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Resumo

A toxoplasmose adquirida durante a gestacdo, de curso benigno em
pacientes imunocompetentes e assintomatica em 85% dos casos, pode ser
transmitida para o feto e resultar em infeccdo congénita. Embora a grande
maioria dos recém-nascidos ndo apresente sintomas e/ou sinais clinicos, pode
evoluir para sequelas na infancia e vida adulta, sendo que a coriorretinite € a
lesdo mais frequente. A terapia antenatal reduz a gravidade da doenca
congénita. Como a primoinfecgdo materna € predominantemente assintomatica,
o diagndstico exige triagem soroldgica. As classicas reac¢des sorologicas foram
substituidas por técnicas imunoenzimaticas automatizadas extremamente sensiveis
que detectam a IgM residual, tornando a identificagcdo desta imunoglobulina
um pobre indicador de infecgdo recente. Por outro lado, o conhecimento da
soroprevaléncia populacional € essencial para a discussdo de programas
preventivos da infeccdo aguda materna e da toxoplasmose congénita. Assim,
foram revistos os resultados sorolégicos de amostras sanglineas de rotina pré-
natal colhidas nos Centros de Saude do Municipio de Campinas entre 01 de

marco a 31 de maio de 2001. A técnica utilizada pelo Laborat6rio Municipal para
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triagem foi a imunoenzimatica automatizada MEIA-AXSYM® (Abbott). O tamanho
amostral calculado foi de 1.866 amostras, utilizando prevaléncia de IgM positiva de
1,8%, fixando em 0,6% a diferenca em pontos percentuais entre as propor¢des
amostral e populacional e a=0,05. Em 2.199 amostras sanguineas, o perfil
soroldgico de imunidade foi observado em 56,1% (IC95% = 54-58,2%), sendo
outras 39,2% (IC95%=37,2-41,2) compativeis com suscetibilidade, 2,5%
(1C95% =1,9-3,2) de “possivel” infeccao aguda, restando 2,2% (IC95% = 1,3-2,4)
de sorologias "duvidosas”. Os diferentes perfis sorolégicos foram similarmente
distribuidos entre os cinco distritos de saude de Campinas. Concluiu-se que a
alta prevaléncia de soropositividade para toxoplasmose entre as gestantes em
acompanhamento pré-natal na rede municipal de salde de Campinas sugere
um elevado risco de soroconversao (toxoplasmose aguda) na gestagdo. A
comparacao de custos diretos estimados mostrou que uma nova proposta de
conduta diagnostica permitiria uma economia de 51% para os gestores municipais
de saude e de 79,5% para o servico de referéncia. O acompanhamento sorolégico
trimestral das gestantes suscetiveis e o emprego do teste de avidez de
anticorpos na primeira amostra sanglinea coletada nos Centros de Saude para
as gestantes com “possivel” infeccdo aguda, melhorariam a performance para

deteccdo dos fetos acometidos congenitamente.
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Summary

Toxoplasmosis acquired during pregnancy, a benign and asymptomatic
disease in 85% of patients, it can cause congenital infection. If in the majority of
these cases there are no signs or symptoms, sequeleae can be appear later
durinf infancy and adulthood, having corioretinits as the most frequent finding.
The antenatal therapy is able to reduce severity and congenital disease. As
acute infection is mainly asymptomatic, the diagnosis is based on serological
screening. Recently, classic serological tests were replaced by automated
immunoenzime tests which are highly sensitive, detecting residual IgM, now a
poor indicator for acute infection. Knowing seroprevalence in pregnant women is
essential to discuss prevention programmes on acute and congenital infection.
We reviewed serum samples from pregnant women, taking for antenatal routine
screening at the Primary Healty Centers in Campinas from March 1st to May
31st. All tests were performed at the Municipla Laboratory, using MEIA-AXSYM®
(Abbott). Taking the results found, estimates costs for the routine performed in
2001, with no attempt to date maternal infection and provide follow up to

