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RESUMO

A toxoplasmose, parasitose prevalente em todo o mundo, quando
adquirida na gestacao pode ser transmitida para o feto e ocasionar agravos
que limitardo o desenvolvimento da crian¢a para o resto da vida. O diagnéstico
laboratorial da toxoplasmose com o0s testes imunoenzimaticos disponiveis
ainda tem limitada capacidade para determinar se a mulher gravida adquiriu
infeccdo aguda durante a gestacdo, ou anteriormente. Por outro lado, o
diagnostico precoce de infecgcdo aguda na gestante, associado a medicagao
especifica adequada, pode mudar o prognoéstico da infeccdo congeénita,
diminuindo as sequelas nas criancas. OBJETIVO: estabelecer a frequéncia de
toxoplasmose aguda gestacional, a taxa de transmisséo vertical e o valor do
teste de avidez da IgG como marcador de doencga aguda ou crénica, bem como
sua associa¢do com comprometimento do concepto. MATERIAL E METODOS:
estudo retrospectivo de analise dos casos de toxoplasmose aguda identificados
em gestantes atendidas pelo servigo publico de saude (SUS), no Programa de
Protecdo a Gestante do Estado de Goias (APAE/SES/SMS), no periodo de
janeiro de 2004 a dezembro de 2007. O rastreamento de infeccdo aguda na
gravidez foi realizado através da pesquisa de anticorpos IgM especificos em
gota de sangue digital coletada em papel filtro, e em soro, bem como
determinacdo da avidez da IgG nesta mesma amostra, todos pela técnica
ELISA. O diagndstico de infeccdo fetal e/ou neonatal foi realizado segundo
protocolo utilizado no centro de referéncia do Programa de Controle Vertical da
Toxoplasmose (HC/FM/IPTSP/UFG). A correlagdo entre as variaveis foi
avaliada pelo teste do x°. Foi considerado estatisticamente significante valores
de p < 0,05. RESULTADOS: foram realizados 235.993 exames no periodo de
janeiro de 2004 a dezembro de 2007, no Estado de Goias. A frequéncia de
soropositividade para IgM no rastreamento foi de 0,7%. Somente 207 mulheres
(12,5%) realizaram o teste no primeiro trimestre, sendo que 91% das gestantes
apresentaram alta avidez (> 40%). A taxa de transmissao vertical foi de 62%
no grupo de gestantes acompanhadas no HC/FM/UFG. Nao houve relacdo

estatisticamente significante entre baixa (£ 25%) ou alta (> 40%) avidez com

Xi



comprometimento do concepto (p=0,08 e p=0,57, respectivamente). Ndo houve
associacgao significativa entre diagnostico gestacional no primeiro trimestre com
baixa avidez e transmissdo vertical. CONCLUSOES: a frequéncia de
soropositividade na triagem pré-natal (provavel toxoplasmose aguda) ficou
abaixo da média nacional, mas a taxa de transmissao vertical permaneceu alta
apesar do acompanhamento e do tratamento pré-natal. O teste de avidez da
IgG teve pouco valor, em nosso meio, para datar a infecgcdo adquirida, pois a
maioria das gestantes iniciou o pré-natal apos o primeiro trimestre; também nao
mostrou associacdo com transmissao vertical, ndo sendo oportuna sua
realizagdo sistematica ou utilizacdo como segundo teste na triagem pré-natal

em Goias.

Palavras Chave: toxoplasmose, teste de avidez da IgG, toxoplasmose

congénita
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ABSTRACT

Toxoplasmosis is a parasitic disease widespread around the world
caused by Toxoplasma gondii. Infection acquired during pregnancy may cause
intrauterine damage and sequelae in the newborn. Serological testing for
IgG/IgM anti-Toxoplasma antibodies may fail to differentiate between recent
and past infection. Despite that, rapid diagnosis of acute infection during
pregnancy allows rapid treatment and prevents or attenuates congenital
toxoplasmosis. PURPOSE: to establish the frequency of acute toxoplasmosis in
pregnant women, the vertical transmission rate and the value of specific 1gG-
avidity test to date infection in pregnancy; to evaluate the relationship between
IgG-avidity and congenital toxoplasmosis. MATERIAL AND METHODS: this
report summarizes a retrospective study performed on 235,993 pregnant
women attended by “The Pregnancy Protection Program” — public health
system (SUS) of the State of Goias — Brazil, from January 2004 to December
2007. ELISA (1gG / IgM) and IgG-avidity test were performed for maternal
screening of toxoplasmosis. Fetal and newborn investigation of the infection
was performed by “The Toxoplasmosis Vertical Transmission Control Program”
protocols. The association between data was statistically analyzed by the x* test
(p < 0,05 was considered statistically significant). RESULTS: the frequency of
IgM-positive among pregnant women studied population was 0,7%. Among
IgM-positive women, only 207 (12,5%) performed the screening test in first 3-
month period of pregnancy and 91% of pregnant women presented high avidity
( > 40%). The vertical transmission rate was 62%. There was no statistically
significant relationship between higher (> 40%) or lower (£ 25%) 1gG-avidity test
and presence of congenital infection (p= 0,08 e p= 0,57, respectively). There
was no statistically significant association between maternal diagnosis in first
trimester, low avidity and vertical transmission rate. CONCLUSIONS: the
frequency of IgM-positive in pregnant women was lower than Brazilian rates
founded in other studies. The study showed high persistent vertical
transmission rate besides prenatal management and treatment. The IgG-avidity
was not useful to predict vertical transmission. These results indicate that the
IgG-avidity test must be not carried out in all IgM-positive pregnant women in
the State of Goids-Brazil, as a confirmatory test for the diagnosis of maternal
toxoplasmaosis.

Keywords: toxoplasmosis, IgG-avidity test, congenital toxoplasmosis
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1. REVISAO

BIBLIOGRAFICA



1.1 Agente Etiologico e Ciclo de Vida

A toxoplasmose € uma infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma
gondii, pertencente ao filo Apicomplexa, classe Sporozoasida, ordem
Eucoccidiida, parasito intracelular obrigatorio de células nucleares. O nome
vem do grego toxon, que significa arco. Os taquizoitos caracterizam a forma
livre ou proliferativa, a primeira descrita na literatura, e seu aspecto da nome ao
género. Tem como hospedeiro definitivo os felinos, sendo o gato doméstico o

representante mais importante nas areas urbanas (Frenkel 1996, Neves 2003).

O ciclo biolégico do Toxoplasma gondii é do tipo heteroxeno (FIGURA
1), no qual os felinos sdo hospedeiros definitivos, pois possuem o ciclo
sexuado (epitélio intestinal) e o ciclo assexuado (outros tecidos), sendo
responsaveis pela perpetuacédo da doenca. O homem, outros mamiferos e aves
sao considerados hospedeiros intermediarios, porque possuem apenas o ciclo

assexuado (Frenkel 1996).

O ciclo inicia-se pela ingestéo de cistos presentes na carne de animais,
tais como, porco, coelho, aves, rato, pelos felinos. A parede do cisto se
dissolve no intestino dos felinos e o parasito liberado do cisto penetra nas
células da mucosa intestinal e replica-se de forma assexuada, dando origem a
vérias geracbes do parasito — 0s merozoitos. Apos cinco dias, inicia-se 0
processo de reproducdo sexuada, dando origem aos gametas feminino e
masculino que se fundem e formam o ovo ou zigoto. Esse evoluira dentro do
epitélio dando origem ao oocisto. MilhBes de oocistos sao expulsos,

diariamente, pelas fezes dos felinos (cada gato elimina mais de 500 milhdes de



oocistos em cada defecacado), sofrem esporulacédo e por divisdo meidtica, dao
origem ao esporocisto, que € infectivo quando ingerido. Contaminam o solo e
podem ser levados por moscas ou baratas a contaminar géneros alimenticios

(Frenkel 1996, Remington et al. 2001).

Quando o oocisto é ingerido pelo homem ou outros animais de sangue
quente, resulta nos taquizoitos que se multiplicam de forma assexuada,
penetram nas células do hospedeiro, podendo invadir qualquer 6érgdo ou tecido
do organismo, formando os cistos tissulares. Os gatos cagam e comem animais
contendo cistos em seus tecidos dando inicio a um novo ciclo (Stray-Pedersen

1993, Neves 2003).

e Tranipla(rjne Transfusao de sangue ‘g

[ [gd % de IR | ]

{7 DR { Orgaos @ "']Il;'.-%_. )

Té\’_l‘f?‘ ‘ "_ = =3 k3 :;::a‘
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i

Cistos

FONTE: http://www.epp.gl2.br/informatica/2008/webquests/Parazitologia/toxoplas.htm

FIGURA 1 - Ciclo Bioldgico do Toxoplasma gondii



1.2 Formas de Transmissao e Fatores de Risco

O homem se infecta ingerindo a carne crua ou mal cozida de animais
contaminados por cistos do parasito, ingerindo alimentos (verduras ou frutas)
contaminados com oocistos, quando ha contato direto com o solo ou com as

fezes dos felinos, ou por habitos higiénicos inadequados (Neves 2003).

A transmissdo também pode ocorrer através de transfusdo sanguinea,
de transplante de Orgados, transmissdao acidental por auto-inoculacdo em
laboratorio e por transmissdo placentaria. Esta Ultima € a forma mais
importante de transmissao, porque o feto € um organismo vulneravel do ponto
de vista imunolégico e, em conseqiéncia disso, as seqlelas podem ser
extensas, graves e seguirdo ao longo da vida do sobrevivente (Desmonts &
Couvreur 1974, Couvreur et al. 1988, Lappalainen et al. 1992, Stray-Pedersen

1993, Cefcon et al. 1997).

Séo reconhecidos pela literatura como fatores de risco para a infeccéo
pelo T. gondii: possuir felinos dentro de casa e manipular seus dejetos, comer
carne crua ou mal cozida (de porco, vaca ou carneiro), comer frutas e verduras
cruas e/ou mal lavadas, adotar inadequada higiene das maos e manter contato
direto com o solo — jardinagem (Baril et al. 1999, Cook et al. 2000). Estudos
epidemiolégicos privilegiam a ingestdo de alimentos contaminados como
principal via de transmissdo da doenca, em relacdo com o contato ou convivio

com felinos (SYROCOT 2007).



1.3 Epidemiologia

Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectado pelo
Toxoplasma, sendo que as taxas de prevaléncia variam conforme os habitos
alimentares e de higiene, o modo de vida e o clima (a doenca € mais
prevalente em regides de clima quente e Umido). Algumas regifes apresentam
baixa prevaléncia da toxoplasmose, como € o caso da Escandinavia - 20-40%,
do Reino Unido - 0-20%, Canada - 0-20%, Japdo - 6% e Australia - 23%,
(Couvreur & Desmonts 1988). Prevaléncias mais elevadas foram descritas na
Europa Central (40-60%), na Italia (48,5%) e na Franca (até 87%), conforme
demonstraram Valcaci et al. 1995 e Thulliez 1992. Prevaléncia semelhante tem
sido descrita na Africa Equatorial e na América Latina (Zuber et al. 1995). O
Brasil apresenta indices que se encontram entre os mais elevados do mundo,
com prevaléncia entre 37 e 91% - no Rio de Janeiro 77,1% (Meireles Filho
1985), em Pernambuco, 69,4% (NObrega et al. 1999), no Rio Grande do Sul,
74,5% (Spalding et al. 2003), na Bahia, 64.9% (Nascimento et al. 2002), no
Parana, 67% (Reiche et al. 2000) e no Mato Grosso do Sul, 91,6% (Figueir6-
Filho et al. 2005). Em Goiania, a taxa de prevaléncia da toxoplasmose tem se
mantido estavel nas Ultimas décadas: Philocreon, em 1976, descreveu
positividade sorologica de 63,45% entre gestantes e Avelino et al.,, em 1999,

mostraram 65,8% de positividade entre mulheres em idade procriativa.

Para se explicar a taxa de prevaléncia da toxoplasmose congénita em
uma determinada populacédo, deve-se levar em conta a prevaléncia da infeccao

5



na comunidade, a frequencia de possiveis contatos com as fontes de infeccao
e 0 numero de mulheres em idade fértii que ainda néo tiveram a primo-
infeccdo. Sendo assim, ha um numero menor de mulheres em idade fértil
susceptiveis em lugares de alta prevaléncia (Reis et al.1999). Na Franca,
aproximadamente 90% da populacdo adulta € soropositiva para toxoplasmose,
mas a taxa de prevaléncia da infeccdo congénita é de 1/1000 nascidos Vivos

(0,1%).

A frequencia de soroconversdao na gestante susceptivel varia nas
diversas regibes do mundo, com média de 0,6-1,5%. Na Europa as taxas
variam de 0,76 a 2,6%. Nos EUA, ficam em torno de 0,1 a 0,2%. No Brasil, em
Séo Paulo, 0,3% e, em Brasilia, 0,64% (Desmonts et al. 1985, Hengst 1992,
Joynson 1992, Wong et al.1993, Guimardes et al. 1993, Noébrega &,

Karnikowski 2005).

1.4  Apresentacao Clinica

A infeccdo se apresenta na forma adquirida ou congénita. Na
toxoplasmose adquirida, a infeccdo assintomatica ou subclinica ocorre em
aproximadamente 70% dos casos e a forma sintomatica mais comum é a
ganglionar, que corresponde a quadro febrii com adenopatia e
hepatoesplenomegalia. A forma ocular, também muito freqlente, esta descrita
desde 1993 e se manifesta como coriorretinite unilateral. Em individuos

imunodeprimidos pode se manifestar como doenca grave e evolutiva, traduzida



por encefalite, mielite, miocardite, pneumonia intersticial e outros

comprometimentos (Frenkel 1996, Remington et al. 2001).

A infeccdo aguda na gestante quase sempre € assintomatica e, na
maioria das vezes, nao € preocupante para a mae. Pode, entretanto, acarretar
o acometimento fetal, provocando abortamento, retardo de crescimento intra-
uterino, morte fetal, prematuridade e a sindrome da toxoplasmose congénita —
triade classica de Sabin composta por calcificagdes cerebrais, microcefalia ou
hidrocefalia e coriorretinite bilateral (macular ou peri macular e simétrica).
Algumas altera¢gBes clinicas como crises convulsivas, s60 aparecem apoés a
segunda ou terceira décadas de vida e estudos prévios mostram que 80% das
criancas com infeccdo subclinica apresentam sequela ocular em algum
momento de sua vida. O fato de nascer sem sintomas néo significa, portanto,
que o prognodstico seja melhor (Couvreur et al. 1994, Neves et al. 1994,

Mombro et al. 2003).

