
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pequeno; ao contrario, se a populacao de suscetorghequena, mas a circulagcao do parasita
grande, o risco de infecgéo é graida incidéncia da infeccéo tem sido estimada, najia

em 3 a 10 para cada 1000 gestantes suscéti#éi& Na América Latina essa taxa pode ser
maior, sendo relatado a taxa de soroconversdosée &n Goiania, Braéil. O risco é maior
nas mulheres jovens®e para as mulheres que emigram de um local coxa Ipsévaléncia

para outro com alfa

2.2.2. Risco de transmissao vertical e de comprometimgmteto

Se a mulher adquire a infecgéo p&logondiidurante a gestacao (priminfecgéo), o risco de
transmissdo ao feto € variavel, independe da prasdm sinais/sintomas maternos e depende,
principalmente, da idade gestacional em que ocoaeinfecgcdo materna. O risco de
transmissdo pode ser influenciado pelas mediddguidss para prevencdo, diagndstico e
tratamento da infeccdo durante a gestdcdd risco global de infeccdo do feto durante a
gestacao foi estimado em cerca de 40% em estumlusefes realizados na década de 1870
mas, mais recentemente, foi estimado em®98éndo de 2% nas oito primeiras semanas, 6%
até 13 semanas, 72% até 36 semanas e 81% quantergdo primaria ocorre apos a 362
semana de gestacao, periodo em que a placentzeesidesenvolvida e com melhor irrigacéo
sanguinet InfeccBes maternas anteriores a gestacdo, ger@mao estio associadas a risco
para o feto, exceto se a gestante € imunocomprdenetias, embora raros, existem relatos de

infeccéo fetal em gestantes imunocompetentes cooplmsmose cronié % %45

Se o feto for infectado, devido a sua imaturidgoledera apresentar graus variaveis de
comprometimento, geralmente mais graves se a @deocorreu precocemente durante a

gestacath >> *° O risco de comprometimento do feto se relaciomanddo inverso com a
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idade gestacional. As infec¢cdes maternas no Ultnntestre de gestacdo apresentam risco
elevado de infeccéo fetal, mas geralmente a crimasae assintomatica. Estudo realizado
para avaliar o risco de desenvolvimento de seqieddimocoroidite, calcificacdo craniana
isolada e/ou hidrocefalia) na crianga com toxoptzsemcongénita até os trés anos de idade,
estimou um risco de 61% quando a infec¢do ocorea 432 semana, 25% na 262 semana e
9% na 362 semana. Apos a 362 semana o risco ainda 6%. Esses resultados permitiram
aos pesquisadores estimar o risco de comprometnuatcrianca antes de decidir sobre
medidas invasivas de diagnostico fetal. Multiplidasse o risco de infecg¢éo fetal pelo risco
de desenvolvimento de seqielas na crianga obtevensetaxa de risco variavel, que foi
maior nas infeccdes adquiridas entre as 122 eePdarms de gestacAolsso porque o risco

de transmissao da infec¢do para o feto € pequeinicio da gestacdo e o risco de seqielas
graves na crianga € pequeno nas infec¢fes adgquiralfinal da gestacdo. Entretanto, o risco
de retinocoroidite ndo é influenciado pela idadsta@onal em que ocorreu a infeccao
materna, podendo haver lesdo ocular grave nasgi#scadquiridas no final da gestat&o
Deve-se ressaltar que nesse estudo as gestargetadafs foram, em sua maioria, tratadas
com espiramicina e, quando identificado pelo wWwmax obstétrico que a crianca estava
gravemente comprometida, foi permitido & mée decpmila interrupcdo da gestacdao,
induzindo a um viés de selecdo pela subestimac¢®ocdsos graves de toxoplasmose
congénita. Portanto, esses resultados podem ndplisar a populagdes onde esses recursos

nao sao utilizados.

2.2.3. Prevaléncia em gestantes no Brasil

A toxoplasmose é uma das parasitoses mais comunsares humanos e as diferentes

prevaléncias encontradas refletem estilos de vid#lEtos das populagbes, que podem
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favorecer a exposicdo as fontes da infec¢do. Cerssido-se que os individuos que
apresentam maior risco de desenvolver toxoplasrmgosee sdo os imunodeficientes e as
criangas nascidas de maes que tiveram infecca@afiudnte a gestacdo, torna-se prioritario
0 conhecimento da prevaléncia da infecgdo nas madleam idade reprodutiva para estimar o
risco de infeccdo da gestante e do feto. Essasmafes sdo fundamentais para o
planejamento regional de medidas preventivas eacdel & toxoplasmose congémita

Estudos recentes tém observado diferentes prevatéra toxoplasmose entre grupos
socioecondmicos distintos — sendo a prevaléncimmen grupos economicamente menos

)60

favorecidos (classes C, D e'E)f° o que reforca a necessidade de conhecer a malida

regional para planejar programas que facilitenchug@o de toda a populacéo de risco.

Observa-se em todo o mundo, prevaléncias da irdeegédida pela presenca de anticorpos
IgG anti-T.gondij variando de 7% a 59%, sendo as maiores prevaraiiservadas na
Francd®™ ®. Entretanto, desde 1960 as taxas de infeccéo Tegmndii parecem estar em
declinio nos Estados Unidos e na Europa, provavebraevido a melhoria nas condi¢des de
vida e educacdo da populacdo e reducéo da infexgianimais de consumo humarnibem
sido observada em S&o Paulo, Brasil, uma tend@mecigueda nas taxas de prevaléncia da

infeccad? 3

O risco de toxoplasmose congénita nem sempre émiopal a prevaléncia encontrada na
populacdo, pois outros fatores devem ser considsradmo pode ser visto na secao 2.2.1.
Locais com prevaléncia relativamente baixa e gramueero de mulheres suscetiveis podem
ter taxa de infeccdo materno-fetal variando dedamcoom a circulagdo do parasita no meio,
isto é, elevada se a chance de contaminacéao éoe dlfixa se essa chance for baixa. Estudos

relatam que a incidéncia de toxoplasmose congpada aumentar nos periodos de transigéo,



14

em que a prevaléncia da infeccdo na populacdadestauindo ou aumentando ao longo do
tempd® ® Considera-se que as prevaléncias médias, entre BD%, sdo as que
potencialmente trazem maior risco de toxoplasmas®énitd®. Também é importante o
conhecimento da distribuicdo da prevaléncia regiemarelacdo as varias faixas etarias, para
avaliar o risco de infeccdo a que um individuo esigosto ao longo do tempo.
Exemplificando, em Belo Horizonte a soroconversgéigngia durante a vida pré-escolar e a
prevaléncia aumenta progressivamente com a ifaeéletindo a presenca de condicdes para
transmissdo da toxoplasmose. Em adultos, a previal®bservada é de 66928 Portanto,
estima-se que o risco dos 40% de individuos swstgtiincluindo as gestantes, adquirirem a

infecgdo seja elevado, assim como estima-se qaeatiej a taxa de infecgdo congénita no

municipio.

O Brasil, pelo seu clima tropical, apresenta cdbelicfavoraveis para a disseminacdo da
infecgcdo e isso pode ser constatado pelas elevadas de prevaléncia da infeccdo em

gestantes observadas em alguns estudos, emboramc@riagdes regionais (Tabela 1).

TABELA 1 - Prevaléncia de soropositividade paraofmasmose em gestantes ou mulheres em idade réipeodu
no Brasil

Local Prevaléncia  Tamanhoda Delineamento do estudo Referéncia
(%) amostra

Sé&o Paulo/SP 67,3 481 Transversal waal 19907
Sé&o Paulo/SP 68,8 1.286 Retrospectivo Guimartias 1993°
Fortaleza/CE 71,5 185 Transversal Rewl 1999°
Londrina/PR 67,0 1.559 Retrospectivo Reiehal 2000°
Belo Horizonte/MG 64,8 415 Retrospectivo Pereiral, 2001"
Alto Uruguai/RS 74,5 2.126 Prospectivo Spaldingl, 20032
Porto Alegre/RS 59,8 1.261 Transversal Varetlal 20033
Goiania/GO 65,8 2.563 Prospectivo Avelietoal, 2003°
Campinas/SP 56,1 2.199 Transversal Stella, 2004
Cuiab&a/MT 70,7 205 Transversal Leéical 2004°
Uberlandia/MG 51,5 805 Transversal Seguatial, 2004°
Mato Grosso Sul 92,0 32.512 Prospectivo Figueitberi2005°
Porto Alegre/RS 61,1 10.468 Prospectivo Reial 20067
Belo Horizonte/MG 57,8 420 Transversal Carello®ed

Modificado de Carellos, 2066
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2.2.4. Fatores de risco para infec¢do na gestacao

A infecc@o do ser humano se faz principalmente plaoral, através da ingestéo de cistos
contidos na carne crua ou mal cozida ou de ooositmsnados pelos gatos e que contaminam
o solo e a &gua e, como conseqiiéncia, vegetaisitas fingeridas cruds’® pela via

transplacentaria, da gestante priminfectada pdedog e, excepcionalmente, pela transfusao

de sangue ou transplante de 6rgdos de um doadotadd para um receptor nao infectado.

Estudos epidemioldgicos tém associado a exposigiguas fatores (fatores de risco) com
um risco aumentado de adquirir a infecgdo Felroplasma gondiiOs fatores investigados
foram baseados no ciclo de vida do parasita e ossiyeis formas de ingestdo do cisto e
oocisto. Os fatores de risco que tém mostrado s significativa com a infeccdo nos
véarios estudos realizados s&o: contato com gathgtoa ou filhote 8 7> 8 & impar
caixas de areia onde sdo depositados dejetos i’ gaonsumo ou contato com carne crua

ou mal cozida (porco, carneiro, caca, o> ® > 78 7 &lcontato com terra através de

jardinagem ou agricultur® 5+ 7277 7%

comer vegetais e/ou frutas cruas mal higienizadas
casa ou fora de ca&da>” " higiene inadequada dos utensilios de cozinhacimente as
facas, ap6s utiliza-las na preparacdo de catniigienizar as médos de forma inadequada
durante o preparo e consumo de alimentd® viajar para paises fora da Europa, EUA e
Canad&’; consumir agua nao tratd8&? 2 consumo de ovos crus ou mal cozilpbaixo
nivel de escolaridade matetha’® gestacd® ou maior paridadd baixo nivel
socioecondmict’ °° 8 Alguns fatores foram associados com menor ocoiaéta infeccéo:
ndo consumir carfié receber orientacbes para prevencao da toxopla%?nmsorar em

grandes altitudes e climas aridos e morar em regiden clima gelado A transmisséo da

infeccd@o pelo leite humano ndo tem sido descrites pode ocorrer através de leite de cabra
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nao pasteurizadoO parasita foi isolado de ovos de galinha, mas efo séo considerados
uma boa fonte de transmis84dOs oocistos podem ser transportados por animais
invertebrados coprofagicos (baratas e moscas)acnmando a agua e alimerftdsou

ingeridos por passaros e roedores, infectandotoga

Os primeiros estudos para avaliar os fatores de esvolvidos na toxoplasmose congénita
utilizaram delineamento transversal, metodologééguada para determinar associa¢des de
causalidade, mas a partir da década de 1990 faralzados estudos com metodologia tipo
caso-controle, mais adequadas para avaliar as8ocizgusal. Varias limitacdes tém sido
apontadas pelos pesquisadores nos estudos realizamolo as mais importantes relacionadas
a selecdo da amostra de casos e contfolspelo uso de diferentes metodologias para o
diagnéstico dos casos, pela falta de cegament@staslo&’, o que favore a maior atencéo
dos casos em relagdo aos fatores de risco, e pébet perda no seguimento dos controles em
relacdo aos casfs Também tém sido relatadas falhas nos instrumerilados para coleta
das informagbes das gestantes, que podem const@aegerevistado e favorecer a distorgéo

das respostas (viés de confundimetito)

Foram observadas variagdes regionais na prevalé@adiafeccdo nas gestantes e nos fatores
de risco envolvidos na infeccdo, atribuidas ao &lie diferencas culturais associadas

principalmente & alimentac&o

Os gatos sdo fundamentais para a manutencdo decdofena natureza, mas estudos
epidemioldgicos ndo tem evidenciado que possuasgsgja um fator de risco importante na
gestaca®” ** ° O individuo pode se infectar independente da sigfio aos gatos, através de

outras fontes de infec¢éo, e o fato de possuir ato, e este € alimentado com racéo, ndo o
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coloca em risco para toxoplasmose. Por isso, afigagdo soroldgica do gato para avaliagdo
de risco para infeccdo humana deve ser desencargpmis a prevaléncia no animal é
geralmente semelhante a dos humanos, e a sorgzsit dos gatos ndo tem relacdo com a
eliminacdo de oocist8s Em filhotes infectados, freqiientemente associadas o risco de
toxoplasmose, observa-se que excretam oocistosameyquantidade, mas por curto espaco

de tempo, geralmente duas semanas.

A populacdo de gatos esta associada a populacéamederes que, por sua vez, tem relacao
com a prevaléncia da infeccdo entre os animaisupsoes de carne para consumo humano.
Os roedores sdo importantes na manutencdo da dofexyre os gatos e, neles, a parasitose
apresenta caracteristicas interessantes: os hitadizmntidos nos cistos teciduais dos ratos
podem levar imediatamente & fase sexuada no imeslbs gatdS; as fémeas de
camundongos sdo capazes de transmitir 0 parasitea role mesmo na fase crbénica da
infeccad®; ratos infectados, com cistos cerebrais, podemmsgs audaciosos e, portanto,

mais suscetiveis & predacao pelos datos

Entre os animais de importancia alimentar para mdm, os herbivoros se destacam pela
possibilidade da contaminagdo natural do solo dagass com milhares de oocistos
eliminados pelos Felideds Os bovinos sdo suscetiveis & infeccdo mas resista doenca
induzida peloT. gondii diferentemente dos pequenos ruminantes (capenosinos)®
Estudo realizado em Belo Horizonte, observou pén@h de infeccdo peld. gondiiem
92,4% dos caprinos avaliados na area peri-urBaAamaior prevaléncia estava associada a
populagdo de gatos presentes nas propriedadescecésticas do bebedouro e comedouro
utilizados. Em Minas Gerais, a exploracdo de ovirosaprinos de corte é encontrada

principalmente nas regides norte e nordeste dal&stande predomina o sistema extensivo e
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semi-extensivo de manejo, muitas vezes associagoi@ltura de subsisténcia e idade tardia
para o abafé. Caprinos e ovinos das regifes Centro Oeste deSMinas Gerais apresentam
elevada prevaléncia da infeccdo, observando-sengasde gatos em mais da metade das
propriedades avaliadds O gato é considerado a principal fonte de infeqedra suinos, e
demais espécies de vertebrados, através da coat@nimla agua e racdo com oocistos. Os
suinos podem, também, ingerir cistos teciduais odmeroedores infectados ou carne
infectada, oferecida na forma de restos, ou adqguaifeccao transplacentaria. Os suinos séao
considerados uma das principais fontes de infepgfia a espécie humana, especialmente
pela ingestdo de carne mal cozida ou curada (salganservada com nitritos ou nitratos).
Os suinocultores tém um risco aumentado de addakiplasmosg, principalmente quando

a criacdo dos animais € extensiva e 0 numero ds gatopositivos na propriedade é elevado.
Nessas propriedades tém sido recuperados oocistoferes dos gatos, no solo e d4gua
controle da toxoplasmose € feito pela adogcdo deidagdde higiene na propriedade,
confinamento dos animais, utilizagdo de ragOessims ndo contaminadas, controle mais

efetivo dos roedores e um sistema de limpeza efdes&io mais rigoro$t

Comer carne crua ou mal cozida tem sido o fatersde associado mais freqiientemente com

§0. 64. 78, 79 mas o tipo de carne varia entre péico

toxoplasmose em varios estutfo
cordeird™ ® ou boi® Consumo de carne de porco curada apresentouassteiacdo com a
toxoplasmose em alguns estudo¥. Tem sido sugerido que as carnes de cabrito, icorde
porco e caca sdo as mais comumente infectadasa gaene de galinha raramente contém

cistos viaveis e que os musculos ndo esquelétmmagdo, diafragma e lingua) tém maior

densidade de cistos que os esqueléficos
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Contato com solo e consumo de vegetais crus coms@ns com solo foram identificados
como fatores de risco por alguns pesquisadorésA agua doc® ® assim como a agua
salgad®’, tém sido apontadas como fonte de toxoplasmosestutos nos EUA e Brasil.
Tem sido descritos surtos epidémicos associadasoasumo de agua contaminada e essa
fonte de infeccdo parece ser mais comum do quegsarg

Avelino et al’® realizaram estudo prospectivo em Goiania, no geride 1997-99, e
observaram prevaléncia da infeccdo pElgondiiem 65,8% das mulheres em idade fértil.
Observaram que adolescentes com baixa renda afaesangrande risco de adquirir
toxoplasmose e que a gestacao foi um fator de nmportante para a infeccdo. Os autores

concluem que a gestante apresenta grande prolaaleilde adquirir a toxoplasmose quando o

ambiente é favoravel 4 transmisséo, devido a simenabilidade imunoldgica e hormonal.

Em relacdo & informacéo oferecida as gestanteg ssbfontes de infeccdo pelo gondii
embora seja considerado uma medida 0til, muitosgionais de salde ndo as oferecem ou
elas s&o inconsistenfésEm um estudo multicéntrico europélobservou-se que em Napoles
cerca de 51% das mulheres entrevistadas ndo coansatar nenhum fator de risco para
toxoplasmose, embora participassem da triagem gigd-npara a infeccdo. Outros
pesquisadores tém advertido que o desconhecimestéatbres de risco mais frequentes faz
com que as orientacdes de prevencdo sejam muitdagmpnitando sua eficiéncia por
diminuir a probabilidade de ades&o pela Thd&em sido alertado que o conhecimento,
principalmente se desconectado da realidade deidhdi, pode ndo evitar a exposi€id\s
estratégias de promogéo da saude devem ter pombesghecimento dos fatores que estdo
associados ao risco daquelas mulheres. Essas agoes devem ser oferecidas por

profissionais de saude, nos grupos de pré-natalafavés dos veiculos de comunicacao de
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massa, meios que podem ser mais efetivos que aiahascrito em populacées de menor
nivel escolar. Em 1999 foi desenvolvido um estudmavaliar o tipo de aconselhamento
dado as gestantes contra toxoplasmose nos EUAmFerdrevistados 364 obstetras e os
resultados apontaram que 100% orientaram a limgazzaixa de dejetos dos gatos, 83% a
evitar o consumo de carne crua ou mal cozida, 77%va adequadamente os alimentos
consumidos crus e 68% sobre os riscos da manimuidgderra na jardinagém Em 2003,
também nos EUA, foi realizado estudo para avalieorthecimento sobre toxoplasmose entre
403 gestantes, caracterizadas como sendo prin@pgnbrancas e com maior escolaridade
do que a média da populagéo ameridandessa amostra, o mais alto nivel de conhecimento
registrado foi em relagdo ao gato, 60% dos respuagendicaram que a toxoplasmose é
disseminada pelas fezes de gatos infectados, @s®f8€f0 indicaram que a carne crua ou mal
cozida pode conter o parasita. O Departamento dewyra dos EUA estima que metade

das infeccdes peld. gondiino pais séo devidas a ingestao de carne mal cozida

Recomenda-se a realizagdo de estudos tipo cas@leonégionais para identificagdo dos
principais fatores de risco envolvidos. Na Tabelaestdo listados os resultados de alguns

estudos avaliando a presenca de fatores de risco.
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TABELA 2 — Descrigéo de alguns estudos que avatiawa fatores considerados de risco para infecd@olpsoplasma gondii

Fatores de risco encontrados com significanciaistta

Referéncia Local do estudo Populagéo estudada Delineamento do estudo
(Autor) e tipo de analise
Camargeet Ribeirdo das Neves 500 pessoas classificadas como casoCaso-controle retrospectivo
al, 1995 Minas Gerais ou controle de acordo com o (andlise univariada)
resultado da IFI IgG
Kapperudet Noruega 63 gestantes com evidéncia de Caso-controle prospectivo
al, 1996 (Onze de 19 paises) infecgdo recente e 128 gestantes (regressao logistica)*
suscetiveis pareadas
Bobic et al, Belgrado 1157 mulheres com idade entre 15- Transversal
1998 (Yugoslavia) 45 anos, gravidas ou nao. (regressao logistica)
Baril et al, Franca 75 gestantes com soroconversdo Caso-controle retrospectivo
1999 durante a gestagao e 75 controles (regressao logistica)
pareados
Cooket al, Napoles, Luisiana, 252 gestantes com evidéncias de Caso-controle
2000 Copenhague, Oslo, infecgdo recente e 858 gestantes (regressao logistica)
Bruxelas e Mildao suscetiveis ndo pareadas
Bahia- Campos dos 1436 pessoas selecionadas Transversal
Oliveira, Goitacases, Norte do randomicamente de escolas, (regressao logistica)
2003 RJ comunidades e forgas armadas.
Avelino et al, Goiania 2242 mulheres em idade fértil. Estudo seccional cruzado
2004 (1148 com infecgéo prévia e 1094 (andlise de variancia)
sem infecgdo prévia)
Spaldinget Rio Grande do Sul 1583 gestantes ndo suscetivédi3 e 5 Transversal
al, 2005 suscetiveis (razéo de prevaléncia)

Gatos no domicilio passado ou presente, galinhaslasiem fundo de
quintal no passado e presente, porcos no domiwligassado.

Ingestdo de carne moida crua ou mal cozida, ingef#dvegetais ou
frutas ndo lavados, ingestdo de carne de carneiforco crua ou mal
cozida, limpeza de caixas de gatos, limpeza ingetgude facas apds
preparo de carnes antes de manuseio de outro&dsne

Carne crua ou mal-cozida (em toda a amostra), @gmws0 solo (nas
mulheres com idade< 20 anos).

Precaria higiene das maos, consumo freqiente deaiegrus fora de
casa, consumo de carne de vaca mal cozida, consemcarne de
cordeiro mal cozida e ter um gato.

Consumo de carne crua ou mal cozida, o habito deapra carne
durante o preparo, trabalho com animais e o cootatosolo

Consumo de agua nao filtrada ou néo tratada

A gestacdo foi o maior fator de risco, seguido pedixo nivel de
educacdo, baixa renda, residéncia prévia em argass,rcaréncia de
ambiente sanitario adequado, ingestdo de carne auwumal cozida,
ingestdo de ovo cru ou mal cozido, leite de calda pasteurizado e
geofagia.

Residéncia em area rural, agua nao tratada, aaséecioleta publica de
lixo, contato direto com solo, contato com animeigdores na casa ou
redondezas, ingestdo de carne mal cozida, delsaleiderivados feitos
em casa e de leite cru.

IFI: Imunofluorescéncia indireta.
Com permissdo de Carelf8s



2.2.5. Diagndéstico da infeccdo na gestante

Embora o toxoplasma possa ser identificado poamehto em cultura celular, inoculagdo em
camundongo, pela pesquisa dos seus antigenos emn caorem cortes de tecido
(imunohistoquimica) ou por técnica de biologia malar (PCR — reacdo em cadeia da
polimerase), o método mais freqientemente utilizad@ o diagnostico da infeccdo € a
demonstracdo de anticorpos especificos (IgA, 1gyG,1IgE) contra o parasita. Apos a
infecgdo, esses anticorpos evoluem com temposedifes de aparecimento e duragéo e
podem ser medidos por varias técnicas. A infecgéida é caracterizada pela soroconversao.
Na gestacdo, é fundamental a determinacéo da éeoeguisicdo da infeccdo, se antes ou
durante a gestacéo, devido as implicacdes desgeddidco para a investigacdo da infecgdo
no concepto. Por isso, a utilizacdo de amostraaloiécsangue da gestante geralmente requer
0 uso de mais de um método soroldgico e a detegdinde mais de uma classe de anticorpo,

para maior precis&o no diagn6sfi¢d

O anticorpo IgG antiF. gondiipode ser quantificado pelos testes de Sabin-Felddya test

ou teste do corante), ELISA (imunoensaio enzimgtitiel (imunofluorescéncia indireta),
HAI (hemaglutinagdo indireta), aglutinacdo diretadificada. Esses anticorpos surgem,
geralmente, ap0s duas semanas da infeccdo e senmausitivos por longo tempo,
geralmente toda a vida do individfidSua auséncia torna a infecgéo improvavel. Naliase
inicial da infeccdo, podemos ter IgM ainda sem es@nca de 1gG, que certamente estara

positiva apos duas a quatro semanas da primeggacol

Os testes de IFI e Sabin-Feldman apresentam réssltamparaveis e 0s soros reagentes sdo

titulados em diluicdes crescentes, incubados sotxeplasmas fixados em laminas de
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microscopia, que depois séo lavadas e incubadascoojugado fluorescente. Os resultados
quantitativos de IgG s&o expressos pela maior gditui reagente ou em Unidades
Internacionais (Ul/mL), existindo uma relacdo direhtre as duas formas de expresséo, sendo
necessario a padronizagdo com o soro de refer&aicODMS para evitar distor¢cdes
freqlentemente observadas entre os resultadodbdetérios. Nado sao disponiveis soros de

referéncia para IgM e IgA

Nos testes imunoenziméticoBnzyme-Linked ImmunoSorbent AssalfLISA), extratos ou
fracOes antigénicas do toxoplasma séo fixados sapertes inertes, cavidades de placas ou
microesferas, e incubados com diluicbes dos sorestar e, em seguida, com conjugado
enzimético antiglobulina (G, M, A ou E). Segue-seaibacdo com produto capaz de, sob a
acdo da enzima, desenvolver cor (ou fluorescénc@jja intensidade, lida em
espectrofotdmetro (ou fluorbmetro), é diretament@pprcional a quantidade de anticorpos
antitoxoplasma no soro. Para ELISA-IgG o resultadexpresso em Ul/mL de acordo com
padrdo internacional e, para as demais imunoglasiliem indices que correspondem ao
quociente entre as densidades épticas do soro trdoes a de um soro de reatividade
minima, limiar entre reagente e ndo reagente. ltapta lembrar que nem sempre ha perfeita
correspondéncia entre os resultados de testes @ngmoaticos realizados em equipamentos
de marcas diferentes, bem como com o teste daléivido a diferencas entre os antigenos
utilizados, embora haja correlacéo direta entrétamcdes por ELISA e IB[. Por isso é
desejavel a utilizagdo do mesmo método soroldgimm,mesmo laboratério, durante a

evolucao propedéutica na gestante ou no lactente.

O teste de HAI, assim como o teste de fixagdo deptemento, ndo serdo abordados nesse

texto por n&o serem recomendados para o diagnditigestante e do recém-nastido
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No teste de aglutinacédo direta, os taquizoitosfigdados por formaldeido ou acetona, para
obtencdo dos antigenos HS e AC respectivamenteanfigenos HS tem afinidade por

anticorpos presentes nas infeccdes de varios niEsefiracdo e os antigenos AC pelos
anticorpos presentes nas infecgdes recentes. &dsentede a aglutinagéo diferencial de 1gG
(AC/HS) e auxilia na determinacéo da época de énora da infec¢cdo na gestacéo, mas so

esta disponivel em laboratérios de referéhcia

A avidez com que os anticorpos IgG ligam-se a sesjgectivos antigenos pode ser avaliada
pela maior ou menor facilidade de quebra dessacdma Mede-se por um teste
imunoenzimatico ELISA-IgG, modificado pelo acrésoimle uma solugdo para dissociar o
complexo antigeno-anticorpo formado (uréia 6M, gga@mplo) e liberar os anticorpos IgG de
baixa avide?. Uma baixa avidez é indicada por acentuada dimguilo titulo com relacéo
ao titulo original obtido sem o tratamento peldaur® resultado € expresso pela porcentagem
de 1gG remanescente, dada pelo célculo: (titulos apcuréia/titulo original) X 100 e
independe da concentracdo de %yGeralmente, considera-se alta avidez quandouttads

€ maior que 30% e baixa avidez quando é menor O#e @ teste de avidez de IgG tem sido
atil para distinguir a infeccdo priméaria das recidi e reativagbes causadas por varios
patdégenos, incluindo ©. gondii Na gestagéo, o teste de avidez de IgG tem stagoemais
para excluir do que para confirmar uma infeccidemas®. A presenca de anticorpos IgG de
alta avidez indica infecgdo ocorrida ha mais derBig€ses e sua presenca nas primeiras 20
semanas de gestacdo, mesmo na presenca de Igkh fodiemente uma infecgdo cronica
com baixo risco de infeccdo fetl®® Mas, em condicdes de triagem, a presenca de
anticorpos de baixa avidez em amostra de sanggesiente no terceiro trimestre de gestacao

tem mostrado um alto valor preditivo posifi0O uso de medicacdo especifica para
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toxoplasmose poderia interferir nos resultados vldea de 1gG, mas isso nédo tem sido

observad®” °* embora estudos com casuisticas maiores devamatigados.

O anticorpo IgM antiF. gondii pode ser determinado principalmente pelos teste$~H
ELISA e ISAGA {mmunosorbent agglutination asdafle surge precocemente, uma a duas
semanas apoés a infeccdo, e raramente desaparesedant® més de infec¢do, podendo
permanecer positivo por mais de um ano em titulgdos, sendo descrita sua persisténcia
em titulos baixos por 12 artBsA presenca desses anticorpos por longo temp@a@ce ter
significado clinico e esses individuos s@o conatfes cronicamente infectados. Os testes de
IFI e ELISA pesquisam IgM pelas técnicas indire¢gasdo sujeitas a falso-positivo pela
presenca de fatores reumatoides, anticorpos IgNtadgG presentes no soro naturalmente.
Uma solucdo é remover as IgG do soro por precimtaxpm um soro anti-lgG e sé entédo
determinar a IgM anf~.gondii Uma outra solucdo sédo os Testes de Captara que os
sSoros suspeitos séo incubados em cavidades des pirbertas com anticorpo anti-lgM. As
IgM do paciente sé@o “capturadas” e uma aliquotaalssro contendo essas IgM é incubada,
novamente, com antigenos f@ogondiimarcados por enzima. A presenga no soro suspeito de
IgM especifica, desencadeia o desenvolvimento debssa técnica € muito sensivel e pode
detectar infimas quantidades de IgM especifica smmeanticorpos IgM “naturais” em
pacientes nao infectaddsO teste de ISAGA para detectar IgM sera comentadsecédo de

diagnéstico do recém-nascido.

O anticorpo IgA antiF. gondii pode ser determinado por ISAGA e ELISA. Na infecca
adquirida, a IgA tem comportamento semelhante 3§ fgddendo persistir positiva por meses
ou mais de um ano, contribuindo pouco para o distipw da infeccdo no aduffo O

anticorpo IgE antiF. gondii pode ser determinado pelo ELISA e, na infeccaauiaida,
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persiste positivo por tempo menor que IgM e IgAur teste pouco sensivel mas muito

especifico, estando disponivel apenas em centroferéncié

Na infeccdo aguda da gestante, o risco de paraagitetnansmissao vertical da toxoplasmose
tem sido associado com titulos altos de'f§Gresenca de I1gh¥ ou IgM em titulos altd¥
100.102 0 avidez de IgG baixa %8 19 101 1%3\135  essa resposta soroldgica segue um ritmo
individual e, apos a priminfecgéo, alguns indivisiymersistem com IgM positivo e baixa
avidez de 1gG por longo tempo, outros ndo apresemievacdo acentuada de f§GPara
maior precisdo do periodo em que a gestante adquitdxoplasmose, se antes ou durante a
gestacédo, é fundamental que o primeiro exame sajgado o0 mais precocemente possivel,
ainda no primeiro trimestre da gravidez. Infelizteenalguns estudos brasileiros tém
mostrado que a idade gestacional média de iniciprd-natal ultrapassa as 12 primeiras
semanas, o que dificulta a preciséo do periodoweragnulher adquiriu a toxoplasm&se™®
Uma combinacdo de testes aumenta a precisdo daddiap em relacdo ao periodo de
ocorréncia da infecgdo. A melhor combinagéo, dedacoom Roberts et &, incluiu testes

de IgM e IgG altamente sensiveis e o teste de adddgG. Em relacdo a IgM identificada
por testes sensiveis como os de captura, muitapligaslores tém sugerido que o resultado
mais util é a auséncia de IgM, isto porque umaagéstcom IgG positivo e IgM negativo
raramente tem toxoplasmose adquirida recentefffetffe Recomenda-se que o diagnéstico
de infec¢do aguda na gestante ndo seja feito apermaam resultado de IgM positiva, devido
a possiblidade de resultados falso-positivo, e gese resultado seja confirmado em
laboratérios de referéncia, dado as consequénaseddiagndstico para o bindmio
méae/filhd® 1% Em uma gestante com perfil sorolégico de infecigiiente (IgM e IgA
ausentes e 1gG em titulos baixos), o reaparecintenton perfil de toxoplasmose aguda (IgM

e/ou IgA positivas; IgG em titulos elevados) sugeiefeccéo e pode resultar em transmissao
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da infeccdo para o fefo A transmissdo vertical da toxoplasmose em umé#ages com
infeccdo cronica, embora incomum, é mais freqieagegestantes imunodeprimidas (AIDS,
doenca de Hodgkin, lupus eritematoso sistémicos afg® de drogas imunossupressoras).
Pinon et al% observaram que nos pacientes imunossuprimidosegigado o surgimento de
manifestacdes clinicas de toxoplasmose, eram detectnticorpos de fase aguda (IgM, IgA,
IgE) ou elevacao de IgG, o que levou os autoregars nesses casos a pesquisa periddica, a

cada dois meses, dos anticorpos de fase aguda,rnancadores de risco de reativagao.

Apos a confirmacédo do diagnéstico de infecgdo agudgestante, deve-se avaliar se o feto
foi infectado, pois alguns estudiosos propdem meaarma terapéutica recomendada, com
substituicdo da espiramicina pela associacao saffimd, pirimetamina e acido folinico, apos
confirmacg&o da infeccéo fetaEssa investigacdo pode ser realizada no liquidaéaiom pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PGRmerase chain reactiprou isolamento
do parasita e pela identificacdo do parasita eiddedetais ou placentarios, além de outros
exames complementares como a ultra-sonografia. fétatécnica de PCR no liquido
amniético é a mais utilizada e, quando realizadalaoratorios de referéncia, mostra-se
sensivel e especifita ®*'! embora ndo completamente padroniz&da apresentando
resultados diferentes na dependéncia da idade cgesth em que foi realizada a
amniocentese. Pesquisadores observaram baixa isdadi (42,9%, 1C95%:17,0; 68,0) na
infeccdo aguda ocorrida até a 16 semana de gesthgd sensibilidade nas infecctes
ocorridas entre a 172 e 212 semanas (92,9%, 1C9595:88,8), e baixa sensibilidade,
novamente, nas infecces ocorridas apds a 222 aeifdn7%, 1C95%:47,8; 756Y.
Acredita-se que nas coletas realizadas muito poelepo apos a infeccdo materna, pode

ainda ndo ter ocorrido a infecgéo do feto, e nésta® com intervalo de tempo muito longo,

meses apoés a infec¢cdo, o parasita pode ndo esnmhBqglido amnidtico. Recomenda-se a



28

amniocentese apds a 182 semana de gestacdo nayesulido infectadas pelo HIV, pois
nessas Ultimas o procedimento aumenta o riscadsriissdo do virus para o feto, ndo sendo
recomendadd Parece que a PCR quantitativa pode apresentaciasso com a gravidade

do quadro fetaf®

A ultra-sonografia fetal deve ser realizada em oo casos suspeitos da infecgdo, embora as
alteracdes possam ser tardias, refletindo as sexjidel toxoplasmose congénita. O achado
mais comum é a hidrocefalia, geralmente bilateradireétrica, comeg¢ando nos cornos
posteriores dos ventriculos latef&is Como a hidrocefalia pode apresentar rapido
desenvolvimento, recomenda-se nos casos suspegpedcdo da ultra-sonografia a cada 2-

4 semanas, no minimo. Pode-se observar tambémtohegzelia, esplenomegalia, derrame
pleural e pericardico, ascite e calcificagfes enaas. Esses achados sugerem que a infecgéo

foi adquirida nas primeiras 20 semanas de gestacéo

2.2.6. Tratamento da toxoplasmose na gestacao

Como a maioria das infeccbes adquiridas sdo assaticas ou oligossintomaticas e
apresentam resolucao espontanea, o tratament@ddayinfectada tem por objetivo evitar a
infeccdo fetal ou tratar o feto infectado, deversdw iniciado logo que identificada a
soroconversdo materhd® Como a pirimetamina é inibidor da sintese de cadidico e
teratogénico em ratas, podendo ser, potencialméstehém em humanos, ndo deve ser
utilizada no primeiro trimestre de gestacdo. Ptotaa gestante suspeita de infeccdo deve
receber espiramicina no primeiro trimestre de géstaA amniocentese, para investigacdo da
infeccdo fetal, esta indicada entre a 182 e 36%aisasnde gestacdo. Se a infeccdo fetal for

excluida, a gestante deve continuar recebendoaesipina até o final da gravidez e, se



29

confirmada, deve-se substituir a espiramicina pstociacdo de sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico até o final da gestacéo, a partirsgégundo trimestre de gravidéz Essa
associagdo de drogas deve ser utilizada tambéndguamfeccdo aguda da gestante ocorrer
apos a 362 semana, devido ao risco elevado deniss@®, ndo sendo necessario a realizagédo
da amniocentese para investigacdo da infeccdd fétaD uso da pirimetamina pode levar a
hipoplasia medular, geralmente reversivel, que feirecipalmente a neutropenia e, por isso,

durante o tratamento deve ser solicitado hemogramadarmente.

Os primeiros estudos publicados sobre o tratandmtoxoplasmose na gestagéo, avaliaram a
eficacia da espiramicina e foram realizados pornideds e Couvrett’. Os autores
estudaram 542 gestantes que soroconverteram rac@es¢ observaram que as gestantes
tratadas apresentaram uma proporcao significatimteraenor de transmissao vertical (19%
versus50%), mas quando esse efeito foi ajustado de acoodh a idade gestacional da
infeccdo materna, perdeu a significancia estatis@bservou-se, também, que a espiramicina
ndo diminuiu a ocorréncia de manifestacdes cliniuss fetos infectados. Esse foi um dos
estudos que serviu de base para o conceito de eg@ramicina age na placenta, diminuindo
o risco de transmissédo da infeccdo para o feto, quasnéo interfere nas manifestagdes

clinicas da doencga, se o feto for infectado.

Os estudos seguintes avaliaram o uso da assodacsufadiazina e pirimetamina durante a
gestacat® e o diagnéstico fetal anf8s*® e apés a introducdo da técnica de PER

Infelizmente os estudos apresentavam limitagbesodng&igicas com viés na selecdo da
amostra. Mas, como reforcavam o conceito de queatantento na gestacdo diminuia a

transmissdo vertical e, ap6s o uso da sulfadiazénapirimetamina, também o
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comprometimento do feto, foi ficando cada vez ndifécil realizar um ensaio clinico

randomizado com grupo controle sem tratamento.

Em 1999, Foulon et &t realizaram estudo multicéntrico na Europa paréivar a eficacia

do tratamento pré-natal na prevengdo da transmissdiical e reducdo das sequelas
neonatais. Os resultados obtidos, ajustados pade idjestacional em que a infecgéo
provavelmente ocorreu, ndo evidenciaram efeitaraarmento na diminuicdo da transmisséo
vertical, mas observaram que o tratamento da gestam a associagdo de sulfadiazina e

pirimetamina diminuiu 0 nimero e a gravidade dasiskas no neonato.

Em 1999, Wallon et df publicaram extensa revisdo bibliogréafica sobree esna e
concluiram que as evidéncias eram, até aquele ntomisuficientes para afirmar que o
tratamento da gestante agudamente infectada evitavdiminuia o risco de transmissao
vertical e melhorava o progndstico da crianga. @@nando o custo econémico da triagem
pré-natal, os autores recomendaram que, naquelsgespande ainda ndo era realizado a
triagem para toxoplasmose, sua introdugéo deveripecedida de estudos randomizados

gue atestassem a eficacia do tratamento.

Em 2001 outras duas pesquisas, retrospectivasgvidenciaram eficacia do tratamento pré-
natal na prevencdo da infecgcdo, independente dagagirutilizadas, mas também néo
excluiram essa possibilidade, devido a viés de;&elela amostra e perdas de seguintéhto
118 . . . . ~ .

A respeito desses estudos, Eskild & Maghusomentaram suas limitagdes e opinaram
que antes da introducédo da triagem pré-natal segassario realizar ensaios clinicos que
atestassem a eficacia do tratamento. Thdfflelambém comentando os estudos, destaca que

parte da amostra incluiu pacientes atendidas efdmeanterior a disponibilidade da PCR
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para diagnéstico da infeccéo fetal, o que explickemora em iniciar a medicagéo e talvez
seja a explicagdo para a auséncia de significéestatistica na avaliagdo da eficacia do
tratamento. O autor recomenda, na presenca decé@tfeletal, o tratamento continuo com
sulfadiazina e pirimetamina até o final da gestapéis o uso intercalado de espiramicina,

como recomendado anteriormente, poderia levartevagéo dos parasitas nos tecidos fetais.

Em 2003 foi realizado um estudo prospectivo, méitticco - 11 centros de quatro paises (07
na Franga, 01 na Austria, 02 na Italia e 01 na i@yédtilizando uma ampla base de dados
(EMSCOT —European Multicentre Study on Congenital Toxoplasgiocom 0 objetivo de
avaliar a influéncia do tempo e tipo de tratamerfigvecido para a gestante na transmissao da
toxoplasmose para a criafta Foram analisados 1208 pares de maes/filhos rioduede
1996 a 2000 e as gestantes foram identificadas usmmmioria (62%) por soroconversao
durante a gestacdo. Foram identificadas 18,5% dascas com toxoplasmose congénita.
Independente das drogas utilizadas, os autoresenéantraram evidéncias da eficicia do
tratamento na prevencgdo da infeccdo fetal e poratargue, no momento, existia divida
suficiente para justificar o planejamento de erssaitinicos randomizados de gestantes

tratadas e nao tratadas.

Ainda em 2003 foi publicado estudo envolvendoagtim pré-natal de 8061 gestantes e 9730
neonatos, com identificacdo de 188 infectadas el&fB8 gestantes suscetiveis (35/1800)

A transmisséao foi mais elevada entre as criangpsstas no ultimo trimestre de gestacéo e a
triagem pré-natal identificou mais criancas infdeta do que a triagem neonatal. Apos
ajustamento por trimestre de infec¢do, ndo foi mlagkd associacdo entre tratamento pré-

natal e menor comprometimento da criancga.
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Em 2005, Gras et &f? publicaram um estudo prospectivo de seguiment@5denascidos
vivos, a maioria identificada pela triagem pré-hg209) e menor nimero pela triagem
neonatal (46), para avaliar a associacao enti@anmento pré-natal e o risco de ocorréncia de
lesBes intracranianas (calcificacao, dilatacaorienar) e retinocoroidite. Todas as mulheres
identificadas no pré-natal soroconverteram durangestacédo e foram tratadas. Observou-se
gue o tratamento pré-natal iniciado dentro de qusémanas da soroconversdo diminuiu o
risco de lesdo intracraniana (OR=0,28; IC95%:0@&5), mas esse efeito ndo foi visto
quando o tratamento foi iniciado apds quatro semata soroconversdo (p=0,19). Nesse
estudo, apenas 47% das mulheres identificadas ersos de triagem pré-natal franceses
receberam tratamento dentro de quatro semanasrdeosuversiao. Esse tratamento poderia
ser iniciado em periodo de tempo inferior a quagmanas se a testagem das mulheres
suscetiveis fosse realizada a intervalos menoresnggnsal, mas o custo econémico seria
muito elevado. N&o foram observadas diferencas cdeda com o esquema terapéutico

adotado.

As evidéncias da eficacia do tratamento pré-nataransmissédo da infec¢cdo da mae para o
filho, ou na minimizagdo das manifestagdes clini@srianca infectada, se apoiam somente
em estudos observacionais® e os resultados sdo, muitas vezes, controvarspg'® 117 118

21 Foi hipotetizado que as controvérsias observadateviam a dois problemas: os eventos
envolvidos na transmisséo da infeccdo da mae ptitaocsdo complexos e os vieses podem
ser numerosos em estudos observacibfiaigm viés importante é o de selecdo, pois o
encaminhamento das gestantes aos servicos den@ées® ddo, com frequéncia, a partir de
suspeitas soroldgicas ou clinicas (alteracfes tn@-stbm obstétrico). Também ocorre viés de

confundimento, pois as gestantes nao tratadasriminos estudos de eficacia do tratamento

pré-natal, geralmente pertencem ao grupo que sovedeu proximo ao parto e, entre
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aquelas que receberam tratamento, este foi ini@pds a confirmacdo da infecgéo fetal, o
que impede a avaliagdo da eficicia terapéuticareeepcdo da transmissdo da infeccao.
Dependendo da analise, esses casos encaminhadant@scde referéncia podem
superestimar ou subestimar o efeito do tratamedtdras limitagbes sdo baixo poder no
tamanho da amostra para encontrar diferencas is@ns, variabilidade dos métodos
diagnosticos utilizados, dificuldade na determioaci& época de soroconversdo materna,
dificuldade em controlar a adeséo ao tratamentos era classificagdo do comprometimento
das criangas ao nascimento, diferentes tempos glénsento das criancas e perda no seu
seguimento. Na Figura 1 estdo destacadas as pisadificuldades na comparacdo dos

estudos, de acordo com Thiébatt

Sorologia Viés de selecagapenas os suspeitos realizam sorologla)
I
Gestante nao Gestante Tratamento Viés de confundiment (idade
soroconverteu soroconverteu <: Espiramicina ou gestacional da soroconversio
| SD+P+AF
Transmisséo Transmissao Tratamento Viés de indicacéo
negativa positiva <: Espiramicina ou (SD+P+AF se a infeccéd
I SD+P+AF fetal foi confirmada

| !

