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RESUMO

Estudo transversal, retrospectivo, de 408 gestantes imunocompetentes, atendidas em Ambulatorio de Pré-Natal de Alto
Risco, entre janeiro de 2005 a dezembro de 2006 para verificar a relevancia da triagem sorologica da infeccdo por
Toxoplasma gondii, nesta populagdo. Foram analisados os perfis soroldgicos, para pesquisa de anticorpos especificos
IgM, IgG e avidez de IgG, através de métodos imunologicos ELFA® e MEIA®. Foram identificadas, 271 (66,42)
imunes, 121 (29,6%) suscetiveis, seis (1,47%) com provavel doenca aguda e 10 (2,45%) casos com teste da avidez de
IgG foi realizado apds o quarto més de gestacdo, além do tempo estabelecido como ideal para pesquisa deste parametro
laboratorial. A realizagdo do teste de avidez de IgG, em tempo adequado, permitiu definir um maior niimero de casos
passiveis de tratamento. O encontro de 29,6% de gestantes suscetiveis a infecc@o por 7. gondii mostrou a importancia da
triagem sorologica na prevengdo de casos de toxoplasmose aguda .
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IMPORTANCE OF SCREENING FOR TOXOPLASMA GONDII INFECTION IN
PREGNANT WOMEN ATTENDED IN A HIGH RISK PRENATAL AMBULATORY

ABSTRACT

Transversal retrospective study of serological test to T. gondii infection for 408 immunocompetent pregnant women
attended in The High Risk Prenatal Ambulatory, among January, 2005 to December, 2006 to determinate the importance
of screening for Toxoplasma gondii (T. gondii) infection in this population. Serological profile for specific IgM, IgG and
IgG avidity done by ELFA® e MEIA® methodology were analyzed. There were found 271(66,42%) out of 408
pregnant women immune to T.gondii infection, 41 (29,3%) susceptible, six (1,47%) with probable acute disease and ten
(2,45%) with avidity test realized after the adequate period established like optimal for research. The accomplishment of
the IgG avidity test during the correct time allows the detection of a higher number of acute diseases. The data for 29,6%
of pregnant women susceptible to infection by 7. gondii shows the importance of serological screening for toxoplasmosis
in order to prevent cases of acute toxoplasmosis in the population studied.
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INTRODUCAO

Diferentes cepas de Toxoplasma gondii (1. gondii)
tém sido isoladas e sdo geralmente classificadas como
virulentas ou avirulentas tomando-se por base sua
patogenicidade e/ou antigenicidade para o modelo
experimental.) Apds estudos da estrutura genética
populacional do 7. gondii, foi demonstrada a existéncia
de trés linhagens clonais predominantes, designadas
como tipos I, II e III, que diferem quanto a viruléncia e
a epidemiologia . Cepas tipo I t€m sido encontradas em
pacientes com doencas congénitas; as cepas tipo II ttm
sido isoladas de pacientes imunocomprometidos com
reativacdo da infecgdo cronica; as cepas do tipo III, em
sua maioria, tém sido isoladas de animais?.

A doenga geralmente ¢ benigna e autolimitada.
Em 90% dos casos, ela € assintomatica ou
oligossintomatica. Dentre o0s casos sintomaticos,
destacam-se algumas formas de manifestacdo clinica da
doenca: a ocular, a gestacional e a toxoplasmose no
paciente imunossuprimido 3.

A toxoplasmose gestacional ¢ considerada como
causa de morbimortalidade infantil. Quando a primo
infeccdo materna ocorre durante a gestacdo, assume
importancia especial, com taxa de transmissao vertical
variando de 20% a 70%, dependendo do periodo
gestacional®. No primeiro trimestre a ocorréncia de
transmissao vertical ¢ menor que no terceiro trimestre,
contudo a gravidade da doenga no neonato é maior 3. O
parasito atinge o concepto por via transplacentaria, se
aloja em células do sistema fagocitico-mononuclear,
dando origem as estruturas intermedidrias denominadas
pseudocistos; difunde-se por via sangiiinea ou linfatica
para qualquer orgdo ou tecido, incluindo sistema
nervoso central e olhos, pelos quais apresenta
tropismo®. A retinocoroidite pode ocorrer durante os
primeiros anos de vida ou na vida adulta’. O tratamento
precoce parece minimizar a patologia ou prevenir o
aparecimento tardio de problemas oculares ®.