A severidade do acometimento fetal depende da intensidade da resposta
inflamatdria que, por sua vez, depende da idade do organismo invadido — grau
de maturidade do sistema imune, da viruléncia da cepa do Toxoplasma, do
namero de organismos transmitidos da mée para o filho e do momento da
gestacdo em que a infecgdo ocorreu no feto. No entanto, o tecido nervoso
nunca é poupado e o dano cerebral €, invariavelmente, extenso, devido a

dificuldade de regeneracéo desse tecido (Meenkel et al. 1995, Reed 1996).



1.5 Transmissao Vertical

O risco total de transmissao vertical durante a gravidez esta entre 20 e
50%, podendo-se perceber que, em média, 40% das gestantes com infeccéo
aguda, transmitem a doenca ao filho, o que corresponde a uma taxa de
infeccdo congénita que varia em funcdo da incidéncia de infeccdo na gestante
e do tratamento pré-natal. S&o descritas taxas que variam entre 1/1000 a
17/1000 nascidos vivos (Desmonts et al. 1985, Thulliez 1992, Jacquier et al.
1995). No Brasil foram relatadas taxas de 5/1000 (Castilho 1976) e 0,8/1000
(Guimaraes et al. 1993). Em 2005, Figueiré-Filho et al., encontraram taxa de
3,9% em estudo que incluiu 32.512 gestantes submetidas a triagem pré-natal

pelo Programa de Protecao a Gestante, no Mato Grosso do Sul.

A transmissdo vertical se da por via transplacentaria e, geralmente,
ocorre durante a primo-infecgcdo materna, embora existam relatos de que possa
acontecer durante a fase cronica da infeccao por reativagéo (Frenkel 2002). O
risco de transmissdao materno-fetal depende de trés fatores associados:
parasitemia materna inicial ou recorrente, maturidade da placenta e
competéncia da resposta imunolégica materna ao Toxoplasma (Wilson &

Remington 1980).

O risco de transmissdo vertical € de 10 a 25% quando a infeccdo
materna se da durante o primeiro trimestre, de 29 a 40%, no segundo trimestre,
e de 60 a 90%, quando ocorre durante o terceiro trimestre de gestacdo. No

entanto, quanto mais precoce a idade gestacional no momento da infeccéo,



mais grave sera o acometimento fetal (Desmonts & Couvreur 1974, Remington

2001).

Destacam-se dois possiveis mecanismos de transmissdo da infeccao

para o feto durante a gravidez:

1. Os taquizoitos (parasitemia) caem na corrente sanguinea durante a
fase aguda do processo infeccioso e podem atravessar a barreira placentéria,
contaminando a placenta. Entretanto, no inicio do processo infeccioso a
placenta funciona como filtro da infeccdo para o feto, por um periodo variavel
de até trinta dias na presenca de fluxo materno-placentario bem desenvolvido,
mesmo antes do aparecimento da imunidade humoral e celular materna contra
0 protozoario. Por isso esta indicado iniciar o tratamento nessa fase precoce
quando ainda ndo ocorreu a contaminacdo fetal. Essa hipotese corrobora a
necessidade do re-teste freqiiente na gestante ndo imune durante o pré-natal,
tentando diagnosticar 0 momento da soroconversdo e iniciar o tratamento

numa fase em que o feto ainda néo foi atingido. (Remington et al. 2001).

2. Outro mecanismo possivel seria a passagem das formas taquizoitas
do parasito pela circulacédo fetal em qualquer momento da gravidez, uma vez
que a placenta funcionaria como fonte permanente de contaminacao fetal. O
tratamento da gestante contaminada até o final da gravidez, mesmo com
diagnéstico negativo de infeccdo fetal, baseia-se na aceitacdo desta hipotese.

(Chevalier 1974, Desmonts et al. 1985, Gilbert et al. 2001).

Na placenta, os taquizoitos estédo difundidos na placa coriénica, decidua,

amnio, vilosidades coribnicas e corddo umbilical. O risco de infeccéo
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placentaria aumenta com o avancar da idade gestacional, como ja dito, e estas
infeccbes sdo seguidas geralmente de placentite. A concomitancia entre a
presenca do toxoplasma na placenta e a ocorréncia de infeccao fetal € muito

elevada (Avelino 1990).

1.6 Diagndstico

O diagndstico laboratorial da toxoplasmose aguda, adquirida, materna,
fetal e/ou neonatal, pode ser feito através de varios métodos: testes

parasitologicos, testes soroldgicos e exames radioldgicos ou de imagem.
- Exames Parasitoldgicos:

1. Identificacdo do parasito: visualizacdo dos taquizoitos em sangue ou cortes

histolégicos (ou por métodos de coloracdo usuais) de tecidos suspeitos de
infeccdo — nddulos linfaticos, placenta, tecidos fetais ou de recém-nascidos, ou

cistos na placenta, tecidos fetais ou de recém-nascido.

2. Inoculacdo _em animais_de laboratério: consiste na inoculacdo de fluidos

organicos ou macerados de tecido suspeito na cavidade peritoneal de
camundongos isogénicos. Apdés uma semana, 0s parasitos sdo facilmente
detectados no liquido peritoneal dos animais que ficaram doentes. Esse
método pode ser feito com inoculacdo de sangue (individuo, gestante, feto,
corddo umbilical do recém-nascido, neonato), liquido amniético, liquido cefalo-
raquidiano, amostra de placenta, outros fluidos, outros tecidos. O isolamento do

parasito (padrdo ouro no diagndstico de infec¢cdo aguda) pode ser realizado por
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visualizacao direta, histopatologia em cérebro do camundongo (padrdao ouro no
diagnéstico de infec¢cdo aguda) ou pelo método de PCR. A especificidade é de
100%. A sensibilidade é variavel, 35 a 61%, e depende de tratamento

previamente instituido, como no caso das gestantes (Amaral 2006).

3. Exame histopatologico em cérebro de camundongo: cortes padronizados

para visualizacdo das formas taquizoita ou cistica do parasito. Sdo analisados
processos patoldgicos, tais como edema, inflamacdo, hiperemia no
parénquima, hemorragia na meninge, necrose de coagulagao, e classificados

em ausente, discreta, moderada e acentuada (Gontijo 2006).

4. PCR (reacdo em cadeia da polimerase): detecta presenca do DNA do

parasito nos fluidos (liquor, liquido amnidtico, humor aquoso, lavado
broncoalveolar, sangue, sangue de corddo umbilical) ou tecidos organicos.
Baseado em dois pares cromossdmicos do genoma B1 do T. gondii. O par 1:
Toxo-N1 (5-GGAACTGCATCCGTTCAT-GAG-3) € Toxo-Cl (5TCTTTAAAGGT TCGGGT-3')
e 0 segundo par: Toxo-N2 (5-TGCATAGGTTGCAGTCACTG-3) € Toxo-C2 (5-
GGCGACCAATCTGCGAATACACC-3), correspondendo ao nucleotideo B1 694-714,
887-868, 757-776 e 853-831, respectivamente. O resultado pode sair em um dia,
portanto é rapido, mas € uma técnica cara e de dificil padronizacdo, com
sensibilidade varidvel apontada na literatura (Van de Vem et al. 1991).
Realizada no liquido amnidtico, tem sensibilidade de 50 a 83%; no sangue

fetal, os estudos mostram 100% de sensibilidade e especificidade (Guay et al.

1993, Shibata et al. 1995, Fuentes et al. 1996).
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- Exames Soroldgicos: realiza pesquisa de anticorpos produzidos pelo

organismo infectado para combate ao agressor (resposta humoral)

1. IFI (imunofluorescéncia indireta): detecta anticorpos das classes 1gG e IgM

anti-T. gondii marcados com fluoresceina, utilizando-se conjugado da Biolab, o
Fluoline G e M e a cepa RH do toxoplasma. As amostras com titulos maiores
que 1/20 para IgG e 1/5 para IgM sdo consideradas positivas. Pode haver
resultados falsos-positivos para IgM com a presenca do fator reumatdide no
soro de pacientes e falsos-negativos, decorrentes de titulos baixos de
anticorpos ou inibicdo de sua demonstracdo em virtude de titulos altos de 1gG
(Stray-Pedersen 1993). Rotineiramente, os titulos de IgM, desaparecem em
trés ou quatro meses, mas ha casos em que ha persisténcia fugaz de trés a
quatro semanas, e em outros, duradoura, por varios anos. Nesta Ultima
condicdo dificulta o diagnostico na gestante que necessita de terapéutica
urgente, devendo, portanto, ser confirmado por outros exames complementares
(Lappalainem et al. 1992, Lappalainem et al. 1995). Para o diagndstico de
infeccdo aguda no neonato, infeccdo congénita, os titulos de IgG comparados
com os da mae, devem ser maiores em quatro ou mais diluicbes (utilizando-se
a mesma placa para dosagem dos anticorpos com igual cut-off). A IgM tem
elevada falso-negatividade em funcé&o da presenca de IgG materna em altos
titulos que saturam os receptores antigénicos. Pode ser realizada no liquor, e a
presenca de IgG é indicativa de infeccdo congénita, pois a IgG materna ndo
atravessa a barreira hematoencefalica. Pode ser utilizada no acompanhamento
destas criangas, no primeiro ano de vida, pois a IgM pode aparecer em

qualguer momento e o aumento dos titulos de IgG reflete producédo pela
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crianca, caracterizando infeccdo congénita (Couvreur & Desmonts 1988,
Avelino et al. 1999). A IFl consiste no melhor e mais seguro método para
pesquisa de anticorpos anti-toxoplasma de fase aguda e crbnica, mas sua

interpretacdo é subjetiva (Minuzzi 2007).

2. ELISA (ensaio imunoenziméatico): atualmente utilizado de forma ampla para

demonstracado de anticorpos IgG, IgM, IgA e IgE anti-toxoplasma. O teste é
objetivo, com leitura automatizada. Apresenta maior sensibilidade e
especificidade para IgM do que IFI, porém variavel conforme o kit utilizado. E
muito importante no diagnéstico de infeccao fetal, através da deteccdo de
anticorpos especificos no liquido amniético e sangue fetal - IgM, IgA e IgE, em
qualquer titulo (j& que estes ndo atravessam a barreira placentéria) e também
IgG em titulo maior que o materno. Na toxoplasmose congénita, pode ser

detectada em 75% dos casos (Naot et al. 1981, Pinot et al. 1996).

3. Teste de captura — ELISA IgM Duplo Sandwich: sensibilidade de 100% e

especificidade de 99%. O “sanduiche” se inicia com a antiglobulina humana,
seguido do soro do paciente, antigeno do Toxoplasma e o sistema indicador.

Maior especificidade e sensibilidade que ELISA (Naot et al. 1981).

4. Teste de avidez da IgG: nas reacdes imunoldgicas, a interacdo de um

anticorpo com um antigeno multivalente é feito por meio de ligagdes quimicas,
e o termo que define a forca destas ligagdes € denominado avidez (Eisen &
Siskind 1964). Na resposta imunoldgica primaria, os anticorpos da classe 1gG
desencadeados por um estimulo antigénico apresentam, inicialmente, baixa

avidez. A medida que a resposta imunoldgica amadurece, os anticorpos da

13



classe IgG também aumentam sua avidez ou afinidade. O teste de avidez da
IgG mede a forca desta ligacdo ou o grau de avidez, que é maior quanto maior
for o tempo decorrido da infeccdo primaria. Na prética, dependendo da analise
dos resultados dos anticorpos IgG e IgM especificos para toxoplasma, em uma
Gnica amostra de soro, o teste de avidez podera ser agredado ou ndo ao
resultado como um diferencial, ou teste confirmatério de infeccdo aguda ou
cronica. O teste deve ser realizado quando a IgM é positiva, mesmo quando a
amostra for de paciente assintomatico. O exame € marcado em formato ELISA,
e 0 resultado é expresso como porcentagem de avidez; os pontos de corte
sugeridos sdo: menor ou igual a 30% - baixa avidez, 31 a 60% - avidez
intermediaria, e maior que 60% - alta avidez, mas € importante conhecer os
valores de referéncia do kit utilizado. Tradicionalmente, se o percentual da
avidez de IgG for maior que 60%, € bem provavel que a infec¢cdo tenha
ocorrido ha mais de 4 meses e que o anticorpo IgM presente € apenas residual.
Na gestacao, o teste de avidez da IgG tem sido utilizado, no primeiro trimestre,
para determinar se a infeccdo foi adquirida durante a gravidez, ou
anteriormente, sendo bastante util para confirmar infeccdo pregressa quando a
amostra é colhida dentro das primeiras 16 semanas de gestacéo (Werblin et al.

1973, Joynson et al. 1990, Camargo et al. 1991, Leite et al. 2008).

5. ELFA (enzyme linked fluorescent assay) — teste automatizado no sistema

VIDAS da BIO-MERIEUX, usado para detecgdo de anticorpos IgG e IgM. A IgM
€ pesquisada por imunocaptura. Registra-se sensibilidade de 93,5% e
especificidade de 99,3% (Manual de Instrucbes de Uso VIDAS Bio-Mérieux,

1998).
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6. MEIA (ensaio_imunoenzimético por microparticulas): usado para deteccéo

quantitativa de anticorpos das classes IgG e IgM anti- T. gondii, no liquido
céfalo-raquidiano ou soro humanos. A reacdo € realizada no analisador de
imunoensaio, com acesso randémico e continuo, AXSYM da Abbott. Casos
suspeitos de infeccdo congénita apresentam altos titulos de IgG (Manual de

Instrucdes de Uso AXSYM-Abbott, 2000).

7. Western-blot: utilizado para diferenciar os anticorpos da mae e filho. Tem
vantagens sobre ELISA no diagnéstico de toxoplasmose cerebral de pacientes

com SIDA (Gross et al. 1992, Chumptazi et al. 1995).