Viés de afericdo(dados

RN RN Tratament obtidos no seguimento)
assintomético sintomético Espiramicina Viés de perdagcriancas
ou oligossintomaticas serdo
SD+P+AF perdidas mais comumente

FIGURA 1 - Vieses que podem ocorrer nos estudosrebsionais, baseados na triagem pré-natal, pal@aav
eficacia do tratamento para toxoplasmose condéhita
SD= sulfadiazina; P=pirimetamina; AF=aciddriao

Em 2007 o grupo envolvido com o projeto SYROCGstematic Review on Congenital

Toxoplasmosjspublicou os resultados de uma meta-andlise qugore estudos de coorte de
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triagem pré-natal para toxoplasmose congénita n@sto efeito do tempo e tipo de
tratamento pré-natal no risco de toxoplasmose aotagé suas manifestagdes clinicas durante
o primeiro ano de vida das criants Foram considerados como critérios de inclusdo a
soroconversao durante a gestacdo, documentadaommogsa; a existéncia de registros do
inicio do tratamento e drogas utilizadas; e naism&bram feitos, entre outros, ajustes para a
idade gestacional em que ocorreu a soroconversérmaaNessa meta-analise ndo foi feita
restricdo de idioma e a busca foi ampla, mas faeciuidos estudos realizados nas Ameéricas
devido a maior ocorréncia de lesdo ocular nessalaggo quando comparada a européia. Os
autores ndo encontraram publicados ensaios clinfremglomizados controlados que
atestassem a eficicia do tratamento pré-natalevemgao da transmissao da infec¢cdo da méae
para o bebé. Na meta-analise, ndo observaram ewdéde que o tratamento pré-natal
reduzisse significativamente o risco de manifegagdinicas no neonato infectado (OR=
1,11; p=0,74). Observaram uma fraca evidéncia deomgansmissdo da infeccdo ao feto
quando as médes iniciavam tratamento dentro de de®sanas apds a soroconversao,
comparadas com aquelas que iniciavam o tratamepés @ito semanas ou mais da
soroconversao (OR ajustada 0,48; 1C95%:0,28; (80;05). Os autores concluiram que o
estudo ndo mostrou evidéncia clara de que o trat@miminuiu a transmissdo da infec¢ao
ao feto ou a presenca de manifestacdes clinicasrimsg;as infectadas. Espera-se que as

evidéncias definitivas resultem de um grande erdai@o randomizado e controlado.

Enquanto ndo se dispfe desses resultados, as retagbes incluem a realizacdo do
tratamento com espiramicina assim que for ideatiféc a infeccdo materna e o tratamento
com sulfadiazina e pirimetamina, ap0s o primeiiméstre de gestacdo, se confirmada a

infeccao fetdl
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2.3. Infeccéo do feto e recém-nascido

Todas as gestantes suspeitas de terem se infeliiemiate a gestacao, seja pela identificacado
de soroconversdo, pela presenga de sinais/sinteogestivos ou pela presenca de titulos
elevados de IgG na presenca de IgM, devem temreeém-nascidos avaliados com o objetivo
de confirmar ou excluir a infeccao. Além do exariei@o cuidadoso, essa avaliagéo inclui o
exame da placenta, exames sorolégicos e/ou csllpaeaT. gondiide sangue do cordéo
umbilical ou sangue periférico do recém-nascidovdde ser realizados também exame
oftalmoldgico (fundoscopia), exames de imagem dwdtym transfontanela, tomografia
computadorizada de crénio), exames auditivos paadiaa deficiéncia neurossensorial e
exame de liquor. A toxoplasmose congénita € coaflanno recém-nascido diante da
presenca de anticorpos afitigondij tais como IgM e/ou IgA ap6s o 10° dia de vidaiégis
persistentemente positiva ao final do primeiro aleo vidd®> Quando n&o é possivel a
confirmagdo da infeccdo no periodo neonatal, devexsompanhar rigorosamente o
comportamento dos titulos de IgG especifica (cudea IgG) realizando a sorologia
aproximadamente a cada seis semanas até que sejagb@onfirmar ou excluir a infecg¢ao.
Todas as criangcas com toxoplasmose congénita fidadis no primeiro ano de vida, com

infecgcdo clinicamente aparente ou ndo, devemads durante o primeiro ano de vida.

2.3.1. Prevaléncia da toxoplasmose congénita

A prevaléncia da toxoplasmose congénita varia rnzemt#encia dos fatores abordados na

secdo 2.2.1 e nem sempre é proporcional a prevaléadnfec¢do na populagdo. Tem sido

relatada nas proporgées de menos de 1/10.000 oasdids em MassachuséfisAustria?,
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Suécid® e Noruegd’; 2-3/10.000 nascidos vivos na Pol&hize 1/1.000 na FrantaNo

Brasil, estudos recentes tém mostrado prevalédei&s20/10.008 13 127 128

As divergéncias observadas na prevaléncia da tasopse congénita sdo devidas, muitas
vezes, a metodologias de pesquisa diferenteszantdo a triagem pré-natal ou pacientes
oriundos de servigos especializados para gestdstesdto risco e, mais recentemente, pela
triagem neonatal. Os estudos de triagem neonatdénpooferecer uma estimativa da
prevaléncia da infeccdo bem aproximada da reak Buacipais limitagdes séo: a realizagao
da pesquisa em nascidos vivos, com perda dos abodtmortos e neomortos; a utilizagdo
do teste de IgM anfi~gondii como forma de identificar os casos, pois sabetse Ipa
sensibilidade ndo é 100%. O teste de IgM falsothemacorre especialmente nas criancas
infectadas no primeiro trimestre de gestacdo e jquedo apresentam o anticorpo ao
nascimento. Mas, embora a triagem neonatal posssstamar a ocorréncia dos casos, ela é

util para avaliar o impacto da infecgdo na popuagdr trabalhar com grandes amostragens.

Na Tabela 3 podem ser observados os resultaddguiesastudos de prevaléncia brasileiros
que utilizaram a pesquisa de IgM especifica nooperheonatal. Dois estudos pesquisaram a
IgM em sangue de corddo e selecionaram a amosthospitais de referéncia na redi6’

A maior prevaléncia foi obtida em Uberlandia, oraleamostra foi selecionada em dois
hospitais, um publico (500 recém-nascidos) e opiisado (305 recém-nascid8%) As
criangas infectadas nasceram no hospital publicosglil das Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia), considerado referéncieegio, o que pode representar um viés na
selecdo da amostra e justificar tdo elevada pres@éNo estudo realizado em Alto Uruguai,
RS, a amostra foi selecionada a partir de unidddgsré-natal do Sistema Unico de Salde e

envolveu 31 municipidé A populagdo dessa regido apresenta prevaléneizadd da
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infecgéo (74,5%), com freqiente comprometimentdaoce a grande proporgéo de criangas
com toxoplasmose congénita poderia refletir asctaristicas epidemioldgicas da regido. Os
outros estudos listados utilizaram a metodologiatrdegem neonatal e as prevaléncias
encontradas podem estar subestimadas, mas pelaae@g@&p com o0s outros estudos,

provavelmente se aproximam da estimativa real.

TABELA 3 — Prevaléncia da toxoplasmose congénitdiada pela presenca de IgM afitixoplasma.gondino
periodo neonatal

Local do estudo Prevaléncia por Amostra  Casos Material Referéncia (Autor)
10.000 nascidos examinado
vivos
Campos dos 20 2.550 5 Sangue periférico —Bahia-Oliveira et al, 2001
Goytacazes/RJ papel filtro
Alto Uruguai/RS 14 2.126 3 Sangue periférico Spajdit al, 2005
Passo Fundo/RS 08 1.250 1 Sangue cordéo Mozzatto2e03*
Uberlandia/MG 49 805 4 Sangue cordéo Segundo 20a4°
Brasil (varios estados) 05 364.130 195  SanguedpEif— Neto et al, 2004°
papel filtro
Ribeirdo Preto/SP 03 15.162 5 Sangue periféricoGarvalheiro et al, 2068’
papel filtro
Porto Alegre/RS 06 10.000 6 Sangue periférico kago, 2008’
papel filtro

2.3.2. Diagnéstico clinico

A toxoplasmose congénita é assintomatica ao nastingn cerca de 80% a 90% dos casos
e, quando sintomética, a crianca pode apresentansitologia variada manifesta no periodo
neonatal; nos primeiros meses de vida; tardiamemtenfancia ou adolescéncia; ou ainda,
pode permanecer assintomatica por toda a' v manifestacées clinicas mais freqiientes,
afetando 14 a 17% das criancas infectadas (1 emaigas), sdo a retinocoroidite e as lesdes
intracranianas (calcificacdes ou dilatacdo vert@igth **3 Cerca de 1-2% dos casos podem
apresentar morte perinatal ou infecgdo dissemigeaia®® °® '3 Apresentar a triade classica

de Sabin, hidrocefalia, calcificacdes cerebraiet;acoroidite, € incomum, ocorrendo em
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menos de 10% das criancas infectddas hidrocefalia pode ser suspeitada no examecdijni
se a crianga apresentar macrocrania, ou diagndatinoas exames de imagem, ultra-som
transfontanelar ou tomografia computadorizada d&nier Podem ocorrer convulsées,
estrabismo, nistagmo, além de manifestacdes sts#€rmomo anemia, hepatoesplenomegalia,

ictericia, petéquias devido & trombocitopenia, prenite, diarréia e hipoternfia

As consequéncias da infeccdo para as criancas canifestacdo clinica neonatal sédo
mensuraveis, mas para o restante das criancasaéec as estatisticas descritivas dos casos
dependem do tempo de seguimento das criancas etdménto instituido. Para avaliar o
impacto da toxoplasmose congénita em uma populagédnecessario longo tempo de
acompanhamento dos casos, idealmente durante utwgsadécadas. Estudos com essas
caracteristicas relataram que, quando ndo tratadastiancas apresentaram retinocoroidite

em 75% dos casos e lesdes neuroldgicas enft 0%

Cerca del!s das criangas que apresentam sinais/sintomas acmeaso, mostram
manifestacbes generalizadas e comuns a outrag@efecongénitas. Observam-se com mais
frequéncia hepatoesplenomegalia, ictericia, basopde nascimento, petéquias, anemia,
pneumopatia e prematuriddtfe O quadro pode ser muito variado e abranger, além
manifestagfes viscerais, as neurologicas e oftalyjeds. Mas, na maioria das criangas com
manifestacbes neonatais predomina, em frequéncigragidade, o comprometimento
neuroldgico e oftalmoldgico. Entre os motivos qustificam essa maior labilidade do SNC
estd a imaturidade do feto ao ser acometido, qtée associada a idade gestacional da
aquisicdo da infeccdo. O periodo durante a gestdedmaior risco para a presenca de
manifestacdes clinicas na crianga é o segundodtiende gestacdo (10-24 semanas), quando

as infeccdes podem ser graves com manifestacdeso coafcificagbes cerebrais,
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retinocoroidite e dilatacdo ventricuitaDs comprometimentos ocular, auditivo e neurolbgic

serdo abordados nas se¢0es seguintes.

A maioria das criancas infectadas nasce sem sistom®s, quando submetidas a
investigacdo mais cuidadosa, cerca de 40% delagseqgam alteracdes oculares
(retinocoroidite) e/ou neurologicas (calcificagbesanianas, dilatacdo ventricular ou
hiperproteinorraquid) As criancas que ndo apresentam alteracBes ap@Estigacao
diagndstica, exceto a sorologia positiva, sdo demadas como tendo infec¢do subclinica.
Essas criangas geralmente s&o infectadas no fanajedtacdo, passam despercebidas no
exame clinico habitual e, se nédo tratadas, podesendelver sequielas ao longo do

crescimentf 1% 131, 132

Em relagdo ao peso de nascimento das criangcaswaplasmose congénita, a maioria dos
autores que acompanha criancas diagnosticadagiadmapré-natal relata que elas nascem,
em geral, a termo e com parametros antropométadequados para a idade. Para avaliar o
peso e a idade gestacional de nascimento de acordoa idade gestacional de infeccao
materna, foi realizado um estudo de coorte envolwet82 gestantes que soroconverteram na
gestacao, estratificado em dois grupos - gestamfesstadas antes da 202 semana e infectadas
durante ou apos a 202 semana. Observou-se assoeiatté toxoplasmose congénita e uma
menor duragdo da gestacdo, embora nenhum bebé&ddeenha nascido com menos de 34
semanas. Nao foi observada associacao entre aadoengénita e baixo peso de nascimento
e pequeno para a idade gestacitiaDs autores destacam que nao foi observada agiocia
entre as variaveis acima e o tempo e tipo de texttoroferecido na gestacdo, embora outros
estudos sejam necessarios para avaliar se o mempotde gestacdo esté relacionado a

intervencao obstétrica ou a infecgéo fetal.
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O crescimento das criangas com toxoplasmose cdagéambém € pouco relatado, mas
Lappalainen et df* avaliaram alguns parametros como peso, comprimenperimetro

encefalico em 37 criangas, 4 com toxoplasmose cotagéonfirmada e 33 consideradas néo
infectadas, embora, dentre essas, trés fossem eimsspla infecgdo. Os autores néo
observaram diferenga significativa entre o pesondscimento, comprimento e perimetro
cefélico, escore de Apgar e crescimento ao longpraioeiro ano de vida nos dois grupos,

mas a casuistica era pequena.

Poucos estudos utilizando a metodologia da triageonatal relatam periodos longos de
seguimento das criancas infectadas. Neto ¥t,astudando 364.130 criancas submetidas a
triagem neonatal e testadas para IgM @ntgondiiem sangue seco, observaram que 195
criangas (1:1.867 nascidos vivos) foram diagnogéisacom toxoplasmose congénita. Ao final
de sete anos (média de 30 meses de seguimentof/Q,386) permaneciam assintomaticos.
Dentre os 53 sintomaticos, retinocoroidite foi altada em 60,4% (32/53), calcificacdes
cranianas em 39,6% (21/53) e outros sintomas (esplegalia, retardo no DNPM,

microcefalia, hidrocefalia, microftalmia) em 13,29453).

Como as manifestacdes clinicas sdo muito variatéalfeld et af® propuseram uma
classificagdo de gravidade que pudesse auxili@onmgaracdo dos estudos e estabelecimento
de prognéstico. Os autores realizaram, no peried®982 a 1988, o seguimento de 89 fetos
infectados cujas mées foram ou nédo tratadas dusagéstacéo, tendo havido interrupgéo da
gestacdo em 34 casos. As 55 criancas nasceramdedie gestacional média de 39 semanas
(DP=2 semanas), pesando entre 2200-4120 g (médlag3d desvio-padrao=520g), sem que

fosse observada restricdo do crescimento intrante(CIUR) e foram acompanhadas no
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periodo pés-natal. As criancas realizaram fundaad®4/55), radiografias de cranio (45/55),
ultra-sons transfontanela (39/55), puncdo lomb&/5&), tomografia computadorizada de
cranio (12/55) e eletroencefalografia (8/55). Assliicacdo proposta foi descrita em trés
formas de apresentacao clinica: (1) Forma subaliri@uséncia de sinais e sintomas; (2)
Forma benigna — sinais isolados e assintomaticakiffcacdo intracraniana com exame
neurolégico normal; retinocoroidite sem perda Misué8) Forma grave — hidrocefalia,
microcefalia, retinocoroidite bilateral com perdaual, exame neurolégico anormal. A partir
dessa proposta descreveram sua casuistica. A &afdot; subclinica em 44 criangas (81%),
benigna em 12 e grave em 1 (2%). Apds um seguintEngeis meses a quatro anos, a taxa de

infeccdo subclinica foi de 76%.

Os fatores relacionados a variabilidade de sintoolécos no neonato e lactente ainda
permanecem por serem avaliados. Presumivelmerftetere uma combinacdo de fatores,
como 0 genétipo e a resposta imunolégica do hospede carga tecidual parasitaria, o
estagio de desenvolvimento da placenta e a confmsjenética do parasito **¢ Entre
esses fatores, destacam-se as caracteristicapalde® gondiienvolvida na infeccad’ (ver

secdo 2.1) e a resposta imunoldgica da crianga.

Em relacdo a resposta imunoldgica, sabe-se queicio da infecgdo o parasita ativa células
como macrofagos, célulamatural killer (NK), células dendriticas e neutrdfilos, limitando
replicagdo dos taquizoitos e estimulando a liberalg citocinas pro-inflamatérias como a
interleucina 12 (IL-12), o interferon gama (If]Ne o fator de necrose tumoral alfa (TEN-

A IL-12 ativa os macrofagos, aumenta a producadFtey pelas células NK, dirigindo a
proliferacéo dos linfécitos T CD4+ e CD8+, que proeim mais IFN¢ em um perfil Thl

caracteristico. Sabe-se que os linfécitos T CD4@D8+ sdo os principais envolvidos na
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resisténcia do hospedeiro & infeccdo pelgondit*® devido a sua habilidade em produzir
IFN-y, reconhecida como a principal mediadora de resigtéao parasita’, tanto na fase
aguda como na cronitd O linfécito T CD8+, ativado pela IL-12 secretagmilo linfécito T
CD4+, exerce uma atividade citotoxica contra tagjtis ou células infectadas coim

7

gondi**. A producdo inicial de IFN-e outras citocinas pré-inflamatérias é crucial no
desenvolvimento da resposta imune que se desensoihiea oT. gondii O IFN-y aumenta a
sintese de IL-12 pelos macrofagos expostos a predig taquizoitos, induz a expressao do
receptor para IL-12 nas células T e inibe IL-4, umportante citocina para diferenciacdo do
fenétipo Th em fenétipo THZ. O parasita, a0 mesmo tempo que estimula as ABEro-
inflamatorias, estimula mecanismos de controle@¢aitas anti-inflamatdrias) que modulam a
resposta imunolégica e permitem a sobrevida doduesm. As citocinas anti-inflamatdrias
(IL-10, IL-4 e TGFp) e substancias como o oxido nitrico (ON) limitanmeplicacdo dos
taquizoitos e a proliferacdo dos linfocitos, peimdidb a evolugdo da infec¢do para a fase
cronica. A citocina regulatoria IL-10 inibe a atp@® de macrofagos, inibe a sintese de yFN-
pelas células T e NK e previne a diferenciacéolalees Thl através da inibicdo da sintese de
IL-12 por macréfagos. Dados obtidos por Yamamotal&t® sugerem que a resisténcia a
toxoplasmose possa estar associada a capacideskrmear altos niveis de IL-12. A IL-4
potencializa os efeitos de IL-10 e/ou antagoniziiferenciacdo das células Th no fendétipo
Thl, sugerindo se tratar de uma importante citoo@gprevencdo de uma exacerbacdo da
resposta Th1 induzida pelo para&ifoFoi relatado, em recém-nascidos infectados, &ndey

143,
il.4 144}

linfocitos frente a antigenos de gondi entretanto, estudos recentes tém demonstrado

que imunidade celular efetiva esta presente nasgas infectadas congenitaméfié®
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2.3.3. Diagnéstico laboratorial

O diagnostico da toxoplasmose congénita logo ap@socimento € importante por permitir o
tratamento precoce e melhorar o progndstico dasigas tratadas, comparadas com as nao
tratada§ e como as manifestacdes clinicas freqiientemesté® @usentes, a investigacio
laboratorial é fundamental. O diagndstico pos-ndtatoxoplasmose congénita € crucial em
duas situacdes: (a) quando ocorrem sinais clirioogativeis com a infeccdo na auséncia de
informacg&o sobre a sorologia materna no pré-natgd) quando é verificada a soroconversao

materna durante a gestacdo na auséncia de diagndatinfeccéo fet4Y’.

ApOs o nascimento, o diagndéstico pode ser defipala identificacdo do parasita em material
coletado do RN ou pela presenga de anticorpos iispsgmétodos sorologicos). O RN com
toxoplasmose congénita pode apresentar parasietértdvel na camada leucocitaria do
sangue venoso, especialmente no primeiro més de wddtectada por inoculagdo em
camundongo (resultado ap6s 4-6 semanas), culturaéutas ou pela PCR, mas essas
técnicas, de custo elevado, ndo estdo facilmengssaeis em laboratorios de analises
clinicas. Naessens et *&f, comparando varias técnicas para o diagnésticenatsd da
toxoplasmose congénita, verificaram que a inocolagé camundongos de tecido placentario
e sangue de cordao apresentou sensibilidade dee48%%0 respectivamente, e especificidade
de 100%. A utilizacdo da técnica de PCR para ondistico pos-natal, utilizando a avaliagdo
da placenta, mostrou sensibilidade de 61% e 10%alde-positivd*. A técnica da PCR
ainda néo esta definitivamente padronizada e odta€es, em laboratérios diferentes, muitas
vezes sdo heterogéndbsAlém disso, a parasitemia pode ter curta duréigdiando o valor

da PCR no sangue periféricd Tem sido relatada, recentemente, a identificalgiiparasito

pela PCR na urina de recém-nascidos infectadosomaasos relatados apresentavam grave



44

comprometimento, inclusive sistémico, e suas maes hmaviam sido tratadas durante a

gestacab™.

Classicamente o diagnostico laboratorial da to)syplzse congénita se baseia na pesquisa de
anticorpos contra o parasita. A associacdo entraissiclinicos sugestivos de infeccéo
congénita, titulos elevados de anticorpos IgG antjondii no RN e perfil materno de
infeccdo recente, tém alto valor preditivo positide toxoplasmose congénita, mas o
diagndstico devera ser confirmado pela presenciyMee/ou IgA e/ou IgE especificas ou

pelo teste de IB mostrando perfis diferentes dedg@née e criant#.

No recém-nascido e lactente jovem, a infec¢@o &irotada pela presenca de IgM e/ou IgA
nos primeiro semestre de vida e/ou pela presencdg@eem titulos ascendentes ou
persistentemente positivos aos 12 meses de vidaiatad® O diagnéstico através da IgG
s6 € possivel a médio prazo, ja que este anticat@vessa passivamente a placenta e
encontra-se positivo em um numero significativocdancas néo infectadas. Devido a seu
elevado peso molecular, os anticorpos IgM e IgA atfiavessam passivamente a placenta e
sdo considerados os marcadores da infeccdo coagémis foi descrito que, durante o
trabalho de parto, pode ocorrer passagem do samgierno através da placenta (escape
placentario) e contaminacdo do sangue do recénidoasom IgM°” %% |gA®" em 12 e
22% dos casos, respectivaméffte Como a meia vida desses anticorpos é curta, @6

dia de vida, a presenca de IgM e/ou IgA significkedcdo da crianca, sendo os testes de
escolha para triagem da infeccdo congdhitd A sensibilidade da IgM para o diagndstico
da toxoplasmose congénita pos-natal é varidvel gerdke, principalmente, da idade
gestacional em que ocorreu a infec¢do, sendo, eah gerca de 75%, podendo ser negativa

nas infecgdes ocorridas antes da 202 semana @g&est aumentando essa sensibilidade nas
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infeccdes ocorridas no Gltimo trimestre da gestagimndo chega a 80%-90%% A
pesquisa de IgA e IgE especificas pode aumentansitslidade do diagnéstico pos-natal,
principalmente quando utilizada associada a*gft 1> Com a IgA observaram positividade
em 11% antes da 20 semana e 88% ap6s a 342. Ralmgmeux et ' estudando 110
gestantes que soroconverteram durante a gestalghdificaram 27 criangas com infeccao
congénita e 83 nao infectados. Observaram que siestale imunocaptura IgM e IgA
diagnosticaram a toxoplasmose congénita, ao nastimem 70% e 65% dos casos,
respectivamente, mas utilizados em conjunto, distigaeram 80% das criangas. Alguns
autores relatam menor sensibilidade da IgM quandufia é tratada durante a gestat®o
achado ndo confirmado por outts A presenca de IgA especifica tem mostrado
sensibilidade variavel, 38,99% a 909%™, para o diagnéstico da infeccdo congeénita,
principalmente apés o periodo neorfdfalo que pode ser explicado por metodologias
diferentes de estudo. Alguns autores relatam nsaiosibilidade de IgA, quando comparada a
IgM, para o diagnéstico da infeccdo congéfiftd®> Ambos os testes tém mostrado maior
especificidade em amostras de sangue perifério Moc@mparado a sangue de cordao
umbilical, embora a sensibilidade seja semel&hte® Importante destacar que nem todo
RN infectado tem capacidade de produzir anticolgbke/ou IgA e, nos casos suspeitos mas
negativos, a pesquisa desses anticorpos devepstideeum a dois meses ap6s o nascinfento
% Estima-se que cerca de 30-40% das criancas adf@stndo apresentem IgM e/ou IgA
detectaveis ao nascimento quando sao utilizadesssos comerciais habituais, que utilizam
como antigeno o extrato solGvel de lisado do pafasf® °% *°’ As possiveis explicacdes
para tal sdb(a) a infeccdo precoce do feto durante a gestgbji@ imaturidade do sistema
imune do recém-nascido, devido a prematuridade, gsintese de anticorpos pode se iniciar
apoés a 222 semana de gestacao, dificultando seecdetno RN; ou (c) quando a IgG materna

suprime a resposta de IgM no feto. Também devenc@®ideradas: a baixa sensibilidade
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dos testes soroldgicos utilizados nas infec¢Besopes na gestacdo e a curta duragdo da
resposta imune fet4f. A idade gestacional das mulheres incluidas noes/éstudos poderia
explicar a variabilidade dos resultados de send#nle de IgM e IgA. Para determinar a
precisdo da IgM e IgA no diagndstico neonatal deoptasmose congénita, foi realizado
estudo colaborativo em dez centros europeus e favatiadas 170 criancas infectadas e 822
nado infectadds®. Os testes de IgM e IgA detectaram apenas 52-F&eriancas infectadas.
A sensibilidade dos testes foi mais elevada nass dquameiras semanas de vida e a
especificidade foi mais alta na quarta semana ap@scimento. A sensibilidade da IgM, mas
nao a IgA, foi mais baixa quando a infeccdo mateyoarreu no primeiro ou segundo
trimestre de gravidez (29% e 34%, respectivamecte)parada com o terceiro trimestre
(71%). O tratamento pré-natal com sulfadiazina erimptamina ndo reduziu
significativamente a sensibilidade de IgM e IgAtoféambém verificado por Naessens et
al** A sensibilidade foi menor para IF-IgM (10%) e BBHIgM (29%), mas similar a
ISAGA-IgM (54%), ISAGA-IgA (58%) e ELISA-IgA (52%)As especificidades observadas
foram: ISAGA-IgA (91%), ISAGA-IgM (96%), IF-IgM (10%), ELISA-IgA (98%). Os
autores concluem que nos paises industrializadude 0 risco de manifestacdes clinicas
devido a toxoplasmose congénita na infancia é baixwecisdo da IgM e IgA no diagndstico
da parasitose € baixa, sendo necessarios testes efiaazes para diagnosticar RN
identificados na triagem pré-ndfdl A demonstracdo de anticorpos IgE, comparadoestest
de IgA, ndo tem se mostrado particularmente Gtk padiagndstico da infeccdo congéffita
pois sua duragdo € menor que IgM e IgA. A sorolaigidoxoplasmose € complexa e exige,

muitas vezes, uma variedade de testes e experi@a@anterpretacdo dos seus resultados.

Lappalainen et df* estudando 37 criancas com toxoplasmose congéoiitservaram

significante maturagdo da avidez de IgG durantegoimento pés-natal, mas seu valor para o
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diagnédstico poés-natal persiste indefinido. Duramterimeiro més de vida a IgG materna
decresce enquanto a produzida pela crianga peesistpiantidade ou se eleva. O resultado da
avidez de 1gG na crianga é, portanto, uma mistarauwh propria IgG e da materna e sofre
interferéncias do momento em que foi colhida a araasda quantidade de 1gG presentes na
mae e na crianga. Uma utilidade do teste de avideRN é a de fornecer informacao sobre a
infeccdo materna durante a gravitfe?® pois, ao nascimento, a avidez de 1gG do neonato é
semelhante & de suas maks>® independente da crianca estar ou néo infectagmegenca

de anticorpos de baixa avidez no RN sugere prirogdfe durante a gestacéo, no segundo ou
terceiro trimestre, constituindo um indicador d&oi de toxoplasmose congénita, embora o
RN possa ou nao ter sido infectado. Buffolano €fabbservaram que a média da avidez no
periodo perinatal foi significantemente mais bae@tre as criancas com toxoplasmose
congénita (p<0,001; OR=2,85; 1C95%:0,57; 15,55).rdbte o0 seguimento das criangas
observa-se entre as ndo infectadas uma queda gsbgrelos anticorpos IgG e estabilidade
dos valores da avidez. Nos infectados, a avidezeatanprogressivamente mas, de acordo
com Flori et af* requer um periodo de cerca de quatro meses pamrvisiente, tempo
suficiente para a realizagdo do diagndstico porosutmétodos. Buffolano et &
observaram, entre criangas com toxoplasmose cdagénilento e continuo aumento da
avidez de IgG ao longo de 30 meses, ultrapassandtoode 30% em torno do primeiro ano
de idade. Apds o terceiro ano, os autores obsernvdiscreto declinio da curva de avidez,
sem novos picos, mesmo na presenca de rebote giomlou reativacdo ocufdr. O
tratamento anti-parasitario classico diminui a pesgdo desse aumento e ja foram relatados
casos em que nao houve aumento da avidez de Igtdus curso completo do tratamento.
Essa pode ser uma evidéncia de que o tratamerfioag, pois estaria limitando o contato
entre o parasita e o sistema imtfheo que justificaria o tratamento das criangasciafias

mas assintomaticas. Um achado interessante, oldseera criangas com rubéola congénita
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adquirida no primeiro trimestre de gravidez, éreéética de maturac@o da avidez de IgG, que
mostra persisténcia de anticorpos de baixa avideante a infancia e mesmo quando mais
velhos® A explicacdo desse achado ndo é clara, mas tinasentada a possibilidade de
tolerancia ou anergia das célulasdlper Durante o primeiro trimestre os linfécitos T ndo
poderiam distinguir antigenos estranhos dos sedprips, 0 que poderia levar a uma
maturacdo defeituosa da avidez nos anticorposnadgis das células B. O teste de avidez

realizado em sangue seco (papel filtro) apresergsultados semelhantes aos obtidos em

sora®®,

Recentemente, tém sido desenvolvidos estudos pewarea seguranca e precocidade do
diagndstico da infeccdo congénita no periodo péeskneondicdo essencial para garantir a
oferta de tratamento em periodo adequado. Pinah'¥t descreveram um ensaio enzimatico
de imunofiltracdo (ELIFA) que permitiu comparar agicorpos especificos (IgG e IgM) do
RN e sua mée, sendo detectada neo-sintese derpoti@ntiT.gondiiem 84,5% das criangas
infectadas nos primeiros trés meses de vida. Acassm do teste ELIFA e IgM/IgA permitiu

o diagnostico da infecgdo congénita em mais de B8%ocriancas, com especificidade de
99,8% e VPP igual a 99% até oito meses de idadeetBnto, a complexidade da técnica
ELIFA dificulta seu uso nos laboratorios. A compgdi@ entre os perfis imunes da mée e da
crianga, também é possivel com o método de Webtetrimmunoblotting 1B IgM e IgG),
possibilitando a distingdo entre os anticorposesizados pela criangca daqueles transferidos
passivamente ao filho pela m&e'*? **° Chumpitazi et al*, estudando 48 criancas, 27 delas
com toxoplasmose congénita, observaram na reatizagdB-IgG que os anticorpos foram
dirigidos contra antigenos com peso molecular wdnade 18 kDa a 185 kDa, sendo mais
prevalentes os de 18 kDa e 75 kDa. Os autoresedesorum caso falso-positivo para IB-

IgG, com uma banda de 58 kDa, e dois de falso-ivegaAtribuem o achado de falso-
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positivo & presengca de anticorpos IgGs naturais possivel interacdo de antigenos
inespecificos doToxoplasmacom IgGs ou, eventualmente, a conservacdo inadagda
amostra; e o achado de falso-negativo, ao estag#o amticorpos especificos ou cepas
diferente$®® Robert-Gangneux et d* estudaram, no periodo de 1994 a 1998, 60 pares de
mae/filho em que a soroconversdo materna foi qoafila durante a gestacao. A infecgao foi
excluida em 43 das 60 criancas e confirmada emOE7antigenos reconhecidos pelos
anticorpos IgM e IgG variaram de 5kDa a 117 kDa&dpminando as bandas de 35 kDa a
90kDa. Os anticorpos IgM e IgG neo-sintetizadoarnoidentificados em 70,6% e 82,3% dos
casosespectivamente, nos primeiros trés meses de Aidapeticdo do teste aos 1, 2 ou 3
meses de vida mostrou o0 mesmo padréo de repostedma 0S casos, exceto um, que
mostrou novas bandas nas amostras que se seguirprmaéira. Quatro das criancas
infectadas ndo apresentaram IgM ao nascimentoiggadsbtico foi possivel pelo IB. Nas 43
ndo infectadas, as bandas apresentaram iguabdis&io na mée e filho. Em cinco dessas
detectou-se a presenca de IgM no sangue de casdgerindo contaminagcdo com sangue
materno no momento do parto, mas essa IgM naodidirmada no soro. Comparado ao
ELIFA, os autores observaram igual sensibilidadéBjdama especificidade melhor (100%) e
maior facilidade de execucdo. Salientaram tambéenoglB pode ser repetido nos primeiros
trés meses de vida, ocasido em que 0s outros tEgiasegativos. Resultados falso-negativos
do teste foram observados em fetos infectados peewente durante a gestagcdo e uma
possivel explicagéo € a sintese retardada de gragtgG devido a mecanismo de tolerancia.
Robert-Gangneux et d’ confirmaram a complementaridade da propedéutiéa pos-natal
para o diagnéstico da toxoplasmose congénita. Maa avaliacdo falhou em diagnosticar
2/27 criancas infectadas que foram identificadaamte o seguimento clinico. Gross et®l.
estudaram 97 criancas nascidas de maes que soeovawmn na gestacdo, realizando os

testes convencionais e a comparacdo do perfil @ rgfe/filho peloimmunoblot e



50

observaram, neste ultimo, sensibilidade e espetafie de 82,4% e 93,0% respectivamente, e
valor preditivo positivo e negativo de 73,7% e 95, fespectivamente. A interpretacdo do
teste mostrou-se simples, com 100% de concordaentee diferentes examinadores.
Observou-se, nas criangas infectadas, o desenwaiuinde anticorpos IgG contra pelo menos
dois antigenos dd@. gondij de peso molecular variavel, mas maiores que 30KBa sido
relatada, em criancas nao infectadas apos o tero@s de vida, a presenca de anticorpos
naturais, principalmente da classe iG> que reagem contraT gondii mas geralmente
para antigenos com peso molecular entre 14 e 21°kD@as autores observaram que a
associagao entre testes convencionais (IgM e/ouégAIB-IgG aumentou a sensibilidade do
diagnéstico para 85,7%. Pinon et‘Hlencontraram uma sensibilidade do IB IgM de 68% e
especificidade de 98%, mas associado aos meétodaddgioos habituais obtiveram
percentuais superiores a 90% e essa sensibilidadeda do IB permitiu evidenciar reagdes
contra bandas especificas, por vezes insuficigraes originar um sinal detectavel em testes
como ELISA. Os testes dmmunoblotprestam-se para evidenciagio de anticorpos readivo
diferentes componentes antigénicos do toxoplasmeas Tde nitrocelulose com esses
componentes, distribuidos como bandas de pesogufaes crescentes, sdo incubadas com
soros ou outros liquidos organicos e a reacdoadagbor um conjugado imunoenzimético
(anti-1gG, -IgM, -IgA). As diferencas observadas rtaxas de sensibilidade e especificidade
dos diferentes estudos podem ser atribuidas aralgimnao automatizada do IB nos estudos
iniciais. Atualmente encontram-se disponiveis estmerciai¥'’. Rilling et al'*® avaliaram

um teste comercial de IB IgM e 1gG quanto a efiggmara o diagndstico precoce da infec¢ao
congénita, em faixas etarias diferentes (dias a&s)aturante os primeiros trés meses de vida
e 0 compararam aos testes habituais para idegéficale IgM e IgA. O estudo foi

retrospectivo e envolveu 169 mulheres que sorocteraen na gestacao e seus 175 filhos (6

gemelares), sendo confirmados 36 casos de toxoptesoongénita e excluido a infecgdo em
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139 criangas. Esses pares de mées/filhos foraadtestom testes convencionais e IB. Para
0s testes convencionais foram utilizados ISAGA (JgMELISA (IgA), observando-se, em
média, uma sensibilidade de 54% (IC95%:42%; 66%pmecificidade de 100% (1C95%:
98,7%; 100%). A sensibilidade variou com a idade cdanca, observando-se: (a) ao
nascimento, 52% (12/23), (b) entre 2-13 dias da,&®% (12/15), (c) entre 14-60 dias 52%
(13/25), (d) entre 2-3 meses 20% (2/10). Em relagddB, foi utilizado oToxoplasma
Western blotlgG/IgM (LDBIO Diagnostics, France) e observadgexsficidade de 96%
(1C95%:91%; 99%) e sensibilidade de 80% (1C95%:688%), sendo a neo-sintese de 1gG
identificada mais frequentemente. Os autores n@geguiram explicar a razdo dos falso-
positivos. A sensibilidade também variou com a éal crianca, observando-se: (a) ao
nascimento, 67% (14/21), (b) entre 2-13 dias da,vid% (10/13), (c) entre 14-60 dias 88%
(23/26), (d) entre 2-3 meses 89% (8/9). A utilizacambinada dos testes convencionais e 1B
aumentou significativamente a identificacdo dasngas com toxoplasmose congénita ao
nascimento (78% -18/23) e nos primeiros trés mesesida (85% - 64/75). Observou-se
relagdo direta entre a idade da crianca e o auneamitinuo da diferenca da sensibilidade
entre os dois testes, convencional €°iBOs autores concluiram por um desempenho
semelhante entre o teste comercial analisado eosoukestes utilizados em estudos
anteriore&”” 152 160. 181 A|gns autores observaram sensibilidades supsr@90% quando o

IB foi associado a testes convenciofidig®!

Nos casos nao infectados, os titulos de anticodg@® caem progressivamente, até
negativagdo em prazo de poucos meses a um ano,nosdnfectados estes titulos
permanecem estiveis ou se elevam. Algumas criapgasmaturidade imunolégica, ndo
produzem anticorpos e os titulos caem, por vezésaahegativagdo dos anticorpos de

transferéncia passiva, para se elevarem em segelid@esenvolvimento da resposta humoral
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da criancd Algumas criancas, infectadas, durante o tratamespecifico, negativam a
sorologia e voltam a apresentar 1gG positivo, nsuitezes com IgM e IgA, apos a interrupgao
do tratamento, como parte do rebote soroldficcEsse periodo, em que os anticorpos
especificos ndo sdo detectados, pode durar messs sido associado ao diagnostico e
tratamento precoce durante a gestitad®® ' Recomenda-se, portanto, o seguimento
cuidadoso, clinico e soroldgico, das criancas exeoride infeccdo peld. gondiidurante o
primeiro ano de vid4’. Na auséncia de sintomas clinicos, muitas vezesaaspa persisténcia

ou elevacéo de IgG permite confirmar a toxoplasncosgénita™®

Em 2005, Buffolano et al. estudaram 104 criancascidas de mées que soroconverteram
para toxoplasmose durante a gestagdo, sendo %ads e 69 ndo infectadas. Observaram
que a sorologia convencional (IgM e IgA) apreserttaixa sensibilidade (25,7% e 22,9%
respectivamente) e que o uso de antigenos recomemndMIC2, MIC3, MIC4, AMAI,
M2AP e SAG1), especialmente as combina¢fes quaiagml o antigeno SAG1 (85-95%),
aumentou significativamente a sensibilidade doriatico pés-natal precdc& Observaram,
especialmente, que o recombinante GST-MIC3 reagm os anticorpos IgG em 94% dos
soros de criangas infectadas e deixaram de reagir €1% dos soros das criangas nao
infectadas, indicando que o soro das criancas tadas congenitamente reconhecem um
repertério mais complexo de antigenos que o soterm@a Com relacdo a especificidade e
Valor Preditivo Positivo, os melhores resultadosafio obtidos com o uso combinado de
testes para deteccdo de anticorpos IgM e/ou IgA eccimis e utilizando antigenos
recombinantes. Observaram que a utilizacdo de@ndailgM com antigenos recombinantes
permitiu confirmar a infecgdo congénita em todagasriangas com infeccdo subclinica, até

oito semanas apo0s 0 nascimento. Os autores destpgamma grande vantagem do uso de
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antigenos recombinantes € a alta reprodutibilidifeensaios, o que seria a primeira etapa

para padronizacé@o do diagnostico soroldgico dapiasmose.

O uso do papel filtro como forma de transporte degse para posterior utilizacdo no

diagnéstico soroldgico da toxoplasmose tem sidodesio por alguns autorés'® c

om
sucesso, identificando mais de 75% dos recém-rasde maes nao tratadfao que torna

viavel a realizacdo da triagem neonatal para e$secio.

2.3.3.1. O teste para deteccao de IgM antf~. gondii em sangue seco — avaliacdo da

concordancia com teste padréo

A escolha do teste diagnostico deve ser baseadgresejue possivel, na acuracia do teste,
medida pela comparacdo dos seus resultados comadragode referéncia (padrdo ouro).
Quando o teste € medido em escala categorica, racécipode ser descrita em termos de
sensibilidade e especificidade. Sensibilidade e@8pidade s&o as medidas mais importantes
para atestar o desempenho de um teste diagnaséioosendo afetadas pela prevaléncia da
infeccdo, mas pressupdem a existéncia depadndo ouro A sensibilidade é a proporcao de
testes positivos (T+) entre os individuos doeni2s) (e reflete a habilidade do teste em
detectar casos, sendo uma medida muito importanteestes de triagem. Especificidade é a
propor¢cdo de testes negativos (T-) entre os indoddque ndo tém a doenca (D-) e tem
influéncia no custo e aplicagdo do teste em lasgala. O denominador dessas duas medidas
€ o resultado de um teste que identifica todoestés em uma determinada populacéo, sem
erros padrao ourQ. Mas, as vezes, nao podemos aplicpadrdo ouroa todo o universo que
utiliza o teste diagndéstico. A utilizagdo de um amimador inadequado leva a viés nas

estimativas de sensibilidade e especificidade, aawiezes superestimando os verdadeiros
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parametrod® A triagem, por exemplo, néo faz por si s6 o diagjed, mas aponta as pessoas
com maior probabilidade de doenca. Nos individuositipos esté indicado a aplicacédo de
outro teste diagnostico para comprovar ou ndo sepga de doenca, mas, por problemas
éticos ou econdémicos, ndo se indica essa confimags negativds®. Nesse caso utiliza-se,
muitas vezes, a combinacao de testes ou a compagat@ testes para a(s) escolha(s) do que

sera utilizado.

Embora as medidas de sensibilidade e especificidadetizem a qualidade de um teste,
podem néo ajudar no diagndéstico definitivo do pateiesendo Uteis as medidas de predigéo,
isto é, proporcao de falsos resultados, que séieemfiados pela prevaléncia da infec¢do. Na
triagem, em geral, procuram-se testes que tenhdoresapreditivos positivo (VPP) e
negativo (VPN) elevados, para que todos os cagamsgetectados, e proporgédo baixa de
falsos resultados negativos (PFN) e positivos (Pp&th que a convocacgdo desnecessaria nao
seja alta. Alguns problemas podem ocorrer nos estdd sensibilidade e especificidade: (1)
se nao for escolhido um amplo espectro de pacieuese sem a condi¢do, o estudo pode
fornecer estimativas falsamente altas da sensid#ice especificidade; (2) se a interpretacao
do teste nao for feita de forma independente daigéb do verdadeiro diagndstico, viés pode

elevar falsamente a acuracia estimada do 1&ste.

Entretanto, na pratica, nem sempre se conhece dadeira condi¢do clinica do paciente
(doente ou ndo). Portanto, além da acuracia, urpartante questdo para a medicina é o grau
no qual observacdes diferentes de um mesmo fenOuliarem. O ideal é que exista alta
concordancia intra e inter-observador, mas os vaderes podem ter a mesma opinido e

estarem ambos errados.
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O coeficiente Kappa pode ser utilizado para avadiaguanto a concordéncia entre dois
observadores ou dois testes é diferente daqueldadapenas ao acaso. O coeficiente Kappa
varia de -1(discordancia perfeita) a +1(concordapeirfeita), passando pelo 0 (concordancia
ao acaso). Considera-se que quando o coeficiergpaké maior que 0,75 a concordancia é

6tima, entre 0,40 e 0,75 é boa e menor que 0,40r&°f.

Quando se precisa comparar dois testes para @erdfiecum novo teste tem a mesma acuracia
de um teste utilizado h& mais tempo (consideraste fadréo), partimos de duas hipéteses: a
hip6tese nula que considera o teste A igual ae ®BstH: 6.= 0g) e a hipdtese alternativa
que considera os dois testes diferentes @4+#0g). O delineamento é pareado, isto €, o
mesmo individuo é submetido aos dois testes. Aipatva mais freqliente para esse tipo de
iniciativa € o menor custo do teste novo. O nogtetsera aceito se sua sensibilidagdi (s
especificidade (@, nao diferir da sensibilidadey(® especificidade ¢gdo teste padrao por
uma quantidadé, clinicamente aceitavel. Esse teste é baseadder@mia entre as medidas
de acuracia. Uma alternativa que tem sido tratedantemente na literatura € baseada na
razdo da sensibilidade ou da especificidade doe tegivo pela sensibilididade ou
especificidade do teste padrdo. Esse € um teste fiiliquando essas medidas estdo muito
préximas de um. As hipoteses a serem testadasasédipiotese nula considera que a razao
entre as sensibilidades do novo teste e do tedr@igpg menor ou igual a uma quantidade
clinicamente aceitavel ¢isv/ss< 9), e a hipotese alternativa considera que essa anestaio

€ maior que uma quantidade clinicamente aceitdels/sy > d), isto €,0 € a razdo maxima
entre as sensibilidades clinicamente aceitavel. €&nmmo raciocinio pode ser feito para
especificidade. O novo procedimento é consideradivalente ao procedimento padréo se a

hip6tese nula for verdadeira.
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O numero de pacientes com a condi¢cdo, necessaocpaparacao entre os dois testes,
dependera do poder desejado, da probabilidadesderdéncia dos testes e, principalmente,
da quantidade de controles positivos disponiveig mnalise. Se a probabilidade de
discordancia for desconhecida, o ideal seria assumi valor maximo para tal, o que
implicaria no maior ndmero de pacientes necessgmars realizacdo do estudo. Para
avaliacdo da concordancia entre dois testes (A @tiB)ados para triagem da toxoplasmose
congénita em sangue seco, todos os testes posdivaduvidosos em um dos testes foi
repetido no outro, esperando-se excelente concual@os testes positivos. Para avaliar a
concordancia também nos testes negativos, sugggunte questdo: quantos recém-nascidos
com resultado negativo serdo necessarios paracesgaaracao? Esperava-se que todos os
negativos no teste A fossem confirmados no testé Bstatistica Kappa mede o grau de
concordancia além do que seria esperado pelo metecimento dos “valores marginais” da
tabela, isto é, os totais para as linhas e coluPiess®® realizou, em dissertacéo de mestrado,
simulag@o para avaliar o tamanho de amostra netegsfa a avaliagdo de concordancia
Kappa entre os dois testes, concluindo que, com 88%onfianga, 0 maximo de testes
necessarios seriam 1.176, ou seja, cerca de 3afhseara repeticdo dos resultados positivos
ou duvidosos e 846 para 0s negativos, 0 que igrafproximadamente 2,9% dos resultados

negativos.

