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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenca de distribui¢io mundial causada pelo protozodario Toxoplasma
gondii. Em cerca de 90% dos casos, o individuo ndo apresenta sintomas, a menos que haja
algum imunocomprometimento importante. A toxoplasmose adquire especial relevancia
quando atinge gestantes, visto o elevado risco de infecgdo fetal. O 7. gondii pode infectar o
embrido através da passagem placentdria, quando a mae adquire o parasito durante a gestacdao
ou, menos comumente, quando mulheres cronicamente infectadas ficam imunodeficientes. A
soroprevaléncia em gestantes varia conforme regides geograficas e estd relacionada a
caracteristicas climaticas, fatores culturais e habitos alimentares. O conhecimento da
soropositividade das gestantes de uma determinada 4rea pode gerar subsidios para a promocao
de medidas de prevencdo primérias, que reduzem o contato do parasito com a comunidade.
Diante desse contexto o objetivo do trabalho foi conhecer o perfil soroldgico para
toxoplasmose em gestantes da cidade de Jagana-RN, no periodo de janeiro 2012 a junho 2014.
Foi realizado um estudo transversal retrospectivo analisando-se diagndsticos soroldgicos para
anticorpos I1gM e IgG anti-Toxoplasma e outras varidveis, armazenadas no banco de dados do
Laboratério Central do Estado do Rio Grande do Norte (LACEN-RN) e calculados
percentuais simples para obter frequéncia das varidveis. Ainda foi realizado o teste qui-
quadrado ((2) para verificar associacdo entre varidveis e também outras medidas como a Odds
ratio (OR) e a Razao de Prevaléncia (RP) com intervalo de confianca (IC) de 95% através do
programa estatistico SPSS. Jacana-RN mostrou uma prevaléncia sorolégica para anticorpos
IgG  anti-Toxoplasma de  59,7%. As associacoes método/soroprevaléncia e
idade/soroprevaléncia ndo foram estatisticamente significativas, porém a associacdo entre
procedéncia da gestante (rural ou urbana) e soroprevaléncia mostrou-se estatisticamente
significante (p=0,043) e as gestantes da zona rural t€ém 1,4 vezes mais chance de
soropositividade quando comparadas as da zona urbana. A obten¢do desses dados foi de suma
importancia tendo em vista que nio foram realizados, nessa regido, estudos dessa natureza e

os resultados poderdo subsidiar a ado¢ao de medidas de prevengdo primarias e/ou secundarias.

PALAVRAS-CHAVES: Gestantes, Toxoplasmose congénita, Soroprevaléncia.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a disease of worldwide distribution caused by the protozoan Toxoplasma
gondii. In about 90% of cases the individual has no symptoms, unless there is some important
immunocompromised. Toxoplasmosis is particularly relevant when reaches the pregnat
because of the high risk of congenital infection. The 7. gondii can cause fetal infection via
transplacental passage, when the mother acquires the parasite during pregnancy or, less
commonly, when women chronically infected present with immunodeficiency. The
prevalence of seropositivity in pregnant varies according geographic regions, climatic
characteristics, cultural factors and eating habits. The knowledge of the seroprevalence in
pregnant women in a geographic area can generate subsidies for the promotion of primary,
prevention measures that reduce the contact of the parasite with the community. Given this
context, the objective of the research was to investigate the serological profile of
toxoplasmosis in pregnant from Jacana-RN of January 2012 to June 2014. Was conducted a
retrospective  cross-sectional study was conducted, analyzing data from serological
diagnostics as IgM and IgG anti -Toxoplasma and other variables stored in the database of the
Central Laboratory of the State of Rio Grande do Norte (LACEN-RN) and were calculated
simple percentages for show the frequencies of the variables. Was utilized the chi-square test
(x2) to assess the association between variables and also other measures such as odds ratio
(OR) and prevalence ratio (RP) with confidence interval (IC) of 95% utilizing the program
SPSS . Jacana-RN showed a seroprevalence for anti-Toxoplasma IgG antibodies of 59.7%.
The associations, method/seroprevalence and age / seroprevalence were not statistically
significant, but the association between origin of pregnant women (rural or urban) and
seroprevalence was statistically significant (p = 0.043) and pregnant women from rural have
1.4 times more chance of seropositivity when compared to the urban area. Obtaining such
data is of paramount importance given that were not conducted in this region, studies of this
type and results may promote the adoption of measures of primary and / or secondary

prevention.

KEY WORDS: Pregnant, Congenital Toxoplasmosis, Soroprevalence.
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma zoonose causada pelo protozodrio Toxoplasma gondii e a
infeccdo € muito frequente em vdarios mamiferos e aves. O gato e alguns felideos sdo os
hospedeiros definitivos ou completos e o homem e outros animais sdo os hospedeiros

intermedidrios ou incompletos (NEVES, 2005).

Estima-se que 1/3 da populacdo mundial esteja infectada pelo 7. gondii, sendo a
maioria com infeccdo latente, ou seja, sem sintomas clinicos. Nos humanos a soropositividade

varia de 5% a 90% em diferentes regides geograficas (BOJAR e SZYMANSKA, 2010).

No que concerne a incidéncia da toxoplasmose congénita, a estimativa é de
aproximadamente 1,5 casos por 1000 nascidos vivos. Nas Américas varia de 0,6 a 3.4
(TORGERSON e MASTROIACOVO, 2013) e a soroprevaléncia de anticorpos anti-
Toxoplasma em gestantes varia conforme regides geograficas e estd relacionada a

caracteristicas climaticas, fatores culturais e habitos alimentares (VARELA et al., 2003).

Segundo Ferguson (2009) a infeccdo pelo 7. gondii pode ocorrer de trés formas: a
primeira, e mais rara, é a transmissao congénita e ocorre quando a gestante infecta-se pela
primeira vez durante a gestacdo e transmite ao feto via transplacentdria taquizoitos
circulantes. As outras duas formas sdo: ingestdo de cistos teciduais de animais cronicamente
infectados e ingestdo de oocistos esporulados que resultam da contaminagdo de alimentos ou

dgua contendo fezes de gato.

No entanto, a toxoplasmose adquire especial relevancia quando atinge a gestante,
visto o elevado risco de transmissdo congénita. E importante ressaltar que hd registros de
exposicdo fetal por reativagdo da infec¢do crOnica em gestantes imunocompetentes

(ANDRADE et al, 2010).