Na gestante, conhecer a fase em que se encontra a
infeccdo por 7. gondi ¢é relevante, uma vez que
recentemente tem sido questionada a importancia da
instituicio de tratamento adequado precocemente’.
Estudos prospectivos de gestacoes demonstraram que o
diagnostico pré-natal da infecgdo, seguido pela terapia
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pré-natal, pode reduzir a freqiiéncia e a gravidade da
toxoplasmose congénita 1°.

O diagnostico pré-natal da infeccdo materna €
geralmente realizado através da pesquisa de anticorpos
IgG e IgM especificos para toxoplasmose, procurando
determinar o momento da infec¢do. O valor preditivo
de uma reacdo positiva para anticorpos IgM anti-
toxoplasma, para determinacdo de infeccdo recente,
varia muito, dependendo do teste laboratorial utilizado
11

Para a determinagdo do perfil sorologico da
infecgdo para 7. gondii a técnica de imunofluorescéncia
indireta muito utilizada anos atrds, vem sendo
largamente substituida por métodos automatizados,
quantitativos ¢ de maior sensibilidade. Porém, o ensaio
enzimatico tendo como suporte sélido microparticulas
(MEIA), e o método Imunoenzimatico E.L.FA.
(Enzyme Linked-Fluorescent-Assay), por detectarem
niveis minimos de anticorpos IgM circulantes tem
tornado complexa a interpretagdo dos resultados'>. A
presenca deste anticorpo pode nao estar mais indicando
a fase aguda da infecc@o, mas apenas contato recente,
por serem detectados por até 18 meses apds a primo-
infecgdo (IgM residuais). Para auxiliar nesta situacdo,
tem sido empregado o teste de avidez da IgG. A
presenca de anticorpos IgG de baixa avidez indicariam
resposta imunologica com menos de quatro meses, na
maioria dos individuos imunocompetentes'?.

No Brasil, inquéritos epidemiolédgicos realizados
em gestantes com diferentes testes soroldgicos, ja ha
algum tempo, t€m demonstrado uma alta prevaléncia
da toxoplasmose (55 a 70%)'>14. Isto reflete uma
freqliéncia entre 45 a 30% de gestantes brasileiras
soronegativas para a toxoplasmose, que poderiam
desenvolver a fase aguda da infeccdo durante a
gestaco.

Estudo recente realizado no Rio Grande do sul
mostrou uma prevaléncia de 4,8 casos de infeccdo
aguda por 7 gondii / 1000 mulheres atendidas em um
hospital publico de Porto Alegre'”.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
prevaléncia sorologica de infec¢do por T.gondii em
gestantes atendidas no ambulatorio de Pré-natal do
Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).
Através da analise dos perfis sorologicos, procurou-se
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determinar a relevancia dos resultados encontrados para
instituicdo de tratamento adequado, ou orientagdes
profilaticas as gestantes soronegativas.

METODOS
CASUISTICA:

Estudo observacional, transversal, retrospectivo,
descritivo, utilizando-se amostra de conveniéncia, onde
foram analisados os prontuarios de todas as gestantes
imunocompetentes (n=634), que foram atendidas no
Ambulatorio de Pré-natal do Hospital Universitario de
Santa Maria, entre janeiro de 2005 e dezembro de
2006. Foram excluidas do estudo 226 gestantes, as
quais ndo apresentavam registro de pesquisa de
anticorpos anti-7.gondii durante a gestagao.

Foram incluidas no estudo, 408 gestantes, nas
quais foi possivel avaliar o perfil sorologico, realizando-
se o levantamento dos resultados da pesquisa de
anticorpos IgG e IgM e avidez de anticorpos IgG anti 7
gondii. As gestantes foram classificadas como
suscetiveis (IgG e IgM negativos); imunes (IgG
positivo e IgM negativo ou IgG e IgM positivos com
teste de avidez para IgG alto antes da 16" semana de
gestacdo); possivel doenca aguda (IgG e IgM positivos,
teste de avidez baixo antes da 16* semana de gestacao)
e casos indeterminados (IgG e IgM positivos, teste de
avidez alto apds a 16 semana de gestacao).