2.3.4. Comprometimento ocular

A toxoplasmose € a principal causa de uveite postektribui-se a infeccdo congénita a
o ~ .. 167, 168, 4, 169

maioria das lesbes oculares causadas pelgondii . Entretanto, elevadas

prevaléncias da infeccado adquirida e da leséo 01886 da populagéo) em Erechim, ambas

aumentando com a iddd® associadas ao relato de que a doenca ocularriadgpbde ser
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tardia e ndo simultinea com os sintomas sistéMfcasigerem que a freqiiéncia da leséo

ocular devido a infeccdo adquirida esteja sendestirhada’

O parasita atinge o olho pela via hematogénica,octaquizoito livre ou, mais comumente,
como taquizoito dentro dos leucdcitos circulaniss capilares retinianos, as células podem
ser lisadas e os parasitas liberados para invadiirea adjacente. Tem sido sugerido que o
gondii possa acessar o olho pelo nervo éptico, vindo debecg. Essa via de transmissao

poderia explicar a freqiiéncia de lesdes justapagilabservadas em alguns paciefites

Cerca de 15-80% das criangas com toxoplasmose mitagisenvolvem doenca ocdfat®
48,6.174.175 A maioria dessas criancas nascem assintomaticesrsio tratadas, estdo em risco
de desenvolver retinocoroidite durante o primeino d@e vida até o inicio da vida adulta.
Relata-se, em adolescentes néo tratados, acomaimanar superior a 82% dos casos A
presenca de manifestacdes clinicas ao nascimemtdmgate estd associada a doenga
retiniana extensd’ Esse acometimento ocular associa-se com maistéineip as

manifestacdes neuroldgicas da doenca do que amiiat’.

A prevaléncia das lesbGes oculares na toxoplasmosgénita foi investigada por varios
pesquisadores, mas muitos desses estudos saduidostipor séries de casos encaminhados
a um centro de referéncia pela presenca de magfe clinicas e possibilidade de
comprometimento ocular. Nessas casuisticas tenobisiervado comprometimento ocular em
60-80% das criancas, dependendo do tempo de segoinups casdd: 4 1C A
investigacdo da infeccdo aguda pela realizacdamddogia sistematica, durante o pré-natal
ou no periodo neonatal, detecta grande numero fdecies subclinicas e faz com que as

lesBes oculares sejam detectadas em um nimero memoiancas (10-3098) " embora o



58

tempo de seguimento dos casos ainda seja curtogeeah de poucos ands Observa-se
diferenca na frequéncia das lesdes oculares delaoom o local de realizacdo do estudo,
sendo as maiores prevaléncias observadas na AndériSal. Nos EUA (Massachusetts) tem
sido relatado acometimento ocular em 27% (28/1083 tecém-nascidos infectados e
identificados pela triagem neonafalAs coortes realizadas na América do Sul mostraram
prevaléncia de lesdo ocular em 47% (18/38) do<tad®s, enquanto na Europa ocidental

observou-se sua ocorréncia em 14% (79/%%0)

Fatores relacionados ao hospedeiro (idade gestdcian época da infeccdo, duracdo da
exposicdo, via da infeccdo) e ao parasita (tamaftvanéculo, variacdes na estrutura
antigénica), além de cofatores ndo reconhecivetglerqp influenciar a incidéncia e
apresentacdo da doenca oclifarAtualmente existem fortes evidéncias, em aningis
humanos, que fatores genéticos do hospedeiro edaige clonal do parasito determinam,
pelo menos parcialmente, a gravidade da infecca@enken et al-’® observaram associagéo
entre HLA (antigeno de leucécito humano)-Bw62 e vigiede da doenca ocular
(envolvimento macular bilateral) em pacientes corfedgdo congénita. Na FraRGao
toxoplasma de gendtipo Il tem sido associado, coaiomfreqiéncia, a toxoplasmose
congénita, em suas Varias apresentacdes clinin#sora também se observe o tipd’|
experimentalmente mais virulento. No Brasil, estads avaliando amostras humanas e de
animais de véarias localidades observaram divergénuds gendtipos dds gondiiisolados,
mostrando que a estrutura genética do parasitastanta complexa e necessita ser melhor
compreendidi’. Mas, a idade gestacional no momento da infecgéina considerado o

fator determinante do comprometimento da cridhca
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A lesdo ocular mais comum na toxoplasmose é aorinidite. O diagndstico da leséo
ocular é clinico, depende do aspecto da leséoaeéine, na forma classica, é facilmente
diagnosticavel pelo seu formato tipicamente ovatoe creme, durante a fase agtfda
Acredita-se que a lesdo se inicie com uma retiriteposteriormente, afete o epitélio
pigmentar da retina e coréide. A lesdo aguda apt@se como um foco bem definido de
necrose de coagulagcédo na retina. Como essa ledéooéente da proliferacdo do parasita,
detecta-se com frequéncia os antigenos To gondii na area de necrose, por
imunohistoquimic®? As reacdes de hipersensibilidade ao parasitandadeiam os sinais
inflamatérios, incluindo a vasculite da retina, ilwenterior, reacdes inflamatorias do vitreo e
edema de retin&" ' A cavidade vitrea pode ficar repleta de célutdiamatérias, tornar-se
turva, e evoluir para opacidade devido a alteragi@esoldgeno causadas pela inflamagao.
Quando ocorre em criangas maiores, observa-se ulgém da acuidade visual no olho
afetado e, geralmente, ndo h4 queixa de dor. $eda lenvolve a méacula, a visdo se torna
nitidamente pior. A lesdo costuma ser auto-limitades individuos imunocompetentes,
mesmo sem medicacdo, e progressivamente se tolida, @rofica e menos elevada. Em
consequéncia da inflamacéo, as células da camgadeepiar da retina migram para o entorno
da leséo atrofica formando um halo hiperpigment&dsa alteracdo é tipica mas nem sempre
€ verificada. Lesdo satélite, proxima a lesdo fpaic geralmente € evidéncia de episodio
repetido de doenca ocular. Essa proximidade desgeédatribuida ao fato de organismos
encistados estarem proximos das lesfes antigaasalteracdes podem ser notadas na retina
dos infectados: embainhamento perivascular difuscsegmentar proximo ou distante da
lesdo de retinite, oclusao vascular, hemorragiasealamento da retina. Pode ocorrer uveite
anterior granulomatosa ou ndo granulomatosa, quanddoenca piora. Essa resposta

inflamatéria é vista apenas no olho com lesdo atavdoxoplasmose. O paciente queixa de
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diminuicdo da acuidade visual, olho vermelho, folbted e dor. Via de regra, a presenca de

uveite anterior implica na necessidade de examisagmento posterior.

A lesédo cicatricial apresenta morfologia varidws,acordo com a viruléncia do parasito, da
resposta imune do hospedeiro e da precocidada@onento. Apresenta-se geralmente como
lesdo de bordas nitidas, bem pigmentadas e concéngl atréfica. Quando se observa o
aspecto de uma coroa radiada de pigmento dirigied@-uma zona central de necrose, a lesao
é denominada “roda de carroca” e considerada nsiutgestiva de toxoplasmose ocular
congénita, principalmente quando néo tratada. Aolexular precocemente tratada pode se
apresentar com aspecto ambar e sem grande pigi@ieragsuas margens. A baixa acuidade
visual decorre do envolvimento da macula pela mflgdo. Observa-se, com freqiiéncia,
traves fibroticas que se iniciam na lesdo e sendste até outras regides da retina,
representando comprometimento retiniano gfiveéutras seqiielas no segmento anterior
incluem catarata, glaucoma e alteracdes da irical@ente oT. gondiindo é encontrado na
camara anterior do olho e as alteragfes sdo caupatta resposta inflamatdria ou resposta

imune a antigenos do parasita.

A leséo ocular de aparecimento tardio pode ocemeiqualquer idade e tem sido atribuida a
persisténcia de parasitos latentes em cistosdigs)Indo suscetiveis a terapia antimicrobiana
disponivel e com potencial para reativar apés lsmggriodos da infeccéo inicidl Quando

as criangas apresentam exame oftalmolégico nororahte os primeiros dois anos de vida,
os dados disponiveis sugerem que o risco de apaet de lesdes tardias seja peqlieno
Dentre 91 criangas acompanhadas por 1-6 anos erroqaeatudos, identificou-se a

retinocoroidite em 19 criangas no primeiro ano ida e apenas em uma apoés os dois anos de

idadé.l, 16, 48, 13.4
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A reativacdo da doenca ocular cronica € comum feggfio congénita, ocorre no periodo de
alguns anos ap6s o primeiro episddio e ndo é pvelisEstudo de 114 criancas com
toxoplasmose congénita atendidas no ambulatérimfdetologia pediatrica do HC-UFMG,
no periodo de 1982-1996, observou a reativacd@oeuh 14 delas (12,3%), com idade entre
2-7 ano& Mets et al” observaram retinocoroidite recorrente em 13% dasigas tratadas
durante o primeiro ano de vida e 44% em controis®iicos ndo tratados. As novas lesdes
foram contiguas as lesdes antigas, mas tambémeomorem areas previamente normais da
retina. Wilson et al.relataram que quase todas as 24 criangas comlasxapse congénita
subclinica ao nascimento e ndo tratadas, desem&oiveetinocoroidite recorrente com uma
idade média de 8,5 anos. Modelos experimentaietédenciado que a reativagdo ocorre em
cistos tissulares localizados nas bordas da dcalieterminadas condigbes seriam
responsaveis pela conversdo de taquizoitos emscesteice-versa e 0s estudos in vitro
parecem associar fatores ao stress do parasito.mB@delo animal, certos mediadores
imunolégicos, como o interferon(IFN- y) interagindo sinergicamente com o fator de necrose
tumoral a (TNF-0) para induzir a producdo de 6xido nitrico (ON)dem favorecer a
formacdo de bradizoitos (mudanca de estagio) pelarféréncia com a funcao
mitocondriat® Estudos experimentais tém mostrado que a neaacadlo de IFNrou FNTa

ou inibicdo da producdo de ON resultam em reativalgiinfeccdo cronica e doenca ativa
com proliferacdo de taquizoitos e aumento da irdizin da rentif&* '® A toxoplasmose
induz uma forte resposta imune mediada por célelésm sido relatado diferencas nessa
resposta e na producdo de citocinas entre pacientastoxoplasmose ocular adquirida e
congénité“, embora esse achado ndo seja confirmado por opEsquisadoré‘éf’. Os
episoddios de reativacdo da retinocoroidite geralemé@m resolucdo espontanea em 6-8

semanas e sua evolugdo pode ser atenuada pefoerad’.
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Em relacdo as caracteristicas da lesab, gondiitem nitida predilecdo (pelo menos metade
dos casos) pela regido maculo-distaf 8 3+ 84 tamanho da leséo é variavel (1/10 de
diametro de disco a 2 quadrantes da réeffja) formato tipico é oval ou circular e a lesdo é
frequientemente bilaterdf. Para facilitar o diagndstico, foi proposta umasslficacdo de
acordo com o aspecto morfolégico das lesdes raiaianas em trés tipos (I, 1l e ),
sendo o tipo | caracterizado pela lesdo em “rodaageca”, o tipo Il por lesbes com uma
area central tipicamente hiperpigmentada circung@adaim halo hipopigmentado e a tipo IlI
por hiperplasia ou atrofia do estrato pigmentdsa lesdo do tipo | é a mais grave e esta
associada a maior destruicdo tecidual; as do tipo Il satisfazem todos os critérios
morfologicos considerados para o diagnéstico dapimsmose ocular; as do tipo Il s@o
incaracteristicas e ndo definem o diagnéstico.efepéncia do parasita pela macula tem sido
atribuida, por alguns autores, a chegada do tos@aos olhos pelo nervo éptico ou artérias
ciliares posteriores. As alteragfes vitreas ocoeanterca de 90% dos casos e a opacificacao
vitrea tem resolucéo lenta, as vezes demorando aeaign ano. O nervo 6ptico pode ser
afetado primaria ou secundariamente e sua atrefimmentar se caracteriza por palidez e
perda de substancia, provavelmente por degeneragdgrada de um nimero significante de
fibras nervosas que se estendem através do fgmemacular. Esta atrofia segmentar reflete

a morte das células ganglionares da réfta

Vérias alteragBes oculares, associadas com aaetoidite, podem contribuir para o déficit
visual: estrabismo, microftalmia, catarata, desuoelato de retina, atrofia do nervo 6ptico,
iridociclite, nistagmo, glaucoma, neovascularizagadaoroide. A microftalmia constitui uma
das alteracdes oculares mais graves e freqlenterasté associada com uveite anterior e

posterior e catarata. Na avaliacdo de 430 criampastificadas durante o pré-natal na
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Franca®*e acompanhadas por um periodo médio de oito amiosb$ervado que 284 (66%)
ndo apresentavam lesdo ocular nem neurolégica ead6apresentavam lesdo ocular mas
tinham alguma alteragdo neurologica. Os outros (BB02%) apresentavam toxoplasmose
ocular e, destes, 25 tinham manifestacfes neuocalgicalcificacdes (24) — quatro com
convulsbes e um com atrofia da cortex; hidrocefelm trés, dois deles também com
calcificagbes. A retinocoroidite foi bilateral en 435,4%) e as detectadas na época do
nascimento foram em sua maioria maculares (64%Jjcsas novas lesGes principalmente
periféricas (60%). Entre as 286 lesdes, 15 (5,2¥8)nh reativacdo. Outras alteracdes oculares
foram detectadas em 25 (19%) dos 130 com retin@it#oA mediana da idade da deteccéo
dessas lesdes associadas foi de 1,5 anos, cerceiglaneses apds o diagndstico da
retinocoroidite, exceto o estrabismo e a microftalque foram detectadas antes. Em 86% das
criangcas com estrabismo, a retinocoroidite era taac@ estrabismo tem sido relatado em
cerca de 3% dos individuos de coortes ndo selaetasnaOs autores ndo observaram
associacdo entre a atividade da leséo e a épmamdieteccdo (ao nascimento ou mais tarde).
Observaram que a toxoplasmose esteve associadaraigiio da acuidade visual apenas nos

casos que desenvolveram retinocoroidite.

Estudos sugerem que o tratamento pré-natal e/otngiak pode reduzir a incidéncia e
gravidade da doenca retinidrf& !’ mas faltam evidéncias que confirmem esse ben€¥ici
48 U . . .

. Um estudo recente, de coorte retrospectiva deamgfes infectadas durante a gravidez,
avaliou a influéncia do tratamento pré-natal noaide lesdo ocular e craniana em criangas
infectadas. A amostra consistiu das mées de 18thgas com toxoplasmose congénita, sendo
70 tratadas com sulfadiazina e pirimetamina, 8®apeom espiramicina e 22 que nao foram

tratadas. Em relagdo ao comprometimento ocularrebs-se que 4% (7/181) das lesbes

oculares estavam presentes no primeiro més dedasgliariancas, 9% (16) até o sexto més,
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11% (19) até os 12 meses, 16% (29) até os trés 48%s(32) até os cinco anos e 23% (36)
até os sete antis Observaram também que as lesbes oculares forasncorauns entre as
criangas com calcificagbes intracranianas (p=0,@fltando comparadas com aquelas sem a
lesdo. Os autores ndo observaram evidéncias de jatamento pré-natal diminuisse o risco
de lesé@o ocular nas criangas infectadas, embor#aadra necessidade de estudos maiores.
Outro estudo, avaliou 18 criancas identificadaarginpda sorologia sistematica durante o preé-
natal, cujas maes foram infectadas antes da 25 nsede gestacdo e tratadas durante o preé-
natal. Considerou-se, para a selecdo da amostrasté@ncia de forte associagao entre a idade
gestacional da infecgdo materna e o comprometin@mttar da crianga. Apds o nascimento,
essas criancas receberam medicacao especificdallameses e foram seguidas durante um
periodo médio de 4,5 anos. Observou-se os doiss alloomais em 11 criancas (61%),
ocorréncia apenas de les6es periféricas em 5 (d&¥)e as 7 criancas com retinocoidite e
diminuicdo da acuidade visual em apenas uma criaraga lesbes maculares e periféricas
bilaterais. Os autores concluiram por um melhogpéstico das criangas tratadas, embora a
auséncia de grupo controle dificulte essa conchis& possivel interrupcéo da gestacdo nos
casos graves, pode ter contribuido para a menaridgde dos casos. O dado mais
interessante € a observacdo de que nas criantadagalurante o pré-natal e/ou primeiro ano

de vida, as novas lesdes oculares, se presentangete ndo envolvem a maciifa

Em relacdo aos beneficios do tratamento pos-riatakalizado um estudo entre 1981 e 2004
e publicado em Chicago em 2006, envolvendo 12hgas com toxoplasmose congénita
selecionadas geralmente a partir de suspeita@legh@companhadas por um periodo médio de
7,5 anos. Dentre os resultados relatou-se que nesd®s de retinocoroidite estiveram
presentes em 9% (1/11) dos casos leves-moderaB68oe(17/47) dos casos gravemente

comprometido§ Esses resultados contrastam com os de WilsonppeKque identificaram
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novas lesdes em 89% (32/36) dos casos leves-madeeat9% (90/101) dos casos graves.
McLeod et all concluiram que o tratamento provavelmente reduas m&do previne
completamente a ocorréncia de comprometimento Qcatabora faltem ensaios clinicos

randomizados que confirmem esses achados.

A doenca ocular nos imunodeprimidos difere clingcahistopatologicamente da que se
desenvolve nos individuos imunocompetentes. Naosgirds ndo se observa evidéncia de que
as novas lesdes se originam proximas a cicatrigggxystentes e as lesdes podem ocorrer
adjacientes aos vasos sanguineos retinianos. & gadsas observacdes, sugere-se que na
AIDS a maioria das lesdes oculares resultem degdostém adquirida ou de parasitos que
disseminam para o olho a partir de reativacdo desfodo-ocularé¥. As lesbes associadas a
infeccbes adquiridas em geral sdo unilaterais,a8nécativas, diferentemente das congénitas
associadas a varias les6es de retinocoroiditerizi@dd. Mas, no Brasil, esses dados tém sido

contestados pelos estudos realizados na regidcedaif "°.

2.3.5. Comprometimento auditivo

A audicdo desempenha papel importante no desemaiio do ser humano. O sistema

auditivo periférico apresenta-se totalmente formado nascimento, enquanto o sistema
auditivo central ird amadurecer até os dois anoglade. Este periodo corresponde ao de
maior plasticidade neuronal da via auditiva e odumecimento depende da quantidade e da
qualidade dos estimulos externos captadasentificacdo da perda auditiva e a reabilitagdo
precoce¥’ sdo essenciais para o desenvolvimento da faléo@mecritico e periodo 6timo),

da linguagem e outras funcées cognitivas duraidade escolar>
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A reducdo da acuidade auditiva, ou hipoacusia, @uailema silencioso, principalmente nas
criancas pequenas que ainda nao queixam dificuldad#iva. Na infancia, apresenta uma
prevaléncia mundial de 1/1000 nascidos vi¥8s:>*sendo mais elevada (2-4%) em egressos
de unidade de terapia intensiva neonatal (5F13°> Esta associada a causas genéticas e
ambientais, mas em um ndmero significativo de ¢eara etiologia é desconhecitfa'®
Dentre os fatores de risco para hipoacusia destaeamnhistoria familiar de déficit auditivo,
malformagdo craniofacial, sindrome genética, pes@&nan que 1000g, asfixia,

hiperbilirrubinemia e uso de ventilagdo mecahita

As perdas auditivas podem ser detectadas precotemela triagem auditiva neonatal e os
procedimentos utilizados podem ser divididos em liay@es comportamentais e
eletrofisiologicas. Os comportamentais, subjetivén) dificuldade em detectar perdas leves
ou unilaterais, apresentando elevado numero de-fegativos. Os eletrofisioldgicos,
objetivos, mais sensiveis e especificos, utilizaomumente dois procedimentos: os
Potenciais Evocados Auditivos do Tronco Encefali@EATE) / Brainstem Evoked
Responses Audiomet(BERA) e as EmissBes Otoacusticas Evocadas (EOA&)triigem
auditiva precoce das criangas, nos primeiros mekesvida, recomenda-se testa-las,
inicialmente, com EOAE - popularizadas no Brasinco nome de Teste da Orelhinha,
seguido pelo PEATE se as EOAE estiverem altefada¥ As EOAE Transientes e Produtos
de Distorcdo sao as mais empregadas na praticeaclé) se presentes, pressupdem a
integridade da cocled® PEATE avalia o limiar de sensibilidade auditivaa entegridade
neurofuncional das vias auditivadBaramente as otoemissfes podem estar presente mesm
havendo perda auditiva, mas podem avaliar nsalperdas auditivas leves, devendo ser
complementadas pela PEATE. Quando as perdas saerawad e graves, as EOAE e a

PEATE tém o mesmo desempetfifio Portanto, as EOAE e o PEATE sdo métodos de
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avaliacdo complementares, altamente sensiveis, im&@sivos, sendo viaveis para a

identificacdo precoce da perda auditiva.

As perdas auditivas podem ser classificadas quamttipo (neurossensorial ou condutiva);
lateralidade; simetria; caracteristica clinica dgdmica ou n&o); momento de aquisi¢cao
(congénita, peri ou pés-natal); hereditariedad@dtiea ou ndo); momento de manifestacao
(pré-lingual, peri-lingual ou pés-lingualf. Podem ser classificadas quanto & intensidade em
leve, moderada, grave e profunda. Na hipoacusidutiva ocorre impedimento da condugéo
eficaz do som do meio externo até a coOclea e naoabusia neurossensorial ocorre

comprometimento da cAclea e/ou nervo coclear (viitiza central).

Ja esta bem estabelecido a associagdo entre alqufeg@des congénitas e perda auditiva. Os
agentes infecciosos mais frequientemente assoc@moshipoacusia sdo o Citomegalovirus
(CMV),**® o virus da rubéol&®> #°%%2 o Toxoplasma gondiie o virus herpé?.
Recentemente, os recém-nascidos portadores do Wikigambém estdo sendo incluidos
nesse grupo de risea Criancas com rubéola congénita apresentam défiditivo em cerca
de 20% dos casds" ?*’e as com infeccédo pelo CMV, especialmente asrsitioas, em até

40%.

O Toxoplasma gondiiem sido associado a lesdo das vias auditivagdeddcada de 195%
com demonstracdo de depositos de célcio similaeslaificacdes encontradas nos cérebros
das criancas com toxoplasmose congénita, no liganespiral e cocléd. O déficit auditivo
tem sido relatado em cerca de 20% dos casos dplasxoose congénita, principalmente nas
criangas ndo tratadas ou tratadas por periodo nuuittm'®* 2% 27 Eichenwald (1947)

estudando criangas néo tratadas durante o priraewade vida, encontrou surdez em 12/70
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(17%) criancas com a forma neurologica da doengame 3/31 (10%) com a forma
generalizada. A ocorréncia de surdez grave tem qudse totalmente limitada a casos com
manifestacdes clinicas acentuatiasas Wilson et &% relataram a ocorréncia de perda
auditiva unilateral ou bilateral em 5 (26%) de Ifmcas com infec¢do subclinica. Outros
autores ndo tém encontrado associagao entre atpseas hipoacusia, quando as criangas sao
tratadas; 2% persistindo dividas quanto a freqiiéncia com qtexaplasmose pode levar a

déficit auditivdh 204 209

2.3.6. Comprometimento do Sistema Nervoso Central

Estudos tém evidenciado que criangas com toxopkssmongénita ndo tratada, com doenca
subclinica ou clinica, apresentam convulsdes, itfifnotores e congnitivos ao longo do
desenvolvimentb Roizen et af'® realizaram estudo prospectivo em 36 criangas com
toxoplasmose congénita tratadas durante o prinagicode vida e examinadas nos primeiros
meses apds 0 nascimento, um ano, trés anos e ¢imeo,anos, sete anos e meio e dez anos.
Os autores observaram que sinais de infeccdo atv@NC (pleocitose, hipoglicorraquia,
hiperproteinorraquia e, em alguns casos, convuks@®rmalidades motoras) resolveram-se
durante o tratamento. A hidrocefalia prontamenggibsticada e tratada ndo esteve associada
a mau prognaostico neuroldgico, pois os autoresreasam que seis de oito criangas com
hidrocefalia obstrutiva diagnosticada precocemeatgesponsiva ao uso da derivagéo
ventriculo peritoneal (DVP) apresentaram desenmwwito normal ou proximo do normal. A
microcefalia esteve presente em 9/36 (25%) criargasm sete foi observado déficit
neuroldgico. Os autores atribuiram os resultadesréveis do estudo ao tratamento precoce e

prolongado das criangas infectadas.
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O risco de lesé&o intracraniana, detectado pela goafia Computadorizada do Cranio (TCC),
foi muito maior nas criangas com toxoplasmose coit@é&las Américas do Norte (19% -
19/103) e do Sul (53% - 20/38) do que nas criapgaspéias (9% - 49/550) que utilizaram o
ultra-som transfontanela para o diagnéstit®abe-se que a TCC é um método mais sensivel
para o diagnostico das calcificagdes cranianasudoodUS transfontanela, mas a exposicao a
radiacdo por esse método limita seu uso na rotagndstica na Europd. Estudo de meta-
analise observou uma relagdo inversa entre a idpmtacional e a ocorréncia de
manifestagbes clinicas sistémicas, incluindo matdfdes neuroldgicas, nas criangas
infectada®’. Essa relagdo com as manifestacdes oculares fwsrsgnificativa. Os autores
ndo observaram evidéncias de que o tratamentogpaéreduzisse significativamente o risco

de manifestac¢des clinicas no neonato infectado(@QR, p=0,74).

Em 2001 foram publicados os resultados de um estedmorte retrospectiva de 181 criangas
com toxoplasmose congénita, cujas mées receberadicaggo antiF. gondii durante a
gestacdo, mostrando a auséncia de evidéncias dédiemo tratamento pré-natal na reducéo
da hidrocefalia ou das calcificagbes intracrani¥h&@s autores observaram gue as maes que
tiveram filhos com lesdes intracranianas apresamtesoroconversao mais precoce durante a
gestacdo (OR por semana de gestacdo=0,90; IC $90)97), o que ndo foi observado em

relacdo as lesbes oculares (OR=0,97; IC 95%:0,92).1

O exame do liguor, citoquimica, € freqientemenédizado nas criangas com suspeita de
toxoplasmose congénita e as publicagdes cientiflezstram grande variagdo nos resultados
de sensibilidade da proteinorraquia e pleocitosa paliagndstico dessa infeccdo congénita —
3 — 609 1® 2% Alguns autores consideram, ainda, que essas@ls citoquimicas sdo bons

marcadores de gravidade da doérf¢a Mas, como a puncéo lombar para obtencéo do ligtior
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geralmente é vista pelos pais como traumética paf@N e lactente jovem, como a
hemorragia ocorre com certa frequiéncia prejudicandodlise do material e o volume muitas
vezes é insuficiente, Wallon et '8!, avaliaram a importancia do exame de ligtior para o
diagnéstico da toxoplasmose congénita e previsasedéelas. A partir do diagndstico da
soroconversao materna na gestacao, rotina na Friomgan puncionadas todas as criangas
suspeitas de toxoplasmose congénita — protocolentegna época. Para confirmagédo do
diagnéstico foram utilizados os conceitos class@am aceitdS? e a amostra avaliada foi
constituida de 121 criangas, 45 delas com toxomasncongénita. Os autores observaram
uma baixa sensibilidade do exame citoquimico ddoligproteinorraquia e pleocitose) na
determinacé@o do diagndéstico de toxoplasmose corgémitros métodos contribuiram mais
frequentemente para o diagnéstico, e ndo encontraassociacdo entre as alteracdes
liquoricas e a gravidade da infeccdo. Concluempquendo contribuir significativamente para
o diagnostico, deve-se preferir outros métodos guépticos ao exame do liquor, mas
ressaltam que esses resultados sdo aplicaveisrgasi identificadas no periodo pré-natal

e/ou neonatal, geralmente com infeccdes assintcasétiu de menor gravidad®

2.3.7. Tratamento do recém-nascido

Todas as criangas com toxoplasmose congénita,esgpaeslo ou ndo manifestacdes clinicas
ao nascimento, devem ser tratadas durante o poraad de vida, e a associagao terapéutica
mais utilizada é a sulfadiazina, pirimetamina el@dblinicd” 2*> *4 A espiramicina, por néo
ter eficacia confirmada na infecg@o congénita endar se difundir no parénquima cerebral,

esta sendo abandonada para o tratamento dessamsria’
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Alguns centros na Europa utilizam a sulfadoxina srbstituicdo a sulfadiazina, devido ao
conforto posoldgico e prolongam o tratamento por@$e¥® > Nao se dispde de ensaios
terapéuticos comparando o0s varios esquemas omeata versus nao tratamento, por isso
recomenda-se usar a associacdo de sulfadiazinaneetaimina, drogas consideradas mais
eficazes, durante 12 meses. Como a pirimetamiraiaiioindo os folatos, o &cido folinico é
acrescentado ao esquema para evitar a ocorréncimedopenia e, eventualmente,
plaguetopenia. A possibilidade desses efeitos exalst obriga a realizacdo de hemogramas e
contagem de plaquetas a intervalos regulares, @uartempo de uso da medicagdo. Um
estudo retrospectivo de 46 criangcas com toxoplasmsosgénita leve a moderada, tratadas
com a associagdo de sulfadiazina, pirimetamindd® dolinico durante 12 meses, avaliou a
tolerancia aos medicamentos e resultddo8pés um periodo médio de seguimento de 27,1
meses, observou-se diminuicdo progressiva dosogitde 1gG até se tornarem quase
imperceptiveis ao final do tratamento. Nao foi obado trombocitopenia e 50% das criangas
apresentou neutropenia menor que 1000/nodlas reversiveis e de curta duracdo, nenhuma

seguida por infecgéo.

O tratamento deve ser iniciado o mais precocempossivel, logo que confirmado o
diagnésticé™ %% o que sé é possivel se estiver disponivel progrdentriagem pré-natal ou
neonatal, pois a maioria das criangas € assintoanat nascimento. O principal objetivo do
tratamento pds-natal é a reducéo no risco de egdiy principalmente ocular, observada por
estudiosos ao longo da vida da crignéd. O aparecimento dessas lesdes, novas ou
reativacdo das ja existentes, ocorre devido a rapdos cistos e liberacdo de taquizoitos

transitoriamente e a intervalos regulares. Thiéeaw!®, em 2005, realizaram uma revisio

! Thiébaut R, Bricout H, Di Constanzo S, Mouillet Ejrotoxo panel 2 experts. Systematic review ofliphed
studies evaluating postnatal treatment effect (bhphed report). Bordeaux (France): The Eurotox@upr
2005. Disponivel on line http://feurotoxo.isped.udmaux2.ffWWW_PUBLIC/DOC/Postnatal_effect_v
25082005.pdf , em 02/10/07.
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sistematica de estudos publicados para avaliariccel do tratamento pds-natal na
ocorréncia de lesdes oculares e concluiram queemésiem, até o momento, evidéncia
consistente de que o tratamento pds-natal dimingea@ddade das lesdes oculares ou sua

evolucao.

Quando o diagnostico sorologico do recém-nascidiu\@doso e a criangca assintomatica,
alguns autores sugerem a utilizacdo de outros metqde aumentem a sensibilidade para o
diagnostico (IgA, IB IgG e IgM) ou, na impossibdide, a realizacdo do seguimento da curva
de 1gG antiT. gondii s6 iniciando o tratamento diante da confirmagaalidgnéstica™ %8
Outros, diante da duvida, recomendam iniciar oain@&nto enquanto se aguarda a
confirmacéo ou exclusdo da infec€%0%'® Essa é sempre uma decisdo dificil, mas, se
possivel, devemos evitar 0 uso desnecessario décanezhtos potencialmente téxicos e

agilizar o diagnostico utilizando uma somatoriardodos propedéuticos.

E comum a ocorréncia de rebote soroldgico (elevalgiotitulos de 1gG anfi- gondii por
vezes acompanhada de IgM) apés interrupcao dorteatt®, ao final de um affd, ndo sendo
justificado reiniciar o tratamento na auséncia dsoeiacdo com sinais de atividade da

doengé63' 173, 219, 220

Como o tratamento ndo impede completamente o dpaet® de novas lesdes oculares ou
reativacao de lesBes prévias nas criangas comlésxopse congénita, € necessario o controle
oftalmolégico periédico, com realizacdo de examefuhdo de olho ao longo do tenipo
Naturalmente, o tratamento das criangas comproatetigve atender as suas necessidades
(fisioterapia, fonoterapia, terapia ocupacionalinredacéo visual) para que o crescimento e

desenvolvimento ocorram da melhor forma possivel.
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2.3.8. Prognostico

No inicio da década de 1980 foi observado que fadiakina associada a pirimetamina e
acido folinico era eficaz no tratamento da endefgdeloT. gondiie que a espiramicina era
ineficaz nesse mesmo quadro clinico em pacientes AtDS" ’. Esse conhecimento
associado & experiéncia de Eichenwald, citado parniiytorf, e outros pesquisadores de que
criangas com toxoplasmose congénita ndo tratadasedicadas com drogas anti-parasitarias
durante um més, apresentavam prognoéstico linfitalamotivaram o planejamento de um
estudo para determinar se o uso de sulfadiazin@ireepamina era factivel e seguro para
tratar toxoplasmose congénita em criaffia®or questdes éticas, ndo foi possivel realizar
ensaio clinico placebo controlado, sendo optadapaliar diferentes doses de pirimetamina.
Resultados dos varios aspectos do desenvolvimesgedestudo foram publicados ao longo
dos cerca de 20 anos de seguim®&nt6* 177210220 2}\1c| eod et al. publicaram em 2006 os
resultados do seguimento das 120 criangas receutadaperiodo de 1981 a 2004 e
acompanhadas por um tempo médio de 10,5 anos ¢desdido é 4,8 anos). Cerca de 80%
(96) delas foi ao projeto por apresentar alteracokesicas, freqlentemente graves,
compativeis com toxoplasmose congénita. O estudodifodido em duas fases, uma
observacional para avaliar a plausibilidade degpardca e outra, randomizada, para comparar
dois esquemas de tratamento (pirimetamina na dodend/kg/dia durante dois e seis meses,
seguida em ambos os esquemas pela mesma dosqlenfria de trés vezes por semana até o
final do primeiro ano de vida). A randomizacao dsiratificada de acordo com a gravidade
das manifestacdes clinicas e a medicac¢éo foi assteelos seguros saude dos pacientes ou
pelo projeto. As avaliacdes clinicas foram reabimados primeiros trés meses de vida e com

1; 3,5; 5; 7,5; 10; 15 e 20 anos. Um dos probledmsestudo foi a dificuldade para o
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recrutamento de criangcas assintomdticas ou oligssaticas, sendo seus resultados
baseados principalmente em criangas com maior copngiimento. Observou-se que 11
(9,2%) criancas evoluiram para o O6bito em idadesaveis, a maioria (82%) com
comprometimento grave do SNC, sendo o evento fimaldistlrbio respiratério. Durante o
tratamento, independente do esquema adotado, obssev neutropenia reversivel (os
hemogramas foram realizados duas vezes por sen@map0-40% dos casos. Foram
avaliados seis desfechos finais: (1) atraso nondebgmento motor, (2) QI < 70 pontos; (3)
decréscimo no @t 15 pontos; (4) novas lesdes oculares; (5) défisital; (6) perda auditiva

> 30 dB. Independente da gravidade do quadro olinicial, observou-se audigdo normal em
todas as criangas; o desenvolvimento motor foi mbrram 80% dos casos; o0
comprometimento visual ocorreu em 85% dos 96 casasemente comprometidos e a
maioria das alteracfes estava presente no prinesiame ap0s 0 nascimento; 64% das
criangas ndo apresentaram novas lesdes retini@npsognostico foi melhor na maioria dos
desfechos analisados quando comparados com criadgasatadas ou tratadas por apenas
um mé& '° e a maioria das criancas do Estudo de Chicaggache & adolescéncia sem
apresentar lesdes oculares recorrentes ou consuls@® desenvolvimento motor e cognitivo
normais e sem déficit auditivo neurossensorialaEsomparacdes sdo dificeis de avaliar
devido as diferentes décadas de realizagdo dodosssem tratamento. As limitacdes do
Estudo de Chicago sdo o reduzido numero de csa@asgintomaticas incluidas e os
diferentes esquemas terapéuticos que dificultamngparacdo. Mas, o uso da associacédo de

sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico parewhorar o prognadstico.
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2.4. Estratégias para profilaxia da toxoplasmose congétiai

A prevencédo da toxoplasmose congénita e das seqoetke ser obtida por meio de uma ou
da combinacdo das seguintes estratégias: educagfio gestantes suscetiveis sobre
comportamentos preventivé§ tratamento das gestantes com infeccdo &gtideatamento
dos fetos infectad6¥ e tratamento precoce dos recém-nascidos infegtad@smo

assintomatico¥.

Estédo disponiveis trés métodos para triagem poipulalcna toxoplasmose: (1) triagem pré-
concepcional de todas as mulheres em idade fértluoante a gestagéo; (2) triagem perinatal
utilizando sangue de corddo umbilical; (3) triageeonatal utilizando sangue periférico de

recém-nascidos em papel filtro.

2.4.1. Medidas educativas

Reduzir os riscos de exposicaoTagyondiié a medida mais efetiva para evitar a aquisicéo da
toxoplasmose pelas gestantes suscetiveis (sororesjadurante a gestacdoSugere-se que

a exposicao ao parasita pode ser reduzida com rieetteo higiene pessoal, do processamento
da carne, com medidas de protecdo ambiental e gitugmra a sautfé Essa Ultima é uma
medida simples, mas nem sempre executada, porrdesgmento desses fatores de risco por
parte das gestantes e, com frequéncia, pela eqdpesadde responsavel pelo
acompanhamento pré-nataf® Para serem eficazes, essas medidas devem empaadab a
regido, de acordo com a prevaléncia da infecc&e astmulheres em idade reprodutiva, seus
habitos de vida, as condicdes epidemiologicas entiss na regido e 0S recursos

disponibilizados para a agéo. As principais origd¢s podem ser vistas na Figura 2.
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Evitar o consumo de carne crua, defumada ou mal ciola de animais infectados
Evitar a manipulacédo de carne crua ou fazé-lo utiiando luvas

N&o experimentar a comida enquanto cozinha, espebigente carne

Lavar utensilios e superficies que estiveram em c@to com alimentos crus, especialmente
carne

Cuidado com a higiene dos alimentos consumidos crigerduras e frutas), especialment

1%

guando ingeridos fora de casa

N&o ingerir agua nao tratada

Usar luvas quando manipular terra e/ou areia (ativilades na horta ou jardinagem)
Evitar contato com fezes de gatos e, se ndo for pol evitar, manusea-las com luvas
Lavar as maos antes e ap0s as refeicdes

As caixas de dejetos dos gatos devem ser lavadaaridimente com agua fervendo

FIGURA 2 - Orientagbes profilaticas que devem seromendadas as gestantes em risco de adquirir
toxoplasmose

As medidas educativas podem ser utilizadas comoauestratégia de profilaxia, mas a
associacdo com a triagem soroldgica pré-natal pergentificar as gestantes suscetiveis e a
aplicacdo de um programa mais intenso em um mongntque a mulher tende a estar mais
motivad&”®. O ideal seria que essa orientacdo fosse feits atat concepcao, principalmente
em regides endémicg$ Nessas regides, as medidas deveriam ser endesegspkcialmente
as gestantes jovens, com idade até 20 anos, dawatkvada prevaléncia nessa faixa etaria e

menor nivel de escolarida#de

A adocao de medidas simples de higiene pode reduzi60% a incidéncia da infecgéo na
gestacat®, e esse tem sido um ganho do programa de triagémapal francés que, ao lado
da sorologia, informa todas as suscetiveis sobidados para evitar a infecgdo. Foi
observado também na Franca, que o risco de sorexs#o/na gestagdo foi nove vezes menor

nas mulheres que receberam orientacéo adefuBgsquisadores no Canada observaram que
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mesmo um periodo curto de orientagfes sobre acixdee medidas profilaticas, na primeira
consulta de pré-natal, fizeram com que aumentasseh@ébitos de vida protetores contra a
infeccdd?’. Pesquisadores na Poldnia observaram que a @denti gestante em relacdo a
hébitos protetores contra a toxoplasmose dobrammcenhecimento sobre a infeccdo e a
prevencdo em quatro afos Estudo belga mostrou que a estratégia educatiddtiva, mas

a orientacdo ndo foi efetuada apenas pelos médaagpetida exaustivamente em reuniées
de grupos de pré-natal e foi escrita e véffiaWlas, os autores ressaltam que a soroconversao
pode ocorrer independente da adogcdo das medidaseadadas e que as gestantes devem ser
avisadas de que o risco pode ser reduzido maslindioaglo. Estudos realizados na Pol6nia
mostraram que embora as medidas educativas ass®datliagem pré-concepcional sejam
estratégias razodveis para a profilaxia da toxopiae congénita, ndo tem sido confirmado o
valor dessas medidas na prevencdo da infeccdo esittondificil motivar mulheres néo

gravidas para realizar o teste sorol6gfico

Alguns problemas podem dificultar a eficacia daslides educativas: o inicio tardio do preé-
natal, reduzindo as oportunidades para orientageeptiva e, muitas vezes, tornando dificil
a interpretacdo dos resultados sorologicos e mdsigo; o nivel educacional da mulher que
pode dificultar o entendimento das orienta¢cdesaeaglicacdo; a motivacdo da mulher para
mudar hébitos de vida. Em populagdo com baixo nivigllectual o melhor veiculo de
informacgé@o pode ndo ser escrito e sim veiculos a@esay utilizando comunicagéo pessoal e
veiculo televisivé®™. Antes de iniciar um programa educativo é impaearonhecer bem o

publico a que se destina.

Para o sucesso da recomendagédo de néo ingestérmge atua ou mal cozida durante a

gestacdo, as medidas de prote¢do a salde deveadatadas junto com as medidas de
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promocdo da saude. Deve-se pensar em estratégiasdpainuir o consumo de carne
contaminada, como por exemplo, congelando a caraduzindo a infecgéo entre os animais

através da melhoria de higiene nas fazendas.

Mulheres que apresentam IgG positiva e IgM negatv@rimeiro trimestre de gestacdo sédo
consideradas “imunes”, isto €, infectaram-se awk@spresente gestacdo. Esse grupo de
gestantes tem baixo risco de transmissdo da irdeec&eus filhos, exceto se forem
imunossuprimidas. Embora remota, a possibilidade relafeccdo e a ocorréncia de

imunossupressdo justificam a extensdo da prevemgéparia a todas as gestantes,

independentemente da suscetibiliddde

Em 2005 foram publicados os resultados de um eseml@ado pelo Grupo de Estudos de
Toxoplasmose, em Chicago, avaliando se o relatexp@sicdo a fatores de risco para a
toxoplasmose ou a investigacdo de quadro clinicopativel com a infeccdo durante a
gestacdo poderia levar a identificacdo da maionigotalidade das mulheres em risco de
transmitir a infecgdo a seus bebés. Foram estudespestos da parasitose durante o pré-natal
de 131 criancas com toxoplasmose congénita acoragash pelos pesquisaddres
Observou-se distribuicdo da toxoplasmose congénitdodas as classes socioeconémicas, a
residéncia em area urbana da maioria das famibaisi@le média das maes variando entre 25
e 29 anos. Apenas 39% das maes lembraram de expadieta ou indireta, durante a
gestacgdo, a fatores de risco (carne mal cozidaes féde gato) para a infec¢do. Considerando
as dificuldades em diminuir a incidéncia da paoasitapenas pela implementacdo de medidas
educativas, os autores defendem que a forma nedisaetie prevenir ou detectar uma grande

proporgédo de criancas com toxoplasmose congépigdadriagem sisteméatica.
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2.4.2. Triagem pré-natal

O sucesso dessa estratégia depende do impactoxaa@lamose congénita na saude da
populagdo, da eficdcia do tratamento e da abrargéim programa de triagem e do
tratamento instituidS. Em paises com elevada prevaléncia de infectanme as gestantes
suscetiveis estardo expostas a um risco maiorfele;éio, existe uma relacdo custo-beneficio
mais favoravel para adog¢do de um programa de tniggé-natal, porque um namero menor
de gestantes em risco terdo necessidade de repeitdidicamente os exames sorologicos
durante a gestacdo. A identificacdo desse grupmifger aplicacdo de medidas educativas
visando a reducdo das chances de infeccdo. Emeregi@m grande numero de adultos
suscetiveis a estratégia da triagem pré-natal pedeinviavel devido ao alto custo da

repeticdo de exames durante a gestacao.

A triagem pré-natal para toxoplasmose congénitativhj (1) identificar mulheres suscetiveis
(IgM e 1gG negativas) e limitar seu risco de inBaegdurante a gestacdo pela adogcdo de
habitos higiénico-dietéticos; (2) realizar sorofbgistematica para diagnosticar e tratar, o
mais precocemente possivel, as gestantes agudamietadas com o objetivo de limitar a
transmisséo da infec¢@o ao feto e suas conseqég(®)aiagnosticar e tratar a infeccao fetal
intra-Utero para minimizar as consequéncias pdeta (4) diagnosticar e tratar os recém-
nascidos infectados para diminuir o risco de coraghbes tardias, especialmente as lesbes

oculares.

Um dos pontos fundamentais para implantacdo de nagrama de triagem pré-natal é a
certeza da eficicia do tratamento durante a gestBgdbora a triagem pré-natal seja utilizada

em alguns paises, como a Austria desde 1974 engaFdeesde 1978 (desde 1978, no exame
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pré-nupcial; desde 1985 realizando sorologia nagira consulta do pré-natal; e desde 1992
realizando sorologia mensal em todas as gestansestéveis) *** os estudos disponiveis
séo insuficientes para atestar a eficacia do texéonpré-natal na diminuicdo do risco de
infeccdo do feto e dos agravos na crianca infectada 1% 18 122 12para maiores detalhes

ver se¢ao 2.2.6.