Entre os agravos anatdmicos e funcionais decorrentes da toxoplasmose congénita
podem ser descritos: restricdo de crescimento intrauterino, morte fetal, prematuridade e/ou
manifestacoes clinicas e sequelas como microftalmia, lesdes oculares, microcefalia ou
macrocefalia, hidrocefalia, calcificacdes cerebrais, pneumonite, hepatoesplenomegalia,

erup¢do cutanea e retardo mental (BRASIL, 2005).
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O Ministério da Satde (2005) preconiza a realizacdo de exame soroldgico com
pesquisa de anticorpos anti-Toxoplasma 1gM (imunoglobulina M / marcador de infec¢do
aguda pelo parasita) e IgG (imunoglobulina G/ marcador de imunidade ao parasita) que
devera ser realizado na primeira consulta pré-natal ou primeiro trimestre, devendo o exame

ser repetido se a IgG ndo for reagente.

Diante desse cendrio € de suma importancia o acompanhamento pré-natal no inicio
do primeiro trimestre da gestacdo, pois dessa forma podem-se identificar precocemente casos
agudos de toxoplasmose gestacional (MARGONATO, 2007) e adotar medidas profiléticas e
terapéuticas que visem minimizar a transmissdo vertical e a ocorréncia de danos ao

desenvolvimento fetal (CASTILHO-PELHOSO et al., 2005).

Pequenas cidades situadas no interior do Nordeste carecem de estudos sobre
soroprevaléncia de toxoplasmose, portanto fez-se necessario conhecer o perfil sorologico de
gestantes da cidade de Jacana-RN, para verificar a prevaléncia da presenca do 7. gondii e
conhecer o risco de transmissdo vertical, além de avaliar se houve a realizacdo de novos
exames das gestantes soronegativas nos segundo e terceiro trimestres. Este estudo justifica-se,

inclusive, pela auséncia de dados na literatura sobre o tema nessa area geografica.

11



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

- Avaliar as varidveis determinantes da soroprevaléncia para toxoplasmose em gestantes da

cidade de Jacana-RN no periodo de janeiro de 2012 a junho de 2014.
2.2. Objetivos especificos

- Conhecer os resultados da sorologia para IgM e IgG anti-Toxoplasma, verificando a

frequéncia de gestantes imunes e susceptiveis a infeccao;

- Avaliar as varidveis que podem estar envolvidas na soroprevaléncia para toxoplasmose;
- Verificar associa¢Oes entre varidveis;

- Calcular medidas de associagdo entre fatores de risco e soropositividade;

- Verificar se houve realizacdo de novos exames por gestantes com sorologia negativa para

anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma;
- Verificar se houve mudanca de metodologia quando foi realizado um segundo exame;

- Disponibilizar os dados da pesquisa para os gestores municipais de saide e responsdveis

pela assisténcia pré-natal.

12



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Agente etiologico e hospedeiros

A toxoplasmose € uma zoonose causada pelo Toxoplasma gondii, um protozoario
intracelular obrigatério que apresenta grande prevaléncia soroldgica, podendo atingir
aproximadamente 60% da populacdo de um mesmo pais (FRENKEL, 1970; MAIA et al.,
2012). O T.gonii pertence ao Reino Protista, Filo Apicomplexa, Classe Sporozoea, Ordem
Eucoccidiida, Familia Sarcocystidae, Género Toxoplasma e a espécie Toxoplasma gondii
descrita em 1908 por Nicolle e Manceaux (REY, 2002). O gato e outros felideos sdo os
chamados hospedeiros definitivos ou completos, pois desenvolvem tanto a fase sexuada
quanto a fase assexuada do parasito enquanto que o homem, outros mamiferos nao felideos e
aves sdo os hospedeiros intermedidrios ou incompletos, pois desenvolvem apenas a fase

assexuada (FIGUEIRO—FILHO et al., 2005).
3.2. Formas evolutivas do Toxoplasma gondii

Existem trés formas evolutivas do Toxoplasma gondii: oocisto, taquizoito e
bradizoito, sendo todas elas potencialmente infectantes. O oocisto € uma forma de resisténcia
encontrada no ambiente que pode sobreviver a condi¢des ambientais severas (DUBEY et al.,
1998) e estd presente nas fezes do gato, contaminando o solo, 4gua e os vegetais. Os
taquizoitos estdo presentes durante a fase aguda da infeccdo e podem ser encontrados em
varios tecidos, células (exceto hemadcias) e liquidos organicos (NEVES, 2005). Os bradizoitos
sdo responsaveis pela fase cronica da infeccdo e sdo transmitidos pelo consumo de alimentos

de origem animal, como carne crua ou mal cozida (ALVES et al., 2009).
3.3. Ciclo biolégico

O ciclo bioldgico do Toxoplasma gondii desenvolve-se em duas fases distintas: Fase
assexuada: nos linfonodos e nos tecidos de vdrios hospedeiros (inclusive gatos e outros
felideos); Fase coccidiana ou sexuada: nas células do epitélio intestinal de gatos jovens (e

outros felideos) ndao imunes (NEVES, 2005).

O gato e outros felideos representam o centro do ciclo bioldgico do parasito, ja que
nestes ocorre a fase sexuada, como também a assexuada, do protozodrio. Quando um

hospedeiro intermedidrio ingere cistos teciduais ou oocistos, estes ddo origem rapidamente a
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taquizoitos, que tem uma forma de multiplicacdo muito répida por repetidas endodiogenias
que segundo Shaw et al. (1998) dentro de uma célula mae vao se originando duas células

filhas.

Devido a resposta imune do hospedeiro as formas que se encontram nos tecidos
ficam encarceradas formando o cisto tecidual. Esses cistos teciduais, também chamados de
cistozoitos ou bradizoitos sdo responsdveis pela forma cronica ou latente da toxoplasmose.
Felinos jovens, ndo imunes, infectam-se por meio da ingestdo de presas contendo cistos
teciduais (bradizoitos) ou ao ingerirem oocistos esporulados de ambientes contaminados, € em

seu epitélio intestinal ocorre o ciclo sexuado do parasita.