As gestantes classificadas como imunes na
primeira andlise sorologica realizada, ndo tiveram
amostra posterior analisada. As gestantes com presenca
de anticorpos IgG e IgM especificos para 7" gondii na
primeira amostra tiveram uma segunda amostra
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avaliada, para verificar o aumento de titulos dos
anticorpos, juntamente com o teste de avidez da IgG.
As gestantes soronegativas , realizaram novos testes
sorologicos durante o segundo e/ou terceiro trimestre
de gestacdo, para verificar possivel soroconversao.

METODOLOGIA

A pesquisa de anticorpos foi realizada com o
uso de métodos automatizados, padronizados, seguindo
a orientagdes do fabricante. Os anticorpos IgG foram
pesquisados pelo ensaio imunoenzimatico MEIA,
(microparticle enzyme immunoassay (MEIA) —Abbott
Diagnostics AxSYM® SYSTEM Toxo IgG - Abbott
Laboratérios do Brasil Ltda) e anticorpos IgM e avidez
de IgG pelo método Imunoenzimatico E.L.FA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay)- BioMerieux
S.A.(Sistema Vidas®- automatizado).

Os dados foram analisados com estatistica
descritiva, determinando-se valores percentuais de cada
categoria.

Esta pesquisa foi aprovada pelo CEP da UFSM
sob o protocolo CAAE 0013.0246.000-05. Todos os
pesquisadores envolvidos no trabalho assinaram o
termo de confidencialidade.

RESULTADOS

Entre os anos de 2005 e¢ 2006, a avaliacdo
sorologica para presenca de infecgao pelo 7. gondii, foi
realizada em 64,3% (n = 408) das gestantes atendidas
no Ambulatorio de Pré-Natal de Alto Risco do HUSM.
O numero de gestantes avaliadas sorologicamente foi
maior no ano de 2006. (Tabela 1)

Tabela 1- Freqiiéncia anual da realizacdo de avaliacao sorologica para T.gondii na populacdo estudada.

Ano Avaliagdes realizadas % (n)  Avaliaces niio realizadas % (n) Total (n)

2005 58,8% (140) 41,2% (98) 238

2006 67,7 % (268) 32,3% (128) 396
Total (n) 64,35 (408) 35,6% (226) 634

Entre as gestantes avaliadas, 29,6% (n=121) eram
suscetiveis, € 70,3% (n= 287) apresentavam anticorpos
para o 7. gondii.

As pacientes suscetiveis, acompanhadas através
de testes laboratoriais subseqiientes, permaneceram

apresentando testes sorologicos negativos até o final da
gestacao.

O perfil indicativo de imunidade foi encontrado
em 664% (n=271) das gestantes soropositivas. A
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reatividade apenas para o anticorpo IgG, tornou
desnecessaria a pesquisa da avidez deste anticorpo.

A presenca de anticorpos IgG e IgM,
simultaneamente, foi verificada em 16 gestantes.
Através da pesquisa de avidez de IgG foi possivel

Tabela 2 - Perfis imunologicos para infeccdo por 7 gondii entre as gestantes avaliadas sorologicamente nos anos de

2005/2006.
B Perfil o - n
B Imune! o 271
Suscetivel? 121
Possivel Doenga aguda? 6
Indeterminado* 10
-  Total o 408

1= IgG+/IgM:2:(IgG—/IgM7-);3:(IgG+/IgK/I+) baixa avidez de 1gG;
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determinar a possibilidade de fase aguda da infeccao,
durante a gravidez, em seis gestantes. Nas 10 pacientes
restantes, nao foi possivel definir o momento da
infecgdo, uma vez que o teste de avidez de IgG foi
realizado apo6s a 16" semana de gestacdo (tabela 2).

(%)
66,4
29,6
1,4

2,4

100

4=(IgG+/IgM+) alta avidez de IgG realizado apds 16" semana de gestacdo

Todas as seis gestantes com possibilidade de
infeccdo aguda foram tratadas com Pirimetamina,
Sulfadiazina e Acido folinico.

Apenas dois RNs ,destas gestacdes, tiveram
realizada a pesquisa de anticorpos IgM para
toxoplasmose, apresentando resultado negativo. O
acompanhamento dos demais RNs ndo foi possivel
devido o parto ndo ter sido realizado no servico
obstétrico do Hospital HUSM. Apenas duas gestantes
realizaram a pesquisa do 7 gondi por método
molecular — reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
apresentando resultado negativo.