Uma das vantagens da triagem pré-natal é permidiagnostico precoce das criangcas com
toxoplasmose congéntfie, nesse aspecto, tem se mostrado melhor quegartrineonatal
Para isso, as gestantes suscetiveis devem sdadeteem curto intervalo de tempo. Apenas
na Franca esse intervalo € mensal, sendo bimensdtiroestral nos outros paises. O
diagnéstico precoce permite o inicio também precticératamento da crianéa em média
dois dias (0-14) nos centros de triagem pré-natat@ntraste com 26 dias (22-33) nos centros
de triagem neonatal. No programa francés tem sielotificado como problema a adesao das
mées ao seguimento das criancas para confirmaggndditic®’’. Outro problema tem sido a
diversidade de condutas em relagdo a propedéutitatamento. A triagem pré-natal é
obrigatéria na Fran&#?’ e oferecida em abrangéncia nacional também naiAuBglgica e
Eslovénia, e regionalmente na Italia e Espdfift& Na Franca, a espiramicina é prescrita
imediatamente apos o diagnostico da infeccdo maternsubstituida pela associacao
sulfadiazina-pirimetamina se a infec¢do fetal fonfaemada ou tiver sido adquirida pela
gestante no final da gravidéz Na Austria as maes sdo inicialmente tratadas eom
associagdo sulfadiazina-pirimetamina (ap0s a 1B%asa de gestagdo), substituida pela
espiramicina se o diagnéstico fetal é negafivoEssa estratégia é cara e os testes para
confirmar infeccéo fetal sdo invasivasSeus defensores relatam, no entanto, baixa imcialé

de doenca grave na crianca quando a mée é diagauzse tratada no pré-nafal
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Outro ponto considerado importante para decisdo yor programa de pré-natal é a
disponibilidade de um teste diagndstico sensivekpgecifico. Na infec¢cdo aguda, a IgM
especifica €, usualmente, a primeira a ser detgcjada primeira semana apoés a infeccao.
Sua persisténcia por mais de seis meses, quaridadds testes de grande sensibilidade, é a
responsavel pela baixa especificidade observadaiagndstico da infeccdo aguda, de
extrema relevancia na gestante. Assim, um resuitat@do positivo ndo tem valor absoluto,
pois a IgM pode ser “residual” ou falso-positivas @tulos ou indices dos anticorpos
relacionados a infeccdo aguda s&o, no entantofisgdivamente mais elevados do que os
residuai&’, e o conhecimento desses valores é fundamenialgadiagndstico da gestante,
pois valores crescentes podem ser indicativos esoverséo recente. Valores crescentes de
IgG também auxiliam no diagnoéstico da infeccdo agudas titulos elevados podem ser
encontrados anos apds a soroconversdo. Medidaidezade IgG tem sido utilizada para
identificar infec¢cbes antigas — elevada avidez emostra obtida no primeiro trimestre de
gestacado exclui infeccao nas ultimas 20 semarastaafdo o risco de toxoplasmose congénita
para a crian¢d ?*% Importante lembrar que testes sorolégicos difesemletectam, com
freqUiéncia, anticorpos diferentes, com padrbes rip®pde elevacdo e queda apds a
infecgé@g. Quando se dispde de amostra Unica ou solicitadhiamente na gestacao, os
indices de IgM precisam ser vinculados aos niveislgls para que a interpretacdo da
sorologia considere tanto a dindmica da formacaantieorpos quanto o espaco de poucos
meses entre a concepgdo e o parto. E preciso esasigue resultados discordantes gerados
por diferentes servi¢os afligem obstetras, pacgeatgeram procedimentos invasivos e testes
caros como o PCR, na maioria das vezes desnece®647t A combinacdo de métodos para
facilitar o diagnéstico de infeccdo aguda foi eatlal em centros de referéncia europeus,

sendo observado excelente desempenho (sensibilidquke ou superior a 95% e
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especificidade préxima a 99%) com o uso seqiededhgM de alta sensibilidade e de um

método que explora a qualidade da IgG (avidezepemplo§®

Mas, mesmo com o uso de métodos sofisticados,imtduo PCR em liquido amnidtico,
alguns casos de toxoplasmose congénita ndo sawodtazados no pré-natal, o que reforca a
necessidade de testes diagndsticos eficientesrimmpeneonatal e seguimento cuidadoso dos
recém-nascidos de ris€d % %0 Robert-Gangneux et #’ estudando 27 criancas com
toxoplasmose congénita, observaram 81% de sedsithlino diagnostico pré-natal. Wallon
et al'*®® observaram dentre 45 criancas com toxoplasmosgéoiin, suspeitas da infecgéo
devido a soroconversdo materna na gestacao, quasaf (27%) tiveram confirmagao do

diagnéstico de toxoplasmose congénita durante-oguad.

A abordagem profilatica no pré-natal apresentowsbresultados em paises como a Franca
com reducdo do numero de criangas com infeccaoéaitage, principalmente, das formas
graves da doenca. Embora esses resultados possarasseciados a interrupcdo da gestacgao,
Couvreur credita esse sucesso as medidas profilaticas nmepiedas (determinacdo das
prevaléncias, triagem neonatal, uso da espiramidii@gnostico fetal e tratamento da
fetopatia intra-atero). No momento, alguns paises¢gides) ndo adotam politica de triagem
pré ou pés-natal (Reino Unido, Noruega e Finlandiajutros adotam a triagem neonatal
(Dinamarca, Massachusetts nos E&fAPaises onde a prevaléncia da infeccdo é baixa e a
ocorréncia da toxoplasmose congénita rara, gerdsédme@io adotam politica de triagem,
considerando que a implementac&o da triagem pedmade nao ser oportuna. Jenum é&f,al.
em estudo realizado na Noruega, discutem algunzé&sgpara a nao realizagdo da triagem
pré-natal, enumeradas a seguir. (1) Estima-se qtexa de falso-positivo de IgM seja

superior a 1,3%. Nos paises onde a interrupcaestagfio por vontade dos pais é legalmente



83

possivel, cerca de 20% das gestantes informadasialaondicdo de agudamente infectada
pelo T. gondii opta pela interrup¢cédo da gravia‘?-:r?z Essa decisdo tomada de acordo com
resultados falso-positivos pode levar ao aborto fetes saudavel® (2) A taxa de

soroconversao € baixa (0,5 a 1%). Se a taxa de-fialsitivo exceder a de soroconversao, a
triagem pode ser ineficaz, portanto a triagem pit@inpode ser justificada em regides com

taxa de soroconversao elevadé3) Ha incerteza na eficacia do tratamento ptéta

Algumas experiéncias regionais de triagem pré-reatabonatal tém sido realizadas no pais,
mas a escolha da estratégia a ser implementada aar escala deve ser avaliada com
cuidado em paises como o Brasil, que apresentdggdimucom realidades diversas e também
diversidade na estruturacdo do sistema de salm@jeecerca d&s das gestantes (43,7% na

regido Sudeste) ndo faz o pré-natal conforme resdau® pelo Ministério da Safde isto &,

seis consultas de pré-natal, comparecendo ao abspititas vezes, no momento do parto.

Antes da tomada de deciséo, deve-se garantir algoomalicdes” 134 (1) servico de pré-natal
preparado para estimular na comunidade o iniciop@enatal no primeiro trimestre da
gestagdo, com orientacdo profilatica desde a pranwinsulta; (2) laboratorio de referéncia
para repeticdo da sorologia nas gestantes suspéitgee o diagnéstico sorolégico muitas
vezes é complexo e de dificil interpretacéo; (3vises de referéncia capacitados para o
diagndstico da infeccdo fetal; (4) disponibilidadie espiramicina nas farmécias publicas,

regularmente, para o tratamento da gestante agudaméctada.

Questbes éticas tém impedido a realizacdo de enshivocos randomizados para avaliar a
eficacia do tratamento pré-natal e a baixa prec#énla toxoplasmose congénita tem

aventado a necessidade de estudos multicéntriclmgné\ autores argumentam que a
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magnitude dos efeitos negativos da triagem prd-ifgmducdo de abortos de fetos sadios,
ansiedade da mée com testes falso-positivos, efeaiaterais do tratamento medicamentoso)

n&o tém sido suficientemente avaliados®

24.2.1. O programa de triagem pré-natal de Belo Horizonte

Com o objetivo de diminuir a mortalidade infanéil Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte (SMSA-BH) promove de forma integrada aogpama de assisténcia pré-natal,
desde 1994, a investigacdo sistematica da ocoaréhei toxoplasmose aguda durante a
gestacao. O protocolo orienta que a triagem ddarmges, por meio da dosagem de anticorpos
IgM e IgG, seja realizada na primeira consulta donatal e repetida, nas suscetiveis, em
torno da 242 a 282 semana de gestagdo. Os métalmstbriais ndo sdo uniformes no
municipio e alguns distritos sanitarios terceirizean investigacdo laboratorial. Para
operacionalizagdo do sistema, recomenda-se queat@cde pré-natal seja preenchido, a
primeira consulta seja realizada o mais precocemngossivel por médico ou enfermeiro, a
segunda consulta seja realizada preferencialmeitenpédico para avaliagdo dos resultados
dos exames complementares, e as gestantes sejamienadas para realizar o parto em
maternidades de referéncia distrital. Nao estaiidol na proposta de triagem pré-natal uma
avaliacdo dos resultados obtidos com o programaFiblara 3, estdo dispostas as condutas

em relacdo a triagem praticadas no municipio de Betizonte.
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FIGURA 3 — Esquema de triagem pré-natal para t@swspbse praticado pelo Municipio de Belo Horizonte
(com permisséo de Carell8%)

Na vigéncia de infecgdo aguda durante a gestacBizaise 0 esquema terapéutico

recomendado pelo Ministério da Saude do Brasiirasyicina (3g/dia) independente da idade
gestacional. Essas recomendacdes incluem a inzedtigda infeccdo fetal (amniocentese,
cordocentese e ecografia) e, se comprovada, odentiizacdo da associacao de sulfadiazina
(3g/dia), pirimetamina (50mg/dia) e acido folinid@Omg/dia), durante trés semanas,
alternado com a espiramicina, até o termo. Oritantegbém que o0 uso da sulfadiazina seja
interrompido duas semanas antes do parto. Essaagédi é oferecida gratuitamente pela

rede de assisténcia a saude, embora ocorram pededtescontinuidade.

Estudos realizados em Belo Horizonte nos Ultimas a@ém relatado problemas na prevencéo

da toxoplasmose congénita devido & morosidadestiensa de saude, para agendamento das



86

consultas e dos exames complementares necessan@sealizacdo dos testes soroldgicos em
laboratorios diferentes, fazendo com que o diagg®sia gestante seja tardio, muito distante
da época provavel da infeccdo materna, e dificdtiam uso adequado do tratamento pela

gestant&® 234

2.4.3. Triagem neonatal

A triagem neonatal, pela identificacdo de IgM drdkoplasma gondmo sangue capilar seco

de recém-nascidos absorvido em cartbes de paped, fié praticada no estado de
MassachusettsNew England Newborn Screening PrografpmBUA, desde 1986, na
Dinamarca Danish National Neonatal Screening Programmaesde 1998° e, mais
recentemente, na Polofia®®® Os resultados positivos em sangue seco devem ser
confirmados em soro, oportunidade em que tambéra der realizada a sorologia materna
para investigar infeccéo recetfté® ®* Como utiliza a estrutura de programas de triagera
outras doencas (fenilcetondria, hipotireoidismo),et considerada uma estratégia pratica e de
baixo custo. Tem sido avaliada como valida e caf#tiva em paises com baixa prevaléncia
da infeccdo congénita, onde a maioria das criamgssem com a forma subclimigd® 122>
236 Destaca-se que essas criancas, se nao tratadas) pvoluir com seqielas tardfas que

o diagndstico precoce permite o tratamento no provao de vida com melhor prognostico
ocular e neurolégico. O programa americano temctide infec¢do congénita em 1/12.000
nascidos vivoS’. Mesmo considerando a baixa incidéncia nesseggads toxoplasmose
congénita apresenta prevaléncia igual ou maior quias doencgas que integram oS
programas de triagem neonftalNo programa dinamarqués, a prevaléncia da infecca

adquirida entre mulheres adultas é de 25% e alpresia de infeccdo congénita é de 1/3.000

nascidos vivo¥ ®* Os autores argumentam que o diagndstico da taswpse congénita
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através da triagem neonatal € factivel, especidemem regides onde o risco de infeccéo
congénita € baixo ou onde a adequada abordagenata¥rdo possa ser aplicada.

Surgiram algumas criticas a triagem neonatal, ctegagdo de que a IgM (anticorpo
escolhido para testagem) ndo estava presente efb H08 recém-nascidos infectados e
persistia positivo por curto periodo levando adalsegativos®2*° Guerina et al® relataram
poucos casos de criangas com toxoplasmose cong@witaentificadas pela triagem neonatal
e, nesses casos, observaram a presenca de magdisstelinicas evidentes, refletindo,
provavelmente, infeccao ocorrida no inicio da gggiaUm estudo efetuado na Dinam&tca
utilizou o teste para IgM especifica em 24.989 draesem sangue seco e encontrou 27
criangas com toxoplasmose congénita, uma taxaste gasitivo de 0,19 em 1.000 testes para
IgM e ndo encontrou nenhum falso negativo. O vaiteditivo positivo do teste foi de 64%. O
namero de falsos positivo foi significativo, maie @ dos resultados positivos, mas para
iniciar o tratamento todos os casos foram confimsgubr exame em soro. Quando o RN era
positivo, IgM e/ou IgG, simultaneamente era avaliadsoroconversdo materna a partir de
soro coletado no inicio do pré-natal e guardadosemsteca. A sensibilidade da IgM em
sangue seco para o diagnostico dessas 27 criaviggsidl a da IgM sérica. Essa estratégia
identificou 80% dos casos de toxoplasmose congé@oitperiodo estudado. Esse estudo foi
reavaliado apds quatro anos de implantacao e ssukados publicados em 2686 Dentre
262.912 criancgas testadas, foram identificada&btoxoplasmose congénita (2,1 infectados
por 10.000 nascidos vivos). A infeccdo foi confidtagem média aos 29 dias (percentil 10:20
dias; percentil 90:66 dias) e o tratamento iniciadomeédia aos 32 dias (percentil 10:22 dias;

percentil 90:106 dias).
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No periodo de 1982-1999, em uma regido da Suistguese IgM em sangue de corddo em
mais de 90% dos nascidos vivos e quase todasaas;as infectadas foram identificadas por
essa estratégia de diagnostico, sendo encontradoctienga com toxoplasmose congénita

para cada 2.300 nascidos vi¢ds

No periodo de junho de 1996 a outubro de 1998faizado em Poznan, Polbénia, um estudo
incluindo 27.516 neonatos (75% de todos os rec&uitas e 83% dos nascidos vivos na
provincia de Poznaff) O anticorpo especifico IgM foi identificado nongae seco de 13

recém-nascidos, essas criancas nao foram tratadasématal e a coleta do sangue para
exames confirmatorios da mae/bebé foi realizadeeedhte 11 semanas de vida (média, 5
semanas). Foram encontrados quatro casos falsivpode IgM com baixos niveis do

anticorpo em sangue seco. As causas provaveis faraomtamina¢cdo com sangue materno
ou transfusdo de sangue no neonato. Foram encastddhs criangas com toxoplasmose
congénita e teste de triagem neonatal negativopeardpresentassem altos niveis de 1gG ,
IgM e IgA no soro. Baseado nesses resultados, denasi-se que, em recém-nascidos, a
sensibilidade do ELISA IgM em sangue seco naopdisaava 86,7%. Entre 1998 e 2000, em
Poznaf®, foi utilizado uma técnica para identificacdo siidea de anticorpos IgM e IgA

anti-T. gondii em amostras de sangue seco de 17.653 recém-rgsolatendo-se maior

prevaléncia de toxoplasmose congénita do que nm@sinterior (1996-1998). Os autores
atribuiram os resultados a maior sensibilidade @bodo combinado, mas entre as criangas

com os testes confirmatdrios positivos, apenaseana@ositiva apenas para IgA.

Observou-se ao longo dos anos uma diminuigdo msgeeda prevaléncia de toxoplasmose

materna e também da toxoplasmose congénita. Osealdoreditam que esse declinio pode
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ter sido parcialmente influenciado pela prevencdiongria (fornecimento de folhetos

educativos gratuitos aos obstetras) que foi asg@céidriagem neonatal.

Na tentativa de avaliar a melhor estratégia pagagngédo da toxoplasmose congénita, foram
realizados estudos comparativos entre a triagermgisd e neonatal. Estudo prospectivo
realizado na Frané& em 165 gestantes que apresentaram soroconvernsépaplasmose,
no periodo de 1986-96, mostrou que a investigagéante o pré-natal identificou 75% dos
casos de toxoplasmose congénita, a investigacamatadlgM e IgA) identificou 88% e a

associacao da triagem pré-natal e neonatal diagoo€8% das criancas infectadas.

Em regibes de baixa prevaléncia da toxoplasmogenslestudiosos recomendam apenas

medidas educativas, contra-indicando programasiatgetrt® 242 243

alegando que o impacto
da doenca é pequeno, que faltam evidéncias dacieficio tratamento e que 0 custo
econdmico é muito alto. Outros pesquisadores readam as medidas educativas associadas
a triagem neonatal por considerar essa medida mmi®-efetiva para sua populatio
Outros alegam, ainda, que o custo humano é muiboeabjue a triagem pré-natal seria a
alternativa desejavel, pois permite o tratamenézque da infec¢do e evita ou minimiza os
danos para a criaritd”® Nos ltimos anos n&o tem havido estudos com adgue de mudar
esses argumentos, mas a maioria dos pesquisadorgidara que a toxoplasmose congénita

deveria ser abordada com algum tipo de triagentamds a discussdo sobre qual. Os

argumentos em defesa de uma ou outra estratéfgiaaja discutidos acima.

Em regides de alta prevaléncia da toxoplasmosep aBrasil, estima-se que o impacto da

prevencao secundaria seja maior e, de acordo color-et af*®os programas de prevencao

secundaria deveriam ser encorajados. Entre 1998-2B@is et al’ realizaram estudo
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prospectivo em um hospital de Porto Alegre queados estratégia de triagem pré-natal para
prevencgao da toxoplasmose congénita. A sorologetpaoplasmose foi realizada em 10.468
gestantes e 38,7% eram suscetiveis. Nao houve aotmento sistematico com sorologias
seqglenciais das gestantes suscetiveis. Entre tastgssduvidosas, menos deretornou para
repeticdo da sorologia, etapa fundamental paranigéb da infecgdo aguda. Dentre essas,
quatro criangas nasceram infectadas. Para deséneolo do estudo os autores foram
frustados pela falta de registros de resultadol&gicos, mesmo em instituicbes

consideradas como referéncia por serem centrossiieoe

Lago’ realizou em 2002 dois estudos, no primeiro avadiottiagem neonatal em 10.000

recém-nascidos da rede publica de Porto Alegre segundo, a sorologia para toxoplasmose
durante a gestacdo e no parto de 2.513 paciergedidds em um hospital de referénca na
cidade. A pesquisadora concluiu que o impacto daplasmose congénita na populacdo &
grande e gue, quando ndo foi realizado sorologis apparto, a triagem neonatal identificou

casos de infeccdo congénita ndo identificados tpelgem pré-natal. Ela considera que seus
resultados “apontam para a conveniéncia de umatégitn de triagem pré-natal, mas muitos
problemas ainda precisam ser abordados e resolvid@s neste periodo de transi¢do, a
solucdo pode ser acrescentar a triagem neonatetrsal para toxoplasmose ... em agdes
coordenadas...enquanto trabalhamos no aperfeictardas estratégias de atendimento pré-

natal”.
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2.4.3.1. O Programa Estadual de Triagem Neonatal em Minas Gais (PETN-

MG)245

O Programa Estadual de Triagem Neonatal (PETN) emadviGerais garante a todas as
criangas nascidas vivas, a realizacdo gratuitaedte tde triagem neonatal. A cobertura é
excelente — todos os 853 municipios do Estado s#lastrados e cerca de 95% (98%
atualmente) dos nascidos vivos sao testados pailaet®nuria, hipotireoidismo congénito,
doenca falciforme e fibrose cistica. O objetiveeélizar o diagnostico e tratamento precoces,
impedindo sequelas neurolégicas graves e compnoreetd do desenvolvimento
neuropsicomotor. Considerando as recomendacdddimistério da Saude para priorizar
convénios nesta &rea com instituicées univers#tafianou-se a parceria entre a Secretaria de
Estado da Saude (SES-MG) e a Universidade Federdlidas Gerais (UFMG) desde
setembro de 1993. O Nucleo de Acdes e Pesquisapmmio Aiagnostico (NUPAD), érgao
complementar da Faculdade de Medicina da UFMG;rsienciado pelo Ministério da Saude
como servigo de referéncia em triagem neonatastado. O PETN-MG garante tratamento
e acompanhamento médico gratuitos, no Hospital @lascas, Fundacdo Hemominas e
Centro Geral de Pediatria, dependendo da doentadéesornecimento de medicamentos
adequados e dietas especiais. O NUPAD ¢é o exedatBETN-MG e responsavel por varias
acOes associadas ao sucesso do programa, tais bosoa ativa das criangcas suspeitas das
doencgas testadas, agendamento das consultas Bzpdam acdo junto as secretarias
municipais de saude para garantir transporte pacsiamca em tratamento, recepgdo e
acompanhamento da criangca e familiares duranteomasultas e exames, treinamento dos

profissionais de saude envolvidos no programa.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Determinar a prevaléncia da toxoplasmose congémitaascidos vivos no municipio de Belo
Horizonte e estimar o valor do teste de IgM dmtkoplasma gondiem sangue seco,
empregado pelo Programa Estadual de Triagem Néprnzdea identificar as criancas

infectadas.

3.2. Objetivos especificos

1. Calcular a prevaléncia da toxoplasmose congémiatar de medidas de teste de IgM em
sangue seco, em recém-nascidos participantes dpaRra Estadual de Triagem Neonatal

(PETN) em Belo Horizonte;

2. Avaliar, entre as criangas com toxoplasmose coteédentificadas pelo PETN, o
momento do diagnostico da infeccdo no bindmio niBe/t pré-natal, perinatal ou triagem

neonatal;

3. Conhecer as caracteristicas clinicas das crianfadadas e a proporgéo de criangas com

infecgd@o subclinica na amostra estudada;

4. Avaliar a frequéncia e a caracteristica das comglies oftalmolégicas, neurologicas e
auditivas nas criangas submetidas a tratamentgiftégico durante um ano e o seguimento

durante um periodo de trés anos;
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5. Avaliar a frequéncia de novas lesdes retinocornaBaaté o terceiro ano de vida das

criangas estudadas;

6. Comparar os habitos de vida, em relacdo a alguosetade risco associados a aquisicao
da infeccdo peld@. gondij entre as mées das criangas com toxoplasmoserstangém uma
amostra das mées das criangas negativas paraeoetgsrticipantes do PETN em Belo

Horizonte, no periodo estudado.
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4. METODO

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal, com inquéritol@gico para avaliar a prevaléncia de
toxoplasmose congénita em recém-nascidos partieipalo Programa Estadual de Triagem
Neonatal de Minas Gerais e nascidos em Belo Haezoao periodo de setembro de 2003 a
outubro de 2004. Em seguida, foi realizado estudspectivo dos casos identificados como

positivos durante um periodo de trés anos, paléaes complicacdes da infecgéo.

4.2. Local da realizac&o do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Belo Horiegrgue participa do Programa Estadual
de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG), paypuente conhecido como “Teste do
Pezinho”. O municipio oferece assisténcia pré-naéah suas gestantes e implementou, ha
pouco mais de dez anos, o rastreamento sorologi@tpxoplasmose congénita (IgM e IgG
anti-Toxoplasma gondiina primeira consulta do pré-natal e, caso a geEsteja suscetivel

(soronegativa), repeticdo desse exame entre aZB¥smanas.

O municipio é dividido, administrativamente, em edvistritos Sanitarios e cada distrito
conta com numero variavel de Unidades ambulatofis20), constituidos de unidades
bésicas (Centros de Saude) e unidades secunddds®g de Assisténcia Médica), além da
rede hospitalar publica e contratada. O PETN-M@ esfanizado de acordo com essa

distribuicdo e, em geral, o Centro de Saude regehpela assisténcia pré-natal da mae
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também é responsavel pela assisténcia a saldéadaace realizacdo do Teste de Triagem

Neonatal.

4.3. Populacéo estudada

Foram incluidas no estudo todas as criancas reedgidas participantes do Programa
Estadual de Triagem Neonatal em Minas Gerais (PEI3; nascidas em Belo Horizonte
no periodo de setembro de 2003 a outubro de 2094ndinento da realizagédo desse estudo,
esse programa abrangia cerca de 95% das criamg@adasvivas em todo o estado, incluindo
o municipio de Belo Horizonte. Essas crian¢as eojhretineiramente, sangue em papel filtro

para exame idealmente no quinto dia de vida.

Nascem cerca de 2.900 criangas mensalmente na regfiddada. Pesquisou-se a IgM anti-
Toxoplasma gondeém sangue seco (papel filtro), coletado parsagem das outras doencas,
em 31.808 criangcas ao longo de um ano. As criamga® IgM antiT. gondii
positiva/duvidosa, em sangue seco, foram submetdasitros exames para confirmar o
diagnostico e avaliar a extensdo do acometimentonfdgecdo congénita. O estudo foi
planejado com base em resultados de estudos nagiatilzando a mesma metodologia, que
obtiveram proporcées de infectados por nascidossvivariando de 1/56®a 1/3.008°
Considerou-se a perspectiva de encontrar 30 csanfectadas (1/1.000 nascidos vivos) no

periodo de um ano.

Durante o seguimento médico das criancas suspddemn obtidas informagbes sobre
resultados de exames, clinicos e complementardizagos para confirmar a toxoplasmose e

avaliar seu impacto na crianga, além da mensurdgaa@riaveis antropometricas (realizadas
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pela pesquisadora). A varidvel resposta utilizamlaof diagndstico definitivo da crianga,
definido ap6s exames sorolégicos e clinicos. Asavars independentes relacionadas a
crianca foram peso; estatura; perimetro ceféldagé gestacional ao nascimento; condi¢cdes
de nascimento (nota de Apgar no 5° minuto); sieasmtomas apresentados pela crianga ao
nascimento e semestralmente até o terceiro ano ide; vesultados de exames
complementares realizados (radiografia de cramimografia computadorizada do créanio,

liquor), resultados de avaliacdes clinicas espeadds (fundoscopia e avaliagdes auditivas).

Para o estudo dos habitos de vida relatados pdias nurante a gestacdo e possivelmente
associados ao risco para infeccao gelgondij foram entrevistadas, no periodo do estudo, as
maes de todas as criangcas suspeitas de toxoplastoaogénita (positivas/duvidosas no
resultado do teste de IgM aftigondi) e uma amostra de puérperas selecionadas entre as
criangas com resultado negativo (IgM ahtjondii negativo) no teste de triagem neonatal.
Para o calculo dessa amostra, utilizou-se o paestatistico Epilnfo 6.04 e obteve-se o
resultado de 1.000 mulheres a serem entrevist&®tas esse célculo, considerou-se que
30.000 seria o universo das criangas participashdesstudo e que a freqiéncia esperada do
evento em estudo era desconhecida (50%), o nivedrfe&anca desejado era 95% e a margem
de erro aceitavel para a estimativa (“precisacd)de 5%. As mées das criancas suspeitas da
infeccdo que tiveram o diagnostico excluido, foraeiuidas no grupo das puérperas com
criangas negativas. Foi feito o registro dos hébie vida e das informacfes sobre a
abordagem oferecida no pré-natal, as maes dagasiaqguanto ao diagnostico e orientacdes

profilaticas para toxoplasmose.

Para as entrevistas foi utilizado um questionastougurado (Anexo 1) contendo 37 questfes

simples, sendo o tempo necessério para seu presdoi avaliado, em estudo piloto
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conduzido pelo pesquisador, em dez minutos. Asiveis pesquisadas foram caracteristicas
demograficas e sociais (idade, ocupagéo, paridestmlaridade em anos de estudo, &rea de
residéncia), cuidados do pré-natal (niumero de d@ssno pré-natal, idade gestacional de
inicio do pré-natal, nUmero de exames realizadoa fmxoplasmose, receber informagdes
verbais e/ou escritas sobre forma de aquisicdafdagao durante a gestacao, tipo de parto) e
exposicdo a alguns fatores considerados de riseo gupuisicdo da toxoplasmose durante a
gestacdo da crianca em estudo, como carne (frei@i@dipo de carne consumida,;
intensidade do cozimento da carne — mal-cozidaresepca de carne vermelha com sangue,
média se o centro da carne permanece rosa, bedncseia carne estda homogeneamente
marrom); consumo de vegetais crus em casa e focasde manipulacéo de terra sem luvas;
ingestdo de leite ndo pasteurizado; ingestdo de aws ou mal cozidos; lavar as méos antes
e apos manipulacdo de alimentos; possuir gatoshenas; observar a presencga de gatos na
vizinhanca do domicilio; limpar dejetos dos gateara essa analise, a definicdo de casos e

controles foi feita como descrito abaixo:

Casos — mées das criancas nascidas em Belo Herimorngeriodo de 2003-2004 e portadoras
de toxoplasmose congénita, definida de acordo cat@rios internacionalmente aceitls
presenca de anticorpos especificos no soro, IgiM gl nos primeiros seis meses de vida da
crianga e/ou IgG persistentemente positiva aos 428 As maes foram entrevistadas, pela
pesquisadora responsavel, durante o atendimentdudlalla criangca para controle e

tratamento no Hospital das Clinicas.

Controles — mées de criangas nascidas em Belodtteino periodo do estudo, cujos filhos
foram negativos para IgM anfigondiiem sangue seco ou nos exames confirmatoérios. Para a

escolha dessas maes foi utilizada a distribuicao Distritos Sanitarios, considerados pelo
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NUPAD como em numero de dez, pois 0s hospitaiscefsiderados como um Distrito
Sanitario. Arbitrariamente foi decidido utilizapaoporcdo de 16% dos Centros de Saude de
cada Distrito Sanitario, o que resultou em 22 @sntte Saude, que foi considerado um
namero possivel de unidades a serem visitadas gudravistar as méaes. Para sorteio das
criangas/méaes, manteve-se a propor¢do do numentasigas submetidas ao teste do pezinho
mensalmente nos Centros de Saude sorteados. Assoréemdas foram entrevistadas em suas
casas, pelo agente comunitario de saude, apésaceyaira discussdo do instrumento da
pesquisa entre o pesquisador responsavel e tod@gyeges comunitarios de saude dos
centros de saude sorteados. Se a mde ndo eraradegat mée seguinte na lista sorteada para
aquele Centro de Saude era entrevistada. Foranbdidbs 1.000 questionarios nos postos

de saude sorteados.

Foram consultadas algumas variaveis (da mée: idestmlaridade, paridade, duracdo da
gestacdo, numero de consultas no pré-natal, e idacar indice de Apgar e peso de
nascimento) que constavam do Sistema de Informsaidi@ Nascidos Vivos, SINASC- Belo

Horizonte.

4.4. Testes laboratoriais utilizados no diagndstico

4.4.2. Testes para identificacdo de IgM em sangue seco

Foi utilizado o sangue coletado das criancas enelddpo (Schleicher & Schuell 903
enviado rotineiramente ao NUPAD/FM/UFMG para resjéo do exame de detecgédo de
fenilalanina, hormonios tireoidianos, hemoglobieasipsina imunorreativa em sangue seco.

Todo o sangue das criangas coletado em papel filbrqperiodo de setembro de 2003 a
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outubro de 2004 e encaminhado ao NUPAD, foi premkspara a realizacdo concomitante
da reagdo enzimatica de imunocaptura para deteEdgM antiToxoplasma gondi- kit

PLATELIA TOXO IgM® (BIORAD, Paris, France) para diagnéstico da toaspiose

congénita. A bula fornecida pelo fabricante doetéstormava sensibilidade e especificidade
de 100%. Entre os testes diagndsticos disponivaeicialmente para utilizagdo em sangue
seco, optou-se pelo mais automatizado e de cuspaval. Os procedimentos para realizagdo
do teste foram os recomendados pelo fabricanteée€dtados positivos ou duvidosos foram

confirmados por repeticdo do teste utilizando aglfgiotas da mesma amostra.

As tiras de papel foram identificadas no momentoalheita com os seguintes dados: codigo
da Unidade de Saude, iniciais e registro da mde,d#acolheita. Cada amostra cadastrada no
sistema recebeu, como de rotina, um codigo compumsttrés letras, que identificam o posto
de coleta; uma sequéncia fixa de seis numerosdpmgificam a crianga; e uma sequéncia

numeérica que identifica a amostra da crianca.

Para cada RN foram colhidas quatro amostras deusagi@ uma mesma tira de papel, em
quatro circulos de aproximadamente 1,0 cm de di@m&s tiras foram secas em temperatura
ambiente utilizando-se espeto de arame, aconditésnam sacos plasticos bem vedados,
contendo silica gel, e enviados ao laboratoria petreio, em envelopes identificados em, no
maximo, uma semana. As amostras foram encaminhsetaanalmente e processadas no
Laboratério de Doencas Infecciosas do NUPAD/Fadddde Medicina. Todas as amostras

foram guardadas na geladeira (4° C) até serentéesta

Todas as amostras de sangue seco com resultadovgivgieterminado no teste acima

descrito e 5% das negativas, selecionadas aleatmia, foram testadas para IgM anti-
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T.gondii com outro teste enzimatico de imunocaptura, flogoico, disponivel
comercialmente ha mais tempo (Neondtakoplasma gondiFEIA®, Labsystems, Helsinki,
Finland), de acordo com as instru¢gfes do fabricdfsee teste apresenta maior experiéncia
acumulada de uso, sensibilidade e especificidald@adas como proximas a 100% e foi
utilizado para avaliacdo de concordancia com e testlizado no total das criancas estudadas.
As criangas com resultado positivo/indeterminado qgralquer um dos dois testes foram
consideradas suspeitas de toxoplasmose congénitmneidadas a realizar os testes

confirmatdrios em soro.

4.4.3. Testes confirmatorios

Todas as criangas que apresentaram durante antriage resultado de IgM anti-gondii
positivo ou indeterminado, em qualquer dos doiesefPLATELIA e FEIA) utilizados em
sangue seco, foram convidadas a colher soro (bonamae/filho) para realizacdo de exames
confimatorios. Na crianca foi realizada a determéimados anticorpos IgM, IgA e IgG anti-
T.gondii Em laboratério terceirizado pelo NUPAD foram izadlas a IgM (ELFA-VIDAS,
BioMérrieux S.A., Lyon, France - resultados expoessm indices: negativo (inferior a 0,55),
positivo (igual ou superior a 0,65) e inconclusiemtre 0,55 e 0,65), e a IgA (ELISA —
resultados expressos em valor qualitativo — negaBv positivo). Outros testes para
determinacéo de IgM e IgG foram realizados no latdoio de toxoplasmose do Instituto de
Ciéncias Biol6gicas da UFMG (ICB-UFMG), sob a caardgdo do professor Ricardo
Wagner de Almeida Vitor. No ICB foram realizadostestes de IgM (RIFI, ELISA), IgG
(RIFI, ELISA), determinac&o da Avidez de 1gG e Immablotting IgG (IB-1gG). Os exames
maternos foram realizados apenas no ICB-UFMG, sdetkrminados o IgM (RIFI, ELISA),

IgG (RIFI e ELISA), a Avidez de IgG e ImmunoblotiitgG.
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4.4.3.1. Reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI) — 1gGe IgM anti-

T.gondii

A RIFI foi utilizada para pesquisa de anticorposctissse IgG e IgM humana usando-se o
fator de diluicio 4 a partir de 1:16 até 1:64.000RBS pH 7,2 de acordo com Camaf§d0
antigeno foi preparado no laboratério de Toxoplasrap Instituto de Ciéncias Bioldgicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (ICB-UFMQ@)adir de taquizoitos da cepa RHTo
gondii obtidos por lavagem da cavidade peritoneal de cdongos infectados, realizada com
solucéo salina tamponada com fosfatos (PBS) pHO yRaterial foi centrifugado durante 20
segundos a 800 g para eliminacédo de células camateis do camundongo. O sobrenadante
foi coletado, sendo entdo, adicionado de formolBAuma concentracéo de 0,5% do volume
final. Ap6s a formalizacdo foi homogeneizado e figgado por 10 minutos a 800g, em
seguida o sobrenadante foi descartado e o sedintessuspendido em PBS pH 7,2 e
homogeneizado e centrifugado por 10 minutos a 10B§kg processo foi repetido duas vezes.
A suspenséo obtida foi aplicada sobre as laminasadas que foram utilizadas na realiza¢ao

da prova.

Os soros foram diluidos, distribuidos nas lamimesibilizadas e incubados por 30 minutos a
37°C. Apos a lavagem com PBS pH 7,2 por trés minutosne agua destilada, foi adicionado
0 conjugado anti IgG ou anti IgM humano marcado dsotiocianato de fluoresceina
(SIGMA) diluido em Tween 80 a 2% em PBS e azul dang (1:5000 em PBS pH 7,2). A
lamina foi novamente incubada por 30 minutos €C3Em seguida, lavada com PBS pH 7,2
por trés minutos e com &gua destilada, sendo entidada com glicerina tamponada e

laminula e examinada em microscopio de fluoreseé@tympus.
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Soros humanos previamente testados de individuosai®e de individuos infectados cdm
gondii (fase aguda e crbnica) foram utilizados com cdmtroegativo e positivo,

respectivamente.

4.4.3.2. Teste imunoenzimatico ELISA - IgG e IgM antiT. gondii

Preparo do antigeno:

Exsudato peritoneal de camundongos, previamentliados com a cepa RH de gondii

foi obtido como descrito anteriormente. Apds cémgggacdo a 160 g durante 10 minutos,
foram realizadas duas lavagens em PBS pH 7,2 edamanto foi adicionado 10mL de PBS
pH 7,2. Em seguida foi realizada a contagem doasfias em cadmara hemocitométrica e
acertada a concentracdo dos parasitos para umantragsgo final de 1x®Qaquizoitos por
mL. A suspenséo de parasitas foi processada pasath em 5 ciclos de 40 hertz (em banho
de gelo), durante 1 minuto e com intervalos de riutoi entre cada ciclo, sendo o rompimento
dos parasitos acompanhados em microscopio Optigms Aa sonicacdo o material foi
centrifugado a 15000 ¢’@ durante 30 minutos. O sobrenadante foi estocaeR(iC até o

uso. A concentracao de proteinas foi determinattarpétodo de Lowry (1951).

Execugéo do teste ELISA:

Nesse estudo o teste ELISA foi realizado segundtei/et al**’ com modificacdes, descrita
a seqguir:

* As placas foram sensibilizadas previamente conmullGfb antigeno em cada po¢o na

concentracdo de Quf/poco diluido em tampéo carbonato/bicarbonatoqi, seguindo-
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se incubacdo durante 18 @C4No momento do uso a solucdo de antigeno foirdeaga
e a placa lavada quatro vezes com solucéo salimaruio Tween 20 a 0,05% (SST).

* Apés secagem das placas por inversdo sobre pafdétrdeabsorvente, os soros foram
diluidos em PBS-T (Tween 20 a 0,05% em PBS pH h@)diluicdo Unica de 1:100 e
distribuidos nos orificios da placa, seguida dabiagdo a 3T por 45 minutos. Os soros
foram ensaiados em duplicata na mesma placa.

* ApoOs este periodo de incubacéo, foi realizada @na de quatro lavagens com SST.

» Foi adicionado a cada pogo da placaplOfie conjugado na diluicdo de 1:5000 em PBS-
T conforme o titulo previamente estabelecido. Qgugados utilizados foram anti-IgG e
anti-lgM humana marcada com peroxidase (SIGMA).

* ApoOs 45 minutos de incubacdo, as placas forandés/ésérie de quatro lavagens com
SST), seguida da adicdo do u00do substrato (3g O-fenilenoldiamino em 15 ml de
solugdo de &cido citrico euB de HO,-30vol.). A reacdo foi interrompida apos 20
minutos com 30L de H,SO, 1:20 por orificio e a leitura realizada em leite ELISA
“BIO RAD” Modelo 3550, com filtro de 490nm. Seisqus de cada placa com antigeno,

conjugado e substrato, mas sem soro foram utilzadmo branco.

O ponto de “cut off” para o ELISA foi a média desatbancia de oito amostras de soro
humanos negativos pafagondii acrescidos de trés desvios padréo testadasda placa. A
média em absorbéancia dos soros testados em daplatividida pelo valor do “cut off” da
placa com o objetivo de determinar o indice devigaide (IR). Soros com valores de 3Rl

foram considerados positivos.

Em seguida ao ELISA convencional foi realizado umSA para avaliacdo da avidez de

anticorpo IgG em soros positivos previamente. Baoafoi utilizado como agente dissociante
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da ligacdo antigeno/anticorpo a uréia 6M. O olgetda utilizacdo deste agente foi

determinar se a infecgdo presente nos individuasrecente ou crdnica. A técnica foi

realizada segundo Cozon et%.

As placas foram sensibilizadas previamente conullp@c¢o do antigeno na concentragao
de 0,0%g/poco diluido em tampado carbonato/bicarbonato @B), como descrito
anteriormente no ELISA convencional.

Apés secagem das placas por inversdo sobre pagdéirdeabsorvente, os soros foram
diluidos em PBS-T, na diluicdo Unica de 1:100, striiuidos nos orificios da placa,
seguida da incubacdo a°87por 45 minutos. Os soros foram ensaiados em siriss
duplicadas na mesma placa, de tal forma que nama®l7 a 12 de cada placa, foram
processados 0s mesmos soros processados nas adufas 6, sendo uma metade da
placa uma réplica idéntica da outra metade.

Apos este periodo de incubacdo uma seérie de wvagdas foi a realizada. Na primeira
lavagem uma das séries (coluna de 1 a 6) foi lacadaPBS-T (100L /poco) e a outra
série (colunas 7 a 12) com uréia 6M em PBS-T {lipb¢o) sob agitacdo por 5 minutos.
As outras duas lavagens foram feitas com PBS-Tyl1@foco) sob agitacdo, também em
2 ciclos de 5 minutos.

Foi adicionado entdo a cada poc¢o da placaull@@ conjugado anti IgG humano (Sigma)
diluido em PBS-T. A partir da adicdo do conjugad@rocedimento foi idéntico ao
descrito para o ELISA convencional.

A avidez de anticorpos IgG foi calculada como &oaentre a absorbancia média para
cada soro obtida nos orificios tratados com ur&ld) (pelos ndo tratados (A) expressos
em percentagem: AU/A X 168. Segundo estes autores, valores de avide50%

indicam toxoplasmose cronica, enquanto valores¥% 80gerem infecgéo recente.
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4.4.3.3. Immunoblotting IgG (IB-IgG) anti- T. gondii

Como antigeno, foram utilizados taquizoitos colkido exsudato peritoneal de camundongos
infectados com a cepa RH como descrito para ELBAtaquizoitos foram lavados trés vezes
com PBS pH (7,2), por centrifugagbes a 1400 g mar rdinutos. Em seguida os parasitos

foram contados em cAmara hemocitométrica e estecadziC.

Para eletroforese em gel de poliacrilamida, ositados (1,0x16) foram suspensos em
200uL de tampéo de amostra (sédio duodecil sulfato §SD&3 g; Tris-HCL 0,5M pH 6,8 -
1,25 mL, glicerol 2,0 mL, 2-mercapto-etanol 0,5 mil% de azul de bromofenol e agua
deionizada qsp 10 mL) e centrifugados a 30.00(bay, 30 minutos, a °€C. Apds a
centrifugacdo, o sedimento foi desprezado e aagbtdonado 200(L de tamp&o de amostra
ao sobrenadante, que foi aguecido a°COPor 3 minutos. As proteinas foram submetidas a
eletroforese em gel de poliacrilamida a 12,5%, @ 26Ilts e 60 mA por, 45 minutos, no
sistema Mini Protean Il da BIO-RAD. Os seguintesirpas de peso molecular foram
utilizados: fosforilase b (97kDa), albumina bovig®kDa), ovoalbumina (45 kDa), anidrase

carbonica (29kDaj}-Lactoglobulina (18 kDa) e lisosima (14 kDa) (SIGMA

A eletrotransferéncia das proteinas para a memhlamétrocelulose (BIORAD) foi realizada
de acordo com o protocolo descrito por Towbin €f®alcom modificagdes. Finalizada a
eletroforese, o gel foi lavado em &gua destiladaeegulhado em tampéo de transferéncia
(metanol a 20% em Tris 256mM e Glicina 192 mM, pH))8,Apbés imersdao em &agua
deionizada durante 5 minutos a membrana foi eméabada por 15 minutos em tampao de

transferéncia, juntamente com dois pedacos de paeifiltro, e espumas “Scoth Brite”
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cortados do tamanho do gel. Seguiu-se uma montaggirencial, de espuma, papel de filtro,
gel, membrana de nitrocelulose, papel de filtrospuena sobre um suporte acrilico. O
“sanduiche” assim montado foi colocado no apardtheletrotransferéncia Minitrans-Blot da

BIORAD, contendo tampédo de transferéncia, de fogma a membrana ficasse localizada
entre o gel e o catodo (pdlo +). A transferénciardalizada a temperatura ambiente por 20

horas a 30 Volts e 40 mA, seguida de uma horara®0

Decorrido esse espago de tempo, para controleadaféréncia, uma tira da membrana da
nitroceluse contendo o padrédo de peso moleculana futacdo da amostra foi corada com
soluc@o Ponceau-S a 1% em acido acético a 10%tduranminuto, e em seguida descorada
em &gua destilada. O gel foi corado pelo Coma&ié¢hént Blue R. 0,25%, &cido acético

7%, metanol 5%, agua deionizada gsp) durante 1%itosncom agitacdo mecénica para

certificar-se da transferéncia das proteinas.

Apés a transferéncia das proteinas, a membrasatimiada com leite desnatado a 10% em

PBS-Tween 20 a 10%, por duas horas a temperatutsiente, e estocada a °0

» Amostras de soro de cada méae e seu respectivo 4masrido foram diluidas 1:100 em
PBS contendo leite desnatado a 1% e adicionadoas tie 5mm da membrana de
nitrocelulose por uma hora a temperatura ambiesdb, agitacdo mecéanica. Apos trés
lavagens, de sete minutos, em PBS-Tween 20, anamtioglobolina humana (anti-IgG)
conjugada com peroxidase (SIGMA), diluida 1:1000 ddicionada. Apds agitacdo
mecéanica por uma hora, a temperatura ambientemforalizados novos ciclos de
lavagens, sendo dois ciclos com PBS-Tween 20 &0¢@&m ciclo somente com PBS pH

7,2. O tempo de duracéo de cada ciclo foi de setatos.
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A revelacao foi realizada usando-se como substmato solucdo de 4-cloro-1-naftol (6 mg de
4-cloro-1-naftol; 2mL de metanol e 10mL de PBS pB) & 3,3 diaminobenzidina (12 mg de
3-3 diaminobenzidina; 12mL PBS pH 7,2 ). No momettouso as duas solugbes foram
misturadas e adionado 1. de HO,, sendo a reagdo imediatamente interrompida, por
lavagem em agua destilada ap0s visualizagdo data®a® peso molecular aproximado das
bandas de interesse foi estimado por comparacdo maxindes de peso molecular. A
ocorréncia de bandas antigénicas reconhecidasRi¢Janas ndo pela mée (ou fracamente

pela mée), indicou infecgéo ativa na crianga.