Segundo Ledo (1997) o ciclo sexuado inicia-se com uma fase de esquizogonia
(divisdo assexuada), com vdrias geracdes de esquizontes. Depois de alguns dias, os
merozoitos dos ultimos esquizontes iniciam o processo de gametogonia, formando os
macrogametdcitos (parasitos fémeas) e os microgametdcitos (parasitos machos). Os dltimos
produzem 10 a 20 microgametas, que fertilizam os macrogametdcitos. Os gametas femininos
fertilizados (zigotos) desenvolvem uma parede oocistica, rigida e resistente e entdo ocorre a
eliminacdo de milhdes de oocistos imaturos que sdo expelidos junto com as fezes do gato ou
outro felideo, contaminando o meio ambiente. No ambiente os oocistos tornam-se infectantes
na presenca de oxigénio e temperatura entre 20°C e 30°C em até trés dias (MITSUKA-

BREGANO et al., 2010) (Fig. 1).
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Figura 1. Ciclo Bioldgico do Toxoplasma gondii
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3.4. Transmissao

O ser humano adquire a infeccdo por trés vias principais: 1) Ingestdo de oocistos
presentes em alimentos ou dgua contaminados, jardins, caixas de areia, latas de lixo ou
disseminados mecanicamente por moscas, baratas, minhocas, etc.; 2) Ingestdo de cistos
encontrados em carne crua ou mal cozida, especialmente do porco e do carneiro; 3) Congénita

ou transplacentdria (NEVES, 2005).

Apenas uma pequena parcela dos humanos e animais infectados desenvolvem os
sintomas da toxoplasmose. Nao se conhece a causa da forma mais severa da doenca, mas
aparentemente isso depende de fatores como: cepa do parasito, carga parasitdria, grau de

resposta imune ou entdo a combinagdo desses ou outros fatores (WHO, 2012).

Existem alguns grupos de risco importantes que merecem uma atencao especial que
sdo: as gestantes ndo imunes ao Toxoplasma, portadores do virus HIV, transplantados e
individuos que estdo passando por tratamento quimioterdpico. No caso da gestante ndo imune
0 que ocorre € a passagem dos taquizoitos através da placenta e infeccdo fetal e nos demais
casos a infeccdo instala-se devido a uma queda da imunidade que facilita o desenvolvimento

da toxoplasmose tanto na primoinfec¢do, como por reativacao de cistos teciduais que estavam

latentes (TORGERSON e MASTROIACOVO, 2013).

Na forma congénita ou transplacentdria os taquizoitos presentes no corpo da mae
atingem o feto, o qual sem ter um sistema imunoldgico eficiente fica susceptivel a infec¢ao
podendo apresentar formas muito graves da doenca (AREAL e MIRANDA, 2008). O
concepto pode apresentar sequelas severas como a cldssica sindrome ou “tétrade de Sabin”,
assim caracterizada: coriorretinite (90% dos casos), calcificagdes cerebrais (69%),
perturbagdes neuroldgicas — retardamento psicomotor (60%) e alteracdes do volume craniano
— micro ou macrocefalia (50%) dos casos, caso a infec¢do seja adquirida durante a gestacio,

principalmente durante os primeiros dois trimestres (NEVES, 2005; AMENDOEIRA, 2010).

A taxa de transmissdo ao feto durante a primoinfec¢do € de 25, 54 e 65% no
primeiro, segundo e terceiro trimestres, respectivamente. Nas pacientes imunocomprometidas
pode haver reativacio da infec¢do cronica, havendo risco de transmissdo ao feto em qualquer
periodo gestacional (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005). Sendo assim, a taxa de transmissdo no
primeiro trimestre € menor, porém o aborto e formas mais graves da doenca desenvolvem-se

com maior frequéncia durante esse periodo (AMENDOEIRA, 2010).
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3.5. Epidemiologia

A incidéncia anual e mundial da toxoplasmose congénita é de 190.100 casos (95% de
intervalo de confianca). Na América do Sul, em alguns paises do Oriente Médio e nos paises

de pior indice de desenvolvimento se observam as maiores taxas de infeccao (WHO, 2012).

A soroprevaléncia pode variar de acordo com a distribuicdo geogréfica, tamanho da
amostra e métodos de diagndstico. Com base na vigilancia epidemioldgica na populagdo
geral, cerca de 30% dos individuos nos EUA e Reino Unido, 50-80% na Europa, 30% na
Asia, 60% na Africa do Sul, e 70% na América do Sul sdo soropositivos para o Toxoplasma.

(WHO, 2012).

No Brasil, vérios levantamentos mostraram positividade para toxoplasmose em
adultos que variam de 50% a 80%. Em Mato Grosso do Sul de 32.512 gestantes submetidas a
triagem pré-natal no periodo de novembro de 2002 a outubro de 2003 a toxoplasmose aguda
(IgM reagente) esteve presente em 0,4% das gestantes. A exposicao prévia ao parasita foi

encontrada em 91% das gestantes, sendo 8% susceptiveis (FIGUEIRO-FILHO et al., 2007).

Em Porto Alegre a prevaléncia de soropositividade para toxoplasmose em gestantes
foi de 59,8% de 1.261 pacientes que haviam realizado exame sorolégico no ano de 2000

(VARELLA et al., 2003).

No Estado da Bahia de 1998 a 2000 um estudo com 2.632 gestantes mostrou 64,9%
de soroprevaléncia para anticorpo IgG anti-Toxoplasma (NASCIMENTO et al, 2002). Ja em
Recife-PE, um estudo epidemioldgico de 2004 a 2005 com 503 gestantes revelou que 74,7%

apresentaram soroprevaléncia para anticorpos IgG anti-Toxoplasma (PORTO et al., 2008).

Alves et al. (2009) em um levantamento epidemiolégico no Estado de Sergipe, em
9.550 gestantes atendidas em servigco de pré-natal publico no ano de 2007 mostrou a presenca
de anticorpos IgG em 69,0% e IgM em 0,46% e apresentou uma alta proporcao de gravidas

susceptiveis (31%).

Costa Junior e Monteiro (2010) com a finalidade de mensurar o risco potencial de
infecc@o congénita por Toxoplasma gondii na Grande JodoPessoa/PB, analisaram a sorologia
anti-7. gondii em um laboratério de andlises clinicas do servico publico de saide do Estado da

Paraiba entre 2004 e 2006. Foi encontrada alta soroprevaléncia para o Toxoplasma entre
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mulheres em idade fértil (86,2%) e a identificagdo de oito gestantes em uso de medicacao

especifica anti-toxoplasmose.