DISCUSSAO

O pré-natal oferece o momento ideal para que
sejam realizadas medidas para prevencao das doencas
de transmissdo materno-fetal, entre eclas a
toxoplasmose. Recomenda o Ministério da Satude que a
primeira consulta seja 0 mais precoce possivel, com no
minimo seis consultas de pré-natal '°.

O acompanhamento sorologico de 64% das
gestantes (tabela 1) que procuraram o ambulatorio de
pré-natal de alto risco do HUSM, apesar de ndo ser um

numero satisfatorio, mostra-se superior ao descrito em
estudo realizado no Hospital Universitario de Passo
Fundo, RS, onde apenas 58% das gestantes realizaram
5 ou mais consultas e 38,9% realizaram sorologia para
toxoplasmose no 1° trimestre de gestagdo!”.

Em estudo recente realizado em gestantes na
cidade de Porto Alegre a prevaléncia sorologica para
toxoplasmose encontrada foi de 59,8%'®. A Prevaléncia
brasileira descrita na literatura varia de 35 a 70%'*
sendo semelhante a encontrada no presente estudo, que
foi de 70,3%. A taxa de 29% de pacientes suscetiveis
sujeita a adquirir a infecgdo durante a gravidez, alerta
para a importancia do rastreamento desta infecgdo.
Nestes casos 0 acompanhamento soroldgico durante
toda a gestacdo permite a deteccdo de possivel
soroconversao materna, que caso ocorra, sinaliza o
inicio do tratamento da gestante para minimizar os
riscos de transmissdo e a gravidade das seqiielas na
crianca afetada. A orientacdo de medidas higieno-
dietéticas profilaticas, também ¢ extremamente
importante nestes casos, pois permite minimizar o0s
riscos de adquirir a doenga durante a gestagdo °.
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Entre as 408 gestantes que realizaram a pesquisa
de anticorpos anti- n, dezesseis (3,9%) foram positivas
para anticorpos IgM especificos, proximo ao descrito
por descrito por Margonato ef al *°; que mostram uma
freqiiéncia de 2,5% de gestantes positivas para IgM. Ja,
outras cidades brasileiras mostram um indice menor de
positividade para IgM. Em Londrina, Parana, com
prevaléncia de 67%, foram encontradas 1,8% das
gestantes com reacdo sorologica positiva para IgM
,determinando casos agudos?’. Em Sergipe, onde a
prevaléncia foi de 69 %, apenas 0,46% das gestantes
apresentaram reagdo positiva para anticorpos IgM*. Na
regido metropolitana de S3o Paulo, com prevaléncia
sorologica para toxoplasmose de 57,10 %, 1,95% das
gestantes apresentavam anticorpos especificos IgM?,
Tais variagdes podem ocorrer devido a regido
geografica estudada, que pode apresentar caracteristicas
que favorecem (ou nao) o contato da gestante suscetivel
com o agente patologico, e/ou método laboratorial
empregado na pesquisa deste anticorpo, em razao da
diferente sensibilidade e especificidade dos mesmos. O
método empregado para determinacdo de IgM (captura
de IgM), nas amostras das gestantes estudadas, ¢ de
grande sensibilidade, podendo ser a razdo do maior
numero de amostras reagentes. Contudo, uma vez que a
presenca anticorpos IgM ndo necessariamente confirma
infeccdo recente, testes complementares devem ser
realizados para auxiliar a determinar o momento da
infecgao®.