8. ISAGA (teste de aglutinacdo por imunoabsorgéo): para deteccao de IgM ou
IgA, no sangue de adultos, recém-nascido ou neonato. E mais utilizado na
Europa, e tem maior sensibilidade e especificidade para IgM que ELISA

(Stepick-Biek et al. 1990).

A determinacdo da transmissao vertical da doenca pode utilizar diversos
dos métodos mencionados, exigindo, para tanto, a coleta de material fetal, que
pode ser feita através de amniocentese (realizada entre 16 e 20 semanas para
obtencéo de liquido amnidtico) ou de cordocentese (que pode ser feita a partir
de 18 semanas, para obtencdo de amostra de sangue fetal). Os fluidos séo
submetidos a cultura e inoculacdo em cobaia, para posterior estudo
histopatolégico do cérebro dos mesmos, realizacdo de sorologia especifica
para toxoplasmose e/ou PCR (Hohlfeld et al. 1994, Foulon et al. 1999). Por

serem invasivas, nao sao isentas de risco, e as complicacdes incluem infeccéao,
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hemorragia fetal, amniorrexe prematura e trombose de vasos umbilicais, com

suas consequéncias. (Meirelles Filho 1985, Stray-Pedersen 1993).

O diagnostico de toxoplasmose aguda na gestacédo pode ser feito ainda
através de métodos indiretos como um hemograma com presenca de anemia e
trombocitopenia (Hohlfeld et al. 1994), leucocitose ou leucopenia com
eosinofilia relativa (> 30% na contagem diferencial). No recém-nascido podem
ser também utilizados o exame clinico, hemograma, dosagem de
desidrogenase latica, fundoscopia e ultrassonografia cerebral transfontanela

(Gomes 2007).

A ultrassonografia morfolégica seriada também é instrumento para
diagnéstico de comprometimento fetal, com sensibilidade de 20%. Constituem
achados sugestivos de infeccdo fetal pela ecografia, a ventriculomegalia
cerebral, microcefalia, calcificagdes intracranianas, hepatoesplenomegalia,

ascite e placentomegalia (Santana et al. 2003, Couto et al. 2004).

Em locais onde a toxoplasmose € endémica, deveria ser obrigatorio o
“screening” universal das gestantes como avaliacao inicial. Durante o pré-natal
€ prudente a repeticdo do “screening” nos segundo e terceiro trimestres nas
gestantes suscetiveis (ou de risco) - que apresentam auséncia de anticorpos
IgG especificos contra o T. gondii em sua corrente sanguinea no inicio da

gestacao.

Apesar da discussdo na literatura sobre o custo-beneficio de se realizar
rastreamento e tratamento pré-natal da toxoplasmose, este tem sido realizado

em varios lugares do mundo, e a Franga, assim como outros paises europeus,
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tem comprovado a eficacia dos programas de rastreamento e controle desta
infeccdo nas gestantes. No Brasil, diversos autores realizaram estudos em
centros de referéncia para controle da toxoplasmose gestacional e
comprovaram a importancia dos protocolos clinicos de prevencao da doenca

congénita (Margonato et al. 2007, Lago et al. 2007, Lopes et al. 2009).

1.7 Tratamento

1.7.1 Gestante

O diagnéstico precoce da infeccdo na gestante, associado ao tratamento
especifico adequado, pode melhorar o progndstico da infeccdo fetal,
diminuindo as sequelas nas criancas (Wallon et al. 1994). Como a infeccéo na
gestante é, na maioria das vezes, assintomatica, a triagem soroldgica rotineira
se faz necesséria para identificacdo dos casos (Foulon et al. 1994). Os servicos
que disponibilizam o rastreamento soroldgico devem garantir o tratamento da
gestante infectada em unidade de referéncia que conta com servico de

medicina fetal de alto risco.

Os protocolos de tratamento da toxoplasmose aguda em gestantes,
utilizados no Brasil (Ministério da Saude 2004) e em vérios centros do mundo,
recomendam a utilizacdo de espiramicina a partir da suspeita de infeccao
aguda materna, na dose de 3 g/dia, em trés tomadas diarias, mantida até o
termo da gestagcdo e ndo modificado se n&do houver infeccdo fetal. A partir do

segundo trimestre, se confirmada infeccdo fetal, deve-se mudar o esquema
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terapéutico para pirimetamina (25 mg de 12/12 horas) associada a sulfadiazina
(1 g de 8/8 horas), adicionadas ao &acido folinico (10 a 15 mg/dia). Esse
esquema terapéutico pode ser alternado a cada trés semanas com a
espiramicina na mesma dose recomendada no caso anterior, até o termo da
gravidez (Jones et al. 2003, Duarte 2004). Uma tendéncia atual tem
recomendado o tratamento da toxoplasmose fetal com o uso de pirimetamina-
sulfadiazina e acido folinico, a partir de 20 semanas, de forma ininterrupta até o

final da gestacao (Piketti et al. 1990).

A espiramicina € um macrolideo utilizado na intencdo de bloquear o
protozoario na placenta impedindo ou retardando a infeccao fetal. Sua acdo
parece inadequada diante de um feto contaminado. Na gestante pode causar
alteracdes gastrointestinais, rubores, vertigem, calafrios. Nao foram descritos
efeitos adversos no feto. A pirimetamina € toxica para mae e feto, pois € uma
antagonista do acido folico e pode levar a depressao reversivel e gradual da
medula éssea. Em ambos, causa neutropenia, leucopenia, anemia e
trombocitopenia, podendo ainda causar intolerancia gastrointestinal e
teratogénese no primeiro trimestre. A sulfadiazina pode ocasionar reagdes de
hipersensibilidade, erupcdes, intolerancia gastrointestinal, agranulocitose e

cristaluria.

A pirimetamina e a sulfadiazina atuam sinergicamente contra o T. gondii
com uma atividade combinada oito vezes maior do que se fossem utilizadas
isoladamente (Remington et al. 2001, Jones et al. 2003). A clindamicina pode
ser utilizada nos pacientes alérgicos e nos recém-nascidos com ictericia pelo

risco de kernicterus (Remington et al. 2001).
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O seguimento da gestante em unidade de referéncia para gestacao de
alto risco deve incluir hemograma e controle ecografico a cada duas semanas,

sendo prudente iniciar testes de vitalidade fetal a partir das 32 semanas.

Recomenda-se a interrupcdo do esquema de tratamento fetal quinze
dias antes do parto, mantendo-se apenas a espiramicina para evitar o
aparecimento de kernicterus no recém-nascido, apesar de o protocolo francés
que prega o uso continuado até o momento do nascimento ndo ter confirmado
esse risco. A indicacdo da via de parto é, na maioria das vezes, obstétrica, uma
vez que fetos tratados e com pequenas alteragbes, suportam bem o trabalho

de parto (Duarte 2004).

Na Europa, foi desenvolvido um grande estudo multicéntrico sobre a
Toxoplasmose Congénita (European Multicentre Study on Congenital
Toxoplasmosis) que reuniu trabalhos de diversos autores sobre prevaléncia da
doenca, bem como efeitos do tratamento no risco de transmissdo e
aparecimento de lesfes no feto. Dados de diversos centros de diagndstico e
tratamento da toxoplasmose durante a gravidez foram submetidos a andlise
estatistica, e os resultados, publicados nos ultimos dez anos, mostram que o
tratamento pré-natal ndo reduziu a taxa de transmissao congénita (39%), mas
foi capaz de diminuir a gravidade das lesdes no feto para taxas de 3,5%, sendo
gue nos casos sem tratamento podem chegar até a 20% (Foulon et al. 1999,

Gilbert et al. 2003, Gras et al. 2005, McLeod et al. 2009).
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1.7.2 Recém-Nascido

Os neonatos infectados ou suspeitos de doenca, devem ser submetidos
a terapia oral durante, pelo menos, um ano. Recomenda-se a combinacao de
sulfadiazina (100-150 mg/kg/dia dividido em 2 a 4 tomadas) e pirimetamina (1
mg/kg/dia, 2 vezes ao dia) associada ao acido folinico (3 mg/dia). Em presenca
de coriorretinite ativa e/ou meningoencefalite, associa-se prednisona (2 - 3

mg/kg/dia) até que as lesbes se tornem inativas (Gomes 2007).

1.8 Profilaxia

A profilaxia da toxoplasmose congénita deve incluir, portanto, trés

categorias de acdes diferenciadas:

e A Profilaxia Primaria consiste em programas de educacéo e saude publica,
recomendando as gestantes que evitem contato com alimentos e materiais
potencialmente contaminados com fezes de gatos, e ingestdo de carne crua
ou mal cozida. As frutas e verduras devem ser bem lavadas antes do
consumo. Os gatos domésticos devem ser alimentados com racéo prépria e
deve-se evitar contato com qualquer utensilio contaminado com fezes dos
animais. Usar luvas ao manipular a terra ou carne crua. Estes cuidados

reduzem até 63% da primo-infec¢do na gravidez (Foulon et al. 1994).

e A Profilaxia Secundaria consiste em evitar a transmissao transplacentaria
do parasita, através do diagnéstico precoce dos casos de doenca aguda no

primeiro trimestre da gestacdo, da identificacdo das mulheres soronegativas
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e, portanto, em situacéo de risco, da vigilancia da soroconversdo durante a
gravidez e do tratamento da gestante infectada para diminuir a possibilidade

de acometimento fetal (em até 50%) (Remington et al. 1995).

e A Profilaxia Terciaria concentra esforcos em realizar um diagndstico
laboratorial e clinico precoce da toxoplasmose congénita no neonato,
permitindo a introducdo de esquema terapéutico para prevenir ou minimizar

0s riscos de sequelas (Hall 1999).
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2. INTRODUCAO



O diagnéstico de infeccdo aguda na gestante se baseia em resultados
de exames laboratoriais que podem ser utilizados para a quantificacdo dos
titulos de anticorpos das classes IgG e IgM contra o T. gondii. A IgM ja se
encontra presente na primeira semana da doenca e atinge 0s picos mais
elevados dentro do primeiro més, permanecendo no sangue do organismo
infectado por dois a trés meses. A IgG aparece na corrente sanguinea apés a
primeira semana de infec¢cdo primaria e atinge altos titulos dentro dos dois
primeiros meses de infeccdo. Progressivamente, este quadro soroldgico da
lugar ao perfil de infeccdo latente ou crénica, com IgG em baixos titulos,
permanecendo no sangue por toda vida e IgM negativa. Em raras ocasifes €
possivel encontrar titulos baixos de IgM durante um ano ou mais depois da
infeccdo aguda, caracterizando a IgM residual (Camargo et al. 1977, Boyer et

al. 1996).

A partir do desenvolvimento do teste sorologico do corante (dye test) de
Sabin & Feldman, em 1948, foi possivel identificar a real freqiéncia da
toxoplasmose no homem, possibiltando a realizacdo de inquéritos
epidemiolégicos. A seguir, vieram outras reagcdes como a hemaglutinacdo
(Jacobs & Lunde 1957), a imunofluorescéncia indireta (Kelen e cols. 1962) e a
fixacdo de complemento (Nicolau & Ravelo 1937, Waren & Sabin 1942). Em
1948, Frenkel ainda introduziu o teste da sensibilidade cutanea a toxoplasmina.
A partir dos anos 90, houve a substituicdo da técnica de imunofluorescéncia
indireta para IgM, por técnicas automatizadas - imunoenzimaticas,

imunofluorimétricas e de quimioluminescéncia (que apresentam, como
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caracteristica, a capacidade de detectar niveis baixos de anticorpos IgM

especificos).

Apesar dos avancos tecnolégicos, um dos maiores problemas com o
diagnéstico laboratorial da toxoplasmose ainda € a limitada capacidade dos
testes disponiveis para determinar se a mulher gravida adquiriu infeccdo aguda
durante a gestacdo. As técnicas imunoenzimaticas (ELISA) identificam a
imunoglobulina da classe IgM mesmo quando presente em concentragdes
baixas. Tém contribuido para aumentar a sensibilidade do diagnéstico, mas
permanece a dificuldade de interpretacdo dos resultados, uma vez que a IgM
pode permanecer na corrente sangiinea da mulher por longo periodo apos a

fase aguda da doenca.

A presenca de IgM nao significa, portanto, necessariamente, uma
infeccdo aguda, o que transformou a interpretacdo de um perfil com IgM
positivo para toxoplasmose bastante complexa. Véarias pesquisas tém sido
realizadas na tentativa de encontrar a melhor técnica para caracterizar o
periodo mais provavel em que a infeccdo ocorreu. Destacam-se aquelas
voltadas para o teste da avidez da IgG. O principio da determinacdo da avidez
de IgG foi introduzido com sucesso por Hedman e col., em 1988, no
diagnéstico laboratorial de rubéola aguda e, posteriormente, no diagndstico da
toxoplasmose aguda (Stepick-Biek et al. 1990, Camargo et al. 1991, Wallon et

al. 1994, Headman et al. 1999).

O teste de avidez da IgG consiste em identificar a IgG especifica dirigida

contra diferentes tipos de antigenos do parasito, que na fase aguda tém baixa

24



avidez por esse anticorpo, correspondendo a uma infec¢cdo com até 12, no

maximo 16 semanas, ou seja, aproximadamente 04 meses.

Durante semanas ou meses, esses anticorpos vao apresentando grau
de avidez crescente para os antigenos especificos pelo aumento da maturacéo
de seus centros de ligacdo. Portanto, quanto maior a avidez, mais antiga a
infeccdo; quanto menor a avidez, mais recente a infeccao (Werblin et al. 1973,

Wilson et al. 1997).

Utilizada no acompanhamento pré-natal, em gestantes com IgM positiva
detectada em teste de triagem, avidez menor que 30% indica provavel infec¢édo
aguda, e avidez maior que 60% confirma infec¢do pregressa, ocorrida ha mais
de 04 meses e o0 anticorpo IgM presente pode ser apenas residual. Se a
amostra de sangue da gestante foi colhida dentro das primeiras 16 semanas de
gestacdo, o obstetra poderad supor que a infec¢cdo tenha ocorrido antes da

paciente engravidar e h& pouco risco para o feto.