susceptible women, mere compared to a new proposal based on updated
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literature, including 1gG avidity tests. The sample size (N= 1886) was calculated
based in 1.8% IgM prevalence, with a 0.6 percent difference between sample and
population prevalence, and a=0.05. Serological profile according to immunity
(lgG reagent) was observed in 56,1% (Cl95%=54.0-58.2%), with 39,2%
(C195%=37.2-41.2%) susceptible samples (non-reagent IgG and IgM), 2.5%
(C195%=1.9-3.2%) with possible infection, and an extra 2.2% (Cl195%=1.3-2.1%)
undefined. The serological profile was similar comparing the five health districts,
despite expected socio-economic differences in their population. Comparing
estimated direct costs, the laboratory and treatment routine being proposed alow
for a 51% reduction for the municipal healty system, mainly due to exclusion of IgM
test screening in the first sample, spriramicin use, and PCR im amniotic fluid to
evaluate fetal infection. For the reference unit, the cost expected reduction was
79.5%. The high toxoplasmosis prevalence among pregnant women in piblc antenatal

care in Campinas indicates a high risk for seroconversion (acute infection).
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1. Introducao

A toxoplasmose € uma infeccdo causada pelo protozodario Toxoplasma
gondii, de curso benigno em individuos imunocompetentes (ROOS et al., 1993;
JEFFREY et al., 2001). Foi primeiramente descrita por Nicolle e Manceux em
1908, na Tunisia, e conhecida inicialmente como Leishmania gondii; posteriormente
foi denominada de Toxoplasma gondi devido ao seu aspecto morfolégico. Em
1908, SPLENDORE!' isola o protozoario em coelho e descreve a infeccdo em
animais. Em 1923, JANKU é o primeiro a relatar a doenga em humanos,
identificando cistos do parasita na retina de crianga com hidrocefalia e microftalmia.
Em 1928, LEVADITI relaciona a hidrocefalia congénita como decorrente da

infeccé@o toxoplasmica.

Embora 85% das criangas infectadas congenitamente sejam assintomaticas
ao nascer, ha um risco consideravel do desenvolvimento de sintomas na

infancia e vida adulta, se nao tratadas (FOULON et al., 1999b; NAESSENS et al.,

! SPLENDORE, 1908 apud REMINGTON, J. S.; MCLEOD, R.; DESMONTS, G. Toxoplasmosis.
In: REMINGTON J. S.; KLEIN J. O. Infectious diseases of the fetus and newborn infant.
4" Philadelphia, Pennsylvania: Ed. W.B. Saunders Company; 1995. p.141-267.
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1999). Graves manifestacdes como hidrocefalia, calcificacbes cerebrais e retardo
mental podem aparecer nos primeiros anos de vida. A coriorretinite e outras lesdes
oftalmoldgicas sdo os sinais mais frequentes e manifestam-se tardiamente
(DUNN et al., 1999; SAFADI et al., 2003). Estima-se que 20% a 80% dos fetos
acometidos desenvolverao tais complicagdes, a maioria nos primeiros dois anos

de vida (GILBERT e STANFORD, 2000).

Em estudo de AMBROISE-THOMAS et al. (2001) que avaliou o seguimento
clinico de criangas com toxoplasmose congénita no primeiro ano de vida, 19%
tiveram diagnostico de coriorretinite, 16% apresentaram calcificagées cerebrais, 8%
das criangas apresentaram microcefalia e, em 5% casos, ocorreu o desenvolvimento
de convulsdes e retardo neuropsicomotor. Em estudo de SAFADI et al. (2003),
com seguimento clinico-laboratorial por cinco anos de criangcas encaminhadas
com diagndstico de toxoplasmose congénita, a incidéncia de coriorretinite foi de
95% e as calcificacdes cerebrais ocorreram em 77% das criangas. As alteracoes
oftalmolégicas como estrabismo, nistagmo e microftalmia estiveram presentes

em, respectivamente, 49%, 47% e 9,3% das criangas.