Estudos realizados em Natal-RN com 190 gestantes no ano de 2007 mostraram que
66,3% apresentavam soroprevaléncia de anticorpos IgG especificos anti-Toxoplasma gondii
(BARBOSA et al., 2009). Isso mostra que a prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplama gondii

sofre variacdes regionais tanto entre paises diferentes como dentro de um mesmo pais.
3.6. Diagnéstico
Diagnéstico Clinico

A maioria dos casos de toxoplasmose pode acontecer sem sintomas ou com sintomas
bastante inespecificos como linfadenopatia, fadiga, febre, cefaleia, mal-estar podendo as

vezes ser confundidos com os de outras doencas infecciosas (COSTA et al.,2007).
Diagnéstico Laboratorial

Mesmo na auséncia de sintomatologia, o diagndstico da infec¢do aguda pelo
Toxoplasma gondii na gravidez se reveste de importancia, tendo como objetivo principal a
prevengdo da toxoplasmose congénita e suas sequelas. Embora ndo exista consenso sobre o
real beneficio do rastreamento universal para toxoplasmose na gravidez, o Ministério da
Saude recomenda a realizagdo da triagem soroldgica, principalmente em lugares onde a

prevaléncia € elevada (BRASIL, 2005).

A triagem soroldgica € realizada por meio da deteccdo de anticorpos da classe IgG e
IgM na primeira consulta de pré-natal. Na presenca de anticorpos IgG positivos e IgM
negativos, considera-se a gestante imune. O risco para o feto ocorre na quase totalidade das
vezes quando a mae adquire a infeccdo durante a gestacdo, pelo menos nas gestantes com

imunidade normal (BRASIL, 2005).

A presenga de anticorpos IgG especificos indica que a infeccdo ocorreu, mas nao
distingue infeccdo recente de uma infec¢do antiga ou latente. Os primeiros anticorpos da
classe IgG que sdao produzidos na resposta imune especifica contra o 7. gondii apresentam
baixa avidez pelos antigenos do parasita e caracterizam um perfil soroldgico de infecgdo
recente, com menos de quatro meses de infec¢do. Na evolucdo da infeccdo, a avidez dos
anticorpos IgG aumenta gradativamente, caracterizando uma infec¢do com mais de quatro

meses de evolucdo. (BRASIL, 2005).
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A presenca de IgM especifica para o Toxoplasma em mulheres gravidas, indica
infeccdo recente, porque os anticorpos IgM sdo de duragdo relativamente curta. Eles podem,
no entanto, ser detectdveis no sangue por muito tempo apés a gravidez. A interpretacdo de um
teste IgM reagente tornou-se extremamente complexa e limitou a sua utilizagdo. Assim sendo,
este anticorpo ndo deve ser utilizado como tnico marcador de infec¢do aguda, a fim de ndo
expor a mae e o feto a um risco desnecessario para o procedimento de diagndstico fetal e

tratamento.

Testes confirmatérios da infec¢do aguda como o teste de avidez de IgG, sdo
necessdrios. Resultados de IgM reagentes devem ser interpretados cuidadosamente e
confirmados, por meio de testes soroldgicos com amostras pareadas, coletadas com intervalo
de 15 dias, para determinacdo da curva de ascensdo dos titulos de anticorpos, principalmente
de IgG, ou por meio de testes especificos como o de avidez de anticorpos IgG e a pesquisa de

anticorpos IgA (MITSUKA-BREGANO et al., 2010).

Como as gestantes soronegativas sdo suscetiveis a primoinfeccio pelo 7. gondii, é
necessario o acompanhamento sorolégico peridédico até o momento do parto a fim de detectar
a soroconversdo materna. Com esta estratégia, pode-se detectar a mudanga para o estado de
sororreatividade que proporciona uma informacido segura da infeccdo e do periodo de
aquisi¢do e, portanto, confirma se o neonato pode ser considerado de risco (MITSUKA-

BREGANO et al., 2010).
3.7. Profilaxia

No acompanhamento pré-natal sdo prescritas algumas medidas de prevencdo
primdria, que sdo aquelas que visam evitar o contato da gestante soronegativa com o
Toxoplasma. Algumas medidas incluem: evitar o contato com gatos, ndo consumir carne crua
ou mal cozida, evitar contato com solo contaminado, higienizar bem frutas e verduras. A
triagem soroldgica também permite a aplicacdo de medidas de prevencdo secunddria que sao
aquelas que visam reduzir as sequelas para o feto quando ocorre a deteccao de anticorpos IgM
anti-Toxoplasma durante a gestacdo. Neste dltimo caso quanto antes tiver inicio o tratamento
melhor o progndstico e a redugdo da gravidade da infec¢do fetal (AMENDOEIRA e
CAMILLO-COURA, 2010).

Os programas de prevengdo primdria devem ser baseados nas caracteristicas

epidemioldgicas e culturais de cada regido. Desse modo, determinar os fatores de risco em
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cada populacdo é de fundamental importancia para a elaboracdo de estratégias de promocgao a
saude que devem ser baseadas no conhecimento dos fatores que afetam o comportamento das

gestantes (LOPES-MORI et al., 2011).

3.8. Tratamento
Tratamento materno

Para o tratamento materno utiliza-se espiramicina quando a gestante estd no
primeiro trimestre da gestacdo, devido esse medicamento ndo atravessar a membrana
placentdria e, portanto, ndo oferecer risco teratogénico para o feto. Segundo Frenkel (2002)
pode-se utilizar ainda uma combina¢do de sulfadiazina e pirimetamina, associada ao 4cido
folinico. Este esquema triplice € indicado para gestantes de idade gestacional superior a 18
semanas. Esta associacdo deve ser evitada no primeiro trimestre da gravidez, devido ao efeito
potencialmente teratogénico da pirimetamina.