Deve-se ressaltar que a avidez de anticorpos para um dado antigeno é
um fendmeno biolégico e, por isso, variacbes individuais da resposta
imunologica podem, naturalmente, ser encontradas. Alta avidez de IgG € um
indicador com bom valor de predicdo de que a infeccdo aguda ocorreu ha mais
de 04 meses, porém, nada se pode afirmar nos casos de avidez baixa ou
intermediaria, ja que ha variacdes para o tempo maximo de persisténcia de
baixa avidez. Portanto, a presenca de sorologia positiva (IgM) em gestante que
apresenta baixa avidez de IgG pode nao significar infeccao recente, uma vez

que resultados com baixa avidez podem persistir por mais tempo. Em outras
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palavras, o teste de avidez é somente mais uma ferramenta auxiliar utilizada
para definir o periodo minimo da ocorréncia da infec¢cdo, caso os valores

estejam elevados.

Dessa forma, reacfGes sorologicas com IgM positiva devem ser
interpretadas com a cautela necessaria, na sua tradugcdo como presenca de
infeccdo aguda, infeccédo pregressa, reacao cruzada ou presenca de anticorpos

naturais.

O rastreamento pré-natal da toxoplasmose é pratica comum em varios
paises europeus. No Brasil, em alguns estados como Goias e Mato Grosso do
Sul, tem sido feito, desde 2003, como parte do Programa de Protecdo a
Gestante. O programa inclui o diagnostico de nove infecgBes durante a
gestacdo, através de exame realizado com sangue colhido em polpa digital e
depositado em papel filtro. A técnica ELISA é utilizada para toxoplasmose, na
deteccdo de anticorpos especificos das classes IgG e IgM. Diante de uma IgM
positiva ou indeterminada, recolhe-se nova amostra de sangue periférico da
gestante e faz-se ELISA no soro e o teste de avidez da IgG (também em
formato ELISA) na mesma amostra. Em Goids, este resultado leva ao
encaminhamento da gestante para atendimento pré-natal de alto risco em
unidades de saude referenciadas pelo Programa de Controle da Transmissao
Vertical da Toxoplasmose. Portanto, o teste de avidez tem sido utilizado como
teste confirmatdrio de infeccdo aguda e como norteador de conduta na suspeita

de toxoplasmose gestacional.
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3. JUSTIFICATIVA



A cidade de Goiania registra a maior incidéncia de toxoplasmose aguda
em gravidas (8,6%) ja descrita na literatura brasileira (Avelino et al. 2003). E
fundamental, portanto, que os exames de rastreamento da toxoplasmose
aguda na gestacédo sejam eficazes para indicar investigacdes fetais invasivas e

o tratamento correto durante o pré-natal.

A experiéncia do Servico de Referéncia do Hospital das Clinicas/UFG
parece mostrar que ndo ha relacdo entre baixa avidez e transmissdo vertical.
Tal observacdo, entretanto, tem valor relativo quando ndo leva em
consideracdo o momento da gravidez em que foi realizado o exame (Barini et

al. 2000).

Diante da reserva em relacdo ao papel do teste de avidez da IgG na
tipificacdo da infeccdo em aguda ou pregressa, tem se aceitado tal predicao
quando o exame é realizado nos primeiros 04 meses de gestacdo, em paciente
com sorologia positiva (IgM positiva). Questiona-se sua utilizagdo como teste
diagnéstico definitivo para tomada de decisbes, quando realizado de forma

aleatoria, no segundo e terceiro trimestres da gestacao.
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4. OBJETIVOS



4.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar o teste de avidez da IgG como marcador de doenca aguda ou
cronica na gestante e verificar possivel associacdo com transmissao

vertical (presenga ou ndo de comprometimento no concepto).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conhecer a frequéncia da toxoplasmose aguda entre as gestantes que
se submeteram ao “Teste da Mamé&e”, ou teste de triagem pré-natal em

papel filtro.

e Mapear a distribuicdo sécio-geografica da toxoplasmose gestacional em

Goias.

e Avaliar a efetividade do “Programa de Protecdo a Gestante” em relacao

ao rastreamento e diagnostico de toxoplasmose aguda gestacional.

e |dentificar a taxa de transmissao vertical da toxoplasmose nas mulheres
soropositivas, a partir do diagnoéstico fetal e ou neonatal de infeccéo

congénita.
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5. MATERIAL E METODOS



5.1 O Estudo

Estudo retrospectivo de analise dos casos de toxoplasmose aguda
identificados em gestantes atendidas pelo servigo publico de saude (SUS), no
Programa de Protecdo a Gestante do Estado de Goias. Os exames foram
viabilizados pela APAE-GO e Secretaria de Estado de Saude, com apoio das
Secretarias Municipais de Saude, e incluem os casos avaliados durante o
periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2007. Os dados foram
disponibilizados pela APAE e pelo Servico de Referéncia de Atendimento de
InfecgcBes Congénitas do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de

Goias.

O estudo é produto de uma avaliacdo da efetividade de um programa
governamental, iniciado em 2002 como um projeto docente-assistencial,
atividade inter institucional da qual fazem parte os Departamentos de Pediatria
e Obstetricia da Faculdade de Medicina e o Departamento de Parasitologia do
Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica, da Universidade Federal de
Goias. Denominado Controle da Transmissdo Vertical da Toxoplasmose, foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas (ANEXO 1) e
financiado pelas Secretarias Estadual e Municipais de Saude, que custearam
0s exames laboratoriais da gestante, do feto, recém-nascido e lactente, além
de fornecerem a medicacdo necesséaria para o tratamento da gestante e/ou

concepto infectado.
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5.2 Programa de Protecéo a Gestante — APAE/SES/ SMS

O acompanhamento pré-natal no Estado de Goias, feito através do
Programa de Protecdo a Gestante, inclui a realizacdo do “Teste da Mamaéae”,
que consiste na investigacdo soroldgica de nove infeccdes suscetiveis de
transmissdo da mae para o feto. A triagem utiliza a técnica de papel filtro
(sangue seco) e visa o diagnostico da sindrome da imunodeficiéncia adquirida,
hepatites B e C, patologias associadas ao virus HTLV, toxoplasmose, doenca

de Chagas, sifilis, citomegalovirus e rubéola, além da fenilcetondria materna.

O “Teste da Mamaéae* foi introduzido em 2003, inicialmente em Goiania e
Campos Belos e depois foi estendido aos 246 municipios goianos. O objetivo
foi assegurar que toda gestante atendida pelo SUS tivesse facil acesso aos
exames de triagem pré-natal das principais infec¢des passiveis de transmissao

vertical ao feto.

A coleta do exame tem sido realizada por pessoal técnico em qualquer
unidade de saude e encaminhada via correio para o IDP/APAE (Instituto de
Diagnosticos e Prevencdo). O exame é simples e consiste na coleta de seis
gotas de sangue da gestante com apenas uma picada no dedo e deposicao em
papel filtro previamente picotado de forma adequada para realizacdo do
exame. O papel filtro € acoplado a uma ficha padronizada de identificacdo da
paciente, que contém no verso o termo de consentimento informado para
realizacdo dos testes soroldgicos. Os picotes obedecem a uma ordem pré-
estabelecida por codigo, organizados em uma planilha ou mapa de trabalho.
Pode-se trabalhar também com sangue coletado por via venosa e distribuido
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posteriormente no papel de filtro para secagem. Apds a coleta, as amostras
devem secar por quatro horas no suporte, em temperatura ambiente, e
enviadas o mais rapido possivel para o laboratério, onde sdo processadas e
realizados os testes sorolégicos padrdes para cada doenca. Os resultados
considerados normais sao liberados; resultados positivos ou indeterminados
para qualquer uma das doencas pesquisadas sdo obrigatoriamente repetidos
pela mesma técnica e, se confirmados pela repeticéo, € solicitada uma recoleta
de sangue periférico pela forma convencional em tubos preparados. O servico
social do IDP/APAE informa a gestante as raz6es da nova coleta, que deve ser
feita na mesma unidade de saude em que foi realizado o Teste da Mamée. Na
capital o IDP/APAE leva e recolhe o material para recoleta (tubos) por meio de
mensageiros, e no interior, o material (tubos) é enviado pelo correio (ANEXO

2).

O tempo decorrido entre o exame inicial e a divulgacdo dos resultados
dos exames confirmatérios depende do tempo gasto na busca ativa das

gestantes para segunda coleta no servico de saude especifico.

As mulheres com toxoplasmose aguda - IgM positiva no teste de triagem
e no sangue periférico - independentemente do resultado da avidez, tem sido
encaminhadas para Pré-Natal de Alto Risco em servicos de referéncia: Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina para residentes em Goiania, Hospital
Materno Infantil e a prépria APAE para as residentes nos demais municipios do
Estado (ANEXO 3). Os exames necessarios para investigacao e diagnostico de
transmisséo vertical e infecgao fetal, bem como o tratamento da gestante e do

recém-nascido, tem sido realizados pelos mesmos centros de referéncia.
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5.3 Distribuicdo Sécio-Geografica dos Municipios de Goias

O Estado de Goias esta dividido em 16 microrregides, cada uma com
governanca propria, que constituem as Regionais de Saude: sdo espacos
territoriais compostos por um conjunto de municipios com forte sentimento de
integracdo e interdependéncia, com vontade politica para pactuarem na busca
de solucdes para problemas comuns, na area da saude. Os indices de saude,
as informacbes em vigilancia epidemioldgica e o planejamento politico em
saude devem levar em conta tal divisdo que agrupa os municipios do Estado.
As regionais de saude sado: Centro, Centro Sul, Entorno Norte e Entorno Sul,
Norte, Nordeste, Sul, Oeste | e Il, Sudoeste | e I, Pirineus, Estrada de Ferro,

Serra da Mesa, Sao Patricio e Rio Vermelho.

5.4 Populacéo de Estudo

Este trabalho tomou como populacdo de estudo um total de 1.649
mulheres gestantes cujo resultado do “Teste da Mamae” realizado no
laboratorio da APAE, em Goiania, apresentou soropositividade para
toxoplasmose compativel com a presenca de doenca aguda (IgM positiva).
Este niumero de mulheres correspondeu a 0,7% de um total de 235 993

mulheres examinadas no periodo de 2004 a 2007.

Dentre as gestantes IgM soropositivas, residentes em Goiania,

identificou-se 90 gestantes encaminhadas a partir dos resultados do “Teste da
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Mamae”, que foram acompanhadas e submetidas a exames para diagnéstico

de infeccéao fetal e neonatal, no HC/FM/UFG.

A avaliacdo proposta como objeto deste estudo (associacdo entre o
teste de avidez e o comprometimento do concepto) foi realizada sobre esta

amostra de 90 gestantes que apresentavam dados relativos ao concepto.

As outras gestantes suspeitas de toxoplasmose aguda foram
encaminhadas para pré-natal nos demais servicos de referéncia, como

explicado anteriormente.

5.5 Indicadores, Instrumentos e Técnicas

A primeira avaliacdo soroldgica utilizou a técnica do papel filtro que
investigou anticorpos anti-toxoplasma das classes IgG e IgM, através da
técnica ELISA (ensaio imunoenzimatico), com sensibilidade de 99,4% e
especificidade de 99,8% para pesquisa de anticorpos IgM, e sensibilidade de
99,3% e especificidade de 99,8% para pesquisa de anticorpos da classe 1gG

(IDP/APAE/Goiania, 2007).

As pacientes com resultado positivo — IgM positiva — foram notificadas e
encaminhadas para nova coleta — sangue periférico — e foi realizado teste
confirmatodrio e teste de avidez da IgG na mesma amostra — técnica ELISA em
ambos, utilizando kits comerciais registrados no Ministério da Saude / ANVISA,
apresentando sensibilidade de 97,9% e especificidade de 99,8% para IgM,

segundo dados do fabricante. Foi considerada baixa avidez se menor ou igual
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a 25%, avidez intermediaria entre 26 e 40% e alta avidez quando maior que
40%. Quando houve reacdo cruzada com outra doenca, como exemplo a

citomegalovirose, foi realizado imunofluorescéncia indireta.

Parte das gestantes com diagndstico provavel de toxoplasmose aguda
realizou o acompanhamento pré-natal no Ambulatorio de Obstetricia de Alto
Risco do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina-UFG e foi objeto do
presente estudo. Estas pacientes foram submetidas a exames no liquido
amnidtico (obtido por amniocentese) e/ou sangue fetal (obtido por
cordocentese), guiados por ultrassonografia. N&o houve complicacdes
obstétricas. Também foram submetidas a ultrassonografia morfolégica entre 20

e 22 semanas de gestagdo (ANEXO 4).

Os exames do liquido amniético e/ou do sangue fetal foram realizados
no Instituto de Patologia Tropical e Saude Publica da Universidade Federal de

Goiés (IPTSP), e consistiram de um ou mais dos abaixo relacionados:

1. Cultura e inoculacdo em camundongos - posterior isolamento do parasita ou
estudo histopatolégico do cérebro e sorologia para toxoplasmose no sangue

por puncao cardiaca;

2. Reacdao de imunofluorescéncia indireta (IFI) com dosagem de anticorpos das

classes IgM e IgG;

3. Reacédo de amplificacdo do DNA do parasita (PCR).

As gestantes diagnosticadas com infeccdo aguda foram submetidas a
tratamento clinico com espiramicina na dose de 1 g de 8/8 horas, por via oral.
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Esse esquema terapéutico foi substituido por pirimetamina (25 mg 12/12 horas)
e sulfadiazina (1 g 8/8 horas) associadas ao acido folinico (10-15 mg/dia)
alternado com espiramicina, na dose comentada anteriormente, até o final da

gestacao, quando confirmada infeccéo fetal.

Os filhos das gestantes agudamente infectadas foram acompanhados
no mesmo servico de referéncia e submetidos a exames para controle e
confirmacdo da infeccdo congénita, tendo sido avaliados através de um ou

mais dos abaixo relacionados (ANEXO 4):

1. Exame Clinico — para avaliacdo de sinais sugestivos de infecgéo:
hepatoesplenomegalia, anemia, ictericia, plaquetopenia e o

infartamento ganglionar.
2. Fundo de olho — para diagndstico de possivel coriorretinite.

3. Ultrassonografia cerebral transfontanela — para deteccdo de alteragcbes

intracranianas.