A avaliacao cuidadosa dos recém-nascidos infectados congenitamente pode
detectar sintomas e/ou sinais clinicos da infeccdo que nao seriam diagnosticados
no periodo neonatal. Em estudo de PAUL et al. (2000), 86% dos neonatos com
infeccdo toxoplasmica foram inicialmente avaliados como assintomaticos e a
avaliagdo cuidadosa mostrou anormalidades neurologicas e/ou oculares em
40% dos casos. A prevaléncia de sinais clinicos de toxoplasmose congénita foi

de 33% e excede a de outros estudos, indicando que 80% a 85% sao
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assintomaticas ao nascimento. Em estudo de SAFADI et al. (2003), a incidéncia
de calcificacbes cerebrais elevou-se de 16% para 77% quando a radiografia
simples foi substituida pela tomografia computadorizada. No entanto, a avaliagao
clinica rotineira e os exames de complementacao diagndstica disponiveis nos
centros terciarios brasileiros ndo tém sido suficientes para melhorar a performance

do diagndstico precoce.

A idade gestacional precoce no momento do diagnéstico da infeccao
toxoplasmica materna é o principal fator determinante das taxas de transmissao
e de gravidade da infeccdo congénita (BREZIN et al., 1993; FOULON et al.,
1999a). Em mulheres infectadas previamente a gestacao (infeccao crbnica),
a toxoplasmose congénita é extremamente rara, ocorrendo quando ha
comprometimento imunolégico, como nas usarias de drogas imunossupressoras
ou pacientes portadoras do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (MONTOYA,
2002). Em estudo de DUNN et al. (1999), que avaliou gestantes com infeccao
aguda detectada pela soroconversao, a taxa média de infeccao fetal foi de 29%,
variando de 6% com 13 semanas e 72% com 36 semanas. Tais taxas foram
semelhantes ao estudo de PELLOUX et al. (2002) que, correlacionando a taxa
de infecgdo congénita e idade gestacional no diagnéstico de infeccao materna,
observou a taxa de transmissao inferior a 5% quando a soroconversao materna
ocorreu no primeiro trimestre, em torno de 30% no segundo trimestre, acima de

50% apds a 302 semana e superior a 80% no final da gestagao.

Quando avaliados o desenvolvimento e gravidade dos sinais clinicos da

toxoplasmose congénita, ao contrario da taxa de transmissdao materno-fetal que
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aumenta com a idade gestacional, as les6es precoces e de maior gravidade
(hidrocefalia, microcalcificacdes cerebrais e lesdes coriorretinianas) ocorrem nos
fetos que sdo acometidos em fases iniciais da gestacdo (FOULON et al., 1999b). O
risco de sinais clinicos foi de 61% quando a soroconversdo materna ocorreu nas
primeiras 13 semanas, 25% em torno da 262 semana e caiu para 9% nas 36
semanas de gestacdo. Para fins de aconselhamento das gestantes com infeccéo
aguda toxoplasmica, a informacao sobre o risco de sinais clinicos da infecao
congénita é mais importante do que o risco da transmissao fetal em si. Tal risco
atingiu o maximo (em torno de 10%) quando a infeccdo materna ocorreu entre

24 e 30 semanas de gestacdo (DUNN et al., 1999).

Assim, as infecgdes congénitas inaparentes geralmente ocorrem quando
o feto &€ acometido no terceiro trimestre e sdo decorrentes da maturacao
progressiva do sistema imunoldgico fetal. Entretanto, a toxoplasmose assintomatica
pode ser reativada tardiamente, manifestando-se por crises neurolégicas (crises
convulsivas) e alteragdes retinianas uni ou bilaterais. Observaram-se testes
sorolégicos positivos para toxoplasmose em 20% das criangas com suspeita de
anormalidades congénitas cerebrais, comparadas com 3% de criangas saudaveis.
As maiores taxas foram encontradas em criancas com retardo mental (24%) e
epilepsia (21%), ambas de ocorréncia tardia, entre quatro e seis anos de idade

(THORP, 1993).