4.5. Avaliacéo clinica da crianca

O exame clinico geral das criangas, para avalidedoalteracbes compativeis com infeccao
congénita e preenchimento de protocolo do serfigaealizado no Hospital das Clinicas da
UFMG, pelo pesquisador responsavel. As criancasctaflas foram acompanhadas durante
um periodo de 24-36 meses e submetidas a avalragéprofissional, que consistiu em
exame pediatrico, oftalmolégico e auditivo. A asdldos dados foi realizada apds trés anos
de estudo, embora 0s pacientes continuem o acorpemio, no ambulatério de infectologia

pediatrica, conforme rotina do servico.

Os critérios para definicdo de toxoplasmose cotg@oiam aqueles aceitos consensualmente
pelos estudiosos do tema: IgM e/ou IgA positivos pomeiros seis meses de vida, ou IgG

persistentemente positiva aos 12 meses de vidaate@°
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4.5.2. Avaliacao auditiva

A avaliacdo auditiva foi realizada no Servico dedidlogia do Hospital das Clinicas da
UFMG (HCUFMG) e consistiu em Audiometria Comportamtad, Emissdes Otoacusticas
Evocadas Transientes e por Produto de Distorcagaroiometria e Potencial Evocado
Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE). Quando ned® e com o consentimento do
responsavel pela crianca, o PEATE foi realizado seHdacg&o, no bloco cirirgico do
HCUFMG. Diante de um resultado duvidoso, os exafoesm repetidos em momentos
diferentes ao longo do crescimento da crianca. kt@ode dados para esse estudo foi
interrompida aos 24-36 meses de vida das criangas, seu seguimento continua nos
Servicos de Infectologia Pediatrica e Audiologia IBUFMG. As criancas portadoras de

déficits auditivos foram encaminhadas para fonpiara protetizacdo, quando pertinente.

Para a anamnese fonoaudioldgica foi utilizado dopalo do Servico de Audiologia do
HCUFMG que investiga as variaveis mais comumergea@adas com hipoacusia (Anexo 2).
Foi utilizada a anamnese cuidadosa como critéria patabelecer as possiveis associagdes

etiolégicas, por ser esse método considerado eféié

Os equipamentos utilizados para a realizacdo dasmex audiolégicos foram: Audidmetro
Pediatrico (PA5) e Imitancibmetro da marca Inteustiocs, padrdo de calibragdo ANSI
S3.6/1ISO 389. Foram utilizados ainda, na audiomewmportamental, instrumentos musicais
(agogo, sino, guizo, reco-reco, coco, chocalhoygradados para a avaliacdo. As emissdes
otoacusticas foram pesquisadas com equipamentadzarBiologic, AuDX Plus (protocolos
em anexo). O PEATE foi realizado com equipamentddgic Navigator, através do software

EP317. Este equipamento contém dois canais ddreghs respostas foram captadas através
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de eletrodos de prata posicionados nos lébulosmdisas (Al e A2), naso (Nz) e fronte (Fz),
mantendo a impedéancia até 5Kohms. O protocolo pagsstro dos potenciais evocados

auditivos de tronco encefélico apresentou as @iatitas descritas na Figura 4.

ESTIMULO CARACTERISTICA
Transdutor Fones supra-aurais
Tipo Click

Duracao 0,1 mseg
Velocidade 13,1/s

Polaridade Rarefacéo
Intensidade inicial 85 Dbna

Orelha Monoaural
AQUISICAO

Ganho (amplificacéo) 100,000

Tempo de andlise 15 mseg

Filtro passa-alta 3000Hz

Filtro passa-baixa 30Hz

Numero de varreduras 2 (1024 X2)
Mascaramento contralateral 60dB (WN)

FIGURA 4 - Caracteristicas avaliadas no protoc@mapegistro dos potenciais evocados auditivosated
encefélico utilizado para avaliagdo de 19 criangas toxoplasmose congénita identificadas pela driag
neonatal em Belo Horizonte no periodo de 2003-04

O critério de normalidade adotado na analise ddsnpa@is auditivos foi o proposto por
Gorga et af*° cujo protocolo segue 0os mesmos parametros adotedoestes realizados no

ambulatério de Audiologia do HCUFMG.

Para o registro das EOAs, colocou-se, na entradeaodduto auditivo externo (CAE), uma
sonda que possui em seu interior um gerador dedst. Estes estimulos, ao atingirem a

céclea, produzem um “eco” — as otoemissdes — guénbam em sentido inverso, isto é, da
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orelha interna para a média e dai para a exteendpscaptadas por um microfone situado no
CAE. A presenca das otoemissdes pressupde a dadgrda orelha média e externa. Foram
consideradas presentes as emissfes otoacUsticasadaso transientes quando a
reprodutibilidade estivesse acima de 70% e a relagfre a amplitude da resposta e o ruido
(relagdo S/R) maior ou igual a 6 dB. As emisso@maisticas evocadas por produto de

distor¢cdo foram consideradas presentes quandagices/R foi maior igual a 6dB.

As variaveis pesquisadas quanto a perda auditieanfotipo (sensorioneural ou condutiva),

grau (leve, moderada, grave e profunda), laterddidasimetria.

Na audiometria comportamental, os padrdoes de resEagestivos de alteragdo auditiva
central foram: resposta exacerbada, aumento danciatéde resposta, dificuldade de
localizagdo com acuidade normal, auséncia de fmditu a estimulos repetidos, reflexo

cocleopalpebral ausente com acuidade auditiva nétma

Os estimulos foram calibrados psicoacusticamentedBMA (decibéis referentes ao 0 de
populacdo jovem normal obtido psicoacusticamerfaya classificar os graus de perda
auditiva foram consideradas as orientagcfesBdoeau International D’Audiophonologie
(BIAP) que classifica as perdas em leve (niveisimms de resposta entre 21-40 dBNA),
moderada (niveis minimos de resposta entre 41-RA)Rjrave (niveis minimos de resposta
entre 71-90 dBNA) e profunda (sem resposta aosekts empregados com saida maxima de

85 dBNA)'.

As respostas foram consideradas simétricas quangerdas auditivas eram classificadas no

mesmo grau de perda do lado direito e do lado edqué assimetria foi considerada de 1
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grau quando a classificagdo do grau de perda dedonera a classificacdo imediatamente
adjacente em grau de gravidade de perda que atdplado. A assimetria foi considerada de

2 graus quando as classificagdes dos lados naoasljacentes em grau de gravidade.

4.5.3. Avaliagdo oftalmologica

As avaliacdes oftalmolégicas foram realizadas noi§e de Uveites do Hospital das Clinicas
da UFMG, por oftalmologista experiente no examecdancas. Todos os recém-nascidos
suspeitos de infeccdo foram submetidos a oftalnmigcbinocular indireta (fundoscopia),

ap6s midriase com colirio de tropicamida 0,5% (dya@as) e fenilefrina 2,5% (duas gotas).
A fim de se evitar a ardéncia proporcionada poeesslirios, foi previamente instilada gota
de colirio anestésico (cloridrato de proximetacaiAaadministracdo desses colirios foi feita

pessoalmente pelo oftalmologista responsavel peletp (RG), de maneira criteriosa.

Os exames foram realizados, na imensa maioriaegs\por um mesmo oftalmologista, sem
sedacdo das criangas. Foi preenchido protocolox@ B¢ atualizado em todas as consultas
oftalmolégicas das criancas. Programou-se uma ttansa momento do diagndstico e, em

seguida, consultas semestrais, exceto quando ableel®sdes em atividade, oportunidade em
gue os controles passaram a ser quinzenais ou in@tsaesolucdo do processo inflamatorio

agudo.

4.6. Tratamento das criangas infectadas

As criancas com infeccdo confirmada foram tratactam a associacdo de anti-parasitarios

Sulfadiazina e Pirimetamina, acrescido do Acidoiffod, durante 12 meses, conforme
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esquema utilizado no Estudo de ChiddQoAs criangas suspeitas foram tratadas até que a
infeccdo pudesse ser confirmada ou excluida. A ecagéb foi fornecida gratuitamente pelo
NUPAD, manipulada, de acordo com prescricdo doysador, a todos os pacientes durante
o tempo de uso. O uso da medicacao foi consideaddquado de acordo com a informacéao

do cuidador da crianca.

Foi realizado hemograma e contagem de plaquetaszemalmente no primeiro més e
bimensalmente a partir do terceiro hemograma. Bidatneutropenia foi adequada a dose do

acido folinico e, se necessério, interrompida aicagdo.

4.7. Analise estatistica

Todos os dados das fichas originais foram trartkderpara o banco de dados informatizado
pela pesquisadora responsavel. Os dados foramradesaem planilhastilizando osoftware
Epi Info 1994 versdo 6.04 (Centers for Disease @bmnd Prevention, Atlanta, Georgia,
USA), e para a analise foram utilizadws pacotes estatistichdinitab 14® e SPSSL2® e o

software Excel®

Além da andlise descritiva dos dados, foram aplisddstes paramétricos e ndo paramétricos:
teste t déStudent para comparagéo de dois grupos independensts,de_evenepara testar

homogeneidade de variancias, test&/ldan-Whitnee teste de qui-quadrado Bearson.

2 Riffenburgh R. H. Statistics in Medicine. Seconlitien. Elsevier Academic Press; 2006.
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Para avaliagdo do estado nutricional das criangas toxoplasmose congénita durante o
primeiro ano de vida, foi utilizado o programa Egjrque integra o pacote estatistico Epilnfo
versao 6.04. Foram pesquisados trés indices: giana idade, peso para idade e peso para
altura, expressos em quantidades de desvio-pagséoré Z). GoftwareEpi Info calcula em
percentagem a prevaléncia padronizada para cadalasmindices, que € o desvio da
distribuicdo dos escores Z na amostra estudad&legéo a populacédo de referéncia — padréo

antropométrico de referéncia do NCH®(fional Center for Health Statisti?s?

Para avaliar a evolucdo das trés variaveis antréfraras (peso, estatura e perimetro ceféalico)
medidas ao longo do seguimento das 19 criancast@xwplasmose congénita (grupo caso),
utilizou-se o modelo de efeitos aleatorios. Essedetwm permite a incorporagdo da
dependéncia entre as variaveis medidas e a pad@gaamriancia total, com estimagdo do
efeito de grupo. Utilizou-se o0 modelo que considerentercepto e a inclinacdo aleatoria,
tendo em vista que o momento de realizacdo dasutamsfoi aleatério, 0 que poderia
influenciar de forma diferenciada as medidas aptroftricas, e que cada criangca apresentou
uma curva distinta, onde poderia haver variagcatotan intercepto quanto na inclinaééo
Para a medida antropométrica Y e considerandodicesi e j, respectivamente para tempo e

paciente, o modelo foi dado for

MedidaAntropoméica; = 8, + Bitempg + B,tempd +b,, + b, tempg +¢, )

No modelo (1)8i é o vetor que contém efeitos fixos, bj € o velerefeitos aleatériossy €

o vetor de erros aleatérios que tem distribuicdmabcom média O e variancid

3 Skrondal A, Rabe-Hesketh S. Generalized Lateniashr Modeling: Multilevel, Longitudinal, and Strucal
Equation Models. Chapman & Hall/CRC; 2004.

4 Suyama E.Ildentificacdo de um modelo de efeitos aleatdriosapBados Longitudinais(Dissertacdo de
Mestrado). Sdo Paulo: Instituto de Matematica atisica da Universidade de S&o Paulo; 1995.
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Para o ajuste das curvas de crescimento foi wtdizesoftwareestatisticd&s-PLUS 200®. Os

outrossoftwareautilizados na analise foram os mesmos utilizadopreparacao dos dados.

Para avaliar a confiabilidade do teste utilizadeapdentificacdo de IgM anfi-gondii em
sangue seco (papel filtro), em relacdo a outree testmercial disponivel e mais estudado,
utilizou-se o coeficiente de concordancia Kapparespectivo intervalo de 95% de confianca

(1C95%).

Considerando uma tabela 2x®»m entradas denotadas genericamente de (a, b, @ d
concordancia observada é a proporgdo de resuledague os dois testes sdo concordantes
(a+d / a+b+c+d). Para interpretagéo dos valoreKappa, foram utilizadas as sugestdes de

Landis & KochH>

Para o estudo de associacéo de fatores, foi diilipamodelo de regresséo logistica binaria
tendo como variavel resposta o resultado de togoplae congénita (1=positivo ou
O=negativo). Foi foi calculada a razdo de chanoédsly ratio— OR) e obtido o respectivo
intervalo de 95% de confianca. Realizou-se analisgariada em relacdo ao conjunto de
variaveis do periodo pré-natal materno e, a sefprimm contruidos modelos multivariados
para avaliar os principais fatores de risco. O rtmdmal foi construido com objetivo
discriminante, a partir da selecdo de variaveidiedvas na analise univariada tal que
p<0,25. Foi utilizado o intervalo de 95% confianca rdado de chance e o teste do qui-
quadrado para selecdo das variaveis. A relevareieada variavel incluida no modelo foi
analisada por meio da estatisticaVdeld sendo retiradas as variaveis que ndo contribdé&am

forma significante para a discriminagdo do desfeekludado. A qualidade do ajuste do

® Hosmer D.W. & Lemeshow $\pplied logistic regressiorSecond edition. New York: John Wiley, 2000.



115

modelo final foi avaliado pelo teste déosmer e LemeshowAo final, o modelo foi

constituido por variaveis com significancia estetés(p<0,05) e relevancia epidemiolégica.

4.8. Consideracdes éticas

Esse estudo foi aprovado pelo COEP-UFMG (Parecd€ EIb7/01) além das seguintes
instancias da Instituicdo: (a) Camara do Depaméonge Pediatria da Faculdade de Medicina
da UFMG, em 30/06/2000 (Parecet2d/2000); (b) Servico DIP-HCUFMG em 10/11/2000;
(c) Diretoria de Ensino, Pesquisa e Extensdo doURE®G (Processo N 064/01); (d)

Conselho Diretor do NUPAD (02/04/2003).

O projeto e o planejamento das atividades envadviftaam apresentados a Secretaria
Municipal de Salde de Belo Horizonte, sendo obfdo apoio e assegurado, as criancas

soropositivas, avaliagdo, tratamento e controleicoéabequados.

Para esclarecimento, a populagédo envolvida, sobrebjetivos do projeto, foram afixados
cartazes em todos os centros de saude; distribuiftmsnes técnicos para os profissionais
responsaveis pela coleta; e encaminhados textasspagm entregues aos responsaveis pela
crianga antes da coleta do teste do pezinho — Tdam@onsentimento simplificado (Anexo
4). Apés esclarecimento, foi solicitado a puérpmrao responsével pela crianca a assinatura
do envelope de coleta do PETN-MG, no momento detzalo teste do pezinho (Anexo 5)
como forma de autorizar a realizagdo do teste Medgti-T. gondiino material enviado ao
NUPAD. Se a crianga apresentava resultado posiinaiclusivo nesse teste, profissionais
designados pelo NUPAD comunicavam o fato com o tGede Saude pelo telefone e

solicitavam que a mae/crianca fossem contactadas paeleta de soro para exames
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confirmatorios. Caso o resultado desses exames fosstivo/inconclusivo, a mae/crianca
eram convidadas a comparecer ao ambulatério detahbgia pediatrica do Hospital das
Clinicas (CTR-DIP Orestes Diniz) para consulta, ranta em que era novamente conversado
com a mae sobre o estudo e solicitado sua conaoeddm participar (Termo de
Consentimento completo - Anexo 6), que envolviaealizacdo do tratamento e exames

complementares necessarios para completo esclamtciro caso.

4.9. Apoio financeiro

Esse projeto foi desenvolvido no NUPAD, Faculdaglédicina da UFMG.
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5. RESULTADOS

Dentre as 31.808 criangas submetidas ao testepesguisa de IgM anfi-gondij foram
identificadas 20 com toxoplasmose congénita. Unmaré@s 20 criancas evoluiu para o ébito
aos 12 dias de vida, ndo sendo possivel realizanes que confirmassem a infeccdo fgelo
gondii. Ela foi incluida na analise por ter apresentaultado fortemente positivo nos dois
testes de IgM em sangue seco e porque sua irmdag@ue realizou o teste do pezinho no
municipio de Contagem e por isso néao foi incluidamostra, foi atendida no ambulatério de
infectologia pediatrica (CTR-DIP Orestes Diniz) comoxoplasmose congénita e
retinocoroidite. Dezenove criangas infectadas foemempanhadas e submetidas a avaliagéo

multiprofissional, que consistiu em exame pediatraftalmoldgico e auditivo.

5.1. A triagem neonatal

5.1.2. Prevaléncia da toxoplasmose congénita em Belo bitiez

No estudo foram identificadas 20 criancas com ttasspose congénita, entre os 31.808
neonatos, participantes do teste de triagem ndorestsim, a taxa de prevaléncia resultante
foi de 20:31.808 ou ainda 1: 1590 nascidos vive®. $ignifica que a cada 1590 criangas que
nascem no municipio de Belo Horizontgpa apresenta toxoplasmose congénita. Portanto, a
proporcao de criangas infectadas foi de 0,0006epa 0,06%, sendo o intervalo de 95% de

confianca de 0,03% a 0,09%.

A Figura 5 mostra o mapa do municipio de Belo Hurie, onde pode ser visto a distribuicdo

dessas criangas em relagéo ao local de coleta dstrantle sangue seco (papel filtro) e local
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de residéncia. Como o critério para realizacdo ektet foi nascer em Belo Horizonte,
observou-se que dentre as 20 criangas com toxoptsoongénita, 17 residiam em BH e trés
residiam fora do municipio, uma em Ribeirdo dasddex duas em Contagem. A coleta das
amostras de sangue seco foi realizada principaémentegido centro-sul de Belo Horizonte
gue concentra uma importante area hospitalar rmalejdncluindo maternidades de referéncia
para gestacOes de alto risco, o que explica o mastdb em Belo Horizonte de criancas
residentes em outros municipios. Em relacdo aéesid das criancas, observou-se que 0s
casos estdo distribuidos em toda a cidade, maspame consideravel35%) reside nas
regides norte e nordeste, reconhecidamente areasbygigam populag¢do de menor renda. As
criangas fixadas nas regides leste e centro-sider@snos aglomerados presentes nessas
regibes. Avaliou-se a proporcédo de criancas coropiasmose congénita em relacdo a de
nascidos vivos em cada distrito sanitario no periedtudado, utilizando-se os dados do
SINASC-BH e a relacdo de bairros por distrito diggel na pagina eletrénica da Prefeitura

de Belo Horizonte (Tabela 4).

TABELA 4 — Distribuicdo da frequéncian)( de nascidos vivos e de criangas com toxoplasmosgénita
identificadas pela triagem neonatal, no period@@@3-2004, de acordo com a divisdo do municipi@el®
Horizonte em distritos sanitarios

Distrito Nascidos vivos* Toxoplasmose congéfita

Sanitario n % n %
Venda Nova 4860 13,6 1 5,0
Norte 3919 11,0 4 20,0
Nordeste 3942 11,1 3 15,0
Pampulha 2824 7,9 1 50
Noroeste 5243 14,7 0 0
Leste 3747 10,5 2 10,0
Oeste 4287 12,0 1 5,0
Centro Sul 3190 9,0 3 15,0
Barreiro 3622 10,2 2 10,0
Fora de Belo 3 15,0
Horizonte
Total 35634 20

* SINASC-BH (01/09/2003 a 30/10/2004)
# Testados 31808 recém-nascidos
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Escala: 1:160.000

& Distrito ode coleta

5 e B Local de residencis
oo e B

oo

FIGURA 5 - Distribuicdo geo-referenciada dos cadesoxoplasmose congénita nascidos em BH, de acordo

com distrito de coleta e local de residéncia, atileados pelo PETN-MG no periodo de 2003-04
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A mediana foi de sete dias para o intervalo de teerre o nascimento e a coleta do sangue
seco (papel filtro) e apenas uma crianca coletamastra com intervalo de 68 dias devido a
internagdo hospitalar prolongada por prematurid@dé&ospital em que a crianga estava
internada ndo realizava coleta hospitalar do tedte pezinho). Apds o resultado
positivo/duvidoso da IgM em sangue seco, foi s@lda coleta de soro do bindmio mae/filho
para confirmacdo do diagnéstico. O primeiro aterditn médico para inicio do tratamento
das criancas com toxoplasmose congénita foi refdizen média no terceiro més de vida e a
tltima avaliacdo oftalmoldgica foi realizada em médo final do terceiro ano de vida,
conforme pode ser visto na Tabela 5. Em relagdon@oero de consultas durante o
seguimento das criancas, estimou-se que dez cams@ld longo de trés anos de
acompanhamento, seis no primeiro ano de vida gursguas a cada ano seriam necessarias.
Observou-se que a média e o desvio padrédo de ceamp@nto as consultas programadas

foram respectivamente 10,3 e 4,03 vezes, sendoionmile quatro consultas.

TABELA 5 - Estatisticas descritivas referentes adervalos de tempo entre o nascimento da crianga e
realizacdo de exame/atendimento observados em ridifcas com toxoplasmose congénita identificadés pe
triagem neonatal no periodo de setembro de 2008ubm de 2004 em Belo Horizonte

Total Média Desvio Mediana Minimo Méximo
pesquisado padréo
Teste de triagem neonatal 20 16 20 7 5 68
(idade em dias)
Primeira consulta (em dias) 19 86 35 86 17 146
Tempo seguimento (em meses) 19 31 8 33 17 44

* Uma das criangas foi avaliada apenas para ovigiterentre o nascimento e a coleta do sangue pei®,
evoluiu para o ébito aos 12 dias de vida.

Ao nascimento, sete das vinte (35€fiancas apresentavam sinais e/ou sintomas coraejsativ
com toxoplasmose congénita, mas em apenas tré9 (rscas essas manifestagdes foram a
motivacdo para investigacdo da infeccdo. A mé&e rda arianca identificada no periodo
neonatal havia apresentado IgM antjondii positiva em soro no ultimo exame realizado

durante o pré-natal, mas esse resultado ndo hduiaisto pelo obstetra por ter sido entregue
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pelo laboratorio apds o parto, sendo esse o mdavinvestigacdo do RN. As outras criangas
sintomaticas ao nascimento haviam sido identifisadiarante o pré-natal. A toxoplasmose
congénita foi assintomatica ao nascimento em nainietadedas criancas (13/20) e, destas,

dez foram identificadas apenas pela triagem nebfTathela 6).

TABELA 6 - Distribuicdo da forma de diagnéstico ttxoplasmose congénita entre 20 criangas iderndifisa
pela triagem neonatal (IgM anfigondiiem sangue seco) no periodo de setembro de 20@8lar@ de 2004 em
Belo Horizonte

Forma de diagnostico Frequéncia %
Identificadas por meio da triagem pré-natal 6 30
A partir de suspeita clinica no periodo neonatal 4 20
Devido apenas a triagem neonatal 10* 50
Total 20 100

* Uma das criangas evoluiu para o 6bito aos 12 déasida e a toxoplasmose congénita foi confirmaalaeu
gemelar.

5.1.3. Concordancia entre dois testes diagndsticos enusaego

Para identificagdo da IgM anfiexoplasma gondiforam utilizados o teste PLATELIA
TOXO IgM (teste A) em todas as 31.808 criancasatizst e o testBleonatal Toxoplasma
gondii FEIA (teste B) em todas as criancas com resultaditiyo ou duvidoso no teste A.
Esperou-se excelente concordancia dos resultadssivps. Para se ter uma idéia da
concordancia dos dois testes também nos casosvosgdi% das amostras com resultados
negativos no teste A foram repetidas noPBocedeu-se de acordo com o fluxograma da

Figura 6.
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31808 testes
IgM anti-T. gondii(Kit PLATELIA-BioRad)
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19 6 31783
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| »

IgM anti-T.gondii(Kit FEIA-Labsystems)
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Toxoplasmose congén Excluido infeccao pelT. gondii
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FIGURA 6 - Fluxograma mostrando os resultados dos testesaatds para triagem neonatal da toxoplasmose
congénita em Belo Horizonte, no periodo de 2003-04

* Resultados positivos/duvidosos em qualquer dasdés utilizadas em sangue seco.

# A sorologia confirmatéria ndo foi realizada emaslcriancas, uma que evoluiu para Obito neonatal (s
gemelar apresenta a infec¢do) e uma devido a mmaincia da familia em participar do estudo.

& Uma crianca ndo completou o tempo de seguimarftoisnte para confirmar ou excluir a infec¢éo.

Na Tabela 7 estéo listadas as criangas que apaessentesultados positivos ou duvidosos em
qualquer dos dois testes de triagem e os resul@del@xames confirmatorios realizados em
soro e obtidos no periodo neonatal ou ao longo ritnepo ano de vida. Considerou-se

infectada a crianga que apresentava sorologiaiy@sibs primeiros seis meses de vida (IgA

elou IgM) ou IgG persistentemente positiva até detap12 meses de idade.
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TABELA 7 - Resultados de IgM anfi- gondiiem sangue seco de 31.808 recém-nascidos, utibzesdestes
PLATELIA (BioRad) e FEIA (Labsystems), de acordarca confirmacgdo da condigéo de infectado

Cddigo NUPAD Resultado do Resultado do Desfecho

kit PLATELIA kit FEIA-Labsystems
1. BOB1952 Positivo Duvidoso Confirmacgéo da infeccao
2. BXX1745 Duvidoso Negativo Excluido
3. BXX1744 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccdo
4. BXU1595 Duvidoso Negativo Confirmacéo da infecgéo
5. BHO2718 Duvidoso Negativo Interrompeu seguimento
6. BWP3212 Duvidoso Negativo Excluido
7. BYAS3384 Positivo N&o realizado Confirmacgéo da igfx
8. BHO3075 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
9. BKL4221 Positivo Duvidoso Confirmacéo da infeccéo
10. BHC2892 Positivo Duvidoso Confirmacdo da infecgéo
11. BSC0037 Duvidoso Negativo Excluido
12. BWP3333 Positivo Duvidoso Confirmacéo da infeccao
13. BWN1953 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
14. BXR1247 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
15. BKM1906 Positivo Positivo Confirmagéo da infeccéo
16. BWF616 Positivo Positivo Confirmacgéo da infeccdo
17. BKM5380 Positivo Positivo Confirmagéo da infeccéo
18. BXC5179 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
19. BKO4502 Positivo Positivo Confirmacgéo da infeccéo
20. BYP1585 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
21. BKM1962 Positivo Positivo Confirmac¢éo da infeccdo
22. BWR2220 Positivo Positivo Confirmacéo da infeccéo
23. BOB2451 Duvidoso Negativo Excluido
24. BOB2497 Positivo Positivo Confirmacgéo da infeccéo
25. BHO2774 Positivo Positivo Obito (gemelar infectado)
26. BKM1780 Negativo Duvidoso Excluido
27. BZV2245 Negativo Duvidoso Excluido
28. BYD3209 Negativo Duvidoso Excluido
29. BXB1608 Negativo Duvidoso Recusou participar
30. BHO2935 Negativo Duvidoso Excluido
31. BWK1495 Negativo Duvidoso Excluido
32. BYG2448 Negativo Duvidoso Excluido

A Tabela 8 mostra os resultados conjuntos doskitsisitilizados na triagem.

TABELA 8 - Resultadosla identificacdo de IgM anfioxoplasma gondiem sangue seco, entre dois testes
diagndsticos para toxoplasmose congénita

Teste B- FEIA Total
Teste A PLATELIA Positivo Negativo
Positivo 18 6 24
Negativo 7 1481 1488
Total 25 1487 1512

Considerando os dados da Tabela 8, a concordartiaapaso é 96,8%. A concordancia
observada foi de 99,1%, o coeficiente Kappa foB@&7 intervalo de 95% de confianca foi

(0,59; 0,87), concordancia considerada boa entdoisgestes.
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5.1.4. Os testes confirmatorios

Foram realizados nove testes para avaliar o binan@e/filho suspeito de toxoplasmose
congénita e seus valores de referéncia estdo rdisadlos na Tabela 9. Trés testes foram

realizados fora da UFMG, em laboratério terceirizpdlo NUPAD.

TABELA 9 - Informagfes sobre testes laboratoridiszados para confirmacgdo da infeccdo p€lagondiiem
recém-nascidos suspeitos, e suas maes, identi§igada triagem neonatal em Belo Horizonte

Imunoensaio Limites de deteccdo Laboratorio Elaboracéo
Anticorpo Principio Expresséo Negativo Positivo responsavel
IgM ELFA indice <0,55 >0,65 Lab. terceirizado Comercial *
IgA ELISA indice <0,90 >1,10 Lab. terceirizado Cawial #
IgM ELISA indice <1,00 >1,00 Lab. Toxoplasmose In house
IgM RIFI Diluicao <1:16 >1:16 Lab. Toxoplasmos& In house
1gG ELISA indice <1,00 >1,00 Lab. Toxoplasmos& In house
IgG RIFI Diluicao <1:16 >1:16 Lab. Toxoplasmos& In house
IgG ELFA indice < 4,00 > 8,00 Lab. terceirizado Comerctal
IgG WB RN reconhece bandas Lab. Toxoplasmos& In house
ndo reconhecidas pela mae
IgG Avidez Percentual Infec. Infec. Lab. Toxoplasmos& In house
recente crbnica
< 50% > 50%

* IgM e IgG antiT.gondii(ELFA) - BioMérieux

# IgA anti-T.gondii (ELISA) - TOXOK-A reverse plus - DIASORIN

9 Laboratério de Toxoplasmose do Instituto de Ci@&ndBioldgicas da UFMG, sob a coordenacdo do Prof.
Ricardo Wagner de Almeida Vitor

Foram submetidas a esses exames todas as 32 sr@maesultado positivo/duvidoso em
qualquer um dos testes para identificacdo de IgtidTagondiiem sangue seco, e outras 19
gue no inicio do projeto mostraram resultado dwdédmo teste de triagem, mas que
apresentaram resultado negativo na repeticdo ¢t iesmesma amostra, perfazendo o total
de 51 criangas avaliadas com exames confirmat@Figsira 7). A propor¢cdo de resultados
positivos, duvidosos e negativos em cada método destcrito na Tabela 10, onde se pode
observar também as manifestacdes clinicas da &detg crianca e a época da realizagédo do

diagnéstico.
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FIGURA 7 — Fluxograma mostrando o nimero de crighgam resultado positivo/duvidoso no teste dgénaneonatal, submetidas aos testes para confiondacéxoplasmose
congénita em Belo Horizonte, no periodo de 2003-04

* Teste PLATELIA; # Teste FEIA, Labsystents; Resultados positivos/duvidosos em qualquer dasc&sntilizadas em sangue seE&orologia confirmatdria nao foi realizada em O2amgas: 01
evoluiu para 6bito neonatal; 01 por ndo concordadai familia em participar do estudo (resultadetedninado no Labsystem); £ Os 21 negativos foratdas a partir do primeiro kit Labsystems
utilizado, quando detectado resultados duvidosis confirmados com a repetigdo do teste ainda agusaseco; { O teste de avidez foi realizado nsgiyims para IgG



TABELA 10 - Informag0es referentes acssos de Toxoplasmose congénita identificadostpste de triagem
neonatal no periodo de setembro de 2003 a out@h?O@ em Belo Horizonte

Caddigo IgM IgA 1gG IB- Avidez Manifestag@es clinicas Diagnostico da
persis-  1gG de IgG oculares, neuroldgicas e  infeccdo congénita
tente auditivas até 12 meses em relagdo a
gestacao
BOB 1952 - | + - 47% Retinocoroidite Pré-natal
BXX 1744 + + + NR 44% Retinocoroidite, Neonatal
déficit auditivo
BXU 1595 + + + + 51% Retinocoroidite, déficit Triagem neonatal
auditivo
BYA 3384 + + + + 41% Retinocoroidite, Triagem neonatal
déficit auditivo
BHO 3075 - - + + 63% Assintomética Triagem neonatal
BKL 4221 - - + + 42% Retinocoroidite, microftalmia, Pré-natal

calcificagbes, hidrocefalia,
atraso no DNPM

BHC 2892 - - + + 90% Catarata*, microftalmia, Neonatal
calcificagcbes
BWP 3333 - - + - 26% Assintomatica Pré-natal
BWN 1953 - - + - 18% Retinocoroidite Pré-natal
BXR 1247 + - + + 68% Assintomético Triagem neonatal
BKM 1906 + - + + 100% Retinocoroidite Pré-natal / Triagem
neonatal
BWF 616 - + + + 16% Retinocoroidite, calcificacdes Triagem neonatal
BKM 5380 + + + + 10% Assintomatico Triagem neonatal
BXC 5179 + + + + 63% Assintomatica Triagem neonatal
BKO 4502 - - + + 60% Retinocoroidite, calcificacdes Neonatal
BYP 1585 + + + + 30% Retinocoroidite, déficit Triagem neonatal
auditivo, atraso no DNPM
BKM 1962 - + + + 74% Retinocoroidite Pré-natal / Triagem
neonatal
BWR 2220 + + + + 57% Retinocoroidite, calcificagéo Triagem neonatal
BOB 2497 - + + 64% Retinocoroidite Neonatal
BHO 2774 NR NR NR NR NR Obito neonatal. Gemelar conP6és-natal (triagem
toxo. congénita neonatal
identificou o 1°
gemelar)
+ positivo; - negativo; | — indeterminado; RNn&o realizado; DNPM — desenvolvimento neuropsimor

* Ao final de 12 meses, ap0s cirurgia da catai@iaervado retinocoroidite.

A proporcgdo de resultados IgM (ELFA) e IgA (ELISp9sitivos apresentou relacdo inversa
com o aumento da idade das criangas e o testeAdmdgtrou-se mais sensivel quanto mais
precocemente realizado. Houve maior numero de IgAitipos do que IgM para o

diagnéstico nos primeiros trés meses de vida dtaglss inferiores quando utilizado apés
esse periodo (Tabela 11). Os métodos de ELISA efrifa determinacdo de IgM mostraram

resultados piores que o método ELFA, mesmo com reafizacdo em laboratério de
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exceléncia na area. A avidez de IgG mostrou-sealeix 47% (9/19) das criancas enquanto a

avidez de IgG materna, realizada na mesma dathaicd em 18% (3/17) dos casos.

Foi realizado o teste demunoblottinglgG (IB-IgG) para avaliar se os anticorpos dargé&
reconheciam antigenos diferentes dos reconhecelos pnticorpos maternos, o que poderia
contribuir para a confirmacao da infeccdo mais gremente. O teste foi realizado na mesma
amostra submetida aos outros testes, sempre queog$sivel identificar IgG no bindmio
mae/filho. Foi denominado positivo o soro da craqge reconheceu antigenos diferentes dos
reconhecidos por sua méae. Observa-se nas figurda 8,0 que os anticorpos das criangas

positivas nesse teste reconheceram antigenos denpdscular entre 22 e 130 kDa.

Toxoplasmose congénita 1

kDa
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66— y Bt e BE = - |
45 : B = a:-} | ,
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Nomero M RN MRN MRN MRN MRN MR MRN MRN MRN P N
do ICB 11 4 4 5 5 6 67 7 8 8 9 9 101011 11

M: méae; RN: Recém nascido; P: controle positivoCntrole negativo

RN 4 reconheceu antigeno de peso molecular (PNxipado de 65 kDa,
30 ¥ ée H&Dm? a i

fracamente reconhecido pela méae e antigeno 2)ue ndo foi

reconhecido pelo soro da méae.

RN 7 reconheceu antigenos de PM 28kDa, 34 kDa @&4fkacamente
reconhecidos pela mde. Reconheceu também antigePb d47 kDa que
ndo foi reconhecido pelo soro da mée.

Os demais RN nédo reconheceram antigends dendiiou reconheceram os
mesmos antigenos da mée.

FIGURA 8 - Perfil comparativo de IgG de mées (Mgreancas (RN), de nimeros 1-11. As setas marcam 0s
antigenos IgG reativos presentes na crianga masi@ssna mae
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RN 31 reconheceu dois antigenos (Ag) de peso male@@M) aproximado de 72 e 130
kDa, fracamente reconhecidos pela mée.

RN 32 reconheceu antigenos de PM aproximado d2622 84 kDa, fracamente
reconhecidos pela mée.

RN 35 reconheceu Ag de PM aproximado de 113 e 130 kBcamente reconhecidos pela
mée.

RN 36 e RN 41 reconheceram Ag de PM aproximado debdy fracamente reconhecido
pela mae

RN 39 reconheceu Ag de PM aproximado de 102 kDeafreente reconhecido pela mée
RN 40 reconheceu Ag de PM aproximado de 72 kDaafremte reconhecido pela mae
RN 43 reconheceu Ag de PM aproximado de 65 e 130 kBeamente reconhecidos pela
mae

RN 44 reconheceu Ag de PM aproximado de 113 e 130 kBcamente reconhecidos pela
mée.

Os demais RN (33, 34, 37, 38) ndo reconhecerameant$ dél. gondiiou reconheceram
0s mesmos antigenos da méae em intensidade iguatioor.

FIGURA 9 - Perfil comparativo de IgG de mées (Myreangas (RN), de nimeros 31-44. As setas marcam 0s
antigenos IgG reativos presentes na crianga mast@ssna mae.
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a) RN 45 reconheceu um antigeno (Ag) de peso male@@M) aproximado de 65 kDa, fracamente reconloepéda mée.

b) RN 46 reconheceu Ags de PM aproximado de 43 éD&) fkacamente reconhecido pela mae.

c) RN 50 reconheceu um Ag de PM aproximado de 40 kBareconhecido pela méae.

d) Os RNs 49 e 51 ndo reconheceram antigends gendiiou reconheceram os mesmos antigenos da mée esidiaga
igual ou menor.

e) A andlise do RN 33 (BKL 4221) mostra que, assima pela RIFI e ELISA, pelo WB houve pouca redtide de Ags
nas la. e 2a. coletas mas foi fortemente posiav8an coleta.

f) TP e TN: Controle positivo e negativo

FIGURA 10 - Perfil comparativo de IgG de maes (Myriancas (RN), de numeros 45-51. As setas marsam o
antigenos IgG reativos presentes na crianga masi@ssna mae
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Na amostra estudada, que envolveu criancas core elastde 30 e 90 dias, observou-se que o
método de IB-IgG identificou uma propor¢cdo maiorcdancas infectadas quando comparado

ao IgM e IgA, mesmo quando estes foram realizadostécnicas mais sensiveis (Tabela 11).

TABELA 11 - Distribuicdo de frequéncias de testesoBgicos com resultados positivos, entre oszatilbs
para confirmacéo do diagndstico de toxoplasmosgémuta, avaliados de forma isolada ou combinadutse e
51 criancgas identificadas a partir do teste deyéna neonatal para toxoplasmose congénita, desetoaivn
Belo Horizonte no periodo de setembro de 2003 aboatde 2004

Idade de realizacao do teste Total
0 a 12 meses

30 a 90 dias > 90 dias (51 criancas)
Métodos (18 criangas) (33 criancas)

Proporcao (%) Proporgéo (%) Proporgéo (%)
Individuais
IgM Elfa-Vidas 7114 (50) 2/5 (40) 09/19 (47)
IgA ELISA 10/14 (71) 1/5 (20) 11/19 (58)
IB-1gG 10/13 (77) 4/4 (100) 14/17 (82)
IgM ELISA 0/14 (0) 2/5 (40) 02/19 (112)
IgM RIFI 4/14 (29) 2/5 (40) 06/19 (32)
Avidez 1IgG < 50% 09/19 (47)
Combinados

(qualgquer dos métodos positivo)

IgM Elfa + IgA 11/13 (85) 2/6 (33) 13/19 (68)
IB + IgA + IgM Elfa 12/14 (86) 5/5 (100) 17/19 (89)

Dentre as 19 criangas infectadas, em duas ndooksiyel realizar o teste de IB-IgG por
impossibilidade das mées, uma faleceu no pds-pamotra recusou-se a coletar sangue,
portanto, o IB foi realizado em 17 pares de mdhe&i Observou-se, na avaliacado geral, que
o IB-lgG foi positivo em 82% (14/17), o IgA em 58¢1/19) e o IgM em 47% (9/19).
Quando se considerou a idade da realizagdo dacelet18 das 51 criangas que a realizaram
entre 30 e 90 dias de vida, observou-se IB-lgGtiposem 77% dos casos, IgA em 71% e
IgM em 50%. A sorologia realizada apds 90 dias3%asriancas mostrou maior sensibilidade

do IB-IgG (100%) comparado a IgM (40%) e IgA (20%).
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O uso de métodos laboratoriais combinados moskouHd para o diagnostico da
toxoplasmose congénita. No grupo de coleta reaizdre 30-90 dias, 0 uso conjunto de
IgM e IgA detectou 85% dos casos e a associacdB-lgG ndo alterou esse achado. Ja no
grupo de coleta superior a 90 dias, o uso de IdyAeletectou 33% dos casos e a associacao

do IB-1gG elevou a positividade para 100%.

5.2. Caracteristicas clinicas das criancas infectadas

A avaliacéo das criancas infectadas mostrou queaiaria (17/20 — 85%) nasceu a termo e
em boas condigdes, 89% delas com Apgar maior qud7719). Observou-se maior
prevaléncia de prematuridade entre as criancastadfas (15%) em relacdo aos resultados
obtidos no Sistema de Informacdo sobre NascidossV{8INASC) no municipio de Belo
Horizonte (9,3%) no mesmo periodo. Na avaliacA@ekn de nascimento, observou-se que
cinco (25%) apresentaram baixo peso (< 2500g) édiandos pesos observados foi inferior a
média geral para recém-nascidos a termo (TabelaPp melhor avaliar essa variavel,
procedeu-se & comparacao da média de peso do deupriancas infectadas com os valores
obtidos na amostra de criangas negativas para IgidTa gondii em sangue seco (285
criangas), consideradas como grupo controle. Agnméicdes sobre o peso de nascimento no

grupo controle foi dada pelas maes e confirmadasiados do SINASC-BH.

TABELA 12 — Estatisticas descritivas referentesaaaweisantropométricas ao nascimento de 20 criangas com
toxoplasmose congénita identificadas pela triageanatal em BH no periodo de 2003-04

Variavel Freqiéncia  Média Desvio Padrdo  Mediana Miimo Maximo
Peso nascimento (g) 20 2670 555 2615 1380 3720
Estatura (cm) 16 48,3 3,2 48,5 39,0 53,0

Perimetro cefélico (cm) 13 32,8 2,5 33,0 27,0 37,0
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No grupo controle, a média e desvio padrdo do pespascimento foram respectivamente
3095g e 520q, valor da média igual ao da mediasaperior ao valor observado no grupo
casos. A representacdo grafica dessa diferenca pedebservada na Figura 11. Essa
comparacao ndo foi realizada para as outras viésiaveropometricas (estatura e perimetro

cefélico) pela imprecisdo das medidas quando e por varios examinadores.
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FIGURA 11 -Box plotpara a variavel peso de nascimento para os grdgoasos e de controles

Na Figura 11 observa-se que as variabilidades dasgtupos séo similares. De fato pelo
teste dd_eveneha indicacdo de homogeneidade de variancias dpsgi(p = 0,879)O valor
da mediana estd visivelmente inferior no grupo dasos. Aproximadamente 75% das

observacgfes do grupo dos casos estdo abaixo degB@0@s, enquanto aproximadamente
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50% estdo abaixo das mesmas 3000 gramas no grgpmodtoles. A aplicacdo do teste de
Mann-Whitney indicou que a mediana do peso ao naseer grupo dos casos é

significativamente inferior a do grupo dos contsalp=0,0005).

No periodo neonatal, sete (35%) em 20 criancassapt@&am sinais e/ou sintomas
compativeis com a infeccdo congénita: hepatoespiegalia (5/7), trombocitopenia e
petéquias (2/7), microftalmia (2/7), hidrocefalild7) e catarata (1/7). Uma das criancas,
gemelar e filha de mée HIV positiva, evoluiu paréhito aos 12 dias de vida e o segundo
gémeo apresentou toxoplasmose congénita com retwidite macular, recebendo

tratamento durante o primeiro ano de vida.

O exame do liquor foi realizado em 85% (17/20) c&ncas entre o nascimento e o terceiro
més de vida. Os valores observados para a prataiquoa foram maiores que o esperado para
a idadé* em 41% (7/17) dos casos, mas as elevagbes foraorettis (média de

proteinas=148mg/dL), muito aquém dos niveis emegtee indicado o uso de corticosteroide.

Em relagdo ao pré-natal das mées das criancastadés; o inicio ocorreu no segundo
trimestre de gestacéo (3,8 meses e o desvio-pair@le 1,9 meses) e foram realizadas em
média 6 consultas com desvio padrédo de 3,1 medeseriu-se soroconversdo em 90%
(18/20) delas durante a gravidez. Duas maes foraoecéo, uma apresentava perfil
sorologico compativel com infecgdo pregressa (IgSitpo e IgM negativo no primeiro

trimestre de gestacdo) e era co-infectada poroplasm#lV, e uma mée realizou apenas
duas consultas de pré-natal e ndo fez nenhum eledroatorial, sendo seu perfil sorolégico

em relagdo a toxoplasmose desconhecido (Tabel&b8%siderou-se soroconversdo quando a
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m&e apresentava uma sorologia negativa na graeidesra positiva na gestacdo ou apds o

parto, no momento de confirmacéo da infecgéo r@ancai.

Manifestacdes clinicas compativeis com toxoplasnaagiirida (febre, linfadenomegalia e
odinofagia) foram relatadas por 15% (3/20) das r@esnte a gestagdo, mas a nado realizacao
de testes sorologicos durante o periodo da sintdoggd impossibilitou a confirmacéo da

infecgéo.

Observou-se alteracdo no ultra-som obstétrico et (2/14) das maes que realizaram o
exame durante a gestagdo. As alteragcdes motivarsuspeeita da infecgdo nos dois casos e
foram caracterizadas por hepatoesplenomegaliapoaedalia e derrame pericardico em uma
criangca e dilatacdo ventricular, calcificages lbeais e ascite em outra. Uma das maes
recebeu medicacdo anti-parasitaria (Sulfadiaziman&amina e Acido Folinico) durante
dois meses, no final da gestacdo, e as duas csiapy@sentam manifestacbes graves da
infeccdo — uma delas tem grave comprometimentoalisy a outra, comprometimento
neurolégico com convulsbes ainda ndo completamectatroladas e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor.

Considerando-se o total das criangas infectadadadas, quatro mées receberam medicacao
anti-toxoplasmica, sulfadiazina associada a piaméta e acido folinico em trés e
espiramicina em uma das maes, no final da ges&ag®o pequeno intervalo de tempo. Duas
criangas, filhas dessas mulheres, apresentam fgrenee da toxoplasmose e duas a forma

benigna.