4. Analise do LCR - para identificacdo de anticorpos especificos das
classes I1gG elou IgM e alteragbes na celularidade ou

hiperproteinorraquia;

5. Pesquisa do parasito em camundongos inoculados (com sangue
periférico do recém-nascido ou liquido cefalorraquidiano): pesquisa
direta em lavado peritoneal, histopatologia de cérebro, sorologia em

sangue retirado através de puncao cardiaca.
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6. Pesquisa de anticorpos especificos anti-T. gondii da classe IgM e IgG
por reacdo de imunofluorescéncia indireta (IFIl), realizadas no
laboratorio de Parasitologia do IPTSP da UFG, e por técnica MEIA no
liquido cefalorraquidiano e/ou sangue do neonato, como controle,
realizada no laboratério de imunologia do HC da UFG. Colheu-se o
sangue das maes para comparacao dos titulos de IgG, uma vez que a
sensibilidade da IgM em recém-nascidos, em nosso meio, € muito baixa

(35,7% por MEIA e 28,6% para IFI, segundo Rodrigues 2006).

O concepto foi considerado como infectado quando houve positividade
em qualquer um dos exames relativos a propedéutica fetal ou neonatal citados

acima (ANEXO 5).

Portanto, foi considerada transmissé&o vertical quando:

1. Na Inoculacdo em camundongo foi identificado o T. gondii em material

biolégico retirado da mae (liguido amnidtico e/ou sangue fetal) ou do neonato
(sangue periférico ou liquor cefalorraquidiano), em lavado peritoneal ou cortes
histopatolégicos em cérebro de camundongos, ou por presenca de anticorpos
especificos anti-T. gondii no sangue do camundongo, retirado por puncgéo

cardiaca (IgG em titulos > 40 e IgM > 5).

2. Na Reacdo imunoldgica de IFlI (imunofluorescencia indireta) foram

identificados anticorpos especificos da classe IgM no liquido amniotico, sangue
fetal, sangue periférico do RN (com mais de cinco dias de vida) ou LCR do RN.
A presenca de IgM no sangue fetal ou do RN (ap0s cinco dias de vida) indica

infeccdo congénita, pois nao atravessa a placenta e sua presenca € produzida
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pelo produto conceptual como resposta imune ao agente infectante. No
momento do nascimento, a IgM presente na corrente sanguinea da mae pode
passar para a corrente sanguinea do filho, mas como sua vida média € de
cinco dias, sua presenca além dessa idade é diagndstica de infeccéo
congénita. A identificacdo de IgG em titulos maiores que 1/250 em liquido
amnidtico e/ou sangue fetal também sugere infeccdo congénita (Amaral 2006)
Ademais, titulos de anticorpos da classe IgG no RN maiores do que os titulos
maternos (minimo de quatro diluicbes) na mesma placa diagnostica; titulos
estaveis de IgG no seguimento de controle; persisténcia da IgG além dos seis
meses de vida; ascensdo da IgG verificada durante o acompanhamento

reforcam diagnostico de infec¢cdo no concepto.

3. No MEIA (Microparticle Enzyme Imunoassay): foram identificados anticorpos

especificos da classe IgM em RN maiores de cinco dias de vida e IgG no
sangue do RN em maior titulo do que na mae, em amostras testadas juntas,

Ou seja, na mesma reacao.

4. Na PCR (Reacao em Cadeia da Polimerase): foi identificado DNA do

parasito no liquido amniético e/ou sangue fetal.

5. Em presenca de sinais clinicos caracteristicos - coriorretinite, calcificacfes

intracranianas, hidrocefalia, microcefalia.

Os recém-nascidos identificados como infectados (no periodo neonatal)
foram tratados com sulfadiazina (100-150 mg/kg/dia), associada a
pirimetamina (1-2 mg/kg/dia) e ao acido folinico (3,5 mg/dia). Em presenca de
niveis de proteina no LCR muito elevados e/ou comprometimento ocular em
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atividade, acrescentou-se a prednisona (2-3 mg/kg/dia). Os suspeitos de
infeccdo congénita foram tratados até que se pudesse afastar a possibilidade

de transmisséao vertical da toxoplasmose.

Foram avaliados clinicamente, sob o ponto de Vvista
neurocomportamental e com sorologias de controle (3°, 6°, 12° meses); foram
submetidos a fundoscopia (FO), semestralmente, e aqueles que apresentaram
USG cerebral alterada foram submetidos a tomografia ao final de um ano de
tratamento. Todos permanecem em acompanhamento, devido a possibilidade
de recidivas (oculares) ou aparecimento de lesdes (oculares e neuroldgicas)

ausentes até entdao.

O agrupamento dos produtos gestacionais de 90 mulheres
acompanhadas no HC/FM/UFG no periodo em referéncia permitiu sua

classificagdo em: com ou sem toxoplasmose.

A composicdo desta amostra obedeceu a alguns critérios de excluséo
sobre a clientela encaminhada ao servigo: gestantes que ndo foram submetidas
a teste confirmatorio — ELISA no sangue periférico e/ou teste de avidez da IgG;
gestantes com resultado negativo (IgM néo reagente) no teste confirmatorio em
sangue periférico (resultado falso positivo no “Teste da Maméae”); gestantes
com resultados inconclusivos ou indeterminados no teste de triagem e no teste
confirmatdrio e casos cujos exames diagnosticos de infeccdo fetal e/ou

neonatal foram inconclusivos, indeterminados ou nao realizados.
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5.6 Analise Estatistica

Para leitura interpretativa dos resultados buscou-se associacdo entre a
presenca de doenga no concepto e idade da mae, teste de avidez e idade da
méae, idade gestacional no momento do diagnéstico e teste de avidez. Buscou-
se ainda associacdo entre teste de avidez e doenca no concepto e idade
gestacional em que foi coletado o material para exame e doenca no concepto.
Tais associacées foram analisadas & luz do teste x?, aceitando-se um valor de

p < 0,05, como indicador de significancia.
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6. RESULTADOS



Foram encontradas 1649 gestantes IgM positivas para toxoplasmose no
teste de triagem pré-natal, técnica em papel filtro, em um contingente de
235.993 gestantes que realizaram o exame entre janeiro de 2004 e dezembro
de 2007. Os numeros mostram frequéncia de 0,7% de soropositividade para

IgM nesta populacéo de gestantes, como se observa na TABELA 1.

TABELA 1 - Distribuicdo do numero de exames realizados em papel filtro e

positividade para toxoplasmose aguda, Goias — 2004 a 2007.

Ano Exames Realizados IgM positiva %

2004 36 147 103 0,28
2005 62 062 275 0,44
2006 69 250 637 0,92
2007 68 534 634 0,92
TOTAL 235993 1649 0,70

O numero de gestantes IgM positivas para toxoplasmose se distribuiu
entre 198 municipios goianos. Quatro das 16 regionais do Estado
concentraram 992 casos de IgM positiva para toxoplasmose (60%): Central,
Centro-Sul, Entorno Sul e Sudoeste. A regional Central, da qual Goiania faz
parte, concentrou 29% dos casos positivos do Estado de Goias, e as outras
trés regionais citadas representaram cada uma cerca de 10% do total de casos
de Estado. O restante dos casos (40%) se distribuiu entre 108 municipios das
outras 12 regionais (TABELA 2 e ANEXO 6).
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TABELA 2 - Distribuicdo das gestantes IgM positivas para toxoplasmose em

exame de triagem por Regionais de Saude - Goias, 2004 a 2007.

Regional de Saude IgM positiva %
N

CENTRAL 477 29,0
CENTRO-SUL 203 12,3
ENTORNO NORTE 84 5,1
ENTORNO SUL 158 9,6
ESTRADA DE FERRO 61 3,7
NORDESTE 17 1,0
NORTE 39 2,4
OESTE I e ll 74 4,5
PIRINEUS 124 7,5
SAO PATRICIO 72 4,4
RIO VERMELHO 66 4,0
SERRA DA MESA 51 3,1
SUDOESTE I e ll 154 9,3
SUL 63 3,8
S 06 0,3
TOTAL 1649 100
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Apresenta-se mapa ilustrativo da distribuicdo dos casos nas regionais

de saude do Estado de Goias.

Norte - 39
(2,4%)

Serra da Mesa - 51
(3.1%)

Entorno Norte - 84
(5,1%)

Séo Patricio - 72
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Sul - 63
(3.8%)

Fonte: DATASUS — Malha Municipal Digital do Brasil — 2005 — Goias por Regional de Saude: gocsaud.map

FIGURA 2 — Distribuicdo da toxoplasmose aguda em gestantes em exame de

triagem por Regional de Saude no Estado de Goias, de 2004 a 2007.
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Na cidade de Goiania houve 386 casos IgM positivos na triagem preé-
natal, no periodo avaliado de quatro anos. O mapa abaixo mostra 0s cinco

municipios goianos com maior nimero de casos suspeitos de toxoplasmose

aguda na gestacao.

Bl Goiénia (386)

[ Aparecida de Goiania (105)
I Anépolis (82)
[ ] Rio Verde (57)
Luziénia (50)

Fonte: DATASUS — Malha Municipal Digital do Brasil — 2005 — Goids por Municipios: GO.map

FIGURA 3 — Municipios goianos com maior nimero de gestantes com

toxoplasmose aguda no periodo de 2004 a 2007.
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A idade das gestantes com IgM positiva para toxoplasmose na triagem

pré-natal variou de 13 a 45 anos, com predominio na faixa etaria entre 20 e 25

anos. As adolescentes (< 19 anos) responderam por 32% do total (TABELA 3).

TABELA 3 - Distribuicdo das gestantes IgM positivas para toxoplasmose em

exame de triagem por faixa etaria — Goias, 2004 a 2007.

Faixa Etaria IgM positiva %
(Idade em anos) N

<15 90 55
16 a 19 437 26,5
20a 25 643 39
26 a 30 283 17,1
31a35 107 6,5
36 a 40 47 2,8
41 a 45 02 0,1
S/ 40 2,5
TOTAL 1649 100
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As mulheres com IgM positiva no exame da polpa digital, técnica em
papel filtro, foram encaminhados para coleta de sangue periférico e realizacao
de teste confirmatorio — ELISA. Foram realizados 1520 exames no soro e 0s
resultados sédo apresentados na TABELA 4. Houve confirmacdo em 98% dos
casos, reforcando o valor do “Teste da Mamae” na triagem pré-natal de

toxoplasmose. O valor preditivo positivo deste teste foi de 97,89%.

TABELA 4 - Confirmacgdo da toxoplasmose aguda em gestantes — Goias, 2004

a 2007.
Resultado do ELISA N %
(IgM)
Fracamente Reagente 30 19
Reagente 1458 96,0
Nao-Reagente 32 2,1
TOTAL 1520 100
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Para diferenciar toxoplasmose aguda de cronica utilizou-se o teste de

avidez da IgG. A TABELA 5 mostra a distribuicdo dos resultados.

O posterior cruzamento destas informacgdes com a idade gestacional em
que foi realizado o exame e a presengca ou ndo de comprometimento do

concepto permitiu andlise mais detalhada dos achados.

TABELA 5 - Resultados do teste de avidez da IgG em gestantes suspeitas de

toxoplasmose aguda — Goias, 2004 a 2007.

Avidez de IgG N %
<25% 63 4,1
26 — 40% 71 4,6
>40% 1380 91
S/ 06 0,3
TOTAL 1520 100
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A TABELA 6 mostra a distribuicdo do diagnostico (exame confirmatério
e teste de avidez) segundo a idade gestacional. Apenas 207 (12,5%) mulheres

foram diagnosticadas no primeiro trimestre de gravidez.

O calculo da Idade Gestacional foi feito com base na data da ultima
menstruacao informada pela gestante, associada a data da coleta do sangue

para exame confirmatorio.

TABELA 6 - Distribuicdo das gestantes suspeitas de toxoplasmose aguda por

idade gestacional na data da coleta do exame confirmatorio — Goias, 2004 a

2007.

Idade Gestacional N %
< 12 semanas 207 12,5
13 a 24 semanas 964 58,4
25 a 42 semanas 317 19,3
S/ 161 9,8
TOTAL 1649 100

Foi possivel obter resultados sobre a presenca ou ndo de
comprometimento no concepto (feto ou recém-nascido) em 90 gestantes
acompanhadas no Hospital das Clinicas/[FM/UFG e submetidas ao protocolo de

investigacdo de infeccdo fetal e neonatal (5,5% da amostra de gestantes
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positivas no teste de triagem). Houve confirmacdo de infeccdo aguda pelo

T.gondii em 62% (n=56) dos casos.

Para buscar associacdo entre os resultados do teste de avidez e a idade

gestacional, por ocasido do diagnostico definitivo, fez-se a distribuicdo dos

resultados como se observa na TABELA 7. Observou-se que mais de 50%

das mulheres estavam no segundo trimestre da gravidez no momento da coleta

do material para teste confirmatorio.

TABELA 7 - Associagdo entre os resultados de avidez de IgG e a idade

gestacional na data da realizagdo do exame — Goiania-GO, 2004 a 2007.

Idade Baixa Avidez Alta N %
Gestacional Avidez Intermediaria  avidez
(£ 25%) (26-40%) (> 40%)
<12 sem 00 02 19 21 23,3
13-24 sem 05 04 37 46 51,1
> 24 sem 02 00 21 23 25,6
TOTAL 07 06 77 90 100
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Do cruzamento dos dados relativos a idade da mae e idade

gestacional, no momento do diagndstico definitivo, com os resultados de teste

de avidez e com presenca de infeccdo no concepto, bem como do teste de

avidez com comprometimento do concepto, obteve-se os seguintes resultados:

N&o se comprovou associacéo entre a idade da mée (mae adolescente)
e transmissao vertical, sugerida pela presenca de infec¢do no feto ou no

recém-nascido (p = 0,17).

N&o se comprovou associacéo entre a idade da mée (mae adolescente)
e o percentual de avidez detectado no exame, quando utilizados 25 ou
40% como pontos de corte para a avaliagcdo (p = 0,1 e p = 0,21,

respectivamente).

Houve associagdo entre a presenca de infeccdo no concepto e o
diagnéstico feito no primeiro trimestre gestacional (p = 0,03), mas nao se
demonstrou tal associacdo quando o diagnéstico foi realizado nos dois

altimos trimestres da gestacéo (p = 0,66 e p = 0,13, respectivamente).