O impacto do tratamento antiparasitario antenatal na taxa de transmissao
materno-fetal foi avaliado em estudo classico de DESMONTS e COUVREUR

(1984) que demonstrou reducao aproximada de 50% no numero de infeccoes
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congénitas. Embora estudos mais recentes tenham concluido que a terapia
antiparasitaria na gestacdo ndo diminui a taxa de transmissdao materno-fetal
(FOULON et al., 1999b; GILBERT e GRAS, 2003), foi observada uma reducéao
na gravidade das lesdes decorrentes da toxoplasmose congénita (METS et al,,
1996; COUVREUR, 1999; DUNN et al., 1999; FOULON et al., 1999b; GRAS et
al., 2001; THULLIEZ, 2001). Segundo FOULON et al. (1999b), as seqlelas foram
observadas em 28% das criancas cujas maes nao receberam tratamento pré-natal,
enquanto que nas gestantes tratadas no periodo pré-natal, apenas 10% das

criangas apresentaram sequelas, sendo a mais freqiente a coriorretinite.

Revisao recente utilizando metanalise concluiu pela impossibilidade de
afirmar se a terapia gestacional é ou nao util na redugao da taxa ou gravidade
da doenca congénita, sugerindo que triagem e tratamento pré-natal s6 devam
ser introduzidos em paises onde ndo sao rotineiros, sob o contexto de ensaio
clinico controlado (PEYRON et al., 2003; THIEBAUT et al., 2003). Ndo ha estudos
randomizados sobre a eficacia do tratamento durante o periodo gestacional.
Além da questao ética de se optar por nao instituir o tratamento antenatal em
gestantes infectadas agudamente e que poderiam apresentar potenciais beneficios
para o concepto baseado em dados da literatura disponivel, seriam necessarios
grande casuistica e acompanhamento de longo prazo para avaliar o impacto do
tratamento. A avaliagao da efetividade da terapia antenatal inserida em conduta
assistencial bem estabelecida, fora de um contexto de estudo clinico randomizado,
traz inimeros viéses como a selecao dos pacientes estudados, opg¢ao por

protocolos terapéuticos especificos, além de auséncia de controle do intervalo
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entre o diagndstico materno e o inicio da terapia antiparasitaria. Os estudos
referidos na literatura foram realizados em populagcées que se submeteram a
triagem e tratamento rotineiros, o que, por outro lado, reduz o poder estatistico
para observar diferencas entre os grupos, visto que o grupo-controle de gestantes
nao tratadas fica bastante retrito (ESKILD e MAGNUS 2001; GILBERT et al.,

2001; GRAS et al., 2001).

Assim que uma gestante ndo imunizada ingere cistos ou oocistos de T.
gondii, uma fase de disseminacao sanglinea (os taquizoitas, a forma virulenta
do toxoplasma) acontece antes do estabelecimento da imunidade. E nessa fase
de parasitemia que a passagem transplacentaria pode acontecer e determinar a
infecgao fetal, sendo que a intensidade das lesdes varia em funcdo da maturidade
ou nado do sistema imunolégico fetal e do tratamento antenatal. Com o
aparecimento da imunidade, principalmente a celular, ocorre o encistamento do
parasita e sua persisténcia nos tecidos do hospedeiro, em especial nos
sistemas nervoso central e muscular. A imunidade humoral na infeccao
toxoplasmica tem papel discutivel e modesto. A transmissdo materno-fetal ndo
€ imediata, visto que é precedida pela invasao da placenta e o risco de
passagem depende da idade gestacional no momento da infeccdo materna

(REMINGTON et al., 1995).