Tratamento da crianca

Segundo Remington et al. (2006) o tratamento da crianca com toxoplasmose
congénita, suspeita ou confirmada, deve ser realizado desde o nascimento, utilizando-se o
esquema triplice (sulfadiazina, pirimetamina e 4cido folinico). Nos casos confirmados da

toxoplasmose congénita o tratamento deve se estender até um ano de idade.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

Estudo descritivo, transversal retrospectivo que analisou os resultados dos testes
sorolégicos para detec¢do de anticorpos IgG e IgM anti-T-gondii em gestantes atendidas na
Unidade Mista de Satde da cidade de Jacana, no periodo de janeiro de 2012 a junho de 2014.
Foram analisados dados armazenados no banco de dados do Laboratério Central do Estado do

Rio Grande do Norte (LACEN-RN).
4.2. Caracterizacao da area

O trabalho foi realizado em gestantes atendidas na Unidade Mista de Sadde do
Municipio de Jagana-RN, que fica situado na zona urbana da cidade. Jacana localiza-se na
Mesorregido do Agreste Potiguar e Microrregido da Borborema, estando a 147 Km da capital
Natal. Os municipios limitrofes sdo Coronel Ezequiel/RN ao Norte; Sdo Bento do Trairi/RN a
Leste; Picui, Nova Floresta e Cuité PB ao Sul. Estd a 657 m acima do nivel do mar e possui
clima quente e semi-umido estando inserido no bioma caatinga hipoxeréfila. Sua populagdo
estimada em 2013 era de 8.573 habitantes com uma area territorial de 54.561 Km2, densidade

demogrifica (hab/Km?2) 145,25 e Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de
0,604 (IBGE, 2013) (FIG. 2).

\ ~_/ PARAIBA A
I e ( <

Figura 2. Localizacdo do Municipio de Jagana no Estado do Rio Grande do Norte
Fonte: Lorenzeto (2006)
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4.3. Caracterizacao da Populacao

A amostra foi composta por 134 gestantes atendidas na Unidade Mista de Sadde da
cidade de Jacana-RN que realizaram triagem soroldgica para a toxoplasmose no pré-natal no

periodo de janeiro de 2012 a junho de 2014.

4.4. Critérios de inclusdo

Foram incluidas as gestantes que realizaram o exame soroldgico no Laboratério

Central do Estado (LACEN-RN) durante o pré-natal.

4.5. Critérios de Exclusao

Foram excluidas as gestantes que realizaram exame soroldgico fora do Laboratorio
Central do Estado (LACEN-RN). Este critério foi adotado para evitar viés de afericdo, por
diferentes métodos soroldgicos e laboratdrios, j4 que os métodos disponiveis apresentam

variabilidade quanto a sensibilidade e especificidade.

4.6. Coleta dos Dados

Os dados da pesquisa foram obtidos do Programa online GAL (Gerenciador de
Ambiente Laboratorial) do estado do Rio Grande do Norte, vinculado ao DATASUS
(Departamento de Informética do SUS).

Dados inseridos pelo municipio

Cada Unidade Béasica de Saide (UBS) do municipio possui formuldrios para
requisicdo de exames (Anexo 1) ao LACEN-RN. Essas requisi¢cdes sdo entregues pelas
gestantes ao Laboratorio Municipal de Anélises Clinicas no momento da coleta do material
bioldgico.

As requisi¢cdes sdo informadas no GAL por um digitador responsdvel pelo
acompanhamento dos exames no sistema. E as amostras sdo enviadas para o LACEN-RN.

Dados inseridos pelo LACEN-RN

O LACEN-RN analisa as amostras € envia para o municipio os resultados dos

exames solicitados, também através do GAL.

21



4.7. Tratamento dos dados e analise estatistica

As varidveis estudadas foram: sorologia para toxoplasmose (IgG e IgM), método
diagnéstico utilizado, idade, procedéncia da gestante (rural ou urbana), trimestre gestacional,
ano de realizacido do exame, bairro de origem da gestante e resultados de um 2° ou 3° exames.

As gestantes foram consideradas soropositivas para toxoplasmose, quando
apresentaram dosagem de IgG reagente acompanhada, ou ndo, de IgM reagente. Quando as
pacientes apresentaram resultados ndo reagentes para anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma,
elas foram consideradas suscetiveis a infec¢cdo. Esses dados foram obtidos do Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL).

De posse das informagdes desejadas os dados foram computados no banco acessorio,
Microsoft Office Access® 2010, e posteriormente transferidos para o programa SPSS
Statistic® v.13.0, onde foi feita toda a analise estatistica.

Os gréficos e tabelas foram montados no Microsoft Office Excel® 2010. Foram
calculados percentuais simples para obter frequéncia das varidveis: resultado da IgM anti-
Toxoplasma e 1gG anti-Toxoplasma, faixa etaria das gestantes (de 15 a 30 anos e de 31 a 47
anos), procedéncia (rural ou urbana), distribui¢do de soropositividade por ano, distribui¢do de
gestantes por trimestre gestacional, distribui¢do de gestantes por bairro.

Os métodos sorologicos empregados para o diagndstico foram a
Eletroquimioluminescéncia (Elecsys® Toxo IgG; Elecsys® Toxo IgM do fabricante Roche) e
o método Quimioluminescéncia (especificagdes nao informadas pelo LACEN-RN).

Foi utilizado o teste qui-quadrado (y°) para se verificar associacdo entre as varidveis
e também foram calculados o Odds ratio (OR) e a Razdo de prevaléncia como medidas de
associacdo e efeito para se estimar a magnitude de um fator de risco entre expostos € nado-

expostos, com base em uma tabela 2 x 2 da seguinte forma:

Fator de risco Casos (1) Casos (-) Total
Expostos a b a+b
N3o-expostos C d c+d
Total atc b+d a+b+c+d
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a ~ .
Onde (E) representa a propor¢cao de expostos ao fator de risco entre os casos
.. Cc ~ ~ .
positivos; (E) representa a propor¢do de ndo expostos ao fator de risco entre os casos
o b ~ . .
positivos; (m) representa a propor¢ao de expostos ao fator de risco entre os casos negativos;

d ~ ~ . .
(—) representa a propor¢ao de nao €expostos ao fator de risco entre os casos negativos.

(c -I(i d)

a A s . ., c ALt
Onde —,,) representa a prevaléncia dos individuos expostos e )2 prevaléncia

RP =

dos individuos nao-expostos.