N&o se percebeu associagéo entre baixa avidez (cortes em 25 e 30%) e

a presenca de infeccéo no concepto (p = 0,08 e 0,60, respectivamente).

N&o houve associagdo significativa entre alta avidez (cortes em 40 e

60%) e doenca no concepto (p = 0,57 e 0,63 respectivamente).
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Por fim, ndo houve associacdo significativa entre avidez baixa ou alta

(cortes em 25 e 40%), o trimestre gestacional e a presenca de infec¢cdo no

concepto.

O quadro abaixo ilustra os resultados da analise estatistica das variaveis.

Variavel 1 Variavel 2 Valor de p
Mée adolescente Concepto Infectado 0,17
Avidez < 25% Mée adolescente 0,11
Avidez < 40% Mée adolescente 0,21
Diagnostico 1 trimestre Concepto Infectado 0,03
Diagnostico 2 trimestre Concepto Infectado 0,66
Diagnostico 3 trimestre Concepto Infectado 0,13
Avidez < 25% Concepto Infectado 0,08
Avidez < 30% Concepto Infectado 0,60
Avidez >40% Concepto Infectado 0,57
Avidez > 60% Concepto Infectado 0,63

FIGURA 4 — Quadro demonstrativo da significancia na associacao entre as

variaveis.
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7. DISCUSSAO



A preocupacdo basica que norteou este trabalho esteve vinculada a
utilizacao do teste de avidez da IgG como indicador de doenca em fase aguda
ou crbnica e, conseqglentemente, como orientador de conduta propedéutica
(diagnostico de infeccao fetal) e terapéutica na gestante. Considerando-se a
magnitude do problema que caracteriza a transmissdo vertical da
toxoplasmose, e as dificuldades técnicas para sua abordagem, que passa por
procedimentos invasivos no diagnéstico de doenca no concepto e por
tratamento com efeitos colaterais indesejaveis, a determinacdo da fase da

doenca na gestacao € de primordial importancia.

A utilizacdo de estratégia de diagndstico com amostra Unica para
sorologia pode néo ser capaz de diferenciar entre infeccdo aguda e crénica em
alguns casos. Por isso, o0 instrumento utilizado em muitos locais para o
diagnostico é o acompanhamento das gestantes suscetiveis no primeiro
exame, com a realizacdo de exames seriados, buscando detectar o momento
da soroconversao, e esta ainda pode ser a melhor forma de controle da

gravidade da toxoplasmose congénita.

Este estudo, que é parte de um processo de avaliacdo da efetividade do
Programa de Controle de Doencas de Transmissao Vertical, da énfase a uma
davida cientifica, registrada na literatura, sobre o valor preditivo da avidez da
IgG em relacdo a transmissdo da doenca da mée para o filho durante a
gestacdo. E se fundamenta nesta duvida para questionar a vantagem de se
utilizar os recursos financeiros do SUS para realizacdo desta técnica, em
detrimento da optimizacdo de tais recursos na profilaxia priméria (atividade

educativa) e na vigilancia da soroconversdo. A repeticdo dos exames, para
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toxoplasmose, no pré-natal, ainda ndo faz parte da rotina nos servicos de
saude do Estado de Goias, que tém priorizado o investimento nos testes de
avidez da IgG para confirmacdo de doenca aguda, de forma sistematica em

toda gestante IgM positiva no exame de triagem pré-natal.

Este estudo néo teve a pretensdo de validar técnicas e procedimentos, o
objetivo foi fazer uma leitura critica dos dados disponiveis, dentro dos
condicionamentos circunstanciais que restringiram as informacgdes. Foi possivel
identificar associacfes capazes de orientar as decisfes politicas e as rotinas
dos servicos de acompanhamento pré-natal em situacdo de risco para a

transmissao vertical da toxoplasmose.

Tal leitura mostrou uma frequéncia de 0,7% de soropositividade para
IgM em uma populacdo de 235.993 gestantes que realizaram o teste de
triagem pré-natal em papel filtro, no periodo estudado, taxa menor do que a
apresentada em outros estados do Brasil: Rio de Janeiro com 1,4% (Meirelles
Filho 1985), Pernambuco com 2,4% (Nobrega et al. 1999), Bahia com 1,19%
(Nascimento et al. 2002) e Parana com 1,8% (Reiche et al. 2000); e maior do
gue a encontrada no Mato Grosso do Sul (0,42%), conforme estudo que partiu
de uma amostra populacional semelhante a deste estudo, porém com menor

namero de gestantes suscetiveis (Figueird-Filho et al. 2005).

A frequéncia de infeccdo aguda na gestacéo, em Goias (identificada pela
presenca de IgM), reduziu pela metade, nos ultimos anos — em 2000, Avelino
encontrou taxa de 1,5% - o que demonstra a efetividade do programa de

rastreamento da infec¢cdo, com avanco na assisténcia ao pré-natal de baixo
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risco e reforco das atividades educativas de informacdo a gestante (profilaxia

primaria).

Os kits utilizados para avaliagcdo sorolégica das gestantes mudaram
varias vezes, durante o periodo analisado, para busca de sensibilidade e
especificidade mais adequadas, o que foi observado nos resultados, com
diferenca substancial na frequéncia de positividade nos primeiros dois anos
analisados em relacdo aos ultimos dois anos: aumento de 0,28% e 0,42%, em

2004 e 2005, respectivamente, para 0,92% em 2006 e 2007.

O “Teste da Mamae* foi implantado como rotina em Goias no ano 2003,
e aumentou progressivamente o numero de testes realizados, ao longo dos
anos de implantacdo do programa. Atualmente abrange todo o Estado.
Levando-se em conta a média de exames realizados nos quatro anos avaliados
e a média de nascidos vivos no Estado, neste mesmo periodo, conclui-se que
esta triagem pré-natal abrangeu 64,4% das gestantes do Estado, no periodo de

2004 a 2007.

A distribuicdo geografica dos casos IgM positivos se concentrou em
quatro regionais de saude (Central e seu entorno e a regido Sudoeste) sendo
que Goiania foi o municipio com maior nimero de casos (386 = 23,4%),
seguida de Aparecida de Goiania (6,3%), Anapolis (4,9%), Luziania (3,0%) e
Rio Verde (3,4%). Esta constatacdo nao tem valor para se determinar
distribuicdo de prevaléncia da doenca, visto que este documento néo trabalhou
com os denominadores de mulheres gestantes dos diferentes municipios que

compdem as regionais. Também ndo aponta indicadores epidemiologicos de
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presenca de transmissores ou de frequéncia de transmissdo, uma vez que
estas regionais mais representadas concentram maior populacdo e mais
recursos de saude, sendo pélos de referéncia em saude publica. A informacao
€ importante na medida em que orienta a hierarquizacdo dos servicos e sua
distribuicdo em rede integrada de a¢des, podendo nortear a politica de saude
do Estado, com relacdo a prevencado primaria e secundaria da toxoplasmose
aguda na gestacdo. Também serve para orientar a implantacdo e ampliacéo
das acdes no nivel terciario demandadas pelo acompanhamento dos conceptos

afetados pela transmisséo vertical.

A distribuicdo por faixa etaria demonstrou predominio em gestantes
jovens (39% entre 20 e 25 anos), e a idade variou entre 13 e 45 anos, 0 que
coincide com os dados apresentados por Varella et al., 2003. Ha evidéncias de
que a presenca de anticorpos IgG, marcadores de exposicdo prévia ao
parasito, aumenta em propor¢cdo direta com a idade, sendo, portanto,
esperado que a primo-infeccdo ocorra em faixas etarias mais jovens
(Guimarédes et al. 1993, Moron et al. 2003). Figueiré-Filho et al., em 2005,
entretanto, ndo encontraram associacdo significativa entre faixa etaria e

infecgdo aguda materna.

No estado de S&o Paulo, em estudo conduzido em Araraquara, em
2007, por Isabel et al., 37% das gestantes IgM positivas tinham entre 18 e 20
anos. No estado de Goids, 32% das gestantes soropositivas eram
adolescentes (90 delas com 15 anos ou menos) - 527 meninas expostas ao
risco de dar a luz a uma crianca afetada pela toxoplasmose, com todas as suas

repercussfes socio-econdémicas. Isto deve alertar para a necessidade de um
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servico de saude capaz de planejar e desenvolver acfes necessarias ao

atendimento multiprofissional neste grupo de gestantes.

A triagem materna — Teste da Mamae - utilizando a pesquisa de
anticorpos IgM pela técnica ELISA em sangue seco (papel filtro) foi confirmada
pela pesquisa de IgM e de avidez de IgG, pela técnica ELISA no soro. Houve
confirmacdo em 98% dos casos (IgM reagente ou fracamente reagente no
soro). Ainda ndo sdo muitos os estudos que testam a eficacia do teste em
papel filtro na triagem da toxoplasmose, no entanto, em trabalho recente,
Minuzzi encontrou sensibilidade e especificidade para IgM em papel filtro de
99,8% e 98,7% respectivamente, e concordancia de 99,12% entre os dois
métodos. Neste estudo o valor preditivo positivo do exame em papel filtro foi de
97,89%. Portanto, a pesquisa de Toxoplasmose IgM em papel filtro tem sido
um método confidvel para triagem de populacdes especificas, podendo ser

utilizado como Unico teste para encaminhar as gestantes para o tratamento.

O teste de avidez da IgG foi realizado em 1514 gestantes com a
finalidade principal de elucidar a época da infeccdo adquirida. A avidez de IgG
demonstra grande valor na diferenciacdo entre infeccdo aguda e crénica,
quando realizada no primeiro trimestre, onde valores elevados de avidez
podem indicar que a infeccdo ocorreu em periodo anterior a gestacdo, com
risco reduzido de transmissdo para 0 concepto, evitando tratamentos
desnecessarios e desgaste emocional para a gravida (Montoya et al. 2002,

Remington et al. 2004, Reis et al. 2006).
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O presente trabalho utilizou como ponto de corte para baixa avidez o
valor menor ou igual a 25% (infeccédo aguda) e para alta avidez valores maiores
que 40% (infeccdo crbnica), que foi demonstrada em 91% da amostra. Em
Goias, como em todo o Pais, a maioria das gestantes inicia o controle pré-natal
apos o terceiro més de gravidez. Somente 12,5% das mulheres, nesta
populacdo estudada, realizaram o teste de triagem no primeiro trimestre de
gestacao. Portanto, o valor do teste de avidez para informar se a contaminacéo
se deu durante a gravidez fica comprometido, visto que sua analise se limita a
um maximo de 16 semanas. Dai a preocupacéo inicial de se manter estreita

vigilancia sobre as gestantes soronegativas (IgG negativas).

A busca de associacdo entre o0 resultado do teste de avidez e a
transmisséo vertical, neste trabalho, recaiu sobre uma amostra de 90 mulheres,
residentes em Goiania, que ao terem diagnéstico confirmado de infeccdo
aguda, foram referenciadas para o Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Goias, e submetidas ao protocolo de
investigagdo de infeccdo fetal e neonatal no Servico de Controle da
Transmisséo Vertical da Toxoplasmose. Essa amostra representou 5% do total
de gestantes IgM positivas do Estado de Goias, no exame de triagem pré-natal,
e 23,3% das gestantes IgM positivas de Goiania. Este estudo ndo avaliou as
gestantes encaminhadas para o0s outros centros de referéncia em
toxoplasmose gestacional, mas diante desses numeros, percebe-se a
necessidade de uma coordenacdo do Programa de Protecdo a Gestante em

Goias que supervisione a busca ativa de gestantes suspeitas de doenca aguda
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no exame inicial e monitore o acompanhamento pré-natal, o tratamento da

gestante e do neonato nos centros especializados.

Foi considerada transmissao vertical a presenca de positividade em
qualquer um dos exames ou avaliacdes realizadas no feto, no recém-nascido,
e/ou no neonato, independentemente da técnica utilizada. E Importante lembrar
que estas gestantes foram submetidas ao protocolo de tratamento da
toxoplasmose aguda na gestacdo: espiramicina no primeiro trimestre e
continuamente até o final da gestacdo se ndao houve confirmacédo de infecgcéo
fetal e pirimetamina-sulfadiazina com acido folinico alternado com espiramicina,
a partir do segundo trimestre até 15 dias antes do parto, se foi confirmada a

infecgéo fetal.

A taxa de transmissao vertical comprovada no grupo estudado foi de
62%. Em 2007, Gomes, encontrou taxa de 64,7% em estudo com gestantes
acompanhadas no mesmo centro de referéncia desta analise, com taxa de 26%
de formas graves da doencga congénita. Sabe-se que a transmissao vertical
ocorre em média, em 40% das gestantes com infec¢cdo aguda ndo tratada
(Desmonts et al. 1985), e que aumenta em propor¢cao direta com a idade da
gestacdo em que ocorreu a infecgdo aguda, chegando a 90% quando acontece
no terceiro trimestre (Remington et al. 2001). Neste estudo, 76,8% gestantes
estavam com mais de 13 semanas de gestacdo, no momento do diagndstico,
sendo 21% no terceiro trimestre, justificando a alta taxa de transmissao vertical
encontrada, o que reforca a necessidade de captacdo precoce da gestante

suscetivel e vigilancia da soroconversao.
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Varios estudos relataram diminuicdo da transmisséao vertical quando se
institui o tratamento precoce na gravidez (Spalding et al. 2003, Figueiré-Filho et
al. 2005). Este fato néo foi observado nesta avaliacdo, pois além da elevada
taxa de transmissdo vertical no grupo estudado, registrou-se associacao
significativa entre infeccdo do concepto e diagndstico realizado no primeiro
trimestre da gestacdo. A explicacdo pode estar associada a demora no
diagnéstico de infeccdo na gestante e no feto, com inicio tardio da
quimioterapia, gerando ineficacia do tratamento. O tempo médio decorrido
entre o exame inicial em papel filtro e a divulgacdo do resultado do teste
confirmatdrio no soro foi, em média, trinta dias. O tratamento sé iniciou apds o
teste confirmatério e chegada da gestante ao centro de referéncia, ou seja, no
minimo quarenta dias apés a suspeita inicial, e que na maioria dos casos, nao

se aproximou da data da contaminacao.