Os meios de contaminacdo humana pelo Toxoplasma gondii sao o contato
direto com gatos, o contato com fezes de gatos através do manuseio de solo
(jardinagem) ou a ingestao de alimentos contaminados como legumes e verduras, e

a ingestao de carne mal cozida ou crua contendo os cistos (formas resistentes no
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hospedeiro intermediario). Portanto, os habitos higiénico-alimentares e culturais
da populagdo sdo fatores determinantes do risco de infecgdo toxoplasmica
(COOK et al., 2000). Na Franca, os alimentos mal lavados ou com cozimento
inadequado foram as formas mais freqientes de contaminacao (PELLOUX et al.,
2002), enquanto que na populacdo americana o principal fator foi a exposi¢ao a

gatos (MCAULEY et al. 1994).

No Brasil, estudos epidemiolégicos nao sao uniformes quanto aos fatores
de risco para infeccao toxoplasmica. Embora VARELLA et al. (2003) tenham
estimado que 30% a 63% das infeccdes toxoplasmicas ocorriam pela ingestao
de carnes mal preparadas, a exposicao a gatos foi o fator predisponente mais
importante em outros levantamentos, responsavel por aproximadamente 40% das
infeccdes (DINIZ, 1984; SAFADI et al., 2003). Os baixos niveis socioecondmico e
educacional estdo diretamente relacionados a soropositividade materna (BAHIA-
OLIVEIRA et al, 2001; VARELLA et al., 2003). As gestantes atendidas em rede
publica de saude apresentam soropositividade maior em relagdao a gestantes
acompanhadas no setor privado, 51,6% versus 41,9% (SEGUNDO et al., 2004).
E importante salientar o elevado indice de infeccdes em que o fator de risco ndo

é identificavel, cerca de 42% de acordo com SAFADI et al., (2003).

A soroprevaléncia para toxoplasmose, importante determinante da doenca
congénita, é variavel nos diferentes paises. Aqueles com alta soroprevaléncia
de toxoplasmose sao considerados de alto risco para infeccdo congénita porque
quanto maior a prevaléncia, maior é o risco de soroconversao entre as gestantes

suscetiveis e, conseguientemente, o nimero de recém-nascidos acometidos é elevado.
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Na Francga, a imunidade para a infeccdo toxoplasmica é elevada e esta
presente em 50% a 60% da populacdo (PELLOUX et al., 2002; PRATLONG,
2002) e estudos disponiveis estimam que a taxa de primoinfec¢des seja de 4 a
16/1000 gestantes suscetiveis, alcangando a cifra de 6000 a 7000 casos/ano
(AMBROISE-THOMAS et al., 2001). Por outro lado, em paises como Suécia,
com baixa taxa de soropositividade (10,9% da populacdo), o risco de

soroconversao na gestacao cai para 1,7/1000 (JENUM et al., 1998).

Em estudo de soroprevaléncia em Buenos Aires com 3049 gestantes,
41,1% eram susceptiveis a infeccao toxoplasmica e no grupo de soropositivas
para IgG, 8,5% apresentaram altas titulagdes (titulo maior ou igual a 1:1024).
Nesse grupo, 36% eram reagentes para IgM pela técnica Elisa. Com base nas
gestantes que apresentaram incremento significativo de IgG-I.F.l e positividade
para IgM-Elisa, foi estimada a taxa de infeccao aguda materna de 1:1500

suscetiveis (FUENTE et al.,1997).

A soroprevaléncia para toxoplasmose entre as gestantes brasileiras nao
apresenta distribuicdo uniforme e varia de 50% a 80%. As maiores taxas, em torno
de 70%, sao encontradas em areas endémicas da regiao Sul (REICHE et al.,
2000; SPALDING et al., 2003; VARELLA et al., 2003). Em estudo de VAZ et al.
(1990) com gestantes atendidas no servigo publico da regido metropolitana de

Sao Paulo, a soroprevaléncia foi de 67,6%.

Em paises como a Austria e Franca, que apresentam elevadas taxas de

infeccdo toxoplasmica e programas rigidos de acompanhamento pré-natal,
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observou-se que a soroprevaléncia nas gestantes tem declinado ao longo de
décadas (COUVREUR, 1999; JEFFREY et al., 2001). Porém, a falta de estudos
comparando populacdes similares com e sem triagem rotineira impossibilita
determinar o real impacto dos programas de rastreamento da toxoplasmose sobre a

prevaléncia da infecgéo, restando as evidéncias de estudos tipo antes e depois.