Foram calculados os intervalos de confianga das respectivas medidas de associagcao
(OR e RP). Foi aceito p<0,05 estatisticamente significativo, como critério para rejeicao das
hipoteses de nulidade. Considerou-se nula a hipétese de ndo haver associacdo entre a idade
materna, o método e a zona de procedéncia da gestante (rural ou urbana) em relacdo a

soropositividade pelo T. gondii.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Distribuicao de frequéncias

De um total de 134 gestantes que realizaram exames de triagem pré-natal no
Laboratério Central do Estado (LACEN-RN) 80 delas mostraram-se soropositivas para os
anticorpos IgG anti-Toxoplasma representando, esse valor, uma prevaléncia soroldgica de
59,7%, tendo em vista o periodo analisado que foi de janeiro de 2012 a junho de 2014.
Considerando como soropositivas as gestantes com anticorpos IgG reagente, acompanhadas
ou ndo de IgM reagente. E considerando-se suscetiveis a infeccio as gestantes com sorologia
negativa para os anticorpos IgG e IgM anti-Toxoplasma, que representou 40,3% das gestantes

(Tab.1).

Tabela 1 - Soropreval éncia para toxoplasmose em gestantes na cidade
de Jacand (2012 - 2014)

Resltado da sorologia F Prev (%)

Soropositivas 80 59.7
IgG(+); IgM (-) 79
IgG (+); IsM () 01

Suscetivel 54 403
IgG (-). IeM ()

TOTAL 134 100

Fonte: autoria prépria

Pode-se dizer que houve alta prevaléncia tendo em vista o reduzido tamanho da
amostra restrito apenas as gestantes em acompanhamento pré-natal. De acordo com WHO
(2012) a soroprevaléncia pode variar com a distribuicdo geografica, tamanho da amostra e
métodos de diagndstico. Hill e Dubey (2002) mostraram haver na América do Sul uma
soropositividade para anticorpos anti-Toxoplasma entre 50 a 80%. Maia (2012) destaca que
estudos mais recentes em diferentes regides do Brasil apontam para uma prevaléncia
soroldgica variando de 40 a 80%. Outros exemplos podem ser citados para ilustrar essa
variagdo, como um estudo realizado por Barbosa (2009) com 190 gestantes atendidas na
Maternidade Escola Januario Cicco em Natal, Rio Grande do Norte, onde 126 (66,3%) foram

reagentes para anticorpos IgG anti-Toxoplasma. Outro estudo realizado em Sergipe por

24



Inagaki (2009) revelou uma positividade de 69,3% em um total de 9.550 gestantes. Em Jodo
Pessoa-PB anilises realizadas de 2004 a 2006 por Costa Junior ¢ Monteiro (2010) com 332
mulheres em idade fértil, mostrou que 86,2% delas apresentaram anticorpos IgG para o
Toxoplasma gondii. Na Bahia Nascimento (2002) realizou um estudo sorolégico com 5.946
gestantes obtendo uma soroprevaléncia de 64,92% e em Fortaleza-CE em um levantamento
realizado por Costa (2011) com gestantes adolescentes, observou-se uma positividade de
67,2% para anticorpos IgG anti-Toxoplasma. Dessa forma observa-se alta prevaléncia

soroldgica na Regido Nordeste e na cidade de Jagcana-RN nao foi diferente.
5.2. Distribuicio de soroprevaléncia por ano

Em relacdo aos anos analisados, a prevaléncia sorolégica foi um pouco maior no ano
de 2014 (Tab.2). Ainda ndo se sabe o motivo de ter ocorrido essa pequena elevacdo em
relacdo aos anos anteriores, nem também se quando o ano finalizar esta prevaléncia estard
elevada. Isso porque a soropositividade segue uma relacdo proporcional com o ndmero de

gestantes atendidas.

Tabela 2 - Distribuicio da soroprevaléncia por ano

Ano N Soropositivas Prev (%) de soropositivas
2012 62 38 613
2013 40 21 523
2014 32 21 63.6
TOTAL 134 80 597

Fonte: autoria propria

5.3. Distribuicao de gestantes por bairro

Das 134 gestantes pesquisadas 32 sdo da zona rural e 102 da zona urbana, onde 44
residem no Centro, 39 no bairro Sdo José e 19 no Conjunto Flores. Os percentuais de
gestantes soropositivas e suscetiveis sdo muito préximos entre os bairros da zona urbana, mas
na zona rural a soroprevaléncia € muito elevada (75%) (Grafico 1), mostrando que pode haver
alguns fatores de risco na drea rural como: presenga de gatos jovens, d4gua ndo tratada, contato
direto com o solo contaminado e o consumo de carne crua ou mal passada, que pode ter

contribuido para o elevado nimero de gestantes soropositivas.
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Grafico 1. Distribuicio de gestantes soropositivas e suscetiveis por bairro
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Fonte: autoria prépria
5.4. Distribuicao das gestantes de acordo com o trimestre gestacional

A maioria das gestantes realizaram exames de triagem soroldgica para anticorpos
anti-Toxoplasma no primeiro trimestre gestacional (84,33%); 8,21% no segundo e 2,24% no
terceiro trimestre. Ainda houve 5,22% das gestantes que ndo informaram o trimestre

gestacional no momento da requisicao do exame (Tab.3).

Tabela 3 —Percerttual de gestantes por trimestre gestacional em relagdo a agem sorologica

Realizacio da triagem sorologica N % de gestantes
1°? trimestre gestacional 113 84.33%

2° trimestre gestacional 11 8.21 %

3° trime stre gestacional 3 2,24 %
Trimestre gestacional ndo informado 7 5,22%
TOTAL 134 100%

Fonte: autoria prépria

E importante saber que o risco de infeccdo fetal é dependente da idade gestacional,
variando de 17% no primeiro trimestre, 25% no segundo trimestre, para 65% no terceiro
trimestre da gestacdo. Felizmente, a gravidade das lesdes fetais € inversamente proporcional a
idade gestacional. No primeiro trimestre, as lesdes graves sdo estimadas em 13% dos casos,
caindo para 10% no segundo trimestre, e s@o raras no terceiro trimestre (FERREIRA, 2007).
Um diagnéstico tardio pode trazer riscos e o concepto pode apresentar sequelas severas como

a classica sindrome ou “tétrade de Sabin”, assim caracterizada: coriorretinite (90% dos casos),
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calcificagdes cerebrais (69%), perturbacdes neuroldgicas — retardamento psicomotor (60%) e
alteracdes do volume craniano — micro ou macrocefalia (50%) dos casos, caso a infec¢do seja
adquirida durante a gestacdo, principalmente durante os primeiros dois trimestres (NEVES,