TABELA 13 - Informacdes sobre os casos de Toxoptesntongénita identificados pelo teste de triageomatal no periodo de setembro de 2003 a outubro de
2004 em Belo Horizonte

] Manifestacfes clinicas com um ano Tempo de
Cddigo da Infeccdo materna Manifestag  Ultra-som  Tratamento Epoca de Classificacao tratamento
crianca ao cI|'ni~ca gestacional na gestacao r_ealizagéo do qlinica da Retinocoroidite  Calcificacdo  Hidrocefalia/ pés-natal,
na mae alterado diagnéstico da infeccéo craniana Microcefalia em meses
infeccdo congénita  congénitd’
BOB 1952 Soroconversao N&o Nao SD+P Pré-natal Benigna Sim N&o Nao 12
<lmés
BXX 1744  Soroconversao* PossiVel Nao N&o Neonatal Grave Sim N&o N&o 12
BXU 1595  Soroconversao* N&o N&o N&o Triagem nebnata Benigna Sim N&o N&o 12
BYA 3384  Soroconversao* N&ao N&o N&o Triagem nednata Grave Sim N&o N&o 10
BHO 3075  Soroconversao* Nao NR N&o Triagem neonatal Subclinica N&o N&o Nao 12
BKL 4221 Soroconversao N&o Sim SD+P Pré-natal Grave Sim Sim Sim 12
2 meses
BHC 2892  Soroconversao* N&o N&o Né&o Neonatal Grave Sim Sim N&o 12
BWP 3333 Soroconverséo Possfivel Nao N&o Pré-natal Subclinica Nao N&o N&o 12
BWN 1953 Soroconversao Nao Sin® N&o Pré-natal Grave Sim N&o Nao 12
BXR 1247  Soroconversao* N&o NR N&o Triagem neonatal Subclinica N&ao Né&o N&o 12
BKM 1906 Soroconversao Possivel N&o SD+P Pré-natal / Triagem Grave Sim N&o Nao 12
1mes neonatdl
BWF 616 Soroconversao* N&o Nao N&o Triagem neonatal Benigna Sim Sim Nao 12
BKM 5380  Soroconversao* N&o N&o N&o Triagem nednata Subclinica N&o N&o N&o 12
BXC 5179  Soroconversao* N&o NR N&o Triagem neonatal Subclinica N&o N&o Nao 10
BKO 4502  Soroconversao* N&o NR N&o Neonatal Benigna Sim Sim N&o 10
BYP 1585 Ignorado Nao NR N&o Triagem neonatal &rav Sim ? ? 03
BKM 1962 Soroconversao N&o Ndo  Espiramicina Pré-natal / Triagem Benigna Sim N&o Nao 04
1mes neonatdl
BWR 2220  Soroconversao* N&o N&o N&o Triagem nebnata Benigna Sim Sim N&o 12
BOB 2497  Soroconversao* Nao NR N&o Neonatal Benigna Sim N&o Nao 10
BHO 2774 Infeccéo Nao N&o N&o Pés-natal NR Obito neonatal. Gemelar com toxo. congénita NR
pregressa

(co-infecgdo HIV)

SD- sulfadiazina; P- pirimetamina; NR- ndo realza* Sorologia materna positiva (IgG e IgM) ap@scimento da crianga; # Febre, linfadenomegalidggdatite — sem confirmacéo
sorolgica na ocasido das manifestagdes; { Hidatimefscite e calcificacdes cerebrgisHepatoesplenomegalia, cardiomegalia, derrame peitcd| Criancas identificadas no pré-
natal, orientadas para procurar o pediatra, massfareceram para avaliagcao e tratamento apofickgéo pela triagem neonatal; £ triagem neoridatificou o 1° gemelar.



Para avaliagdo da gravidade do comprometimentocdanscas, foram utilizadas as
definicdes de Hohlfeld et &%, que consideraram: (a) forma subclinica — ausédeia
sinais e sintomas; (b) forma benigna — sinais ikae assintomaticos (calcificacéo
intracraniana com exame neurolégico normal; retinmidite sem perda visual); (c)
forma grave — hidrocefalia, microcefalia, retinamdite bilateral com perda visual,

exame neurologico anormal.

Ao final do primeiro ano de vida, observou-se qu®anca era compativel com a forma
grave em 37% (7/19) das criangas, geralmente dewadocomprometimento
oftalmolégico com retinocoroidite macular bilatemlperda visual (Tabela 13). As
formas subclinica e benigna estavam presentes &r(5319) das criangas e a triagem
neonatal foi responsavel pela identificacdo de (B#%0) dessas criancas. As triagens
pré-natal e neonatal identificaram cinco dos seten€ (71%) de comprometimento

grave e seis dos 12 casos (50%) de comprometinbenigno ou subclinico.

Ao final do primeiro ano de vida, observou-se dssrmo em trés criangas, convulsdes
em duas e atraso do desenvolvimento neuropsicom@dPM) em duas. A
retinocoroidite estava presente em 74% (14/19)cdascas e calcificacbes cerebrais

em 28% (5/18) das que realizaram tomografia consjowizada de cranio (TCC).

Foi oferecido tratamento, com sulfadiazina assecegirimetamina e acido folinico,
de acordo com esquema proposto no Estudo de Clfithgotodas as criangas. O
tratamento foi regular durante 12 meses em 13 @®gmregular durante 10 meses em

trés, irregular durante 10 meses em uma e pordede tempo muito curto (3-4 meses)
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em duas. As trés que fizeram uso da medicagaoulenegente ou por muito pouco

tempo, apresentavam comprometimento macular, dizgdsrelmente e uma unilateral.

Dezenove criangas foram acompanhadas clinicamentnt® um periodo médio de
31,7 meses (o0 desvio padrédo foi de 7,3 meses e diamaede 33,4 meses), com
realizacdo de medidas antropométricas (peso, coraptd e perimetro cefalico). O
estado nutricional dessas criangas foi avaliadardaro primeiro ano de vida em trés
momentos: na primeira consulta médica no projetad@ com média e desvio padrdo
de 2,0 e 1,2 meses, respectivamente), na metafddrdeiro ano de vida e ao final do

primeiro ano, como pode ser visto na Tabela 14.

TABELA 14 - Resultados da avaliacdo do estado ciotral no primeiro ano de vida de 19 criangas com
toxoplasmose congénita identificadas pela triageonatal em Belo Horizonte no periodo de 2003-04

Prevaléncia coletiva do déficit Limiar no escore Z=-2 Limiar no escore Z=-3
(“prevaléncia padronizada”) (casos moderados/graves)  (casos graves)
indice

. 2meses 6meses 11meses % %
antropometrico
Média DP Média DP Média DP 2 6 11 2 6 11
(%) (%) (%) meses meses meses meses meses meses
Altura/Idadé -0,28 3,88 -1,00 1,42 -0,96 1,4226,3 21,1 26,3 15,8 10,5 53
(Z-escore) (11,1) (37,9) (36,5)
Peso/ldadé -0,89 1,46 -0,69 1,27 -0,57 1,2526,3 15,8 53 10,5 53 0,0
(Z-escore) (34,4) (27,0 (22,1)
Peso/Altura 3,89 4,83 0,06 1,06 0,25 1,09 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
(Z-escore) (0,0) (0,0) (0,0)

’- Desnutricdo cronica
2_ Déficit ponderal isolado
3. Desnutricdo aguda

As médias do escore Z para os trés indices avaliads criangcas com toxoplasmose
congénita, ndo mostraram déficits antropométricodeates, permanecendo distantes
dos limiares considerados compativeis com desaotgcave (escore Z=-3). Observou-

se, nas criangas que apresentaram déficit no ipdse para idade, recuperagdo do peso
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a medida que se aproximaram dos 12 meses de viumAs criancas que
apresentaram déficit do indice altura para a idpeélesistiram com esse déficit ao longo

do primeiro ano de vida. Nao foram detectados cdsakesnutricdo aguda.

As medidas antropométricas realizadas durantenoeo ano de vida nas 19 criancas
infectadas peldroxoplasma gondiforam comparadas com as curvas de percentil do
NCHS, utilizadas como referéncia para acompanhameéntcrescimento de criancas
consideradas normais em todo o mundo, inclusivBmagil. A Figura 12 apresenta as
curvas das medidas antropométricas ao longo deotgram@ o conjunto dos pacientes

avaliados.
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FIGURA 12 — Curvas de crescimento de 19 criancas tmxoplasmose congénita identificadas pela
triagem neonatal em Belo Horizonte no periodo de3Z. A= Peso; B= Estatura; C= Perimetro
cefélico.



Observou-se que a relacdo entre as variaveis anttpicas e o tempo era polinomial, que cada
curva se iniciava em um ponto diferente do eixovari@vel resposta) e que havia evidéncia de
efeitos quadréaticos nas curvas individuais. Comanadidas antropométricas foram tomadas em
tempos diferentes em cada individuo e sabe-se geenpo pode influenciar de forma aleatéria
cada individuo, foram ajustados modelos de efeilestérios goftware S-Plug, utilizando a
funcdolme). O modelo mais adequado foi 0 que considerodesdapto e a inclinagdo aleatérios, e
que apresentou relagdo quadrética da varidvel sespom o tempo. Para poder comparar os dados
coletados com uma curva de percentil padréo, estseouma curva que representasse 0 grupo
casos em relacdo ao peso, estatura e perimeticcefaque utilizasse os tempos especificados na
referéncia padrdo. As curvas ajustadas do grupms dasam comparadas com as curvas de percentil
médio (P50) do padrdo NCHS de acordo com o sexainfieo e masculino, e podem ser vistas

abaixo (Figuras 13, 14 e 15).
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FIGURA 13 - Comparacdo do peso (em gramas) entreriEcas com toxoplasmose congénita (grupo casos)
identificadas pela triagem neonatal em Belo Hotieamo periodo de 2003-04, com a curva de percawdia do
padréo de referéncia (NCHS) para crescimento do pes

As diferencas médias entre 0s pesos das criangast@mplasmose congénita e o padrdao de

referéncia NCHS podem ser observadas na Tabela 15.
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TABELA 15 — Diferengca média do peso nos temposrexios entre 19 criancas com toxoplasmose cong@nitpo
casos) identificadas pela triagem neonatal em Beldzonte no periodo de 2003-04, e o padrao méeiceteréncia
(NCHS), masculino e feminino, para crescimento elsop

Tempo estimado (dias) Diferenga do peso em gramas entre o grupo cas@HSN
da medida do peso Feminino Masculino

0 411 542

15 454 660

45 514 848

75 541 984

105 654 1186

135 628 1232

165 583 1246

195 525 1234

225 458 1200

255 384 1151

285 307 1090

315 230 1022

345 157 952

Na Figura 13 pode-se observar que o peso do gragmsdoi sempre menor que o peso médio de
referéncia de acordo com sexo. Essa diferencaefopse maior para o sexo masculino, podendo
superar 1kg e ocorrendo a partir do quarto mésdddei embora pudessem existir individuos
outliers no conjunto. A aproximacdo dos 12 meses de vida dem que as medidas se

aproximassem da curva meédia padréo, principalmEareo sexo feminino.
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FIGURA 14 - Comparagdo da estatura (em centimegisg 19 criangas com toxoplasmose congénita ¢grapos)
identificadas pela triagem neonatal em Belo Hotieamo periodo de 2003-04, com a curva de percawdia do
padrdo de referéncia (NCHS) para crescimento ddueat
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TABELA 16 — Diferengca média da estatura nos temgstimados entre 19 criangas com toxoplasmose citagén
(grupo casos) identificadas pela triagem neonatalBelo Horizonte no periodo de 2003-04, e o padn&dio de
referéncia (NCHS), masculino e feminino, para dresnto da estatura

Tempo estimado (dias) Diferenga da estatura em centimetros entre o grapas e NCHS

da medida da estatura Feminino Masculino

0 1,1 1,8
15 2,2 3,2
45 31 4,5
75 34 4,9
105 34 5,0
135 31 4,8
165 2,8 4,5
195 2,4 4,2
225 2,0 38
255 1,6 34
285 1.3 3,0
315 1,0 2,7
345 0,7 2,4

As diferencas entre as estaturas das criancas@aplasmose congénita e o padrao de referéncia
NCHS foram observadas principalmente entre o segensexto més (Tabela 16). Essa diferenca
pode ser visualizada na Figura 14 pelo espaco ast@irvas nesse intervalo de tempo. A curva
estimada pelo modelo para o grupo casos aproximodes percentil 50 (NCHS) no final do
primeiro ano de vida das criancas. As curvas memscw# feminina apresentaram o0 mesmo

comportamento, embora na masculina a diferenca fossor.
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FIGURA 15 - Comparacgdo do Perimetro Cefélico (emtioetros) entre 19 criancas com toxoplasmose citegé
(grupo casos) identificadas pela triagem neonataBelo Horizonte no periodo de 2003-04, com a cdevgercentil
média do padréo de referéncia (NCHS) para crest¢gramperimetro cefalico
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TABELA 17 — Diferenca média do perimetro cefalicosntempos estimados entre 19 criancas com toxop&esm
congénita (grupo casos) identificadas pela triagemnatal em Belo Horizonte no periodo de 2003-0d, gadrao
médio de referéncia (NCHS), masculino e feminirasarescimento do perimetro cefalico

Tempo estimado (dias) da Diferenca dos perimetros cefélicos, em centimeamire
medida do perimetro cefalicogrupo casos e NCHS

Feminino Masculino
0 0,4 1,5
15 11 2,2
45 1,7 2,9
75 1,8 3,1
105 1,7 3,0
135 1,5 2,8
165 1,2 2,6
195 0,9 2,2
225 0,6 1,9
255 0,3 1,6
285 0,0 1,3
315 -0,2 1,1
345 -0,5 0,9

Na Figura 15 e Tabela 17 observa-se que as maiderencas no perimetro cefalico ocorreram
entre os dois e seis meses de vida, diminuindor@ssiyamente a medida que as criancas se

aproximaram dos 12 meses de idade.

5.2.2. Manifestacbes oculares

Foi realizado oftalmoscopia binocular indireta (foscopia) sequencial em 19 criangas. Uma
crianga apresentou catarata congénita e juntanuame outras 14, ao final do terceiro ano de
seguimento, apresentavam retinocoroidite. As mé@ssas 15 criancas, com excecdo de uma,
apresentaram soroconversdo durante a gestacaofoN@&bservada diferenca significativa, em

relacdo a idade gestacional de inicio do pré-natdfe as méaes das criancas com e sem
retinocoroidite (p=0,46). As criangas nasceram,seim maioria, a termo e nao houve diferenca no
peso de nascimento entre as criangcas com e sem desé&r (p=0,14). Dentre as sete criangas

sintomaticas ao nascimento, foi realizado fundosc@m seis, todas com alteragdes oculares



144

(retinocoroidite em cinco e catarata em uma). Ea¢rd 3 assintomaticas, oito (62%) apresentaram

comprometimento ocular, mas essa diferenga entleiegrupos néo foi significativa (p=0,35).

Pode-se observar na Tabela 18 que 13 (68,4%) edaapresentaram, na primeira avaliagcao
oftalmolégica, retinocoroidite principalmente maout bilateral (Figuras 16, 17 e 18). Apenas uma
crianca apresentou leséo ativa difusa (espessamaroroide) com um més de idade que evoluiu,
ap0s quatro meses, para uma retinocoroidite cieatai periférica no olho direito. As outras 12

criangas apresentavam lesdes de retinocoroididriziadas ja no primeiro exame, que foi realizado

em média no terceiro més de vida (mediana = 2,4).

TABELA 18 - Distribuicdo de frequéncias referenteléeracdesoculares observadas na primeira avaliagdo de 19
criangas com toxoplasmose congénita identificadds fpiagem neonatal em Belo Horizonte, de aconin a época
em que foi feita a suspeita diagndstica

Triagem Suspeita Triagem
Retinocoroidite neonatal clinica pré-natal Total
(%) neonatal (%) (%)
(%)
Leséo ativa (espessamento da cordide) 1 (11,1) 0 0 1(5,2)
Les0es cicatrizadas
Macular bilateral 2(22,2) 1(25,0) 2 (33,3) 5 @6,
Unilateral 1(11,1) 2 (50,0) 1(16,7) 4(21,1)
Periférica bilateral 0 0 0 0
Unilateral 1(11,1) 0 2(33,3) 3(15,8)
Total de criangas com retinocoroidite 5 (55,6) 307 5(83,3) 13 (68,4)
Total de criangas sem retinocoroidite 4 (44,4) 3qp 1(16,7) 6 (31,6)

Quando considerado a estratégia do diagndstico cnamcas avaliadas, observa-se que a
retinocoroidite foi mais comum e mais grave (les@acular bilateral) naquelas criangas

identificadas precocemente, ainda no pré-natalnQuéadentificadas apenas pela triagem neonatal,
observou-se um numero maior de criangas sem lesdetidocoroidite, embora, entre as criancas
com comprometimento ocular, tenham predominadestek maculares (Tabela 18). No presente
estudo, todas as criangas com manifestacbes ngizaso apresentaram alteragbes oculares,

observando-se calcificagbes cerebrais em cincopdedhlia discreta em uma e convulsdo em outra.
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FIGURA 16 - Distribuicdo de frequéncias referentecalizacdodas lesdes de retinocoroidit®bservadas na ultima
avaliagcdo oftalmoldgica realizada em 15 criancas taxoplasmose congénita identificadas pela triageonatal em
Belo Horizonte, no periodo de setembro de 2003&aboo de 2004
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FIGURA 17 - Distribuicdo de freqiiéncias referenten@mero de lesfes de retinocoroidit®bservadas na ultima
avaliacé@o oftalmoldgica realizadas em 15 crianges xoplasmose congénita identificadas pela tmageonatal em
Belo Horizonte, no periodo de setembro de 2003aboo de 2004
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FIGURA 18 - Distribuicdo de frequéncias referemte@manho, em didmetro de discos 6pticos (DD), dassbes de
retinocoroidite observadas na Ultima avaliagdo oftalmoldgica radézem 15 criancas com toxoplasmose congénita,
identificadas pela triagem neonatal em Belo Hotiepno periodo de setembro de 2003 a outubro @4 20



Em relacdo a idade em que foi realizada a pringe@alltima avalia¢des oftalmoldgicas,
observa-se que a mediana foi semelhante nos diesres de avaliagéo, independente
da estratégia de diagnostico, embora, em médiajreeipa avaliacdo tenha sido mais
precoce nas criangas suspeitas por ocasido daatakeu no periodo neonatal (Tabela

19), mas essa diferenga néo foi significativa (p8),

TABELA 19 - Idade, em meses, das primeira e Ultimadoscopia realizada em 19 criancas com
toxoplasmose congénita, identificadas pela triageonatal realizada em Belo Horizonte, de acordo com
a época de suspeita diagnostica

1° exame oftalmologico Ultimo exame
(19 criancas) oftalmolégico
Toxoplasmose congénita (18 criancas}
(20 criancas)
média DP Mediana 25% 75% média DP Mediana
Com retinocoroidite
Diagnostico pela triagem 6,2 8,8 2,4 2,3 2,8 31,0 8,8 32,9
neonat
Diagnostico pela triagem 2,0 1,7 2,1 0,6 3,1 29,9 6,9 31,8
pré-natat
Diagndstico no periodo 2,3 1,8 3,0 0,2 3,7 35,2 8,9 36,9
neonatdl
Total de criangas com 3,7 5,6 2,4 1,4 3,1 31,8 7,9 33,2
retinocoroidité&
Total das criangas com 3,5 4,7 2,8 1,4 3,7 31,7 7,3 33,4

toxoplasmose

* Uma criancga néo foi submetida a exame oftalmaidgior 6bito aos 12 dias de vida.

# Uma crianca néo retornou para novas avaliac@almfiGgicas.

1 Na primeira avaliagdo, 5/9 apresentavam retiridibe e na Ultima eram 6/9

& Nas duas avaliagdes, 5/6 apresentavam retinoctoidi

| Na primeira avaliacdo, 3/4 criancas apresentawiimocoroidite e uma apresentava catarata unilatera
com o olho contralateral normal. Na ultima aval@ca@pods cirurgia da catarata, foi possivel idesatifi
retinocoroidite nessa crianca, totalizando 4/4ng@s com retinocoroidite.

£ Na primeira avaliagdo, 13 criancas apresentaetimocoroidite e na Ultima eram 15.

Dezoito criancas foram acompanhadas durante unodmzernédio de 31,8 meses (0
desvio padréo foi de 7,9 meses) e foi perdido aisggnto de uma crianga, que realizou

apenas uma avaliacao oftalmoldgica.
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Apoés o primeiro ano de vida, observou-se aparedioné@ retinocoroidite, cicatrizada,
em trés criancas, mas apenas duas (10,5%) aprementeesdes previamente e
desenvolveram novas lesfes. Uma crianca apresaosoR5 meses de idade, uma lesdo
de aparecimento tardio. As novas lesfes foramépeyéfs, unilaterais e identificadas no
terceiro ano de vida. (Figura 19) Nas duas criamgees apresentavam retinocoroidite
desde o primeiro exame, as lesdes eram maculaerailam uma crianca e periférica

em outra.

Aparecimento de lesdes
1,0 _[1 de retinocoroidite apos
12 meses de vida

[0 Censurado

0,8

0,6

0,4

Probalidade Cumulativa

0,2

0,0

I I I I I I I
15 20 25 30 35 40 45

Tempo de seguimento (meses)

FIGURA 19 — Curva de Kaplan-Meier referente ao aparedionda lesdes de retinocoroidite, apos 12
meses de vida, em 19 criangas com toxoplasmos&noibagdentificadas pela triagem neonatal

Outras alteracdes oculares foram observadas nesaasas: catarata congénita (1/19),
microftalmia (2/19) e estrabismo (5/19), mas uma cdadancgas apresentou estrabismo
em decorréncia de disturbio refrativo. A crianc@ @presentou catarata congénita foi

submetida & cirurgia para retirada da cataratajaaso meses e para implante da lente
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no olho esquerdo aos 11 meses. Ao final do segtiinagresentava pequenas cicatrizes
perifoveais no olho esquerdo. As criangas com l@stro e/ou comprometimento
macular bilateral foram encaminhadas para atendorespecializado em estrabismo ou
visdo subnormal. Quatro (21%) criancas persistemadteracdes oculares aos trés anos

de idade.

5.2.3. Perda auditiva neurossensorial

Foram realizadas avaliagfes auditiva comportamenEahissGes Otoacusticas (EOAE)
em 19 criancas e Potencial Auditivo Evocado de dooEncefalico - PEATE em 17.
Nessa amostra, observou-se que 13 (68,4%) criaapmsesentaram avaliacoes
adequadas para a idade e seis apresentaram dafidivo, quatro (21,1%) por déficit
neurossensorial e duas (10,5%) por déficit condutNéo houve diferenca em relagéo
ao sexo nos trés grupos (p=0,99). Na Tabela 2@ distados alguns fatores de risco
para hipoacustd °>*°e a frequiéncia do seu encontro na amostra estuSadando o
teste exato de Fisher, ndo foi detectada difereng@ os trés grupos quanto a nenhum

fator de risco.

TABELA 20 - Distribuigdo de alguns fatores de rigeoa hipoacusia em 19 criangas com toxoplasmose
congénita identificadas pela triagem neonatal efo Berizonte, no periodo de 2003-04

Perda auditiva

Fatores de risco para hipoacusia  Audi¢cao normal n=6
n=13 Condutiva Neurossensorial
n=2 n=4
Anomalias cranio-faciais 0 1 0
Peso ao nascimento < 1500g 1 0 0
Apgar entre 0-4 no primeiro minuto 1 0 0
Apgar entre 0-6 no quinto minuto 1 0 0

Ventilagdo mecanica 5 dias 1 1 1
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Uma das criangas apresentou, além da toxoplasmasecomitancia de dois fatores de
risco (peso de nascimento menor que 1500g e vedilenecanica por um més), mas

sua audicao foi avaliada como normal.

Na populacdo estudada ndo foram observados osnseguatores de risco para
deficiéncia auditiva: histéria familiar, outrasecstdes intra-uterinas do grupo TORCH,
hiperbilirrubinemia acentuada, uso de medicacatxitta, meningite bacteriana, pais

usuarios de alcool/drogas, presenca de sindromes.

As 13 criangas com audiometria normal pesaram euiani#12g (desvio padrdo =
610,5g), ao nascimento, com mediana de 2590g, elamwom déficit auditivo
(neurossensorial=4 e condutivo=2) pesaram, em m28@8g (desvio padrao = 493,6Q)
com a mediana de 2890g. A diferenca estatistiae @stpesos de nascimento dos dois

grupos néo foi significativa (p=0,51).

Em relacdo & presenca de sinais ou sintomas nadpemeonatal, observou-se no grupo
sem alteracdo auditiva que trés criancas apresemtananifestacdes sistémicas
(hepatoesplenomegalia e/ou petéquias) e, dessads dyresentaram também
microftalmia e uma hidrocefalia. Entre as criangas déficit auditivo observou-se que
uma apresentou manifestacéo sistémica e premataridabela 21). Apos seguimento
de mais de 12 meses, apenas uma crian¢a do prigeippm e uma do segundo

apresentam atraso no desenvolvimento neuropsicomoto



TABELA 21 - Informacgdes sobias criangas com toxoplasmose congénita e défiditian neurossensorial, identificadas pela triagesonatal em Belo Horizonte, no
periodo de setembro de 2003 a outubro de 2004

Cddigo/ Sexo IG PN Apgar TS I MF VM Manifestacbes TT Idade em meses da
Data Nas- (9) 1'/5  (dias) (dias) (dias) clinicas avaliacad auditiva Resultado da avaliacédo
cimento neurossensorial
Compor-
tamental PEATE
e EOA
BXX1744 Masc 34 1970 9/9 S S N S Prematuro, baixo peso, 12 7,11 11 Deficiéncia grave a
29/07/03 (41) (35) (35) doenca sistémica, direita e profunda a
retinocoroidite macular esquerda
bilateral.
BYP1585 Masc 38 2820 NS NS N N N Retinocoroidite 3 7,22 22 Deficiéncia retrococlear
15/08/04 macular bilateral, a esquerda, leve

atraso no DNPM

BXU1595 Fem 38 2960 8/7 N N N N Retinocoroidite 12 2,18,24 2,21,26 Deficiéncia leve a direita
12/09/03 macular a direita

BYA3384 Fem 38 2540 9/9 N N N N Retinocoroidite 10, 2 2 Deficiéncia moderada
22/12/03 macular bilateral irregular bilateral

IG=idade gestacional em semanas; PN=peso de nagoinfe&S=transfusdo de sangue; I=incubadora > 5 M&s mal-formacao facial; VM=ventilacdo mecani® dias;
TT=tempo de tratamento em meses; N=ndo; S=sim; Bi&sabe informar; EOA=emissdes otoacusticas; PERBEencial Auditivo Evocado de Tronco Encefélico



Em relacao a idade, em dias, em que as criancas feubmetidas a primeira avaliacao
auditiva, observou-se uma mediana de 157 diaspsgunel 75% das criangas realizaram
a primeira avaliacdo até 270 dias. Mas, como padevisto na Figura 20 quatro
criangas realizaram a primeira avaliacdo auditpp@anas no final do segundo ano de
vida. A Ultima avaliacdo auditiva foi realizada final do segundo ano de vida
(mediana = 624 dias), verificando-se que 75% dasgas realizaram essa avaliagédo até

0s 710 dias de vida.

5—

Frequéncia

0 200 400 600 800 1000
Idade em dias

FIGURA 20 - Idade, em dias, da realizacdo da primeira av@iaguditiva em 19 criancas com
toxoplasmose congénita, identificadas pela triageonatal em Belo Horizonte
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Entre as criancas com déficit neurossensoradl), a perda foi grave e profunda em
uma, moderada em uma e leve em duas; foi bilag¢enadluas e unilateral em duas; foi
assimeétrica em apenas uma com comprometimentetalafpenas uma das criancas,
a mais comprometida, apresentava outros fatoresidsmados de risco para o
desenvolvimento de hipoacusia — esteve sob veftilagecanica por cerca de um més.
Ela apresentou sinais e sintomas evidentes de lastapse congénita: prematuridade,
hepatoesplenomegalia, baixo peso de nasciment@dg)l @/retinocoroidite bilateral. As
outras trés criancas, uma com déficit moderadotebdh e duas com déficit leve
unilateral, nasceram assintomaticas e foram ideatids apenas pela triagem neonatal.
Duas dessas, foram encaminhadas para prétesevauglifionoterapia. Aquelas com

hipoacusia condutiva foram encaminhadas para g@aliatorrinolaringolégica.

Em trés criangas que realizaram o PEATE nos proseirés meses de vida e o
repetiram apos os 18 meses, observou-se défidgtivaudo primeiro exame e resultado

normal no segundo, sugerindo maturacéo neural leT#s nesses casos.

Em quatro criangas avaliadas como normais pelo FEA®s dois anos de idade,
observou-se, na primeira avaliagdo auditiva, a raugédas EOAT e a presenca de
EOAPD, sugerindo que as Uultimas possam ser maisiveem para diagnostico

audioldgico.

5.3. Fatores de risco para infeccéo peldoxoplasma gondii

Procurou-se avaliar a associac@o entre algunsosdbitormados pelas mées durante a

gestagéo e a ocorréncia de toxoplasmose congéeitdificada pela triagem neonatal.
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Para isso, as 20 criancas infectadas (grupo cdecsn comparadas com as 285
criangas negativas no teste de IgM d&ntigondii em sangue seco, ou na sorologia
confirmatoria, cujas mées responderam ao questior@struturado proposto nesse

estudo (grupo controle).

Na Tabela 22 podem ser observadas algumas castictesido pré-natal em ambos os

grupos.

TABELA 22 — Caracteristicas das maes de 20 criamfastadas (casos) e 285 nédo infectadas (conjroles
pelo Toxoplasma gondiidentificadas pela triagem neonatal em Belo Huriie no periodo de 2003-04

Casos Controles
Variavel n Média DP  Mediana n Média DP Mediana
Idade (anos) 20 22,8 4,3 23 255 25,5 6,8 25
N° consultas no pré-natal 20 6,0 3,1 6 258 7,8 3,0 7
N° exames toxoplasmose 19 1,5 0,6 1 229 1,8 1,6 1
Paridade 20 2,0 1,1 2 266 2,1 1,4 2
Escolaridade (anos de estudo) 20 7,6 2,4 8 266 8,23,1 8

A mediana para as variaveis nimero de exames gaoalasmose realizados no pré-
natal e nimero de partos anteriores foi semelhaart@ os dois grupos. Em relacéo a
idade da mée, observou-se que aproximadamente @S%nées do grupo casos tém
idade inferior a 25 anos, enquanto no grupo cantetca de 50% encontram-se abaixo
dessa idade. A média de idade das maes do grupcécsignificativamente menor do

gue a média de idade das maes do grupo contrete (tStudent, p=0,009).

A média e a mediana do niumero de consultas reabzad pré-natal mostraram-se
significativamente menores no grupo de criancactaflasNlann-Whitney p=0,0038).
N&o foi observada diferenca significativa no numeeoanos estudados entre as maes

dos grupos caso e controle (p=0,221). Para estudlror a varidvel escolaridade, ela
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foi categorizada, como mostrado na Tabela 23, comteacdo de perceber diferencas

entre as classes em relagéo a ocorrénciexdglasmose congénita.

TABELA 23 - Distribui¢éo de freqiiéncia dos anosidatios pelas mées de recém-nascidos infectados ou
ndo (IgM negativo em sangue seco) pEtxoplasma gondie identificados pela triagem neonatal em
Belo Horizonte no periodo de 2003-04

Escolaridade (anos estudados)

Toxoplasmose congénita Até 4 anos >4a8 >8al2 >12
Sim 3 11 6 0
Nao 55 95 104 13

Observa-se que apenas individuos do grupo cordgmiesentaram escolaridade maior
gue 12 anos de estudo. Para atender os presssiposteste qui-quadrado Bearson
foi feita a juncdo das duas Ultimas categoriasré3sitados indicam que ndo existe

diferenca quanto a escolaridade entre infectadd@®enfectados (p=0,221).

Na Tabela 24 observam-se os resultados da andligariada para testar a associacao
entre alguns habitos de vida informados pelas niigante a gestacdo (variaveis

intervenientes) e a infec¢@o pdlogondii(variavel resposta).
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TABELA 24 - Fatores considerados de risco parasagfio da infec¢@o pel®. gondii entre mdes de
criangcas com e sem toxoplasmose congénita, ideaddis pela triagem neonatal em BH no periodo de
2003-04: resultados da andlise univariada

Variavel Frequiéncia Frequéncia OR Teste
nos nos (IC 95%) Exato de Qui-quadrado
infectados controles Fisher dePearson
(n) (n) p p

Ter gato em casa 30% 13% 2,79 (0,82; 8,35) 0,052 0,086
(6/20) (35/263)

Observar gato na vizinhanca 75% 60% 2,03 (0,67; 7,32) 0,265
(15/20) (157/263)

Profilaxia informada pelo 10% 43% 0,15 (0,02; 0,65) 0,008

profissional de saude (2/20) (104/243)

Experimentar comida enquanto 79% 69% 1,66 (0,51; 7,08) 0,530

cozinha (15/19) (185/267)

Ingerir carne mal cozida 30% 6% 6,33 (1,76; 20,10) 0,002 < 0,001
(6/20) (18/284)

Tipo de carne (bovino, suino, 0,481

aves)

Lidar com a terra (trabalho ou 26% 16% 1,91 (0,51; 5,99) 0,213 0,377

jardinagem) (5/19) (42/267)

Ingerir ovo mal cozido (cru ou 50% 11% 7,77 (2,60; 22,77) < 0,001 < 0,001

mole) (10/10) (26/228)

Freqiéncia do ovo* 56% 49% 0,39 (0,13; 1,15) 0,088
(10/18) (81/166)

Ingerir vegetal cru 90% 85% 1,53 (0,34; 14,17) 0,749 0,818
(18/20) (217/254)

Comer fora de caa 74% 66% 1,47 (0,48; 5,38) 0,636

(14/19) (175/267)

* Até uma ou mais de uma vez por semana
# Uma ou mais vezes por semana

Observou-se a associagdo entre algumas varideeisfeccao: nao receber informacgéo
dos profissionais de salude sobre a profilaxia acg#o, ingerir carne ou ovo mal
cozidos. Apenas cerca de 10% das maes das criangagoxoplasmose congénita
receberam, durante o pré-natal, informacéo solwflgdia da infeccdo, em contraste
com 43% das maes das criangas do grupo contraesa informagéo foi verbal em

99% das vezes.

Para avaliar o comportamento das variaveis estgdada relagdo ao conjunto das
variaveis do periodo pré-natal da mae, construiursenodelo multivariado (regressao
logistica binaria) para estimar os principais fasode risco. Para selecdo das variaveis

foram utilizados o intervalo de confianga da radéahance e o teste do qui-quadrado,
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sendo selecionadas as variaveis com valor €@,2p na analise univariada. Os

resultados podem ser vistos na Tabela 25.

TABELA 25 — Resultados da regresséo logistica derda considerados de risco para aquisicdo da
infeccdo peloT. gondiientre mées de criangcas com e sem toxoplasmosé&nitmgidentificadas pela
triagem neonatal em BH no periodo de 2003-04

Variaveis Coeficiente Erro Wald P OR IC 95%
Padréao
Auséncia de profilaxia informada 2,01 0,83 5,95 0,015 7,48 1,49; 37,69
pelo profissional de saude
Ter gato em casa 1,50 0,62 5,91 0,015 4,47 1,39414
Ingerir carne mal cozida 1,54 0,67 531 0,021 4,65 1,26; 17,20
Ingerir ovo mal cozido (cru ou 1,64 0,58 8,12 0,004 5,15 1,67; 15,89

mole)

Todas as varidveis incluidas no modelo apresentssigmificancia estatistica ou
significancia clinica. A significAncia estatistigiabal do modelo também foi verificada
(p<0,0001) e o ajuste do modelo averiguado pelte teée Hosmer e Lemeshow
(p=0,411).0Observou-se, nessa amostra, que o fator de madr para a aquisi¢cdo da
toxoplasmose na gestacéo foi a auséncia de inféondgda pelo profissional de saude
sobre as formas de aquisi¢do da infeccdo (OR=TH5%:1,49; 37,69). Mas outros
fatores como possuir gatos, comer carne crua oucamdla e comer ovo cru ou mal

cozido, também foram relevantes (Tabela 25).



159

6. DISCUSSAO

6.1. Da metodologia

6.1.2. Problemas relacionados aos estudos transversais

Os estudos transversais permitem estudar, em espgo de tempo e com baixo custo,
a prevaléncia e prevaléncias relativas (razao eeaf@ncias) de determinada condi¢do
em uma populacdo, assim como redes de associagdal cessa condickd Mas,

esses estudos ndo sao apropriados para estabellegéies causais, nem para avaliar
doencgas raras a partir da populacdo em geral. éieagos em série, em momentos
diferentes, os estudos transversais podem infetres mudancas em padrdoes que

variam com o tempo.

No planejamento do presente estudo, desconhe@agsevaléncia da toxoplasmose
congénita na regido, a frequéncia das alteracGagad nas criangas infectadas e,
dentre o grande numero de fatores de risco asssciacaquisicdo da toxoplasmose
durante a gestacdo, aqueles mais relevantes nepséagfio. A escolha da triagem
neonatal como estratégia para responder essa®egiesh Belo Horizonte, levou em
consideragdo a possibilidade de identificacdo dd knti-Toxoplasma gondiem
sangue seco; a viabilidade da confirmacdo, trattomenseguimento dos casos; a
natureza insidiosa das sequelas e a estimativdtaipravaléncia da doenca, aliada a
possibilidade dessa estratégia atingir a quaséideda das criangas nascidas vivas.
Considerou-se ainda, a existéncia em Minas Gdraikjindo Belo Horizonte, de um

programa de triagem neonatal bem estruturado egramde cobertura, permitindo a
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pesquisa da infeccdo em larga escala, a reproéidie dos métodos utilizados e o
baixo custo operacional. Considerou-se o fato dade contar com um servigo de
saude organizado, que permitia amplo acesso ddanges ao pré-natal, e com um
programa de triagem para toxoplasmose implantadassaténcia pré-natal publica.

Esses fatores permitiiam a utilizacdo dos reso#ado estudo para avaliar a

contribuicdo da triagem neonatal para o diagnogtiecoce da toxoplasmose congénita
e, pelo conhecimento dos principais fatores d® swolvidos na infecgéo, subsidiar as
discussbes sobre medidas publicas eficazes pavangd@o dessa infec¢do congénita.
Também foram fundamentais para o delineamentotdd@®s apoios institucionais e a

infra-estrutura do PETN, que mostrou-se capaz deraér a investigacdo diagnostica

de mais uma doenca.

Os estudos observacionais, transversais, podersesyae vieses. Na triagem neonatal
pode ser observado viés de selegdo, pois como a#gidcifica pode estar ausente no
sangue periférico das criangas infectadas muitcopemente na vida intra-uterina, essa
estratégia subestima a real prevaléncia do probéetambém a ocorréncia dos casos de
maior gravidade. Essa metodologia identifica bencréengas infectadas a partir do
segundo trimestre e especialmente no terceiro $timede gestacdo. Como essa
populacdo passa despercebida na avaliagdo meédibdudha por apresentar-se
geralmente assintomatica ao nascimento, e podditianse do tratamento precoce,

optou-se por avaliar essa estratégia.
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6.1.3. A escolha do teste para deteccao de IgM Bmtieplasma gondem

sangue seco

A pesquisa de IgM anfi- gondiiem sangue seco é utilizada ha mais de uma déoada e
varios estudos realizados em todo o mundo e tentradlessensibilidade de cerca de
70% a 80%. O teste utilizado pode ter metodologegedvolvida no laboratério
responséavel pela sua realizaCatf ou estar disponivel comercialmefité®” 2 para
estudos em larga escala, os testes devem ser gnamente automatizados e
disponiveis comercialmente a um baixo custo. Otetesmercial utilizado h&a mais
tempo e com estudos mostrando resultados de daefeiei e especificidade, é
fabricado pelo laboratério Labsystems (Fluoromegrizyme immunoassay - FETR®

236 A possibilidade de utilizacdo de um novo testa pieterminacdo de IgM especifica
em sangue seco, comercializado pela BIORAD a unmomausto, levou & necessidade
de se avaliar a concordancia entre os testes.nRaia seguranga na escolha do teste,
problema frequente para o0s gestores de programadriaigem, avaliou-se a
concordancia entre o novo teste (A) e outro comlweeimais estudado (B), considerado
como padra§’. Para essa avaliac&o, todos os testes positivdsiddosos em um dos
testes foi repetido no outro, esperando-se exeelemicordancia dos testes positivos.
Para avaliar a concordancia também nos testesivegasurgiu a seguinte questao:
quantos recém-nascidos com resultado negativo nsemgcessarios para essa
comparacao? Esperava-se que todos os negativasst@o A fossem confirmados no
teste B. Pire§® realizou, emdissertacdo de mestrado, simulacdo para verificar o
tamanho de amostra necesséria para a avaliacdondardancia Kappa entre os dois
testes, concluindo que o maximo de testes necessseriam 1.176, com 99% de

confianga, ou seja, cerca de 330 seriam para ¢épetios resultados positivos ou
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duvidosos e 846 para 0s negativos, 0 que signdipeoximadamente 2,9% dos
resultados negativos. No presente estudo, 1500teamasegativas no teste A foram
analisadas no teste B, e a analise Kappa most@edimordancia entre os dois testes.
E importante destacar que a concordancia obsempiixima-se muito do limite de

concordancia considerada 6tima (Kappa > 0,75).

Mas, para essa andlise o teste estatistico Kapea o ser suficiente, por permitir a
utilizacdo de numeros muito diferentes nas cagel@sero muito maior de negativos

comparado aos positivos). Nesse caso, outros nodetematicos podem ser tentados.

Na triagem, os testes confirmatoérios (padréo osdio)utilizados apenas para confirmar
os resultados positivos e, portanto, ndo é possibédr-se a estimativa direta da
sensibilidade e especificidade de dois testes. Megle-se realizar, sem Vviés,

estimativas de sensibilidade proporcional (raz& stnsibilidades entre dois ou mais
testes) e proporcdo entre as taxas de falso-pmgitazéo das taxas de falso-positivo
entre dois ou mais testes) — FP=T#M-?*" I|dealmente, os testes utilizados para
triagem deveriam detectar a doenca em 100% doseditin® e ndo detectar doenga em
nenhum individuo negativo, isto é, ndo apresentasultado falso-positivo. Mas,

infelizmente, a maioria dos testes de triagem namwrépletamente preciso. Nesses
testes geralmente ndo se obtém medidas reais dibibdade e de falso positivo por

ndo ser possivel a aplicacdo dos testes confirmoat(padrdo ouro de diagnostico) aos
casos em que a triagem mostrou resultado negd&moetanto, a proporgdo entre as
sensibilidades de dois testes (SR) e as taxadstedasitivo relativo (FPR) podem ser

estimadas. Na Tabela 26 pode-se comparar um testegem novo para toxoplasmose

congénita em sangue seco (A) com um teste comewmiecido (B). Por problemas
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éticos e econdmicos, apenas os individuos positiwoduvidosos (considerados para
andlise como positivos) em ambos os testes deetriaipram submetidos a estudos
confirmatorios em soro (padréo ouro). Os resultadms permitiram a determinagdo da
sensibilidade, especificidade e taxa de falso posipor ndo se dispor do diagndstico
de verdadeiro negativo entre os individuos quenfoidentificados na triagem como

negativos. Estatisticamente pode-se consideras essaedos de triagem como similares
aos estudos de caso-controle, onde nédo se obtstimatva de risco absoluto mas a do
risco relativo. Utilizando-se esse mesmo raciocin® estudos de triagem permitem

estimar as proporcgdes de sensibilidade relatiedse positivo relativo.

TABELA 26 - Resultados da triagem em sangue secavdliada por dois kits (PLATELIA e FEIA) para
detec¢do de IgM anfi- gondii de acordo com a confirmacao da infec¢éo (2)

Infectado = 19 (3) N&o infectado = 10
D=1 D=0
Teste FEIA-Labsyms (E) Teste FEIA-Labsystg(Tis)
) Q] *+) )
Teste + 18 1 19 Teste
pLATELIA O A b | my PLATELIA () AQ, I
(Ta) () o ? ? (Ta) O 6 5 5
C’ d’ m’, c D" m’,
18 ? ? 6 2 2
N,]' n’z ND n”l N”Z ND_
SR=1,06 FRP=0,67
IC95% 0,95-1,17 IC95% 0,19-2,36

Modificado de Cheng & Macaluso, 1996.

(1) Resultado dos testes de triagem identificadaspvariaveis binarias,TPLATELIA) e Tg (FEIA-
Labsystems), considerando a triagem positiva quaiitpe negativa quando T(-).

(2) Condigdo de infectado (D=1) definida pela pesiade de IgM e/ou IgA em soro no primeiro
semestre de vida ou IgG persistente até os 12 mdesielade. Condicdo de néo infectado (D=0) definida
pela negatividade da sorologia (IgG e IgM) nos pifos 12 meses de vida.

(3) Entre as 20 criangas infectadas, uma néo cealizteste de IgM anii- gondiicom o kit FEIA-
Labsystems, sendo excluida dessa andlise.

A Sensibilidade Relativa (SR) estimada do testeefsws o teste B € 19/18 = 1,0556,
correspondendo a 6% de aumento na sensibilidadest® A quando comparado ao
teste B. A variancia do log da sensibilidade retafV(1nR)=b'+c’/ (a'+b")(a’+c’)] &

igual a 1/(19x18)=0,0029, e o Intervalo de Confea®6%=0,95; 1,17. A taxa relativa
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de falso-positivo (FPR) é estimada entre as crmmgafirmadas como ndo tendo a
infeccdo: FPR=(m/Np.)/(n"1/Np.)=m"/n";, A FPR est4 relacionada com a
especificidade de cada teste pela relacdo: FRR41FH; onde k e kR sdo as
especificidades dos dois testes. FPR=4/6= 0,68695% 0,19; 2,36), 0 que significa
que nao foi observado, nessa amostra, diferengéisajiva na taxa de falso-positivo
entre os dois testes de triagem. A SR e FPR fonmecmedida do aumento na precisao
(confiabilidade, reprodutibilidade), associada @mscolha de um teste ou outro. A SR
pode ser expressa em termos do aumento perceatsahnsibilidade, isto €, 100 x (SR

—1). O mesmo raciocinio pode ser aplicado a FPR.

A aplicacdo desse novo modelo matematico pernefarcar a avaliagdo de que os dois

testes apresentam desempenho semelhante.