Segundo pesquisa recente (SYROCOT 2007), o fator mais importante
para 0 sucesso do tratamento da toxoplasmose gestacional € seu inicio
precoce, dentro das duas ou trés primeiras semanas ap0s a contaminacao.
Outros estudos multicéntricos, desenvolvidos na Europa, tém confirmado a
ineficAcia do tratamento em reduzir transmissao vertical, mas confirmaram
eficiéncia em melhorar o prognéstico de acometimento do concepto com
reducdo das taxas de sequelas graves de 20 para 3,5% (Foulon et al. 1999,
Gras et al. 2001, Wallon et al. 1999). Essas observacdes corroboram a
necessidade de atividades educativas em saude publica e maior enfoque na

prevencdo primaria, que segundo Foulon et al. 1994, reduz a primo-infec¢éo

em até 63%.
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N&o se encontrou significancia na associacao entre a idade da gestante
e a transmissdo vertical. Apesar das gestantes do estudo serem jovens, a
pouca idade ndo aumentou o risco de comprometimento do concepto. Embora
a literatura mostre que a freqtiéncia de soropositividade para IgG (imunidade
natural) aumenta com a idade em regides de alta prevaléncia de toxoplasmose,
conferindo fator protetor para a doenca congénita, este e outros estudos néo

mostraram tal associacao.

Apesar de sete gestantes terem apresentado resultados compativeis
com baixa avidez de IgG, nenhuma delas se encontrava no primeiro trimestre
de gestacdo. Dos 77 resultados compativeis com alta avidez, apenas 19
exames foram feitos no primeiro trimestre de gestacdo. A associacdo entre
baixa avidez e infec¢cdo no concepto (cortes em 25 e 30%) nédo foi significativa,
tampouco entre alta avidez (cortes em 40 e 60%) e comprometimento do
concepto. Por fim, a avidez (alta ou baixa) ndo esteve associada ao trimestre

gestacional por ocasido do diagnéstico nem a infeccédo do concepto.

A literatura mundial demonstrou a eficacia da avidez de IgG como teste
confirmatorio de infeccdo na gestacdo. A avidez elevada (maior que 60%) no
primeiro trimestre permite afirmar que a doenga aconteceu antes da gestacao,
com risco reduzido para o feto, tornando desnecessaria a pesquisa ativa de
infeccao fetal, bem com a instituicdo do tratamento na gravida (Zotti et al. 2004,
Bahar et al. 2005, Reis et al. 2006, Olariu et al. 2006, Igbal et al. 2007). Ja a
baixa avidez (menor que 30%), representa maior risco de infeccdo recente,
mas pode persistir, em alguns pacientes, por um longo periodo de tempo, o

qgue diminui seu valor como marcador diferencial das fases aguda e crénica da
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infeccdo por T.gondii. Outros autores também observaram que ha uma
modificacdo da resposta imune na gravida, com consequente acdo na demora
da maturacdo dos anticorpos, 0 que explica a baixa avidez mantida na
gestacao, apesar da terapéutica instalada (Spalding et al. 2003, Ashbrum et al.

1998, Cozon et al. 1998, Figueiro-Filho et al. 2005, Reis et al. 2006).

Os resultados apresentados neste estudo nao visam afericdo da eficacia
do teste, por ndo ter sido este o seu objetivo. Porém, esta leitura critica dos
dados colhidos nos servicos em analise, associada ao estudo da literatura
disponivel, sugere que a avidez de IgG néo seja utilizada, em saude publica,
como elemento preditivo de toxoplasmose congénita, por ndo ter sido util, nas
condicbes em que se desenvolveu o programa de vigilancia e controle, para a
discriminacdo entre infeccdo pregressa e recente para toxoplasmose

gestacional.

Uma vez que o “Teste da Mamae” teve boa sensibilidade para a triagem
pré-natal da toxoplasmose (98% de confirmacdo com ELISA no soro) e que o
teste de avidez da IgG n&o acrescentou informacao importante para as agoes
de prevencado secundéria, recomenda-se sua realizacdo apenas nas gestantes
gue se submetem a triagem pré-natal no primeiro trimestre, ou naquelas com
diagnostico de soroconversdo durante a gestacdo. Realizado nos primeiros trés
meses da gestagdo, o teste é confirmatério de infeccdo pregressa, evitando
gastos e riscos desnecessarios com exames invasivos de diagnéstico fetal da

infecgéo e terapéuticas inoportunas.
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8. CONCLUSOES



De acordo com os objetivos deste estudo, os dados expostos permitiram

descrever a situacdo atual da toxoplasmose em gestantes no Estado de Goias:

O teste de avidez da IgG teve pouco valor, no contexto em que foi
utilizado, para datar a infec¢cao adquirida, uma vez que a maioria das
gestantes realizou o exame apds o primeiro trimestre ( 77,7%);
também ndo mostrou associagdo com transmissao vertical, ndo
tendo sido oportuna sua realizagdo sistemética ou utilizacdo como

segundo teste na triagem pré-natal em Goias.

A frequéncia de toxoplasmose aguda, no Estado de Goias (0,7%),

ficou abaixo da média nacional.

A distribuicdo soOcio-geografica dos casos positivos no rastreamento
permite orientar as acdes de vigilancia e controle da toxoplasmose
direcionando-as para 0s centros que garantam a facilidade do acesso

ao diagnostico, acompanhamento e tratamento.
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e A triagem pré-natal através da técnica do papel filtro, com método
ELISA para toxoplasmose, foi eficaz e suficiente para encaminhar as
gestantes para iniciar tratamento, independente de outros resultados

(valor preditivo positivo do teste = 97,89%).

e A taxa de transmissado vertical (62%) foi considerada alta para um
centro de referéncia que realiza acompanhamento e tratamento pré-
natal da toxoplasmose, se igualando a centros que ndo realizam

programas profilaticos.
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9. CONSIDERACOES FINAIS



A alta prevaléncia da toxoplasmose em Goias, com alta incidéncia desta
infeccdo em gestantes em Goiania, caracteriza a doenca como problema de
saude publica em nosso meio, e define a importancia do rastreamento
universal das gestantes. Esta prevaléncia resulta em menor numero de
gestantes suscetiveis, tornando viavel uma estratégia de triagem pré-natal, o
que vem sendo garantido desde 2003, com a implantacdo do Programa de

Protecao a Gestante, em todo o Estado de Goias.

A triagem pré-natal da toxoplasmose com uso de IgM especifica em
papel filtro mostrou-se eficaz para encaminhar pacientes para servicos de
referéncia no controle da transmissdo vertical desta doenca, porém esta
limitada ao contato gestante/servico de saude. Infelizmente, a grande maioria
das gestantes ndo inicia o pré-natal nos primeiros trés meses de gravidez, e
por isso, o teste confirmatorio — avidez de 1gG - néo foi capaz de diagnosticar a
maioria dos casos de infeccdo aguda na gestacdo. Além disso, a dificuldade na
busca ativa da gestante para segunda coleta gera menor agilidade nos

resultados e também limita a efetividade do programa.

Outra preocupacdo é com a gestante suscetivel (IgG negativa) no
exame de triagem, pois pode apresentar soroconversdo em qualquer fase da

gestacdo até o parto, com grande chance de transmitir a doenga ao concepto.

Sendo assim, este estudo comprovou o valor do rastreamento universal
da toxoplasmose aguda em gestantes e comprovou a efetividade da técnica do
papel filtro como técnica de triagem pré-natal no Estado de Goias, podendo

servir de piloto para a implantacdo em outros estados brasileiros. Por outro
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lado, faz um alerta para as consequéncias de um programa de triagem como
este, que resulta em diagndéstico de infeccdo passivel de contaminacao fetal e
criancas gravemente doentes, e que por isso, requer planejamento e
coordenacdo que garantam acesso facil e rapido aos servicos de saude de
referéncia, disponibilidade de exames de alto custo e medicamentos
especificos, e controle das atividades de busca e seguimento das gestantes.
Também aponta para a necessidade de mudanca na estratégia do programa
de atendimento a gestante, em Goias, com énfase nas atividades educativas
para evitar a primo-infeccdo durante a gestacdo, maior divulgacao do “Teste da
Mamae” para a populacdo na tentativa de captacéo precoce da gestante para o
pré-natal, e utilizacdo dos recursos disponiveis na vigilancia da soroconversao
(re-teste programado) das gestantes consideradas ndo imunes no teste inicial,

reservando o teste de avidez da IgG para situacdes especificas na gestacéao.
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11. ANEXQOS



ANEXO 1

HUFG i (L LML
LA 3 DO PESPORTO

T

3 w -
hospsfold ckw ofinicos

PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N- 039/2002 Em, 20/05/2002,

INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL (IES): Dra. Mariza Martins

Avelino.

TITULO: "Controle da transmissao vertical da Toxoplasmose".

Area Temitica: Grupo 111
Patrocinador:.

Numero do Estudo do Patrocinador:

Comunicamos- lhe (s) que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e
Animal/HC/UFG, analisou e aproveu o projeto de pesquisa protocolado neste
CEPMHA/HC/UFG sob o n® 039/02, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e estes foram considerados em acordo com os principios
éticos vigentes.

A

5
Pr, uiz Antonio Zanini

enador do CEPMHA/HC/UFG
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ANEXO 2

INSTITUTO DE DIAGNOSTICO E PREVENGAO

#

-

14

Procedimento Operacional Padrao POP N2 01

PROGRAMA DE PROTECAO A Pag: 05-06
GESTANTE DO ESTADO DE GOIAS -
Laboratério

01 - O PROGRAMA:

E um Programa de prevencdo do Estado de Goids, coordenado pela Secretaria Estadual
de saude, no qual estdo envolvidos todos os municipios.

O conjunto de exames deve ser realizado nas primeiras oito semanas de gestacgao,
bastando para tanto apenas seis gotinhas de sangue de um dos dedos das maos, que pode ser
coletado em todas as Unidades de Saude. A partir da vigésima oitava semana de gestacao
solicita-se retornar @ Unidade de Salde para coleta da amostra para a 22 fase de exames.

02 - OBJETIVO:

Os exames inseridos neste programa de triagem Pré-Natal objetivam evitar
complicacdes para a mamae e para o bebé, agravos e principalmente evitar deficiéncias, uma
vez que estas doencgas podem ser transmitidas da mamae para o seu filho.

03 — EXAMES QUE FAZEM PARTE DO TESTE DA MAMAE:
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-Primeira fase:

*Toxoplasmose IgM e IgG..................... Toxoplasmose congénita

*Rubéola lgM e IgG.......cccceeeecrreeeennnen. Rubéola

SIS et Sifilis

FHDSARG. ..vveeeeeeieee ettt Hepatite B

*ANTI-HBC ..., Hepatite B
*ANTEHCV.ooeiceeceeeee e Hepatite C

*Citomegalovirus IgM e IgG.................. Doenca da Inclusdao Citomegdlica
*Chagas....ooeeeee e Doenca de Chagas

*HIVI € 2t Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
FHTLV I/, Patologias associadas ao Virus HTLV

-Segunda fase:

*HIV e Sifilis.

04 — REALIZACAO DOS EXAMES:

-Material utilizado para diagndstico no IDP-APAE-Goiania como ja mencionado é o
papel filtro (ver POP de Coleta);

-0 papel filtro é picotado de forma adequada para realizacdo do exame;
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-Os picotes obedecem a uma ordem pré-estabelecida por cddigo, organizados em uma
planilha (mapas de trabalho);

-A rotina é tocada por meio de lotes, sendo cada lote constituido por quatro placas de
ELISA inteiras, ou seja, 94 pacientes e 02 controles para cada placa. Totalizando 376 pacientes
por lote.

-Os exames sao realizados seguindo bula prescrita para cada kit em uso (ver POP
Analitico) pela técnica de ELISA;

-Apds obtengdo dos resultados a analise dos mesmos é realizada;
-Resultados considerados normais sao liberados;

-Resultados positivos ou indeterminados para qualquer das patologias pesquisadas sdo
obrigatoriamente repetidos pela mesma técnica (ELISA);

-Confirmados pela repeticdo é solicitada uma recoleta de soro e/ou sangue total;

-A recoleta sera comunicada e orientada por meio de servico social do IDP-APAE de
Goiania. Na capital, o IDP APAE ira levar e recolher o material para recoleta (tubos) por meio
de mensageiros, porém, nos interiores, o material (tubos) serd enviado via correio,
acompanhado de uma solicitacdo de recoleta orientando o tipo de amostra desejada (soro ou
sangue total); o técnico da Unidade de Saude ird colher 5,0 ml de sangue em cada tubo,
acondicionar no recipiente (caixa de isopor) e remeter via correio para o IDP (Instituicdo de
Diagnéstico e Prevencdo) da APAE de Goiania.

-0 material é organizado em aliquotas de acordo com o seu destino (ver POP
Separag¢do de amostras — reconvocacgao);

-Aliquota destinada a rotina de soro do IDP-APAE-Goiania é processada normalmente
duas vezes por semana, para confirmacdo do diagndstico (ELISA).

-Resultados obtidos pelo IDP-APAE serao associados com os resultados obtidos pelos
Laboratérios de Apoio (Chagas, LACEN, Atalaia, Centro de Genomas);

-E por fim liberados.
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Procedimento Operacional Padrao

Gu ar
’ ’II’ INSTITUTO DE DIAGNOSTICO E PREVENGAO
7

POP N2 13

COLETA

Pag: 32-33

01 - OBJETIVO:

Estabelecer as instru¢des pormenorizadas para coleta de material e manuseio do

mesmo, de modo a possibilitar uma coleta dentro das normas internacionais e com qualidade

necessaria para obtencdo de amostras especificas para os exames.

02 - MATERIAL:

-Lanceta estéril com ponta de aproximadamente 2,0 mm;
-Alcool preparado estéril;

-Algodao;

-Gaze estéril;

-Seringas (5,0 ml);

-Agulha (0,70x25);

-Formulario para coleta de sangue (papel filtro);

-Tubos de vidro (tampa vermelha ou roxa);

-Luvas.

03 — PROCEDIMENTO:

***Coleta em papel filtro (primeira e segunda amostra):
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-Preencher todos os campos destinados as informacgdes da paciente com letra legivel.
Para evitar a contaminacgao dos circulos do papel filtro, ndo permita que os mesmos entrem
em contato com fluidos e ndo os toque antes ou depois da coleta de sangue.