2005; AMENDOEIRA, 2010).
5.5. Associacao entre variaveis e avaliacao do teste de qui-quadrado

Associacao entre faixa etaria e soroprevaléncia

As faixas etdrias foram categorizadas de 15 a 30 anos e de 31 a 47 anos e foi feita
uma associa¢do com a soroprevaléncia para verificar a significancia estatistica, porém ndo se
verificou uma associacdo estatistica significante (p=0,594) (Tab.4), contrariando estudos
realizados por Varella (2003) com 1.261 gestantes atendidas na maternidade do Hospital
Nossa Senhora da Conceicao de Porto Alegre (RS), e que realizaram teste sorolégico para
toxoplasmose durante a gestacdo, ou no momento do parto, entre julho a outubro e dezembro
de 2000, onde houve aumento na proporcdo de soropositividade com o aumento da idade

materna.

Porém os resultados foram compativeis com os obtidos por Ledo (2004) realizado
com 205 mulheres, com idade entre 14 e 43 anos, no primeiro e segundo dias de puerpério em
Cuiabd-MS onde nao houve associacio estatisticamente significativa entre soroprevaléncia e
idade (p=0,967) e estudos realizados por Bittencourt (2012) com gestantes de dois municipios
do oeste do Parand, onde para gestantes provenientes de Jesuitas-PR o valor de p variou de
0,2 a 1,0 e para as provenientes de Palotina-PR o valor de p variou de 0,4 a 1,0 para a
associacdo idade e soroprevaléncia mostrando, portanto ndo haver uma associacdo

estatisticamente significativa entre essas variaveis.

Ainda com relacdo a idade, estudos realizados por Detanico e Basso (2006) no
municipio de Caixias do Sul — RS revelaram que gestantes com faixa etaria mais elevada (dos
37 aos 49 anos) apresentaram maior prevaléncia (51,7%) da toxoplasmose, podendo isso ser

atribuido a maior exposi¢ao ao parasita no decorrer dos anos.

Associacio entre procedéncia e soroprevaléncia

Com relagdo a procedéncia da gestante e soropositividade para IgG anti-Toxoplasma
verificou-se associacdo estatistica (p=0,043) onde as gestantes procedentes da area rural sdao

as mais soropositivas quando comparadas as da zona urbana (Tab. 4).
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Este estudo epidemiolégico mostrou concordancia com estudos realizados por
Mandai (2007) com 5.839 gestantes onde houve uma prevaléncia de 68,9% de
soropositividade na zona rural de Londrina — PR com um valor de p<0,005. Lopes-Mori
(2010) em uma andlise de cinco municipios do estado do Parand observou que em dois deles
(Londrina e Rolandia) houve associacdo estatistica significativa entre procedéncia (rural ou
urbana) e soroprevaléncia, destacando em sua discussdo de tese que Liu et al. (2009) na China

e Avelino et al. (2004) em Goiania-GO encontraram resultados semelhantes.

Ainda nessa mesma linha de pesquisa Dias et al. (2011) em Rolandia-PR mostraram
valores semelhantes ao desse estudo, inclusive com relacdo aos percentuais de

soroprevaléncia (em torno de 75% na zona rural e 54% na zona urbana).

Com base nos dados obtidos viu-se a necessidade de se estimar quantas vezes uma
gestante da zona rural teria o risco de uma infeccdo prévia pelo Toxoplasma gondii. De
acordo com a Odds ratio (OR) que pode estimar a magnitude de associacdo entre fatores de
risco e a doenca, gestantes da zona rural teriam cerca de 2,5 vezes o risco de infeccdo prévia,

quando comparadas com as gestantes procedentes da zona urbana (Tab.4).

Porém segundo Francisco (2008) a OR diferencia-se da razdo de prevaléncia (RP),
medida natural de estudos epidemioldgicos transversais, especialmente quando se tem valores
de prevaléncia elevados, como é o caso deste estudo. Sendo assim, considerou-se como
medida de estimativa para a magnitude das associacdes a RP, onde gestantes da zona rural

teriam cerca de 1,4 vezes o risco de infec¢ao prévia pelo T. gondii,ou seja, cerca de 40%.

A necessidade de apresentar os valores do OR e da RP veio do fato de que a grande
maioria dos estudos transversais que avaliam prevaléncia tem o Odds ratio como a medida
escolhida, porém € importante revé-lo como medida de associacdo e efeito em caso de doenca
mais frequente ou de alta prevaléncia. Segundo Aguiar (2013) essa medida ndo deve ser
interpretada como uma razdo de prevaléncia se o resultado em satde ndo € raro, isto é, em
casos onde a prevaléncia da doenca ultrapassa 10% o OR pode superestimar o valor da RP e
fol justamente o que se observou neste estudo onde o OR estd numericamente cerca de 1,1

acima da RP.
Associacido entre método diagnéstico e soroprevaléncia

Com relacio aos métodos Imunoensaio por quimioluminescéncia e

Eletroquimioluminescéncia ndo houve variacdo significativa nos testes de soroprevaléncia
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(p=0,624) (Tab.5). Nogueira Neto (2012) comenta sobre varios métodos laboratoriais e
destaca que a Eletroquimioluminescéncia difere da quimioluminescéncia apenas porque as
espécies reativas que produzem luminescéncia sdo geradas eletronicamente. Porém isso ndo

quer dizer que a sensibilidade entre os métodos ndo sofra variagoes.

Os métodos também podem variar de um fabricante para outro. Contudo nao se
observou nesse estudo indicios de que variacdes metodoldgicas tenham influenciado nos

resultados de soroprevaléncia (Tab.4).