6.1.4. A amostra selecionada e o instrumento utilizad@ paaliacdo dos

fatores de risco para toxoplasmose

Foram distribuidos 1.000 questionarios nos postosadide sorteados, mas obteve-se o
retorno de apenas 250 preenchidos. Varios foramaisos para a ndo devolucao dos
questionarios (“perdas”): mudanca de endereco dg mée ausente de casa no horario
das visitas do agente de salde, dificuldade omeralcdo centro de saude (falta de
pessoal, outros programas em execucdo). Ocorreeadag em todos os centros de
saude, mas elas ndo foram homogéneas, o que ubostia limitacdo nesse estudo.
Distritos sanitarios com grande populagdo, comoddedova, passavam por problemas
com pessoal e ndo retornaram 0s questionérios.olwes distritos a proporcdo de

perdas foi semelhante.
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Durante a revisdo bibliografica, um estudo casdrotn realizado na Franca, e

publicado em 1998, relatou que alguns fatores associados & aquid&#mxoplasmose

na gestacdo eram cerca de 20% mais frequentes &es dos casos em relagdo aos
controles. Estudo brasileiro, realizado em Goi&nimostrou resultados semelhantes,
permitindo considerar esse valor como referéncsacdlculos da amostra foram refeitos
com modificagdo apenas da freqiiéncia do eventostnd® estimada em 20%, mas
mantendo o universo de criangas, a mesma precesaé8octe o nivel de confianga igual

a 95%. Esse novo célculo resultou na necessidadendeamanho de amostra igual a
244. No presente estudo foram entrevistadas 30berad (20 casos + 285 controles) e,
embora ndo selecionadas aleatoriamente, por difidels operacionais, elas foram
selecionadas nao intencionalmente e podem refleiniverso das mées das criangas

avaliadas nesse periodo em Belo Horizonte.

O questionario, embora seja um instrumento muitdizado em estudos
epidemioldgicos por sua facil aplicacéo, baixo @wsttapacidade de descrever fatores
de risco associados ao evento em estudo, poder sotexferéncias de fatores
associados aos entrevistadores e entrevistadosse Nestudo, o questionario foi
padronizado para evitar viés de afericAo e os wastaglores estavam motivados,
conheciam o instrumento da pesquisa e tinham eépeai no contato com oS
entrevistados. Mas, o estudo nédo foi cego paraéstadores e entrevistados, embora
os entrevistados geralmente ndo soubessem as faen@ansmissédo da infecgdo. Os
agentes comunitarios de saude, que realizaram tesvistas, foram orientados pelo
pesquisador responsavel, que esteve disponivel galieionar duvidas sobre o

preenchimento do questionario. Na tentativa deilizab a aplicagdo do questionéario
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em larga escala, optou-se por simplifica-lo ao méximas a facilidade e rapidez de
aplicacé@o implicou em perda de detalhes nas questiacionadas a qualidade da agua,
por exemplo, constituindo uma limitacéo desse estBdra evitar o viés de memaria do
entrevistado, o questionario foi estruturado evitase perguntas subjetivas e as
entrevistas foram realizadas dentro dos primee@asraeses de vida da crianca, periodo
em que os fatos acontecidos tém memdria mais eedéntretanto, o grande nimero de
questionarios ndo devolvidos constituiu uma linéitagmportante desse estudo. Mas,
entre os questionarios devolvidos, a maioria emagatse completamente preenchida e
sua analise identificou fatores de risco semellsaates resultados obtidos em Belo
Horizonte por Carelld§ entrevistando puérperas de dois hospitais pispiera avaliar

a aplicacdo do programa de triagem pré-natal paraptasmose, sugerindo que 0s
achados do presente estudo possam ser represesitdéivpopulacido de gestantes de

Belo Horizonte.

6.2. Dos resultados

6.2.2. Prevaléncia da toxoplasmose congénita

A prevaléncia da toxoplasmose congénita em Belazblore, observada nesse estudo,
foi de seis infectados por cada 10.000 nascidogsv{®/10.000), taxa semelhante a
outras identificadas no Brasil ¥’ Outros estudos mostram prevaléncias pouco
menore& 28 ou maiore¥ * "?que as encontradas e essas diferencas podem ser
atribuidas a variabilidade epidemiologica ou a ipaldridades da metodologia
desenvolvida nos diferentes estudos. No presetudedoi utilizada a persisténcia da

IgG positiva no final do primeiro ano de vida padefinicAo de caso, critério
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considerado de eleicdo para definicdo da dd&hgaas o desconhecimento do perfil
imunolégico materno durante a gestacé@o constitoia limitacdo. Sabe-se que, embora
0s estudos de triagem neonatal possam oferecerestimativa bem aproximada da
incidéncia de toxoplasmose congénita, eles deteafsnas nascidos vivos e falham na
identificacdo das criangas infectadas precocememtgestacdo, que nascem com IgM

indetectavet

Portanto, a triagem neonatal subestima a realdéncia da
toxoplasmose congénita, embora seja Uutil para avai impacto da doenca na

populacao.

O PETN tem uma abrangéncia de 95% dos nascidos wewo Minas Gerais. As
criangas infectadas identificadas nesse estudonmegiando procedentes da regido
centro-sul da cidade, residiam em aglomerados auwbgpobres. A distribuicdo das
criancas se fez por toda a cidade e observou-sestispredominio na regido norte e
nordeste, embora o tamanho da amostra seja iretBcpara atestar essa associacgao.
Estudo de base comunitaria utilizando metodologiaaddlise espacial para estudar
fatores de risco para os nascimentos em Belo Huezeelatou que as regides norte e
nordeste de BH s&o areas que abrigam populacide@uer mend&®. Tem sido relatado,
na populacdo em geral, associacdo entre a infepedmT. gondij medida pela
positividade de 1gG, e baixo nivel socioeconémiagdpulacdo. Estudos recentes tém
destacado que a prevaléncia da toxoplasmose é maiogrupos economicamente
menos favorecidos (classes C, D é*E¥ Bahia-Oliveira et al°, em Campos dos
Goytacazes, Rio de Janeiro, observaram prevaléparastoxoplasmose de 83%, 62% e
23% de acordo com o poder aquisitivo baixo, médisd e médio-alto,
respectivamente (p<0,001). Os autores argumentauanma populagédo de menor poder

aquisitivo, o contato com o meio ambiente era magioncipalmente a ingestdo de agua
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de cisterna e ndo filtrada, as condicbes de samgameram freqlientemente
inadequadas e os habitos de higiene precariosut@gea também observaram que a
prevaléncia de infectados entre os individuos cdadeé inferior a 40 anos foi
significantemente (p<0,05) menor entre os indivedw® maior poder aquisitivo,
mostrando que na faixa etaria reprodutiva a chdacadquirir a infecgdo € maior entre
0s mais pobres. Estudo realizado na india obsemvaior prevaléncia de IgM arifi-
gondii entre os habitantes de aglomerados, quando coduyzens de area urbana e
rural, e aquisicdo da infeccdo mais precocemergenabitantes de aglomerados e area
rural, quando comparados aos moradores de regidan@i’. Em estudo de base
populacional realizado nos EUA, observou-se queeagténcia da infec¢éo foi maior
em n&o-hispanicos negros, seguido de hispanicoxidam®ms-americanos) e nao-
hispanicos brancos, sendo a diferenca étnica petwawnte reflexo da diferenca
econdmic&’. Estudo prospectivo realizado em Goiania, Brasiiservou que
adolescentes com baixa renda apresentaram um graisde de adquirir
toxoplasmos®. Portanto, é possivel que a toxoplasmose congémit8elo Horizonte
ocorra mais frequentemente na populacdo de meier pgjuisitivo, naturalmente mais

exposta.

Metade das criancas foi identificada apenas pilgetm neonatal, o que esta em acordo
com outros estudds *® No maximo 48% das maes de criancas infectadas)dqu
interrogadas sobre exposicdo a fatores de risca fawoplasmose ou presenca de
sinais/sintomas compativeis com a infeccdo duramtegestacdo, responderam
afirmativamente em um estudo realizado nos EUAu® demonstra a dificuldade de
identificar as criancas em risco apenas pela ansenceidado$d Também séo

dificultadores desse diagnostico o fato da trarsioigla infeccdo da mae para o filho
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ser mais comum no final da gestagdo, assim comatoodas gestantes agudamente
infectadas, assim como as criancas infectadas timoutrimestre da gestacdo, serem
geralmente assintomatiéasPortanto, essa populacdo dificiimente é idemiific
precocemente, a tempo de se beneficiar com o teat@nespecifico, exceto quando se
realiza a triagem sistematica das gestantes efredém-nascidos em risco de adquirir
a infec¢cdo. No municipio de Belo Horizonte é realix a triagem pré-natal, mas a ndo
identificacdo dos casos provavelmente se deveal@aedo da Ultima sorologia na 282
semana de gestacdo, ndo detectando as infeccoesdaxono final da gravidez.
Observou-se nesse estudo que 90% (18/20) das nweescriingas acometidas
adquiriram a infeccdo a partir do segundo trimedgegestacdo e 85% (17/20) ndo
apresentaram sintomas que sugerissem a infecgfiee pode explicar a identificagdo

de metade das criangas apenas pela triagem neonatal

A maioria (65%) das criangas identificadas no estedcontrava-se assintomatica ao
nascimento, mas um exame cuidadoso permitiu idestiue 68% (13/19) das 19

criangas acompanhadas apresentavam comprometiomniéw e 21% (4/19) auditivo.

O teste escolhido para identificagdo da IgM dntgondiiem sangue seco mostrou boa
concordancia com o teste comercial mais amplamitizado, mas faltam estudos que
avaliem a sensibilidade e especificidade dessetestepara o0 diagnostico da
toxoplasmose congénttd Muitos autores consideram que a sensibilidadeekies em
sangue seco (70 a 80%, podendo chegar a £80%)*°para identificacéo do anticorpo
IgM especifico é semelhante aos resultados dasstesalizados em sdfa Mas, deve-
se estar atento para a utilizagdo da triagem nalonamo estratégia de diagndstico

precoce da toxoplasmose congénita, pois subestidi@gadstico, isto é, ndo identifica
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as criancas infectadas que ndo apresentam IgMnguegeriférico ao nascimefitd
1% e convive com elevada taxa de falso posiff/opodendo levar a excessiva
ansiedade dos pais, pontos desfavoraveis a essaégit>". Mas, outros autorés
divergem, alegando que o valor preditivo positieo6d% € consistente, considerando-
se a raridade da infecgdo (1 infectado por 3.088idas vivos), e que o teste identifica
a maioria das criangas infectadas; que a ansiediagi@ais € transitoria, posto que 0s
testes positivos sdo confirmados por exame em sogoie deve-se considerar o alivio
dos pais pela possibilidade de oferecer o tratamnprécoce a seus filhos infectados;
gue estudos de coorte longos mostram diminuicédedass oculares nos casos tratados
guando comparados a controles histéricos ndo tatadjue, portanto, a toxoplasmose
congénita preenche os critérios para introducamiagem neonatal. O teste de IgM em
sangue seco € menos sensivel para as criancatadafecno primeiro trimestre da
gestacdo, mas como essas criangas tém um risco deimomprometimento clinico,
poderiam ser identificadas pelo exame clinico ged@ No presente estudo observou-
se elevada prevaléncia da toxoplasmose congénitBedanHorizonte (0,0006%) e a
identificacdo de 50% dos casos apenas pela trimgematal. Observou-se uma taxa de
falso positivo (0,016%) semelhante ou menor do geeencontradas por outros
pesquisadores (0,008% a 0,106%6)% ¢ 51 126129 tlizando outro teste, e nao foi
possivel avaliar a taxa de falso negativo. Aceitaggle, em eventos de baixa
prevaléncia, os testes de triagem apresentem taltas de falso-positivo, mas se a
prevaléncia é elevada, pode significar aumentacdsts da triagem e da ansiedade das
familias. Kinf®Y, em editorial avaliando o conhecimento adquirid® @ momento,
pondera que o tratamento precoce e prolongado mkscas infectadas melhora o
progndstico; o teste disponivel é confidvel; e goeum programa bem instalado de

triagem neonatal o acréscimo de mais um teste dimircusto da estratégia; além dos
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ganhos secundarios de um programa de triagem;egesqge sejam feitos esforcos para
identificar todos os casos de toxoplasmose corg@iéo se dispde de informacéo para
comparar a atual prevaléncia com dados obtidosna® anteriores, mas a propor¢ao de
criancas ndo identificadas no pré-natal em BH detnara necessidade de reavaliar o

programa, corrigindo-o nas suas deficiéncias.

6.2.3. Sorologias utilizadas para confirmagédo do diagnosti

O diagndstico pos-natal da toxoplasmose congéretabaseia na pesquisa dos
marcadores de fase aguda, isto €, anticorpos IgMIgA e/ou IgE contra o parasita, no
primeiro semestre de vit!4 ou o teste de IB mostrando perfis diferentegyGeda mae
e crianc&™ ou a persisténcia de 1gG positiva aos 12 mesesdde™. A associacéo
entre sinais clinicos sugestivos de infec¢do cdtaétitulos elevados de anticorpos
IgG anti-T. gondiino RN e perfil materno de infecgé@o recente, teim\alor preditivo
positivo de toxoplasmose congénita, mas ndo supamecessidade de confirmar o
diagnéstico com os marcadores de fase aguda, pl& atravessa passivamente a

placenta e encontra-se positiva em um numero ggtiifo de criancas ndo infectadas.

No presente estudo, os testes de IgM e IgA e @@®fbram os escolhidos como testes
confirmatorios. Como esses testes foram realizagds o primeiro més de vida da
crianga, ndo houve o risco de falso positivo deddontaminagédo do sangue da crianca
com sangue materno durante o parc’ 3 O anticorpo 1gG foi avaliado ao
diagnéstico e apds 12 meses de tratamento, mostengersistentemente positivo nas

19 criangas acompanhadas.
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A sensibilidade da IgM para o diagnéstico da toaspiose congénita pds-natal é
variavel e depende, principalmente, da idade gesiaicem que ocorreu a infeccgao,
sendo mais elevada nas infecgdes ocorridas noailiimestre da gestacdd No
presente estudo, observou-se sensibilidade de 888dgM e 71% para IgA, quando os
testes foram realizados entre 30 e 90 dias ap@s@mento. Observou-se queda nessa
sensibilidade quando as amostras foram colhidas a8pdlias. A sensibilidade de IgM
foi menor do que a obtida por alguns auttfe$?®® mas o longo intervalo de tempo
entre 0 nascimento e a coleta dos exames confinosidode justificar os resultados,
gue sao relatados como melhores quando o sanguhigloc nas primeiras duas
semanas de vi§& Essa foi uma das limitacdes desse estudo e podglicada pelas
dificuldades operacionais em separar a pesquitiaaga apenas em Belo Horizonte do

programa de triagem neonatal realizado no Estadi® o Gltimo é a prioridade.

Observou-se maior sensibilidade de IgA comparatifiVi o que estia de acordo com
alguns estudd® e diferente de outrb¥. Relata-se uma sensibilidade da IgA para
o diagndstico da toxoplasmose congénita variando 389%°>* a 909>
principalmente ap6s o periodo neonatal, e os eaiagt obtidos nesse estudo estdo

compativeis com esses achados.

Estima-se que cerca de 30-40% das criangas in&tadb apresentem IgM e/ou IgA
detectaveis ao nascimento, quando sdo utilizad@nsaios comerciais habituais, que
utilizam como antigenos os extratos sollveis @eltis do parasito™®® **’ As possiveis
explicacdes para tal shga) a infeccdo precoce do feto durante a gestagfoa
imaturidade do sistema imune do recém-nascido devigdrematuridade; ou (c) quando

a lgG materna suprime a resposta de IgM no fetdodeanse credite ao longo intervalo
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entre 0 nascimento e a coleta dos exames confinositéa baixa sensibilidade

observada principalmente para IgM, é possivel gsiecaracteristicas dos testes
utilizados também tenham interferido nos resultaddensiderando que criancas
infectadas podem néo apresentar IgM e/ou IgA acimasito, NOS casos suspeitos, mas
negativos, a pesquisa desses anticorpos deve etidee um a dois meses apdés o

nascimento %

Existem duvidas quanto a interferéncia do tratamerdterno na resposta de anticorpos
da crianc&® ¢ mas, no presente estudo, apenas quatro mie®m@remedicacio
anti-parasitaria e por tempo muito curto (cercaude més). O uso de associagdo de
testes aumenta a sensibilidade para o diagnéseécmlo relatado resultados de 70% e
65%, para IgM e IgA respectivamente, quando argdsasoladamente, e de 80%
quando associadt’§ achados confirmados por outros autfes®® No presente
estudo, a associacao de IgM e IgA aumentou a skufsile do diagndstico para 85%.
Estudo colaborativo europeu, com o objetivo deiava contribuicdo da IgM e IgA
para o diagndéstico neonatal da toxoplasmose coagénialiou 170 criangas infectadas
e 822 nao infectad®® Os testes de IgM e IgA detectaram apenas 52-3896rancas
infectadas. A sensibilidade da IgM, mas ndo a lighmais baixa quando a infeccéo
materna ocorreu no primeiro ou segundo trimestre goevidez (29% e 34%,
respectivamente) comparada com o terceiro trimg3tt@s). O tratamento pré-natal
com sulfadiazina e pirimetamina nao reduziu sigatfvamente a sensibilidade de IgM
e IgA. A sensibilidade foi menor para IF-IgM (10®ELISA-IgM (29%), mas similar

a ISAGA-IgM (54%), ISAGA-IgA (58%) e ELISA-IgA (52% As especificidades
observadas foram: ISAGA-IgA (91%), ISAGA-IgM (96%F-IgM (100%), ELISA-

IgA (98%). Os autores concluem pela necessidadeedi®es mais eficazes para
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diagnosticar os recém-nascitffsNo presente estudo, os testes para deteccadvde Ig
pelos métodos de ELISA indireto e IFI mostraranxdalesempenho, em acordo com
resultados de outros estudos que avaliam esses festa 0 diagndstico da infeccéo

congénita.

O teste de avidez de IgG é muito Util no diagnéspic-natal, mas no periodo pos-natal
o resultado da avidez é uma mistura da 1gG da gaianda ma8" *° Durante o
primeiro més de vida da crianga observa-se queGanigterna decresce enquanto a
produzida pela crianga persiste em quantidade ales@, sofrendo interferéncias do
momento em que foi colhida a amostra e da quardidadigG presentes na mae e na
crianga. Tem sido observado, também, maturacdwidazade 1gG durante o primeiro
ano de vid®* No presente estudo, os anticorpos IgG de baixdeavestiveram
presentes em 47% (9/19) das criangcas com toxopfEsgungénita, o que pode refletir
uma coleta de sangue da crianca tardia e uma &dec@terna ocorrida no segundo
trimestre da gestacdo. A presenca de anticorpodaibea avidez no RN sugere
primoinfecgdo durante a gestagédo, no segundo cairtertrimestre, constituindo um
indicador de risco de toxoplasmose congénita, emlooRN possa ou nado ter sido

infectado.

No presente estudo, o teste de IB-IgG apresentaisénsibilidade (77%) nas criangas
em gue a coleta foi realizada entre 1-3 mesesradensibilidade (100%) naquelas que
realizaram a coleta ap6s o terceiro més, ndo apeasd resultados falso-positivos.
Robert-Gangneux et &' observaram anticorpos IgG neo-sintetizados, niveefnos

trés meses de vida, em 17 (82,3%) criancas conplasmose congénita. Sensibilidade
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semelhante (82,4%) foi encontrada por Gross ét°aDs autores acharam o teste
simples de interpretar e mais facil de executarqde a ELIFA. Rilling et af*®
avaliaram um teste comercial de IB IgM e IgG quaateficacia para o diagndstico
precoce da infecgdo congénita, em faixas etari@sedites (dias a meses) durante os
primeiros trés meses de vida, observando que abgelasle também variou com a
idade da crianga: (a) ao nascimento, 67% (14/20)eftre 2-13 dias de vida, 77%

(10/13), (c) entre 14-60 dias 88% (23/26), (d)e243 meses 89% (8/9).

Os anticorpos das criangas positivas neste estedoniheceram antigenos de peso

molecular entre 22 e 130 kDa, em acordo com achdelasitros pesquisadotels

A associacdo entre os testes convencionais (IgMgA ke o IB-IgG elevou a
sensibilidade do diagndstico para 86% nas criaagaBadas entre 1-3 meses de vida,
achados similares aos encontrados por outros mestue®® *" °* Observou-se
relagdo direta entre a idade da crianca e o aumeominuo da diferenca da
sensibilidade entre os dois tipos de testes, caimeal e IB>® Os autores concluiram
por um desempenho semelhante entre o teste comar@éiisado e outros testes
utilizados em estudos anteriof¥s™? %% 181 Alguns autores observaram sensibilidades
superiores a 90% quando o IB foi associado a testegencionai$’ *** As diferencas
observadas nas taxas de sensibilidade e espeaifecidos diferentes estudos podem ser
atribuidas a elaboragdo ndo automatizada do IB estsdos iniciais. Atualmente
encontram-se disponiveis testes comeréiai$ia um consenso que, mesmo com a
associagdo de testes, algumas criangas com toruygas congénita ndo serao
diagnosticadas ao nascimento, por isso é fundah@stguimento clinico e soroldgico

das criangas suspeitas durante o pré-natal e gesesgarem apenas IgG positiva.
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6.2.4. Manifestacdes clinicas

A maioria das criangas com toxoplasmose congémiticjpantes do presente estudo,
nasceram a termo, com indice de Apgar maior quem &oas condicdes. Em relacdo
ao peso de nascimento, observou-se que no grupoinfdetados ele foi
significativamente menor do que no grupo contreilebora, em média, as criangas nao
tenham apresentado baixo peso de nascimento, es@iele acordo com o achado de
outros pesquisadores, que ndo observaram recéndomscom baixo peso de
nascimento, nem pequenos para a idade gestatiolfal'** 13 Importante considerar
que a maior ocorréncia de partos pré-termo entiefestados pode ter influenciado na
observacdo de menor peso no grupo de casos. Op@sguisadores relataram
prematuridad€® mas sempre alertando para a possibilidade desisad@ estar
relacionado a procedimentos invasivos para o detgrwdda infecgéo fetal. Casuistica
brasileira constituida de criancas diagnosticadaanidade neonataf, relatou grande
comprometimento das criancas, baixo peso de nastm@l%) e prematuridade
(37%), mas essa nao € a realidade das criancatfiaas pelas triagens pré-natal e
neonatal, pois nelas detecta-se grande numerofeec@es subclinicas. No presente
estudo, trés (15%) criangas nasceram prematurpgesestaram, ao nascimento, grave
comprometimento sistémico, ocular e neurolégico. maior prevaléncia de
prematuridade entre as criangas com toxoplasmasgénda estudadas, em relacdo a
taxa observada no municipio no mesmo periodo, eeide associacdo entre a infecgdo
e término precoce da gravidez, principalmente qo@edconsidera que nessa casuistica
ndo foram realizados procedimentos invasivos darantpré-natal. Dentre as trés

criancas, duas foram diagnosticadas na unidadeatsom uma durante o pré-natal,



177

ocasido em que recebeu dois meses de medicac¢ab.gortdii no final da gestacéo.
Observa-se, mesmo em um grande centro urbano, ieuld#de em realizar o
diagnéstico pré-natal em tempo habil para oferé@@amento & gestante. Algumas
diferencas entre a presente casuistica e estudmseers devem ser consideradas: como
0S paises europeus que apresentam maior prevalfmdideccdo realizam a triagem
pré-natal, observa-se um intervalo curto entreagriistico da infeccdo materna e o
inicio do tratamento, o que tem sido associado coemor comprometimento das
crianca¥’® as gestantes infectadas sdo regularmente tragdas alguns paises
europeus a mae pode decidir pela interrupgéo dadgao que diminui a ocorréncia de

casos gravéd’. Naturalmente devemos sempre considerar que astegsticas do

parasita podem interferir nesses resultados.

Ao nascimento, 35% (7/20) das criancas avaliadagprasente estudo apresentaram
manifestagbes clinicas compativeis com infeccdog@&oita, mas inespecificas. O
achado mais comum entre as manifestagcdes sistéfoichepatoesplenomegalia, em
acordo com outros estudds Observamos um 6bito, mas néo foi possivel coafiran

infecg@o nessa crianca, embora a toxoplasmose mita@énha sido confirmada no seu
gemelar. Se esse 6bito for decorrente da toxopkermmongénita, a taxa encontrada

(5%) seria semelhante a relatada na literatura gyt °¢ 113

A manifestacéo clinica mais frequente no grupodasta foi a retinocoroidite que, nos
primeiros trés meses de vida estava presente eonidi®as (68,4%) o que supera as
estatisticas europérds’'® Esses resultados serdo discutidos na préximapo.seca

maioria (65%) das criangas identificadas no estedcontrava-se assintomatica ao

nascimento, achado concordante com outras publisdgénas um exame cuidadoso
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permitiu identificar que 68% (13/19) das 19 criangpresentavam comprometimento
ocular, 28% (5/18) neurologicos e 21% (4/19) awudjtiachados semelhantes aos
estudos realizados em Ribeirdo Préte Porto Alegr¥’, utilizando a estratégia da
triagem neonatal, e aos resultados de estudosaasiali principalmente criangas
sintomaticas ao nascimentd Esses resultados contrastam com outros utilizando
metodologia da triagem neonatal e realizados nafaue também no Brasil, que
relatam menor ocorréncia de alteracdes oculare83%) e neurolégicas (4-299%)'®

48, 61,126 yma possivel explicacdo para esses achados ® adaprimeira avaliagdo
clinica ter sido realizada tardiamente no presestedo, em média aos 3,7 meses,
achado concordante com Carvalheiro et?8ue realizaram o primeiro exame em
média aos 94,5 dias de vida, o que torna possivdesenvolvimento de lesdes
oftalmolégicas apds o nascimento, levando a redndtaliferentes das pesquisas que

realizaram a primeira avaliag&o precocemente, @iat®&é semana de vida® 4% 6% 12

Em relacdo & gravidade da doenca, observou-s@aad primeiro ano, que as formas
subclinicas e benignas estavam presentes em 63%asos e a forma grave em 37%, 0
gue esta em desacordo com outros pesquisadoregeasrgue encontraram forma
subclinica em 76% dos casos e forma grave erff.2&maior gravidade dos casos
brasileiros tem sido atribuida por alguns autoresteracdo de varios fatores, como
diferencas nas cepas dboxoplasma gondil, no genétipo e estado imune do
hospedeiro, a carga tecidual parasitaria e o estigidesenvolvimento da placenta no
momento da infeccdd” **¢ A possibilidade de que o polimorfismo genéticale
viruléncia detectado entre cepas Tegondii seja uma possivel explicacdo para as
diferencas observadas na apresentacéo clinicaatgal@ongénitd’, tem estimulado

pesquisas recentes que relataram diferencas esteepas brasileirds *’ e as do
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hemisfério nort&. Outra possivel explicacdo para as diferencasaadgde clinica é o

diagndstico tardio das gestantes infectadas nempeestudo e a dificuldade de realizar
o tratamento adequado. Deve-se lembrar tambémlguesapaises europeus permitem
a interrupcéo da gestacdo, o que pode implicar rea menor gravidade das criancas

diagnosticadas.

A triagem neonatal identificou a maioria dos cadassificados como forma subclinica
e benigna no presente estudo, mostrando que dsat@is € capaz de identificar as
criangas infectadas no final da gestagéo, prowaeehento da infeccdo da maioria das
criangas assintoméaticas ao nascimento. Para queogsamas de triagem pré-natal
possam identificar essas criangas, devem recomendzalizacdo da Ultima sorologia

materna apés o parto.

As calcificacdes cerebrais foram as altera¢desitgicas mais freqientes nas criancas
acompanhadas nesse estudo e estiveram presen®88e(b6/18) delas, uma frequéncia
maior do que a relatada por pesquisadores eurBpeusna possivel explicacdo para
essa diferenca é que se utilizou a tomografia ctedpuizada do cranio (TCC) para o
diagnostico das criangas participantes desse estado as dificuldades do servigo para
realizagdo de ultra-som transfontanela, e os estedwpeus utilizam com freqiiéncia o
ultra-som transfontanela. Sabe-se que a TCC é utedmémais sensivel para o
diagnostico das calcificagdes cranianas do que draisfontanela, mas a exposicéo a
radiacdo no primeiro método limita seu uso na eotilegndstica na Euroffa Foi
possivel repetir a TCC, ap6s um ano de tratameras, criangas que apresentaram
calcificagbes no primeiro exame, ndo sendo obsassadudancas na distribuicdo e

tamanho das lesGes. A retinocoroidite esteve ptesem todas as criangcas que
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apresentaram calcificagdo craniana, em acordo cdmsergacbes de outros
pesquisadoré$ "> Foi observado microcefalia e hidrocefalia em uias criancas
acompanhadas no presente estudo, convulsdes emedad@sso significativo no

desenvolvimento neuropsicomotor em duas.

O exame do liquor foi realizado na maioria dasng@aa acompanhadas (17/20) e,
embora tenha sido observada hiperproteinorraquiauemnumero significativo dos
casos (41%), esse aumento foi discreto e ndo rieexedg intervencdo. Esses achados
estdo em acordo com os de outros pesquisadores/gligram a importancia do exame
de liglor para o diagnéstico da toxoplasmose categén previsdo de sequelas e
observaram uma baixa sensibilidade do exame cittqaido liqtior (proteinorraquia e
pleocitose) na determinagdo do diagnostico de tasomse congénita além de néo
encontrarem associacdo entre as alteracdes ligaéeia gravidade da infec¢¥o O
exame do liquor tem grande importancia na avaliad@® criangas sintomaticas ao
nascimento, mas nao deve ser um método propedéoticiyatério nos casos

assintométicos ou de menor gravidade.

Em relacdo ao crescimento das criangas duranteneips ano de vida, observou-se no
presente estudo que as criancas com toxoplasmagérita se mantiveram em curvas
inferiores a média dos percentis considerados qudodo (NCHS) durante o primeiro
ano de vida nos trés parametros avaliados (pestuese perimetro cefalico). Ao final
do primeiro ano os percentis dos casos se aproaximea média padrédo, sugerindo uma
recuperacgdo. Avaliagbes como essa foram realizaalas outras infecgbes congénitas
ou perinatais, mas séo pouco relatadas para al&sxopse por néo se observar grandes

déficits no peso e pela falta de grupo controlgpadainen et al** ndo observaram
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alteracdo no crescimento de criangas infectadastiuo primeiro ano de vida, quando
comparado com criancas nao infectadas, mas o nioeerdancas infectadas foi muito

pequeno. No presente estudo ndo foi possivel aa@ggio com grupo controle e essa é
uma limitacdo desses resultados. Uma observac@essante foi que as criangcas que
apresentaram déficit no indice altura para a idedmtiveram essa diferenca apos o
primeiro ano de idade, sugerindo um comprometimen&is grave. Esse dado tem
plausibilidade biolégica pois um feto infectado qmeemente na gestacdo pode
apresentar comprometimento do crescimento intranaterefletindo em um menor

crescimento pés-natal.

O presente estudo ndo se propde a avaliar efitéraipéutica, mas é interessante, diante
de qualquer proposta de triagem diagnoéstica, avakao tratamento proposto foi
executado e se houve adeséo por parte dos intgosss@omo o NUPAD, responsével
pela execucdo desse projeto, providenciou a maggaalda medicagédo, calculada pelo
médico nas consultas de seguimento, o tratameapmsio foi exequivel, o que ndo se
observa quando a manipulagdo da medicacédo temegueisteada pela familia. Como
0S pacientes retornaram nas datas agendadas, amdomo uso da medicacdo e
solicitando o preparo de nova prescricdo, condeiugue a adesdo foi boa, com
excessdo de duas criangas que receberam a medmacé&Empo muito curto (3 e 4
meses). A mae de uma dessas criancas era adoégesteamtinha uma relagédo afetiva
distante com a crianca e alegava falta de recyraos comparecer ao ambulatorio e
buscar a medicacdo. O centro de saude proximo siadessa crianga foi contactado,
mas também tinha dificuldade na avaliagdo da caiafreqiientemente recorrendo ao
Conselho Tutelar. A mée da outra crianca apresarpaviodos longos de depresséo,

sem auxilio de um familiar, e ndo conseguiu se encer da necessidade do tratamento
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de uma crianga que apresentava apenas lesdo doelarm modo geral as familias
foram parceiras no tratamento das criancas e né@ergeou intolerancia que resultasse
em interrupcdo definitiva da medicacdo. Duas cean@presentaram neutropenia
transitéria reversivel com o aumento da dose dio&filinico. O estudo de Chicalgo
cujos resultados foram publicados recentementatorelo seguimento de 120 criangas
com toxoplasmose congénita tratadas durante 12smeseum periodo médio igual a
10,5 anos, e observou que o prognéstico visualueottgyico foi significativamente
melhor quando comparado com estudos de casosatddds ou tratados por um fiés
10 Esses resultados reforcam a necessidade deficheméi tratar todas as criangas com

essa infeccdo congénita, pois o tratamento podeireas seqiielas tardias

Na Tabela 27 podem ser observadas as caractesistioicas de criancas brasileiras

com toxoplasmose congénita identificadas pelagrageonatal em sangue seco.



TABELA 27 - Informagdes sobre as criangcas com ttaspose congénita identificadas pela triagem nabeat diferentes estudos realizados no Brasil

Referéncia Amostra testada Manifestactes n Manifestactes n Manifestactes n Manifestagbes n
(local do estudo) (N° infectados) sistémicas (%) oculares (%) neurolégicas (%) auditivas (%)
Bahia-Oliveira et 2.550 (5) Sem alteracdes 0 Retinocoroidite 1 Sem alteragdes 0 NR
al., 20012 (20)

(Campos, RJ)

Neto et al., 364.130 (195) Hepatoesplenomegalia 13Retinocoroidite, 32 Calcificagbes  cranianas, 21 NR

2004 (6,7) microftalmia (16,4) hidrocefalia, microcefaila, (10,8)

(Rio Gde do Sul) retardo no DNPM

Carvalheiro et al., 15.162 (5) Hepatoesplenomegalia, 2 Retinocoroidite, 5 Microcefalia, hidrocefalia, 4 (80)  Sem alteracdes

2005% ictericia, petéquia, (40)  estrabismo (100) calcificagdes cranianas

(Ribeiréo Preto) ascite

Lago, 2008*" 10.000 (6) Hepatoesplenomegalia 3 Retinocoidite*, 4 Hidrocefalia, 4 NR

(Porto Alegre, (50)  microftalmia, (67) hidranencefalia, (67)

RGS) leucocoria calcificagbes cranianas

Presente estudo 31.808 (20 Hepatoesplenomegalia, 7 Retinocoroidite, 15 Hidrocefalia, calcificagbes 5/18 Déficit 4

(Belo Horizonte) petéquias, (36,8) catarata, (78,9) cranianas (28) neurossensorial (21)
trombocitopenia microftalmia,

* Retinocoroidite em atividade em duas criancas;
# Seguimento realizado em 19 criancas devido &o dbiuma delas aos 12 dias de vida.
NR- ndo relatado DNPM- desenvolvimentoropsicomotor



6.2.4.1. Alteracdes oculares

No presente estudo, que inclui uma grande propodgacriangas com infecgao
subclinica (65%), a retinocoroidite esteve presente68,4% (13/19) dos casos durante
0 primeiro ano de vida e 78,9% (15/19) ao finaltel@eiro ano, resultado discordante
de estudos europeus e norte-americanos que, mtibzenetodologias de triagem pré-
natal ou neonatal, obtiveram prevaléncias de 2086%° °*' 1’*> Estudos brasileiros,
utilizando a metodologia da triagem neonatal, ettaceim prevaléncia de lesdo ocular
variavel (169%%, 20942 679%%" e 100%%), mas geralmente mais elevada do que as
encontradas no hemisfério norte. Uma possivel exgio para a maior prevaléncia
observada no Brasil, é a diferenca entre as cepasarhsita associadas a infecc¢éo
congeénita, atribuida principalmente ao tipo Il nardp&® *’ e ao tipo | em estudos
brasileiros experimentdfs?°? e relacionados a toxoplasmose odifaembora faltem
estudos no Brasil das cepas envolvidas na infecgégénita e esse é um desafio para
0s grupos de pesquisa brasileiros. Outra possiygicacdo é o tratamento materno
durante o pré-natal, observado em estudos eurdpeuassociado & menor ocorréncia
de lesé@o ocular. No presente estudo, a infeccadon@entificada na maioria das mées
(70%) durante a gestacdo, e o tratamento, oferexidoatro méaes, foi inadequado
devido ao tempo muito curto e restrito ao finalgidavidez, achado concordante com
outros estudos brasileirds *?®que utilizaram a triagem neonatal para identificados
casos, observaram o0 ndo tratamento das mées dagayiinfectadas e também
encontraram elevada prevaléncia de lesdo ocular cniascas. Entretanto, para
evidéncia definitiva da eficacia do tratamento paéal faz-se necessario a realizagéo de

ensaios clinicos randomizados. Em relacdo a idadaidio do tratamento pds-natal, a
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maioria dos estudos que utilizam a triagem neongdad identificacdo dos casos
iniciam o tratamento no 2°-3° més de vida das casno que foi observado no presente
estudo. Estudos que utilizam a metodologia dadriagré-natal geralmente iniciam o
tratamento pds-natal mais precocemente, mas pquecessa diferenca nao resulta em

diferenca no risco de lesdo octfar®

Em relacdo a idade gestacional da provavel ocaeéue infeccdo na gestacdo, no
presente estudo observou-se que as gestantesmsggdeoam entre os 2° e 3° trimestres
de gestacdo. Quando a infecgcdo materna ocorre trav@stre, em geral as criancas
nascem assintomaticas ou as manifestacfes clishoamais benignas. Em relacdo as
manifestacbes oculares, observou-se nesse estedelagiforam mais freqientes nas
criancas identificadas pela triagem pré-natal @3,3em comparagdo com as

identificadas pela triagem neonatal (55,6%), reftit nas primeiras, provavelmente, a
infeccdo mais precoce durante a gestacdo. A Unigaca com lesdo em atividade foi

identificada pela triagem neonatal e provavelmesté associada com infeccdo mais
recente, no final da gestagdo. O encontro de edepaelvaléncia de lesbes oculares
naquelas criangas idenficadas na triagem neomatatra que mesmo as infec¢des no
final da gestacdo levam a comprometimento oculae esta em acordo com outros

autore$*® e ressalta a necessidade de identificar todesaagas infectadas.

Entre as criangas infectadas, observou-se queasqoe retinocoroidite ndo diferiram
em relagéo ao peso e idade gestacional de nasoimeahdo comparadas com as que
ndo desenvolveram acometimento ocular. Todas asgas$ sintomaticas ao nascimento
apresentaram comprometimento ocular, o que est@@nrdo com outro estutld,

embora, no presente estudo, ndo tenha sido obsemderenca significativa na
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ocorréncia de retinocoroidite entre as criangagosiaticas e assintomaticas ao

nascimento.

Em relacdo as caracteristicas da retinocoroidiese estudo a maioria das lesées foram
maculares (69%), unilaterais (54%) e cicatrizad¥#4) j& no primeiro exame, no
terceiro més de vida, em acordo com outros estliddg® *** O olho direito foi mais
comprometido que o esquerdo e, quando a maculaeestanprometida, as lesdes
foram freqlientemente bilaterais, concordando comaswbservagbes em criangcas com
toxoplasmose congénttd Em relacdo & morfologia, as retinocoidites enalgiram
lesdes Unicas com tamanho entre 1-2 diametros sim diptico, em acordo com a

descricéio classica da doetfta

No presente estudo, foram observadas lesdes decaetoidite, ndo identificadas
anteriormente, ap0s o primeiro ano de vida emdn@scas, mas apenas (10,5%) duas
apresentavam lesdo previamente. Esses casos, eraagis de reativagdo ocular,
ocorreram aos 25 e 32 meses de idade e as les@es feriféricas nos dois casos.
Esses resultados sdo semelhantes aos relatadasitpas autores que observaram a
ocorréncia de novas lesdes durante o tratamentdCetri% dos caséd *“e ap6s o
mesmo em 4%. E possivel que algumas dessas lekoestiyjessem presentes ao
nascimento, mas imperceptiveis no primeiro examefutelo de olho, devido a
dificuldade técnica de observar lesfes periférigas recém-nascidos sem sedacao.
Outras alteracdes podem ser observadas na Tabetw@&ompara os achados desse
estudo com os resultados de outros pesquisadampsrthnte ressaltar que trés anos é
um tempo de observagdo insuficiente para o relatdbodas as consequéncias que a

toxoplasmose congénita pode ocasionar e as criavgsiadas nesse estudo continuarao



187

0 seguimento no servico de infectologia pediatiecen avaliacdes oftalmolégicas
semestrais. Tem grande importancia a continuidadestldos como esse na avaliagao
dos desfechos da doenca em longo prazo. A adocaesdeemas terapéuticos
semelhantes aos adotados em outros estudos tossivgloa comparacdo dos

resultados.



TABELA 28 - Descri¢do das manifesta¢des oculares observadagsaplasmose congénita no presente estudo emacagdm com os resultados de outros estudos

Mets et al-” Mets et a@”° Meenken etal, Carvalho, 2001  Kodjikian etal, Schmidtetal,  Presente estudo
Criancas tratadas ~ Série histérica 19953 Série histérica 2006%° 2006
Numero pacientes 76 18 17 114 130 47 19
Delineamento Prospectivo Retrospectivo Retrospectivo Retrospecti Prospectivo Prospectivo Prospectivo
estudo
Critério de Encaminhamento Encaminhamento Toxoplasmose  Toxoplasmose Triagem pré- Triagem Triagem neonatal
selecéo para centro de para centro de  congénita grave congénita natal neonatal
referéncia referéncia moderada a grave
Tempo médio de 5 anos 11 anos 27 anos 10,3 anos 12 anos 3 anos nos3a
seguimento
Tratamento pré- 9 —sim Nao N&o Nao 108 — sim N&o nao
natal 67 —néo 22 —néo
30 — sini 17 —sim

Tratamento pds- Sim N&o 9 —sim 84 — néo ou por 127 — sim Sim (3 meses) 2 —ndo ou por
natal 8 — ndo curto tempo 3-néo curto tempo
Retinocoroidite 55/144 olhos 16/34 olhos NI 176/224 olhos 61/260 olhos 9/94 olhos 14/38 olhos
macular (%) (38,2) (47,1) (78,6) (23,5) (9,6) (36,8)
Estrabismo (%) 26 (34) 5(28) 13 (76,5) 74 (64,9) 1 (o) NI 5 (26,3)
Microftalmia (%) 10 (13) 2(11) 10 (59) 26 (22,8) 7 (5.,4) NI 2 (10,5)
Catarata (%) 709 2(11) 9 (53) 19 (17,2) 4(3) I N 1 (5,3)
Espessamento NR NR NR NR NR NI 1 (5,3
coroidal
Rarefacao retina NR NR NR NR NR NR 1 (5,3)

# 69 de 114 criancgas receberam medicaga® apenas 30 foram tratados por periodo de tegnpbau superior a seis meses.



6.2.4.2. AlteragOes auditivas

Existe um consenso sobre a importancia do diagrdptecoce do déficit auditivo para
o melhor desenvolvimento da linguagem, cognicéoceabzacao da crianga. A triagem
auditiva neonatal, recentemente obrigatéria comditigeo publica de saude,
progressivamente atingird o universo dos recémigascnas a identificacao de fatores
de risco para hipoacusia permite o acompanhamentcridnga e sua reavaliagdo no
final do primeiro semestre de vida, o0 que aumerdarsibilidade da triagem auditiva.
Portanto, hd necessidade da implementacdo deégsasmtefetivas para identificacdo
dos fatores de risco para essa deficiéncia. Ergtréatores de risco, a toxoplasmose,
infecg@o prevalente no Brasil, tem sido pouco aadaca hipoacusia. A identificagéao,
nesse estudo, de criancas com déficit auditivoassensorial (4/19), dentre as triadas
com toxoplasmose congénita, traz a tona a discussa®@ o impacto dessa infec¢é@o

congénita nas deficiéncias auditivas da infancia.

Dentre as 20 criangas identificadas pela triagewnam@l, 13 (65%) apresentavam
infeccdo subclinica e, destas, nove foram ideatifis apenas pela triagem neonatal.

Recentemente, estudos epidemiol6ditos 2%°

buscando a associacdo entre
toxoplasmose e hipoacusia observaram um risco nusodéficit auditivo entre as
criangas positivas paraTo gondij mas esses estudos, por ndo serem prospectinos, té
dificuldade na avaliacdo dos outros fatores denmra o referido déficit. No presente
estudo foi possivel confirmar o diagnostico de ptasmose congénita, afastar outros

agentes infecciosos associados a infec¢cdes coagéajtdurante o seguimento das

criancas, excluir outros fatores de risco assosiadmon o referido déficit (infeccdes da
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meninge, ouvido médio e externo). Entre as qu&igl@o) criancas identificadas com
déficit auditivo tipo neurossensorial, uma apresemtoutros fatores de risco para o
déficit, duas apresentaram déficit leve unilatemh pequena repercusséo funcional e
uma apresentou déficit bilateral moderado. As tidsmas criancas nasceram
assintométicas, foram identificadas apenas pedgem neonatal e ndo apresentavam
nenhum outro motivo, exceto a toxoplasmose, paphicax os achados, mostrando que
essa parasitose, mesmo na auséncia de outras steghkes clinicas, deve ser

considerada na avaliacdo de criancas com perdavaudi

Estudos longitudinais com recém-nascidos acompashadirante longos periodos
apontaram para um alto indice de abstencdo das ao@emetornos agendadds Em
quatro casos do presente estudo, as consultas ed@iceram com a regularidade
requerida, mas todas as criangas comparecerameadizar pelo menos uma avaliagdo
auditiva, o que pode ser atribuido ao conhecimgrtoparte dos responsaveis, de que a
crianga apresentava um fator de risco para perdaivau A demora, observada em
quatro criancas, para realizar a primeira avaliagéditiva pode ser atribuida ao
trabalho ou doengca materna, desinteresse da ni@e)ddide no transporte da crianca
para o ambulatorio de audiologia, ndo cooperacawidaca com a execugdo do exame,
entre outras. Esforcos tém que ser feitos paratifb@n precocemente as infecgbes
congénitas prevalentes, incluindo a toxoplasmoaeilittndo o acesso precoce aos

servicos de audiologia.

O tratamento prolongado (um ano) da toxoplasmoegé&muta tem sido associado, por
alguns autores, ao melhor prognéstico das cridri®dsEntre as quatro criangas do

presente estudo, uma recebeu tratamento anti-fgai@agor apenas trés meses (a mae,
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adolescente, estava desinteressada do problemeaeuwdillso) e outra foi tratada
irreqularmente por 10 meses (inconstancia no cozcpaento ao ambulatorio); a
criangca mais comprometida e outra com perda urdlateve, receberam tratamento

durante 12 meses.