Para identificar os casos sugestivos de doenca
aguda, foi realizado o teste de avidez da IgG (tabela 2).
Se a sorologia materna apresentar presenca de IgG
especifica de alta avidez durante o primeiro trimestre de
gestacdo, isto sera indicativo favoravel, pois descarta a
possibilidade de infec¢do primaria naquela gestacdo.
Anticorpos IgG de alta avidez s6 sdo detectaveis na
corrente circulatoria apds quatro meses da infeccao,
indicando que o contato da gestante com o parasita
ocorreu antes da gravidez, excluindo os riscos de
infeccdo primaria recente aguda®. Contudo, este teste
sO sera esclarecedor, se realizado até a 16" semana de
gestacdo. Isto porque um resultado de alta avidez de
IgG especifica, apds o segundo trimestre, ndo poderd
garantir que a infeccdo ndo tenha sido adquirida nos
primeiros trés a cinco meses da gestagao.
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O presente estudo evidenciou que a realizacdo do
teste de avidez de IgG, em tempo adequado, ¢
extremamente importante para a definicdo de um maior
numero de casos provaveis de estarem na fase aguda,
devendo este parametro ser observado no momento da
solicitacdo do teste. Devido a ndo ter sido possivel a
realizaco da sorologia em tempo habil em todas as
gestantes, em aproximadamente 2% das pacientes
estudadas, ndo houve como determinar o tempo da
infecdo (tabela 2). . Entretanto, deve-se ressaltar que
embora a realizacdo do teste de avidez tenha auxiliado
a determinar a provavel fase de infeccdo materna na
maior parte das gestantes, em alguns pacientes pode
ocorrer persisténcia de anticorpos de baixa avidez por
muitos meses, devido a maturacdo dos anticorpos IgG
ocorrer em periodos diferentes entre alguns
individuos”, sendo por isto a pesquisa molecular
(PCR) considerada o teste mais eficiente para
confirmar a infeccao aguda recente. Desta forma, nao
dispondo de testes moleculares para identificacdo do
parasito, o mais aconselhavel seria associar a analise de
um painel de testes sorologicos, onde os titulos dos
anticorpos também poderdo ser avaliados, observando-
se, em alguns casos o aumento e/ou o nivel de
anticorpos durante o acompanhamento sorologico®®, 2.

A incidéncia de casos sugestivos de infeccao
recente, apresentando IgM reagente com IgG de baixa
avidez antes da 16" semana de gestacdo, em 1,4% das
amostras avaliadas (tabela 2) permitiu, nestas gestantes,
a administracao de terapéutica adequada para evitar ou
minimizar os efeitos da toxoplasmose sobre os
conceptos, conduta aconselhada nesta situacdo. A
eficiéncia deste tratamento tem sido extremamente
discutida na literatura, com evidéncias controversas.
Apesar do grande niimero de pesquisas realizadas nas
ultimas décadas, ainda ndo se sabe com certeza se o
tratamento antenatal ¢ capaz de reduzir realmente a
transmissdo congeénita do 7. gondii. realizado durante a
gestacdo™®. Contudo, pesar da controvérsia em relagdo a
importancia do tratamento precoce da toxoplasmose
durante a gestacdo, a identificacdo da gestante
apresentando possivel fase aguda para esta infeccdo ¢
de grande valia também para o neonato. No presente
estudo, ndo foi possivel obter informacdo sobre a
evolucdo clinica dos recém-nascidos, para determinar a
ocorréncia de transmissdo vertical. Porém, a partir da
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informacgdo clinica referente a gestante, o pediatra
podera ser alertado para acompanhar com atengdo
redobrada esta crianca, mesmo que estas nascam
assintomaticas, € inicialmente soronegativas para IgM
especifica , uma vez que no recém nascido a queda nos
niveis deste anticorpo ocorre mais rapidamente que no
adulto, ndo ocorrendo IgM residual. Pode ocorrer
também a producdo tardia desta imunoglobulina,
devido imaturidade do sistema imune, justificando a
pesquisa IgM ndo reagente logo apds o nascimento?!.
Tais fatores devem ser levados em conta uma vez que
realizar corretamente o diagnostico e tratamento da
toxoplasmose durante o primeiro ano de vida pode
muitas vezes evitar ou minimizar seqtielas importantes,
principalmente no que diz respeito a lesdes oculares!”.
Como evidenciado em estudo de Lago et al, 20072, a
realizac@o de sorologia materna no momento do parto e
triagem sorologica para 7.gondii no neonato , s3o
extremamente importantes, principalmente  para
detectar os casos em que a infeccdo materna e
transmissdo ocorreram muito no final da gestacdo.
Cabe ressaltar que sabendo que o risco de adquirir
toxoplasmose durante a gestagdo correlaciona-se com
sua prevaléncia e, com niimero de mulheres gravidas na
comunidade e com testes sorologicos negativos para
esta zoonose', foi extremamente importante conhecer a
freqiiéncia de gestantes susceptiveis a infeccdo na
populagao estudada.
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