Tahela 4 - Associacdo entre soropositividade para toxoplasmose eidade, procedéncia e 0 método utilizado

Variavel N Soropositivas Prev(%) P OR 1C(95%) RP 1C{95%)
Idade (anos)
15-30 115 72 60,5 0,594 1,34 (0,456-3,943) 1,13 (0,691-1,361)
31-47 15 8 33,3
Procedéncia
Urbana 102 36 34,5 0,043 246 (1,012-6,002) 1,37 (1,047-1,783)
Rural 32 24 75

Método Utilizado
Eletroquimioluminescéncia 71 41 57,7 0624 084 (0,421-1,682) 0,93 (0,707-1,231)

Imunoensaio por quimicluminescéncia 63 33 61,9

*OR. - Ockdls regin(razdo de chances); RP - Razdo de Prevaléncia; IC(93%) - Intervalo de confianga de 93%; P - nivel de significincia

Fonte: autoria prépria

Avaliacdo do intervalo de confianca (IC) como medida de significancia

estatistica

Para evidenciar melhor associagOes estatisticamente significativas faz-se necessario
entender o significado do intervalo de confianca (IC). Segundo Coutinho (2005) o intervalo
de confianca define os limites inferior e superior de um conjunto de valores que tem certa
probabilidade de conter no seu interior o valor verdadeiro.

Quando o intervalo de confianga esta abaixo de 01(um) fala-se em fator de protegado
e quando acima de 01 (um) temos um fator de risco. Na Tabela 4 observa-se que tanto para o
método diagndstico como para a idade os intervalos de confianga, da OR e da RP incluem a
unidade e isso mostra a probabilidade do valor verdadeiro ser nulo, ou seja, quando os casos
expostos a determinado fator de risco sdo iguais aos casos ndo expostos.

No entanto para o caso da procedéncia (rural ou urbana) o limite inferior do intervalo

de confianca é maior que 01, mostrando ndo haver possibilidade de o valor verdadeiro ser
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nulo e, portanto confirma-se a significancia estatistica da varidvel como possivel fator de

risco.
5.6. Avaliacao dos resultados de 2° e 3° exames para IgG anti-toxoplasma

Das 134 gestantes que realizaram exames no LACEN-RN, 03 (trés) realizaram um
segundo exame na mesma gestacdo, sendo 01 (uma) suscetivel (IgG e IgM negativos) e 02
(duas) soropositivas; e outras 03 (trés) realizaram um segundo exame em outra gestacdo, onde

também apenas 01 (uma) foi suscetivel e 02 (duas) com sorologia positiva.

Das 06 (seis) gestantes que realizaram um segundo exame quer seja na mesma
gestacdo quer seja em outra gestacdo nenhuma mostrou diferencas de resultados em relacdo
ao primeiro exame. Nas gestantes que realizaram o segundo exame na mesma gestagdo o
método foi o mesmo utilizado no primeiro exame, porém nas que realizaram um segundo
exame em outra gestacdo, os métodos foram alterados, mas ndo houve variacdo de resultados
com a mudanca entre os métodos Imunoensaio por quimioluminescéncia e
Eletroquimioluminescéncia. Entre as gestantes estudadas ndo houve a realizacdo de um

terceiro exame para anticorpos anti-7Toxoplasma em nenhuma delas. (Tab.5)

Tabela 5. Distnibwgio de gestantes que realizaram um segundo exame

Eesultado da Nde gestantes 1* exame na mesma 2 exame em outra
sorologia (1° exame) gestacio gestacio
Soropoantvas 80 2 2
Suscetivels 54 1 1
TOTAL 134 3 3

Fonte: autoria prépria

5.7. Avaliacao do acompanhamento pré-natal

Segundo o Ministério da Sadde (2005) é recomendada a realizacdo da triagem
soroldgica durante o pré-natal com pesquisa de anticorpos anti-Toxoplasma 1gM e IgG que
deve ser realizada na primeira consulta pré-natal ou primeiro trimestre, devendo o exame ser

repetido se a IgG nao for reagente.

Observou-se, portanto que houve grande nimero de gestantes no primeiro trimestre
gestacional que realizaram a triagem soroldgica, porém das gestantes suscetiveis a infecc¢ao,

apenas Ol(uma) realizou um segundo exame soroldgico no trimestre seguinte da mesma
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gestacdo (Tab.5). E isso mostra que pode estd havendo falha no acompanhamento pré-natal,
ainda ressaltando-se que a falta de avaliacdo nos trimestres subsequentes pode ser um fator de
risco para a toxoplasmose congénita, pois segundo Figueir6-Filho (2005) a taxa de

transmissdo ao feto cresce com o trimestre gestacional.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo observou-se um maior percentual de gestantes soropositivas em relagcdo
as suscetiveis a infeccdo pelo Toxoplasma gondii, no periodo entre janeiro de 2012 a junho de

2014.

Com relacdo as associacdes entre idade/soroprevaléncia e método/soroprevaléncia
ndo se observou uma associagdo estatisticamente significativa. E no periodo de tempo
analisado, o ano de 2014 mostrou-se com uma pequena elevacdo da prevaléncia soroldgica
em relacdo aos anos anteriores, mas ainda ndo se saber quais os verdadeiros motivos dessa

elevacao.

Observou-se ainda, haver uma associacdo estatisticamente significativa entre
procedéncia da gestante (rural ou urbana) e soroprevaléncia, onde as gestantes da zona rural
mostraram ter 1,4 vezes mais chance (cerca de 40%) de soropositividade quando comparadas

as da zona urbana.

Quanto a triagem soroldgica, 84,33% das gestantes fizeram exames de triagem pré-
natal no primeiro trimestre gestacional e a grande maioria ndo repetiu exames subsequentes
quando suscetiveis a infeccdo, sendo que a quantidade de gestantes que realizaram exames
nos trimestres subsequentes foi muito reduzida e a mudanca da metodologia, quando ocorreu,

nao teve influéncia sobre os resultados.

Houve mudanca dos métodos utilizados no periodo analisado na pesquisa, alternando
entre eletroquimioluminescéncia e quimioluminescéncia, porém nao se observou interferéncia
nos resultados de soroprevaléncia, onde ndo houve associacdo estatistica significante entre

método e prevaléncia soroldgica.

Este estudo foi relevante para determinar a soroprevaléncia para toxoplasmose em
gestantes do municipio de Jacana, tendo em vista que foi o primeiro estudo acerca do tema
realizado na cidade. O conhecimento do percentual de gestantes suscetiveis a infecg¢do
também se mostrou muito importante para o planejamento de programas de prevencdo e

assisténcia pré-natal e neonatal da toxoplasmose.
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