Na Tabela 29 sdo comparados os resultados de dnédoe que abordam avaliagdo

208 qvalia

auditiva em criancas com toxoplasmose congénit@stDdo de Chicado
criangas tratadas com as drogas anti-parasitdéssicas durante 12 meses, o estudo de
Wilson et af descreve os achados em 19 criancas com infec¢fbirsoa que néo
receberam tratamento especifico ou o receberantepgro muito curto e o presente

estudo, onde dentre as 19 criancas tratadas, ti@sm de forma inadequada (pouco

tempo ou irregularmente) e, destas, duas apreaent#ficit auditivo.

TABELA 29 — Resultados de alguns estudos sobreiegp@al auditiva em criangcas com toxoplasmose
congénita submetidas a tratamento, ou ndo, ducaprtineiro ano de vida

Defini¢cdes
Estudo de Chicago* Resultados da avaliagcdo auditiva
Grau de Wilson et aff Presente neurossensorial
perda BERA Audio- estudo Estudode Wilson et al?
auditiva (dB/HL) grama Chicago* Infeccdo Presente
(dB/HL) subclinica estudo
Normal <20 0-20 <25dB <20 55 14 15
Leve >20-40 25-40 25-50 > 20-40 0 3 (15,8%) 25949,
Moderada >40-60 >40 51-80 > 40-70 0 2 (10,5%) 3%
Severa >60 > 70-90 Nao >70-90 0 0
encontrado 1 (5,3%)
Profunda >90 Nao >90 0 0
encontrado
Total de 55 19 19

criancas

Adaptado de McGee et a°

BERA=resposta auditiva cerebral; dB=decibéis; Hiehauditivo

* Criancas tratadas no primeiro ano de vida, deragtmese 2°% 2*3

# Criancas assintomaticas ao nascimento e nadasata tratadas por periodo muito curto, um tmés

Os resultados observados nesse estudo sdo singiEsescontrados por Wilson efal.

Estudos com casuisticas maiores, submetidas angata por tempo prolongado (12
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meses), ndo identificaram a presenca da hipoacesiacluindo por um melhor
prognéstico das criancas tratadaso presente estudo, dentre as 16 criancas tmtada
adequadamente, por tempo prolongado e regularmeni@s apresentaram déficit
auditivo, mas apenas uma apresentou déficit fuatiomportante. Essa crianca nasceu
gravemente afetada pela infec¢do, apresentou ofatoes de risco para hipoacusia
além da parasitose (baixo peso de nascimento deusentilacdo assistida por periodo
prolongado), e desenvolveu seqielas oculares divasdiapesar do tratamento. A
ocorréncia de perda auditiva na ventilacdo asaigim periodo de tempo superior a
cinco dias pode ser atribuida ao nivel de ruido ajeelhos, duragdo da ventilagéo
mecanica e doencas pulmonares envolvidaEm relacdo ao peso de nascimento,
embora essa crianca tenha apresentado baixo peseidera-se que o0 risco de
hipoacusia seja maior em recém-nascidos com pdedoina 1500 g, embora nao
possam ser desconsideradas as condicbes de atpag@atal®. Portanto, nessa
crianca, ndo podemos atribuir a perda auditivaxépi@asmose, embora o quadro clinico

apresentado por ela caracterize o comprometimeate gla doencga.

Em relagéo a intensidade da perda auditiva e ggufisado funcional, estudos tém
avaliado a importancia das perdas auditivas lev@ktarais ou bilaterais para o
desenvolvimento das criancas e tém sugerido ques gexdas podem afetar varios
dominios como habilidades de linguagem, percepgidalh, habilidades funcionais
auditivas, performance académica, desenvolvimemtcialsemocional, habilidades
motoras incluindo locomocg&o precoce e coorderfdtaBm geral, essas perdas tém
sido identificadas mais tardiamente, entre 5-6 ai®sdad&’ e o conhecimento da
existéncia de um fator de risco para o déficit, camtoxoplasmose, pode antecipar o

acesso dessas criancas ao servigo de audiologganecessario, a fonoterapia.
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Estudo de coorte histérica realizado no Servico ldiectologia Pediatrica do
HCUFMG, avaliando a audiometria (PEATE) em 49 arén com toxoplasmose
congénita, em sua maioria com manifestacdes prectdaenfeccdo, e seguidas, em
média, durante 10,3 anos, mostrou alteracdo eno ai@sos (10,2%) e nenhuma
associacéo entre o tempo de tratamento no priraaale vida e o déficit auditi%oNo
presente estudo, o tratamento adequado de duazidagas com perda auditiva ndo
evitou o déficit, o que difere dos resultados deGe et af®® e McLeod et al. que
relataram normalidade auditiva em criancas tratadesmo quando apresentavam
comprometimento neurolégico e ocular. O seguimel@ssas criangas pode fornecer

novos dados para esclarecer essas questodes.

6.2.5. Aspectos do pré-natal e fatores de risco para ig§oisda

toxoplasmose na gestacao

A toxoplasmose adquirida € assintomética em 80-@@% casos, 0 que torna as
medidas educativas fundamentais para prevencamfdacfio na gestagdo. Varios
estudos foram desenvolvidos para identificar osrést de risco associados a aquisicao
da toxoplasmose durante a gestacao, mostrandoegramdero de fatores envolvidos e
algumas variacées regiordis'® ® " 8L A incerteza quanto aos fatores responsaveis
pela infeccdo em determinada regido, faz com ggestante suscetivel seja orientada
em relagcdo a um grande numero deles, diminuindolzapilidade de adeséo pela mae e
limitando a eficiéncia das medidas educafivasPortanto, é de fundamental
importancia, para orientacdo profilatica mais &#gtio conhecimento dos habitos de

vida associados com a aquisigéo da infecgéao lacedgionalmente.
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A prevaléncia da toxoplasmose aumenta com a idpdevavelmente devido a
oportunidades repetidas de exposicdo. Nos paiseslesenvolvimento, a infecgéo
comega a ser adquirida ainda na infAt{aaespera-se que a infecgdo seja mais comum
entre as mulheres mais jovens, especialmente adesadnte§. Em paises
desenvolvidos, como os EUA, observou-se que a idagldia das maes das criangas
infectadas foi de 24-29 anos, refletindo, provaeeite, a priminfeccédo mais tartfia

No presente estudo, observou-se que a média da itedmaes das criangas infectadas
(casos) foi de 22,8 anos (desvio padrdo = 4,3 amoehor do que nos controles
(p=0,009), 0 que est4d em acordo com achados desoatitoreS' > Em um estudo
prospectivo realizado em Goiéania, Brasil, os pesgiores observaram que a gestacao
constituiu risco 2,2 vezes maior de adquirir adgé® peldl. gondiiguando comparado
com as ndo gravidas, mas que esse risco era 7¢6 vaaior entre as gestantes
adolescenté® Os autores justificam essa grande vulnerabilidadeparasita pelas

alteragcfes no sistema imunoldgico e hormonal qoe@m durante a gestacgao.

Esperava-se que o0 grupo casos, em relacdo ao eonidsse menos acesso as
consultas do pré-natal, o que poderia estar reladm a uma orientacdo profilatica
insuficiente e menor oportunidade de identificackoinfeccdo aguda. No presente
estudo observou-se que a média e mediana (6) derolohe consultas no pré-natal do
grupo casos foram menores do que no grupo conti(@esmas seis consultas é
considerado um numero adequado, segundo as ofestap Ministério da Saude do
Brasil, sendo relatada em outros estdtoSonsiderou-se, portanto, que a diferenca
observada apresentou relevancia clinica discutwehora desconheca-se a distribuicdo

dessas consultas ao longo do pré-natal, o que ipoaerferir com uma orientacao
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profilatica mais eficaz. Em estudo transversalizadb em Belo Horizonte entre 2004-
2005, Carello® nio observou diferenca entre o nimero de conseltdizadas no preé-
natal pelo grupo de mées suscetiveis e pelo gfupane” e mostrou que o acesso das

gestantes ao pré-natal em Belo Horizonte foi d8%8)a amostra estudada.

Para maior precisdo do periodo em que a gestagtériada toxoplasmose, se antes ou
durante a gestacdo, é fundamental que o primeieomexseja realizado o mais
precocemente possivel, ainda no primeiro trimed#regravidez. Infelizmente, alguns
estudos brasileiros tém mostrado que a médiaidm ido pré-natal ultrapassa as 12
primeiras semanas, 0 que dificulta a precisdo dge em que a mulher adquiriu a
toxoplasmos®' "® 1% Nesse estudo, as criancas foram infectadas & garsegundo
trimestre de gestacéo, fato também verificado etma@studo utilizando a metodologia
de triagem pré-natal em sangue $&dBstudos que utilizam a metodologia da triagem
neonatal relatam a menor propor¢ao de identificalghoriangas infectadas no primeiro

trimestre devido a ndo deteccdo, ao nascimentgMi@roduzida pela crianca.

Observou-se no presente estudo que a maioria das uofés criancas infectadas
apresentou soroconversao durante a gestacdo daugoedidgico de infeccao inicial
(IgM positivo isolado no primeiro exame, IgG moatta titulos em elevacao), o que

esta em acordo com outros estddfbs

No presente estudo, a proporcdo de maes das @iarfeatadas que recordaram ter
apresentado sinais/sintomas compativeis com toxoplse congénita foi muito
pequeno (15%), em acordo com achados de outrosiipadqgres que relatam ser a

maioria das toxoplasmoses adquiridas assintom&tidslesmo quando sintomaéticas,



196

observa-se que essas manifestacdes, em geraesw@itam em investigacao especifica
e diagnéstico da infecc&o como verificado também na amostra estudada, @seet

gestante apresenta alteragbes no ultra-som obetéti se é realizada triagem

sistematica.

De acordo com varios estudos, entre os principaisrds de risco associados a
aquisicdo da toxoplasmose estdo: nivel de escatfgidnaterna menor que quatro
anos® nimero de gestacbes maior que trés; ingestdarde crua ou mal-cozitfa®*
78.79.81 ingestéo de agua ndo trat¥d¥f possuir gat; comer vegetais e frutas crus ou
ndo lavados, fora de c&%d® ter habitos de higiene precario em relacdo assthao
lavar com pouca frequiéncia as facas de cozinhaadtis no preparo de caffidimpar
caixa de dejetos dos gatyscontato com o sofd atividade profissional relacionada ao
solo’’; falta de orientacéo precoce durante a gestaddi® smmo evitar fontes dE.
gondii® " 78 237 Alguns pesquisadores também destalaem gestacdo; baixa renda;

falta de condi¢gBes sanitarias adequadas; ingest@vak crus ou mal cozidos; ingestédo

de leite de cabra n&o pasteurizado e geofagia.

Em relacdo ao numero de anos estudados pelas maésdas, ndo foi observado
diferenca significativa entre casos e controlesele’®, estudando puérperas em Belo
Horizonte, comparou mulheres suscetiveis e n&etusis em relacdo a escolaridade,
observando entre as primeiras maior escolaridadeebimento, com maior frequéncia,
de informacdes sobre medidas de profilaxia parapi@smose. O desenho do estudo
nao permitiu determinar se a maior escolaridaddriboiu para que essas mulheres

fossem suscetiveis, pois teriam mais chance degrébitos de higiene saudaveis, ou
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se, por apresentarem maior nivel educacional,ezativ mais propensas a se lembrar

das orientacdes recebidas (variavel dependentedaria das mulheres).

A auséncia de informacdo, dada pelos profissionkissaude responséveis pelo
atendimento da gestante, sobre as formas de auide infeccdo peldoxoplasma
gondii, foi o fator mais freqientemente (90% no grupaagos) associado a infeccao
nesse estudo (OR=7,48; 1C95%:1,49; 37,69) e fob&amverificado em 59,6% de 412
puérperas entrevistadas em duas maternidades em HBmiizont&®. Em paises
desenvolvidos tem sido relatado que os obstetresngente orientam suas pacientes
quanto a prevencgédo da toxoplasmose, mas a prinmigaitacdo (limpeza da caixa de
dejetos dos gatos) nem sempre esté relacionadanaipgl fator de risco (comer carne
mal cozida) associado & infect86* Pesquisadores, estudando gestantes com maior
nivel de escolaridade, observaram que um numendfisativo delas ndo tinha clareza
sobre as formas de aquisicdo da toxoplasthodea Franca e na Austria, onde as
medidas educativas para profilaxia da toxoplasnexem parte da rotina, observou-se
reducdo de aproximadamente 50% na taxa de infécgignificando que outras

medidas séo necessarias para completa identifickgoriangas infectadas.

No presente estudo, observou-se que ter gato eancoasstituiu fator de risco para
toxoplasmose (OR=4,47; IC95%:1,34; 14,94). Os gsdmscomuns em Belo Horizonte
e foram relatados como presentes na vizinhancaaite age 60% de todas as mulheres
entrevistadas, reforcando a expectativa de que dieate seja amplamente
contaminado com o parasita. Exposicado a gatos ®fsaas tem sido considerada um
fator de risco importante para toxoplasmose, embdé haja unanimidade entre os

pesquisadores, ndo tendo sido observado em daidossénvolvendo gestanf&$® A
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presenca de oocistos, eliminados pelas fezes dos, gacondicdo fundamental para a
manutencdo da infecgdo na area, mas tem sido tsalemue o individuo pode se
infectar independente da exposi¢do aos gatos,éstide outras fontes de infecgéo, e o
fato do individuo ter um gato, se este € alimentzmln racdo, ndo o coloca em risco
para toxoplasmo&® devendo ser investigado aspectos da higiene gles3e gatos
eliminam oocistos apenas durante algumas semanasuda vidas e a possibilidade de
transmissdo da infec¢cdo pelo contato das méaoscecatd 0os gatos € minimo ou
inexistenté®®. Por isso, a investigacéo sorolégica do gato pasdiacdo de risco para
infeccdo humana deve ser desencorajada, pois al@neia no animal é geralmente
semelhante a dos humanos, e a soropositividadegaos ndo tem relacdo com a
eliminacdo de oocistdd Uma possivel explicacdo para o risco aumentado de
toxoplasmose pela presenca do gato no domiciliserehdo nesse estudo, pode ser a
exposi¢do mais intima a um animal sujeito a regdies por transitar em ambiente
externo contaminado pelo parasita e que, por sesstimacédo, teria possibilidade de
frequentar locais de descanso dos moradores da Essa maior proximidade com o
animal poderia expor esses moradores da forma damam expostos aqueles que
“limpam caixa de dejetos dos gatos”, consideradanacorisco por alguns
pesquisadoréd Na amostra estudada, esse comportamento (linapa de dejeto) néo
fez parte da rotina dos entrevistados, que relatala liberdade para o gato andar pela
vizinhanca e permanecer parte do dia em ambienternex tornando o0s gatos

potencialmente infectados.

O contato com o solo néo foi identificado como fate risco no presente estudo, sendo
relatado por poucas mulheres nos dois grupos, easostroles, e embora seja um fator

associado ao maior risco de toxoplasmose por algesguisadoré§ essa associagio
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ndo é identificada por outrds O estudo foi desenvolvido em regido urbana, amde
contato com solo é naturalmente menor. Pode terridop nesse estudo, viés de
memoria ou erro na elaboragdo ou entendimento dast@ps relacionadas com as

atividades ligadas & terra, possibilidade avenpada@utros pesquisadorés

O consumo de carne crua ou mal cozida foi um fd®mrisco para a infeccdo no
presente estudo (OR=4,65; 1C95%:1,26; 17,20), mawneanho de amostra nédo
permitiu analisar o tipo de carne consumida. Osinosv e suinos podem estar
envolvidos, sendo os suinos freqiientemente consgnaich Minas Gerais. A carne de
galinha também é consumida frequentemente, masngari® bem cozida, e esse
animal raramente contém cistos viaveis. Deve-stacd@sque ndo € raro a criacdo de
porcos extensivamente em pequenos espacos, 0 qomasa expostos a infeccao por
pastarem livremente no quintal. Também contribué parnar a carne um fator de risco,
o fato da maior parte da populagdo de baixa re@dater hdbito de consumir carne
congelada, o que eliminaria os cistos porventuistentes na carne. A carne de boi,
menos parasitada, pode transmitir a infeccdo pedguéncia do seu consumo,
principalmente “mal passada’. A associacdo entxepi@asmose aguda e manipulacdo
e/ou consumo de carne crua ou mal cozida tem sldada em varios estudd$* & "
embora ndo tenha sido observada em otifrod® O tipo de carne, entretanto, é
variavel, sendo mais comuns as carnes de suin@spspwcaca e carnes de porco
defumadas, embora carne de bovino também sejaddfatAlguns autores sugerem
uma menor associa¢do entre consumo de carne éettsaplasmose, atribuido ao fato
dos bovinos desenvolverem infecgdo latente merexgiéntemente do que ovinos e

suinog®,
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Ingerir ovo cru ou mal cozido também foi associaalomaior frequéncia de
toxoplasmose na amostra estudada (OR=5,15; IC96%:15,89), achado concordante
com outro estudo realizado em Goidhi@mbora esse ndo seja considerado um fator de

risco importante por outros pesquisadares

N&o foi observada associagdo significativa entrsepnlar gatos na vizinhanca,
experimentar comida enquanto cozinha, lidar conereat(trabalho ou jardinagem);
ingerir vegetal cru e comer fora de casa. Algun®rag tém encontrado associagéo
entre o consumo de agua nao tratada e toxopladhfsBo presente estudo, todas as
maes entrevistadas consumiam agua distribuidasigtkma de abastecimento de agua
do municipio e, por residirem em area urbana, tmpauco habito de cultivar vegetais

em casa.

Kapperud et af’ sugeriram que para maior eficacia as orientagéefigiicas devem
estar relacionadas aos fatores de risco observagina determinada populacdo. Em
Belo Horizonte observou-se desinformacgédo quantofatoses de risco para aquisicao
da infeccdo, gestantes jovens expostas ao consermarde e ovos crus ou mal cozidos
e ambientes com grande populacdo de gatos. Embavaliacdo de fatores de risco
realizada no presente estudo apresente limitagi@scipalmente pela selecdo da
amostra, ela fornece informacgfes que podem ses ateiplanejamento das medidas
educativas oferecidas durante o pré-natal e maireadpara elaboracdo de um estudo
tipo caso-controle para melhor conhecimento desalbidade regional. A associagao
observada por varios pesquisadores e sugerida eets#n, de que a prevaléncia da
toxoplasmose é maior em grupos economicamente menasecidos, reforca a

necessidade de programas que facilitem a inclusssadpopulacd °* 8
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6.2.6. Consideracodes finais

Remingtom et al* dizem com muita propriedade que em paises ondeatirealizados
exames laboratoriais sistematicos das gestantes redonatos para identificacdo da
infeccdo peloT. gondij a maioria dos casos de toxoplasmose congénitase&n
identificada pois, a doenca € rara (menos de ihie@ados por 1.000 nascidos vivos) e
0s recém-nascidos geralmente sao assintomaticqedienas lesdes de retinocoroidite
e alteracfes neuroldgicas ou calcificagbes intré@nas podem ser detectadas apenas

na adolescéncia ou vida adulta.

Os resultados observados nesse estudo sugerentaugplsmose congénita apresenta
elevada prevaléncia em Belo Horizonte e, mesmamascas com infecgdo subclinica,
a ocorréncia de lesdo ocular é frequente. Cercanatade das criangas identificadas
nesse estudo foram detectadas apenas pela triagmmtal, mostrando um despreparo
do atual programa de triagem pré-natal, vigentenooicipio, para o diagnéstico das
infecgbes adquiridas no final da gestacdo. Obseseoque, para o diagnostico poés-
natal, a sensibilidade aumenta significativamenten ca associacdo de métodos
sorolégicos. Os exames devem ser realizados enmatébios de referéncia, dada a
complexidade da avaliacdo e as consequéncias dadditco, levando, por vezes, a
propedéuticas invasivas e repeticdo de exames. @n&o de déficit auditivo

neurossensorial reforca a necessidade de ofereaealmcdo auditiva para todos os
suspeitos dessa infecgdo congénita, pois existparfodo critico para a correcdo das
deficiéncias e o bom desenvolvimento da criangatra@amento da toxoplasmose

congénita é factivel, mas deve ser garantido osacegsatuito a manipulagdo da
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medicagdo especifica, para permitir seu uso adequeedo tempo previsto. E,

finalmente, entre os fatores de risco para a t@sopbse congénita, 0 mais importante
foi a falta de informacdes profilaticas oferecidaslos profissionais de salde as
gestantes suscetiveis, mostrando a necessidadmpmEnlieo desses profissionais nas

acOes educativas, fundamentais para evitar a édev@terna durante a gestacgao.

Para que a triagem pré-natal realizada em Belozbloie aumente sua sensibilidade
diagnostica e identifique as criancas com toxoptese congénita infectadas no final da
gestacdo, deve-se acrescentar as orientagfesshdsiqaograma a recomendacgéo de
testar, apOs o parto, as puérperas que nao reatizzxames durante o pré-natal ou que

eram suscetiveis na Ultima sorologia do pré-natal.

Os estudiosos tém muita dificuldade em avaliarieaefa dos programas de triagem
pré-natal para toxoplasmose, nos moldes da suaagé@b na Franca, mas o ganho das
medidas educativas e do diagndstico precoce pet-&du pds-natal, mesmo que a

eficacia terapéutica durante a gestacéo seja daaji@goinquestionavel.

Bader et af® utilizaram analise de decisdo para comparar, empafa de baixa
prevaléncia da infeccdo (EUA), as estratégias dehumea triagem com triagem
universal durante a gestagédo, em dois momentoigie oo pré-natal e em torno da 202
semana de gestacdo. Observaram que o0 numero dedsatmxoplasmose foi reduzido,
mas aumentaram as perdas fetais (indugéo de aterido a resultados falso positivo,
perda secundaria a propedéutica fetal - amnioa@nt@s autores apontaram as diversas

limitagBes do estudo, mas sugeriram que a triageuersal durante o pré-natal, em seu
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pais, seria imprudente devido ao relativamente gmemumpacto da doenca e as

limitagBes do diagnostico e terapéutica.

No Brasil, a toxoplasmose é um importante problemaalde, sendo sua prevaléncia
maior que a observada nas outras doencas inclaidaBETN-MG, equiparando-se

apenas a doenca falciforme. As evidéncias impdeadogdo de uma abordagem que
evite a infecgdo congénita ou minimize seus daaoa p desenvolvimento da crianga.

Qual a melhor estratégia? Essa decisédo passa tobiagaente por avaliagbes regionais
do impacto da doenca, dos fatores envolvidos ngsyaetuacao e, se existentes, dos
programas de triagem vigentes, para corre¢cfes @mgad que possam melhorar seu
desempenho. A investigadora acredita que as meddiastivas sejam fundamentais e
independam do programa de triagem escolhido. Agdra pré-natal, desde que

implantada adequadamente, pode contribuir paraagdocdas gestantes suscetiveis,
tratamento das gestantes agudamente infectadgsodiaco e tratamento precoce das
criancas. Ha necessidade de testar os filhos dgsstantes de risco no periodo pos-
natal e, para isso, a triagem neonatal poderiatuskrcontribuindo ainda para o

diagnéstico dos filhos de gestantes que nao tivex@esso ao pré-natal. A pesquisadora
espera que esse estudo contribua para o conheoideentalidade local e elaboracéao de

propostas de ambito regional.

6.3. Perspectivas para novos estudos

A necessidade do conhecimento da realidade regipasd o0 estabelecimento de

medidas adequadas de profilaxia da infecgéo, assimo para a melhor compreenséo
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das diferengas observadas entre casuisticas necena relatadas no hemisfério norte,

tornam alguns aspectos da toxoplasmose prioritfaos os proximos estudos:

m Determinar a prevaléncia da toxoplasmose congé&nmtaMinas Gerais e suas
variacdes regionais;

m Identificar, no Estado, os principais fatores decai associados a aquisicdo da
infecg@o na gestagéo, principalmente nas regidesaile prevaléncia;

m Estudar as cepas dexoplasma gondipresentes nas criangas com toxoplasmose
congénita em Minas Gerais;

m Estudar a resposta imunolégica Baxoplasma gondidesenvolvida pelo binbmio
mé&e/filho infectado;

m Avaliar a audicdo de criangas com toxoplasmose &mitey comparando-as com
criangas nao infectadas pdlogondii

m Realizar ensaios clinicos para avaliacdo da eficésiapeutica do tratamento preé-

natal e pos-natal.

Esse ultimo aspecto, por limitagdes éticas, aptasdificuldade para ser investigado,
embora seja um anseio de toda a comunidade ocientifispera-se que em futuro
préximo grandes estudos colaborativos possam bairtpara o esclarecimento dessa

questao.
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7. CONCLUSOES

1. A prevaléncia da toxoplasmose congénita em Beldzbiote, no periodo de 2003-
04, avaliada pela triagem neonatal (Programa EstatkiTriagem Neonatal de Minas

Gerais), foi de seis casos para cada 10.000 nasdidus (0,06%).

2. Do total das criangas com toxoplasmose congéngatifitcadas nesse estudo,
metade foi detectada apenas pela triagem neorsg@atio a outra metade também
identificada por outros métodos (triagem pré-nataliagnostico neonatal a partir de
manifestacdes clinicas). Os casos identificadotusixamente pela triagem neonatal,

provavelmente foram decorrentes de infeccdo matesrimal da gestagéo.

3. Os dois kits em papel filtro utilizados (Teste AFHIIELIA e Teste B=FEIA) para o
diagnéstico da toxoplasmose congénita apresentasanconcordancia, com coeficiente
Kappa igual a 0,73. Portanto, o teste A pode séirado no processo de triagem

neonatal para toxoplasmose com a mesma seguraagatgste B.

4. Isoladamente, os testes diagnosticos utilizados panfirmacdo da doenga no
primeiro semestre de vida apresentaram o0s seguiesestados: o teste de IgM de
captura antiFoxoplasma gondifoi positivo em 50% das crian¢cas com toxoplasmose
congénita avaliadas entre um e trés meses de @ade 40% daquelas avaliadas apés
os trés meses; o teste de IgA foi positivo em 7a%atiancas avaliadas entre um e trés
meses de idade e em 20% daquelas avaliadas ap@&s oseses; o I1B-IgG identificou
77% das criancas avaliadas entre um e trés mesesale 100% daquelas avaliadas

apés os trés meses, contribuindo para o diagnégtés-natal da parasitose,
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principalmente apos o terceiro més de vida, ocamidque a IgM e IgA freqéntemente

apresentam baixa sensibilidade.

5. O uso combinado dos trés testes (IgM de captufaeldB-1gG) antiToxoplasma
gondii aumentou para 89% a sensibilidade para o diagoddé parasitose, no primeiro

ano de vida das criancas estudadas.

6. A toxoplasmose congénita foi assintomatica ao nastio em 65% das criancas e,
nas sintomaticas, observou-se: hepatoesplenomedatimbocitopenia, petéquias,

microftalmia, hidrocefalia e catarata.

7. Em relagdo ao crescimento, observou-se que ascasacom toxoplasmose
congénita apresentaram curvas de percentil de pesrimento e perimetro cefalico
inferiores a média dos percentis do padrdo NCHSssa ediferenca diminuiu
progressivamente durante os primeiros 12 mesesdde mostrando uma recuperacao
que foi observada no indice de peso para idadergest). Algumas criangas que
apresentaram déficit do indice altura para a idp€lesistiram com esse déficit ao longo
do primeiro ano de vida, refletindo a intensidadeadresséo causada p&lmxoplasma

gondii durante a vida intra-uterina e a maior dificuldddaecuperacéo.

8. A prevaléncia de retinocoroidite foi de 78,9% (®j/has crian¢as avaliadas ao final

do seguimento de trés anos e as lesdes forampgainmente maculares.

9. Todas as criangas sintométicas ao nascimento apaesen retinocoroidite na

primeira avaliaco realizada até o terceiro mégate
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10. A retinocoroidite esteve presente em todas asgagoom calcificagdes cranianas.

11.Observou-se o aparecimento de novas lesdes deaetoidite em duas criangas
(10,5%) que apresentavam lesdes previamente. A les@ foi periférica, ndo teve

repercussdao funcional e apareceu no terceiro anwde

12.Observou-se deficiéncia auditiva neurossensoriadjeatro criancas (21,1%), sendo

gue apenas uma delas apresentava outros fatorssa@ara defici€ncia auditiva.

13.Na amostra estudada, a média de idade das maesialagas com toxoplasmose

congénita foi significativamente menor do que aiméé idade do grupo controle.

14.ApoOs realizar a andlise multivariada (p<0,05) eeste para verificar o ajuste do
modelo de regressao logistica (p=0,411), obsergowyse o0s seguintes fatores
representaram risco para aquisicdo da toxoplasmasgestacao: falta de informacéo
sobre profilaxia para toxoplasmose durante a g&sfagonsumo de ovo cru ou mal
cozido, consumo de carne crua ou mal cozida e pgaste gatos em casa. As mées nao
informadas pelo profissional de saude sobre mediasprofilaxia da infeccéo
apresentaram uma chance sete vezes maior de ¢@tdemose do que o grupo de mées

informadas, sendo esse o fator de maior risco rstaaestudada.
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ANEXO 1: QUESTIONARIO TOXOPLASMOSE CONGENITA — ABORDAGEM DA MAE

PERGUNTAS QUE DEVEM SER FEITAS AO ACOMPANHANTE
DA CRIANCA NO MOMENTO DA COLETA DE SANGUE PARA
O TESTE DO PEZINHO

Codificacéo

(Nao preencher)

Numero do teste do pezinho:

Data da entrevista: [

Unidade de Saude (codigo):

Nome da criancga:

Nome da mae:

Data de nascimento dade Il

Data de nascimento daianca: [

Peso de nascimentodacriangal | | | @
Local de nascimento: ___ (1)HOSPITAL ___ (2)D@iLIO
Municipio:
Crianca necessitou de CTI? 1-5]3 Z-Do 9-Nao sd:|
Pessoa entrevistada:
_ (1) Mae __(2) Pai __ (4 Avbs _ (8) Tios
__(16) Vizinhos _(32) Especificar
A mie fez Pré-natal? ___ (1) SIM (2)_AN
Inicio do Pré-natal: més de gestacéao
Numero de consultas no Pré-natal:
Fez exame de sangpara toxoplasmoseno Pré-natal?
(1) sIm ___(2)NAO
Quantos exames de sanguea toxoplasmoseoram realizados no
Pré-natal?
Tomou remédio para toxoplasmose na gravidez?
__(@)sm __(2)NAO
Qual?
Quanto tempo?
Durante o pré-natal o médico informou como evitafeccdo?
__(OSIM  __(2NAO _ (3)N&o sabe informar
A informagé&o dada pelo médico sobre como evitaxaglasmose fo
_ (1)Escrita __(2)Falada __(4)Néo infoosmmada  _ (9)NS

ou idade em anos

numero |

datentrev /|

codigo

inicicri
inicimae

datnasma I

datnascr [

pesonasc

locnasci
necescti

pessentrev

prenatal
inicipre
numcons ____
examtoxo

numexam

remedtox

informa __

infescri ___
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Qual a ocupacgéo da mae?
__(1)Servico doméstico no lar __(2)Servigmdstico fora do lar
__(4)Comerciaria __(8)Industriaria __ @®fessora

__(32)Outro Citar
A mae trabalha com animais?
__(1)Sim,Gatos __ (2)Sim,Cachorros __ (4)Sim,@xutr

__(8)Néo __(99)Néao sabe informar

Quantas filhos a mae dessa crianga ja teve (vivoeatos)?
Especificar o nimero
J& teve algum aborto? _(DSIM__ (2NA __(9)NS
Qual a escolaridade da mae?
__(D)Analfabeta __(2)Completofigérie _ (3)Completol’ 8erie
__(4)Completou 0Bano do 2grau __ (5)Tem curso superior
Ha quantos anos a mae mora em Belo Horizonte?
__(1)Sempre morou Se néo, especificar nlgher mos
Nos ultimos dois anos a mée da crianca teve gatcesaf?
__(1)SIM __(2NAO __ (9)N&o sabe informar
Nos ultimos dois anos observou gatos na vizinhanga?
__(1)SIM __(2DNAO _ (9)N&o sabe informar
Qual o tipo de carne que a mae costuma comer caor frequéncia?
_ ()boi __ (2)porco __ (4)galinha __ (Hpe
__(16)0utra  Especificar

Como a mée costuma comer a carne?
_ (1)Mal passada __ (2)Ao ponto __ (4)Bem passad8)cozida
__(99)Néao sabe informar

Enquanto cozinha, a mée da crianca tem o habiwexgderimentar
comida para ver o tempero?
__(1)SIm __(2NAO __(9)NS

A mae costuma comer fora de casa?
__(2)Nunca __(2)Mais de uma pezsemana
__(3)Menos de uma vez por semana

A mae costuma comer vegetais crus (salada)?

Ocupacao

Trabanim

Numepart

Aborto
Escolari __

ResidBH __

Gatocasa

Gatovizi __

Tipocarn

cozicarn __ __

Testacom

Comefora

Vegetcru
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_ (1)Sim,emcasa __ (2)Sim, fora de casa(4)N&o
A mée lava as maos apos cozinhar? _ (1)SIM NA®@) _ (9)NS|Lavamao
A mée costuma mexer na terra do jardim ou horta? terra
(1) sIM __(2)NAO __(4) Nao eabformar
Usa luvas para mexer naterra? (1) SIM (2)__ NAO Luvas __
A mée costuma lavar as méos antes das refeicbes? lavarefe
__(1)SIm __(2)NAO __(9)NS
Como a mée costuma comer ovo? Tipoovo
_ (L)cru _ (2)mole __(4)cozido __ (8)frito
__(16)Nao come ovo __(99)NS
Se a mée come ovo, com que freqiiéncia isso ocorre? Freqovo
_ (1)Uma vez por semana __ (2)Mais de uma vesgroana
__(3)Menos de uma vez por semana _ (Aramme __(9)NS
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ANEXO 2

Variaveis investigadas durante a consulta das@&@oom suspeita de hipoacusia no servico de
Audiologia do HCUFMG

1.

2.
3.
4

10.
11.
12.

13.

Nome
ldade
Sexo

. Tipo de disacusia:

4.1. sensorioneural

4.2. condutiva

4.3. mista

Grau:

5.1. leve

5.2. moderada

5.3. severa

5.4. profunda

Lateralidade (unilateral ou bilateral)

Gestagao / Parto / Intercorréncias (uso de fotpi@naor mais que 2 dias, uso de incubadora

mais que 5 dias, uso de ventilacdo mecanica pa quai 5 dias)

Causas:

8.1. Hereditaria / congénita

8.2. Pré-natal: rubéola, toxoplasmose, sifilis, citoni@geose, herpes, drogas abortivas, dro
ototoxicas, sarampo.

8.3. Perinatal: hipoxia (Apgar entre 0-4 no 1° minut®-& no 5° minuto), prematuridade (ida
gestacional pelo método de Capurro ou New BallalBixo peso de nasciment
hiperbilirrubinemia (bilirrubina totat 20mg/dl), trauma de parto, drogas ototéxicas,auid

8.4. POs-natal: otites de repeticdo, sarampo, menirmgitteriana, caxumba, encefalite, dro
ototoxicas (uso por mais que 5 dias), TCE, traucdateco, sepsis.

Casos na familia

Idade do primeiro exame

Idade da confirmagé&o

Idade da intervencéo

12.1. Estimulagéo

12.2. Protese auditiva

por

Exame ORL (se necessario)




ANEXO 3

EXAME OFTALMOLOGICO

e Para ser preenchido pelo oftalmologista apés cadaame:

Data de nascimento da crianca Em caso de gémeos, favor indicar:
(dd/imm/aa) Gémeo 1 — Numero do
Gémeo 2 — registro/SAME
1. Datadoexame [/ [ o
Olho direito Olho esquerdc

2. Visdo testada Sim D N&o D

Em caso afirmativo; a visaofoi considerada Normal D ReduzidaD Normal D Reduzida D

Método utilizado

3. Qual era a acuidade visual?

Exame ndo realizado (Ambos olhos)
Olho direito Olho esquerdc
4. As pupilas foram dilatadas? SinD NéD D imS D N&o
5. Qual foi 0 método oftalmoscépico utilizado? IndiretoD Dire|:’ D Indireto D Direto
6. O fundo de olho foi facilmente visualizado? Sim D ND D Sim D N&o
Em caso negativo, indique a razdo: Exame di Opacidad Opacidzl | Opacidade de
D neana‘j vitrea cristalino D
7. Alguma leséo retinocoroidiana foi detectada? Si N Sim Nao
Em caso afirmativo: nD é‘:' D |:|
Qual a localizag&o das lesdes: Pélo posterioD Perife‘j D Pdlo posteriorD ey

8. Alguma lesao retinocoroidiana ativa? SiD NéD D Sim D Nao

9. Favor desenhar TODAS as lesdes nos diagramas adma marque com uma seta ags lesfes ativéh) e lesdes inativas ou
cicatrizadas(I) além do tamanho da leséo através de diametreedliscos (DD):

Nasal

Comentérios:
10. Alguma outra anormalidade oftalmolégica foi det¢ctada?  Sim D Ném‘:’ Dado descondimq:’
Em caso afirmativo, favor
especificar:
11. Na sua opinido, esta crian¢a possui manifestagioculares de toxoplasmose?

Definitivamente sinD ProvavehmeD Possivel, mas improvévD Definitivamente nédo D
12. Formulario preenchido por Thata: / /

Se ndo foi preenchida pelo oftalmologista, como aformacéo foi obtida?

Entrevista com o oftalmologista por teIefD Anotacdes do oftalmologisD Outro (etfpzar) D



ANEXO 4

PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL (TESTE DO PEZINHO)
INFORME SOBRE A PESQUISA DE TOXOPLASMOSE CONGENITA EM BELO HORIZONTE

A toxoplasmose € uma infeccdo que pode aconteaerdqgua crianca esta no Utero de sua mae. A malasacriancas com toxoplasmose
congénita ndo tem sintomas, mas algumas podemwtdgenproblemas com a visdo, audicdo ou atrastesenvolvimento. Para esclarecer se
a triagem para toxoplasmose congénita, como partd @STE DO PEZINHO” nos primeiros dias de vidadpaser util para identificar essas
criangas, estaremos realizando, durante umrenmesma amostra de sangue do seu bebé colhida paraflESTE DO PEZINHO” , o teste
para toxoplasmose congénita e convidamos vocéea fiazte deste estudo.

A toxoplasmose congénita € incomum, mas se sea f#im a doenca, ele/ela poderad se beneficiar redebe tratamento adequado,
gratuitamente.

Se o teste do seu filho(a) for positivo para toaspiose, vocés (mamée e filho) serdo comunicadufcitaglos a comparecer para consulta com
pediatra que realizara novos testes e iniciaratartrentoVocé nao sera cobrado por nenhum exame, procedimenbu tratamento que sera
oferecido como parte deste estuddcua participacdo no estudo é voluntaria e se veaéaisar a participar ou abandonar este estudo mai
tarde, isto ndo afetara os cuidados que seu fdbebera ou a realizacdo do Teste do PezB&aocé concordar em participar, escreva seu

nome no envelope de encaminhamento do exame.
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ANEXO 5

Envelope
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ANEXO 6

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAR EM UM ESTUDO DE PESQ UISA CLINICA

TITULO: Toxoplasmose congénita: modelo de abordagem atdevésagem neonatal na regido
norte de Minas Gerais e Belo Horizonte.

PESQUISADORES (ordem alfabética):Arminda L. Siqueira, Eugénio Goulart, Glaucia M. Q.
Andrade, José Nélio Januério, Luciana M. Resendear@® W. A. Vitor, Roberto Gongalves
Martins.

INTRODUGCAO:

Antes de aceitar participar desta pesquisa clirdicanportante que vocé leia e compreenda a
seguinte explicacdo sobre os procedimentos propodista declaracdo descreve o objetivo,
procedimentos, beneficios, riscos, desconfortosrezapcdes do estudo. Também descreve os
procedimentos alternativos que estdo disponiveisuafilno e o seu direito de sair do estudo a
gualguer momento. Nenhuma garantia ou promessaggodeita sobre os resultados do estudo.

OBJETIVO:

O objetivo deste estudo é avaliar a ocorréncia @@flasmose Congénita em recém-nascidos no
norte do Estado de Minas Gerais e Belo Horizontlegenvolver um modelo de atencéo a essa
doenca, em relacdo ao diagndstico precoce e tratamspecifico. Pretende-se ainda conhecer as
caracteristicas clinicas das criancas sorologicemauositivas e a evolugcdo, nas criancas tratadas,
das complicacdes tardias da doenca.

RESUMO:

A toxoplasmose ocorre com freqiiéncia em Minas Geragstima-se que muitas criangas nasgam
com a infeccdo, sem sintomas, apresentando mawfest, principalmente oculares, sé na vida
adulta, o que dificulta o tratamento.

As criangas que nascem com toxoplasmose congérdienpser prematuras, ter baixo peso, podem
nascer com sintomas de infecgéo, mas acreditaesa Muioria nasga a termo e sem sintomas, o que
retarda o diagndstico e tratamento nestes casdatoOda toxoplasmose congénita ter melhor
prognéstico, isto € complicar menos, se tratad@mmeiro ano de vida, e a possibilidade de se
conhecer as areas de maior ocorréncia da infecgamme do estado e em Belo Horizonte, torna
este estudo de fundamental importancia.

PROCEDIMENTOS:

Os pacientes incluidos no estudo serdo as crigagtsipantes do programa “Teste do Pezinho” no
norte do estado de Minas Gerais e Belo Horizonteigimente, e depois as participantes do mesmo
programa, mas moradoras de todo o estado.

A participacdo de seu filho neste estudo se iricieom a colheita de sangue que é feita
rotineiramente no “teste do pezinho”. O exame paxaplasmose sera feito no mesmo material do
teste.

Se esse exame de triagem para toxoplasmose faiveegasenhora sera informada de que seu filho
ndo nasceu com a doenca.

Se o0 exame for positivo, a senhora e o seu filtezisardo realizar outro exame de sangue, colhido
no posto de saude perto da sua casa. Esse sangeac@minhado pelo posto de salde para realizar
0 exame no laboratério do NUPAD em Belo Horizonte.

Se esse segundo exame for negativo, a senhormf®raada que seu filho ndo adquiriu a doenca
ao nascimento.

Se esse segundo exame for positivo, a senhorasendada a levar seu filho no posto de saude de
referéncia ou no Hospital das Clinicas da UFMG Bslo Horizonte, para outros exames (exame de
fundo de olho e radiografia de cranio) e tratamento
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A realizacdo dos testes sera encerrada apos dezeameses de avaliacao nas regifes do norte do
estado e Belo Horizonte. Mas, o controle e tratdodas criancas com toxoplasmose congénita sera
garantido pelo sistema de satde no local de refier@mis proximo.

DESCONFORTOS:
A retirada do sangue podera resultar em sensactntiea, inflamagdo da veia ou dor, ferimento,
ou sangramento no local da pungdo. Ha também aaegoesibilidade de ocorrer infecgéo.

DANOS:

No caso de seu filho apresentar uma reacdo addarsate a realizacdo do estudo, vocé devera
entrar imediatamente em contato com a Dra. Gl&Quiiroz, nos telefones: 3248 9547, 3248 9865

ou 3277 4341 Se ela ndo estiver disponivel, parfpeca para falar com outro médico pediatra da
Instituicdo no mesmo telefone: 3248 9547, 3248 IR63277 4341.

Se seu filho vier a sofrer qualquer dano fisico @orasultado desse estudo, observadas as
recomendacgfes do protocolo, ele receberad todosidados médicos providos pela Instituigdo na

gual o estudo se realizou. Ao participar, vocé oot em cooperar com qualquer convénio médico
ou seguro médico disponivel a seu filho em relagdestes cuidados médicos. A reparacdo de
eventuais danos esta disponivel a seu filho sensaguer compensagoes financeiras. Seu filho ndo
abrira méao de seus direitos legais apés vocé assbeamo de consentimento informado.

BENEFICIOS:

Um beneficio da participacdo de seu filho nestadest a contribuicdo ao conhecimento médico.

Ele também podera se beneficiar do diagnésticatartrento da toxoplasmose congénita, com boas
chances de evoluir sem complicacdes de acometintentiar e danos neuroldgicos. Nao havera

nenhum custo para qualquer exame e procedimenigid@xdurante sua participacéo no estudo.

TRATAMENTO ALTERNATIVO:

Existe a alternativa de néo participar do estudmé/jodera discutir com o médico esta alternativa
antes de permitir que seu filho participe do estudo

No momento nao existe um programa de triagem nabnaiplantado para diagnoéstico da
toxoplasmose congénita. Como a maior parte dasgasaportadoras dessa infec¢cdo nascem sem
sintomas, geralmente o diagndstico é feito tardiejea partir de queixas visuais ou atrasos no
desenvolvimento observadas na vida escolar.

CONFIDENCIALIDADE:

Os registros da participacéo de seu filho nestelesterdo mantidos confidencialmente até onde é
permitido por lei. No entanto, o Comité de Etica Resquisa/lUFMG podera verificar e ter acesso
aos dados confidenciais que o identificam pelo no@ealquer publicacdo dos dados ndo o

identificara. Ao assinar este formulario de consegnto, vocé autoriza o pesquisador a fornecer os
registros médicos do seu filho para o Comité deaFgiPesquisa da UFMG.

DESLIGAMENTO / AFASTAMENTO MEDICO

A participacao de seu filho neste estudo € volim&isua recusa em participar ou seu desligamento
do estudo ndo envolvera penalidades ou perda deities aos quais seu filho tem direito. Vocé
podera cessar a participacdo de seu filho a qualgoenento sem afetar seu acompanhamento
médico em andamento.

Seu médico podera finalizar sua participacdo negigrama de pesquisa por qualquer uma das
seguintes razdes:

= Incapacidade de tomar o medicamento conforme adent

= Incapacidade de comparecer as consultas agendadas.

NOVAS DESCOBERTAS:
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Todos 0s novos achados descobertos durante aaggalizlesta pesquisa que possam influenciar
razoavelmente seu desejo de continuar a permipiarticipacdo de seu filho neste estudo serdo
fornecidos a vocé assim que tais informacdes sarem disponiveis.

COMPENSACAO:
Vocé nédo recebera qualquer compensacéo finanaagarticipacéo do seu filho no estudo.

EMERGENCIA / CONTATO COM A COMISSAO DE ETICA:

Durante o estudo, se voceé tiver qualquer duvideeseste estudo ou se seu filho apresentar qualquer
problema médico, por favor, contate o Comité deaeéim Pesquisa-COEPE/UFMG, no telefone:
3248 9364.

CONSENTIMENTO:

Li e entendi as informagdes precedentes. Tive opiotddes de fazer perguntas e todas as minhas
duvidas foram respondidas a contento. Este formouksta sendo assinado voluntariamente por
mim, representante legal desta crianca, indicanelo consentimento para participar neste estudo,
até que eu decida o contrario.

Assinatura do representante legal do paciente Data

Assinatura da testemunha Data

Assinatura do pesquisador Data