-Guarde a “controle do paciente”, e solicite a assinatura da paciente na autorizacdo no
verso.

-Limpe o local com alcool secando completamente.
-Faca uma puncao no dedo anelar da mao esquerda.

-Encoste levemente o papel-filtro na gota grande de sangue. Espere até que o sangue
seja absorvido e preencha completamente o circulo com aplicagdo de uma Unica gota de
sangue (para aumentar o fluxo de sangue, mantenha uma pressao suave e intermitente na
area préxima ao local da puncgdo). Aplique o sangue somente em um lado do papel.

-Preencha os filtros restantes da mesma forma como descrito anteriormente, com
gotas de sangue sucessivas.

-Pode ser usado sangue coletado em via venosa por seringa e distribuido
posteriormente no papel filtro para secagem.

-Ap0s a coleta, a amostra deve secar por 04 (quatro) horas no suporte em temperatura
ambiente. Apds este periodo, deverd ser enviado o mais rapido possivel para agilizar a
assisténcia a gestante, contudo, se for necessario, essa amostra pode permanecer coletada,
aproximadamente, por 10 (dez) dias.

***Recoletas:
Procedimento para confirmacgdo de exames alterados ou duvidosos:

Serd comunicado e orientado por meio de servico social do IDP-APAE de Goiania. Na
capital, o IDP APAE ird levar e recolher o material para recoleta (tubos) por meio de
mensageiros, porém, nos interiores, o material (tubos) sera enviado via correio, acompanhado
de uma solicitagdo de recoleta orientando o tipo de amostra desejada (soro ou sangue total); o
técnico da unidade de saude ira colher 5,0 ml de sangue em cada tubo, acondicionar no
recipiente (caixa de isopor) e remeter via correio para o IDP (Instituicdo de Diagndstico e
Prevencdo) da APAE de Goiania.

OBS: Os técnicos envolvidos fazem uso dos EPI’s.
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INSTITUTO DE DIAGNOSTICO E PREVENGAO

#

idj

-

Procedimento Operacional Padrao POP N2 14

RECEPGAO DE AMOSTRAS Pag: 34-36

01 - OBJETIVO:

Receber e organizar as amostras enviadas ao IDP-APAE-Goiania.

02 - AMOSTRAS DE PRIMEIRA FASE:

As amostras passam por diversas etapas até estarem prontas para a realizagdo dos
exames, nas quais sdo feitas algumas verificacdes:

*Nome do posto de Coleta e Cidade de origem.

-Observar se campo “Posto de Coleta” esta devidamente preenchido; em caso de
inexisténcia do nome do posto ou posto de coleta ndo cadastrado, entrar em contato a SMS do
Municipio para confirmagao.

-0 nome da cidade onde foi feita a coleta, deve ser escrito no rodapé da ficha pelo
responsavel da verificagdo como confirmacao.

*Observar a data e aspecto da amostra.

-Amostra com trinta (30) dias ou mais é considerada inapta, sendo necessaria
solicitacdo da coleta de uma nova amostra pelo posto de origem.

-Amostras de coloragdo escura e/ou de aparéncia seca sdo separadas para testes
(verificacdo de eluigao), em caso de amostra reprovada é solicitado ao posto que providencie
uma nova amostra.
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-A amostra deve possuir quantidade suficiente de sangue parar retirada de 14 picotes,
caso quantidade insuficiente, é solicitado ao posto que providencie uma nova amostra.

*Codificagdo.

-As amostras que estiverem aptas a dar continuidade ao processo sdo etiquetadas com
cadigo interno seqlencial (duas etiquetas: 1.Parte do cartdo que sera destacada
posteriormente contendo a amostra, 2.Parte do cartdo contendo os dados do paciente).

-Destacar a parte do cartdo contendo a amostra (devidamente etiquetada).

*Organizagdo dos lotes:

-Estando as fichas (dados do paciente) ja codificadas e separadas da parte do cartdo
contendo a amostra, organiza-las em lotes.

-Cada lote possui 376 fichas (pacientes). Depois de finalizado, o lote é entregue no
setor de CPD para sua inclusdo no sistema do IDP-APAE-Goiania.

-Com as amostras de sangue ndo é diferente, também sdo organizadas em lotes. No
entanto cada lote é subdividido em quatro blocos contendo 94 amostras. Cada bloco é
referente a uma placa de ELISA.

-0 lote é entregue ao responsavel do Picote.

-Depois de picotadas sdo armazenadas entre 2-82C por tempo indeterminado.

03 — AMOSTRAS DE SEGUNDA FASE:

As amostras passam por diversas etapas até estarem prontas para a realizagdo dos
exames, nas quais sdo feitas algumas verificacbes:

*Nome do posto de Coleta e Cidade de origem.

-Observar se campo “Posto de Coleta” esta devidamente preenchido; em caso de
inexisténcia do nome do posto ou posto de coleta ndo cadastrado, entrar em contato a SMS do
Municipio para confirmacgao.
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*Observar a data e aspecto da amostra.

-Amostra com trinta (30) dias ou mais é considerada inapta, sendo necessaria
solicitacdo da coleta de uma nova amostra pelo posto de origem.

-Amostras de coloragdo escura e/ou de aparéncia seca sdo separadas para testes
(verificacdo de eluicdo), em caso de amostra reprovada é solicitado ao posto que providencie
uma nova amostra.

-A amostra deve possuir quantidade suficiente de sangue parar retirada de 2 picotes,
caso quantidade insuficiente, é solicitado ao posto que providencie uma nova amostra.

*Codificagdo.

-As amostras que estiverem aptas a dar continuidade ao processo devem ser
codificadas.

-0 cédigo dado deve ser o mesmo utilizado na primeira fase.
-A pesquisa desse cddigo é feita através do programa Prmain.
1.Entra no programa;

2.Clicar em apoio;

3.Pode ser utilizado = Pesquisa por nome: Onde se digita o nome da paciente
preenchido na ficha e em associacdo a data de nascimento - Clicar pesquisa.

4.Pode ser utilizado também = Pesquisa por cddigo: Onde se digita o SIS da paciente
- Clicar pesquisa.

5.As associa¢Bes (nome/data de nascimento/SIS) sdo feitas para eliminar qualquer
possibilidade de codificacdo incorreta.

-Confirmado nome preenchido na ficha com cddigo da primeira amostra (se tratando
da mesma paciente), anotar o cddigo encontrado (tanto na parte da ficha que contém a
amostra quanto na parte dos dados da mesma).

*Organizagao dos lotes.

-Com as fichas ja codificadas sdo organizadas em ordem crescente (de acordo com o
codigo).
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-Destacar a parte do cartdo contendo os dados da paciente da parte contendo amostra
(devidamente codificado).

-Organizar em lotes. Cada lote possui 188 fichas (pacientes).

- Depois de finalizado, o lote é entregue no setor de CPD para sua inclusdo no sistema
do IDP-APAE-Goiania.

-Com as amostras de sangue ndo é diferente, também sdo organizadas em lotes. No
entanto cada lote é subdividido em seis bloquinhos (5 com 30 amostras e 1 com 38 amostras).

-Armazenar entre 2-82C até o momento de serem processadas.

-Depois de processadas (Ver POP Trigésima) as amostras sdo armazenadas entre 2-82C
por tempo indeterminado.
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ANEXO 3

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO DA GESTANTE NO
PROGRAMA DE PROTECAO A GESTANTE DO ESTADO DE
GOIAS

Teste de Triagem

IgM +

Teste Confirmatorio

(ELISA no soro e Teste de Avidez de I1gG)

lgM +

Avidez baixa

Centros de Referéncia em Medicina Fetal

Pré-Natal de Alto Risco
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ANEXO 4

PROPEDEUTICA FETAL NO HC/FM/UFG

Amniocentese Cordocentese

(Liguido Amnidtico) (sangue fetal)

N\ /

Cultura e Inoculagdo em Camundongos
Reacdo de IFI (IgG e IgM)

PCR — DNA do parasito

USG Morfolégica Tratamento da Gestante

PROPEDEUTICA NEONATAL NO HC/FM/UFG

Exame Clinico Analise de LCR e sangue
do RN
Fundo de Olho
- IFl / MEIA

USG de Cranio
- Inoculacao em Cobaias

Tratamento do
Neonato
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ANEXO 5

TRANSMISSAO VERTICAL

POSITIVIDADE EM
QUALQUER EXAME
NEONATAL

POSITIVIDADE EM EXAME CLINICO
QUALQUER EXAME COMPATIVEL

FETAL

DOENCA NO
CONCEPTO
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ANEXO 6

DISTRIBUICAO DO NUMERO DE CASOS POSITIVOS PARA TOXOPLASMOSE
NO TESTE DE TRIAGEM PRE-NATAL EM PAPEL FILTRO, POR MUNICIPIOS
AGRUPADOS NAS REGIONAIS DE SAUDE DO ESTADO DE GOIAS.

NORTE

Municipio Numero de Casos
Minacgu 11

Mundo Novo 02

Novo Planalto 03
Porangatu 10

Santa Tereza 03

S.M. Araguaia 08
Trombas 02
TOTAL 39
NORDESTE

Municipio Numero de Casos
Alto Paraiso 02
Campos Belos 06
Cavalcante 01
Divindpolis 01

Monte Alegre 04

Sao Domingos 03
TOTAL 17
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SERRA DA MESA

Municipio Ndmero de Casos
Alto Horizonte 02
Campinorte 08
Hidrolina 02
Mara Rosa 05
Niquelandia 23
Novo Iguacu 01
Uruacgu 10
TOTAL 51
SUL

Municipio Numero de Casos
Agua Limpa 01
Bom Jesus 04
Cachoeira Dourada 03
Goiatuba 12
Goverlandia 01
Itumbiara 24
Joviania 01
Morrinhos 08
Ponteirido 02
Panama 02
Inaciolandia 05
TOTAL 63
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PIRINEUS

Municipio Numero de Casos
Abadiania o1
Alexania 07
Anapolis 82
Campo Limpo 01
Cocalzinho 14
Corumba 04
Mimoso 01
Padre Bernardo 08
Pirinépolis 02
Terezodpolis 02
Goianapolis 02
TOTAL 124

ENTORNO SUL

Municipio Numero de Casos
Aguas Lindas 18
Cidade Ocidental 15
Cristalina 10
Luziania 50
Novo Gama 22
Santo Antonio do Descoberto 17
Valparaiso 26
TOTAL 158
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ENTORNO NORTE

Municipio Numero de Casos
Alvorada do Norte 03
Buritindpolis 02
Cabeceiras 04
Damianépolis 03
Flores de Goias 04
Formosa 13
Guarani 03
Iaciara 06
Mambai 01
Nova Roma 03
Planaltina 11
Posse 12
Simolandia 03
Sao Joao da Alianga 04
Vila Boa 02
TOTAL 84
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ESTRADA DE FERRO

Municipio Numero de Casos
Anhanguera o1
Caldas Novas 15
Campos Alves 01
Catalao 19
Corumbaiba 01
Davindpolis 03
Goiandira 02
Ipameri 06
Marzagao o1
Ouvidor 01
Palmelo 02
Pires do Rio 07
Santa Cruz 02
TOTAL 61
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CENTRO SUL

Municipio Ndmero de Casos
Aparecida de Goiania 105
Aragoiania 04
Bela Vista 06
Bonfinoépolis 01
Cezarina 04
Cristiandpolis 02
Edealina 08
Edéia 02
Hidrolandia 02
Jandaia 03
Indiara 04
Leolpoldo Bulhdes 03
Orizona 04
Piracanjuba 06
Pontalina 06
S.M Passa Quatro 02
Senador Canedo 20
Silvania 09
Varjao 01
Vianépolis 06
Vicentindpolis 03
Mairipotaba 02
TOTAL 203
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RIO VERMELHO

Municipio Ndmero de Casos
Americano do Brasil 01
Araguapaz 02
Aruana 03
Britania 02
Faina 05
Goias 08
Guaraita 03
Heitorai 01
Itaberai 09
Itapuranga 11
Itaguari 02
Itapirapua 01
Jussara 04
Mossamedes 02
Mozarlandia 06
Nova Crixas 04
Santa Fé 02
TOTAL 66
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SAO PATRICIO

Municipio Ndmero de Casos
Barro Alto 01
Campos Verdes 03
Carmo do Rio Verde 01
Ceres 06
Crixas 03
Goianésia 13
Guarinos 01
Ipiranga 01
Itaguaru 03
Itapaci 04
Jaragua 08
Morro Agudo o1
Nova Gloria 02
Rianopolis 01
Rubiataba 14
Santa Izabel 01
Santa Terezinha 02
Uirapuru 03
Uruana 04
TOTAL 72
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SUDOESTE I E Il

Municipio Ndmero de Casos
Acretna 06
Aparecida do Rio Doce 01
Aporé 01
Cacu 01
Caiaponia 02
Castelandia 02
Doverlandia 03
Itaja 05
Itaruma 01
Jatai 20
Maurilandia 08
Mineiros 08
Montevidiu o1
Paranaiguara 07
Portelandia 02
Quirinopolis 07
Rio Verde 57
Santa Helena 08
Santa Rita Arag. 04
Sao Simao 05
Serranopolis 05
TOTAL 154
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OESTE I E I

Municipio Ndmero de Casos
Amorinépolis 01
Aragarcas 07
Arenopolis 03
Aurilandia 03
Corrego Ouro 01
Diorama 02
Fazenda Nova 01
Firminopolis 02
Ipora 06
Jaupaci 03
Moipora 01
Montes Claros 01
Novo Brasil 05
Palestina 01
Palmeiras 10
Palmindpolis 02
Paradna 07
Piranhas 02
S.L.Montes Belos 13
Turvania 02
Tuverlandia 01
Oeste 11 41
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CENTRAL

Municipio Ndmero de Casos
Anicuns 02
Aracu 01
Brazabrantes 02
Caturai 01
Damolandia 02
GOIANIA 386
Goianira 09
Guapo 06
Inhumas 17
Jesupolis 01
Nazario 02
Nerodpolis 07
Nova Veneza 04
Novo Planalto 01
Ouro Verde 02
Petrolina 03
Santa Barbara 02
Santo Antonio 02
Sao Francisco o1
Trindade 25
Sem Inf o1
TOTAL 477
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