Como apenas 5% das gestantes com toxoplasmose aguda séao sintomaticas,
o diagnéstico da toxoplasmose aguda é feito pela demonstracdo do aparecimento
de anticorpos anti- Toxoplasma gondii no soro das gestantes durante a rotina de
pré-natal (DUNN et al., 1999). O entendimento do risco das infec¢cdes materna e
congénita depende da compreensao da dindmica de aparecimento dos anticorpos e
sua variacdo com a técnica soroldgica utilizada. Sabe-se que os anticorpos IgG
normalmente aparecem uma a duas semanas apés a infeccao, atingem pico
dentro de um a dois meses e em seguida apresentam um declinio, permanecendo
definitivamente presentes e atestando imunidade adquirida. A presenca de IgG
indica que ocorreu a infecgdo, mas o titulo ou grau de reatividade nao indica se a
infeccao foi tardia ou recente. O aparecimento dos anticorpos IgM é mais precoce e
seu declinio € mais rapido do que a IgG. Para a deteccao destas imunoglobulinas
sdo empregadas varias técnicas como a imunofluorescéncia indireta, teste

imunoenzimatico, teste de aglutinacao direta, reacao de Sabin Feldman.

A partir de meados dos anos 90, o uso de técnicas imunoenzimaticas,
imunofluorimétricas e de quimioluminescéncia em ensaios automatizados, de
baixo custo e extremamente sensiveis com capacidade de detectar quantidades

diminutas de IgM especificos ap6s longo tempo do episddio agudo, trouxe uma
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dificuldade extra ao rastreamento sorolégico (WONG e REMINGTON, 1994;
PELLOUX et al.,, 1998). Sdo denominados IgM residual e ndo apresentam
significado clinico (LESER et al., 2003), indicando que a positividade para a IgM

nao é marcador de infecgdo aguda.

Devido a elevada sensibilidade dos ensaios soroldgicos automatizados, a
soropositividade para IgM é freqliente em mulheres submetidas a programas de
triagem soroldgica pré-natal para toxoplasmose (FOULON et al., 1999a), assim
como a sua persisténcia durante todo o periodo gestacional, ndo apresentando
correlagdo com infeccdo aguda. A taxa de soropositividade para a IgM em
gestantes atendidas na rede publica de saude foi variavel nas diferentes regides
brasileiras, sendo que esta taxa variou de 1,2% a 3% (VAZ et al., 1990; REICHE
et al., 2000; PEDREIRA et al., 2001). Entretanto, ndo foram realizados ensaios
sorolégicos complementares para determinar que percentual de IgM correspondia

a infeccao recente.

Estudos demonstram que grande numero dos casos inicialmente
diagnosticados como infecgdo aguda pela soropositividade de IgM sao
posteriormente caracterizados como infeccdo pregressa. Em estudo de
LIESENFELD et al. (2001a), somente 40% das gestantes com IgM reagente por
técnica imunoenzimatica eram infeccao aguda, confirmada com a realizacao de

testes de complementacéao diagndstica.

A persisténcia de positividade para IgM e sua correlacdo com infeccao

toxoplasmica foi avaliada por estudo de LAPPALAINEN et al. (1993), na qual a
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positividade para IgM pela ténica Elisa-imunocaptura ocorreu em 7,1% das
gestantes IgG reagente, sendo que 91% apresentavam persisténcia de IgM em
amostra obtida no terceiro trimestre. A avaliacdo adicional pelo ensaio
imunoblotting mostrou que somente 16% das IgM (+) na primeira amostra eram
especificas para proteinas toxopldsmicas. Em levantamento realizado por
SPALDING et al. (2003), 80% das gestantes IgM (+) apresentaram persisténcia
desta imunoglobulina durante todo periodo gestacional, ndo sendo marcador de
infeccdo aguda, ja que 52% tiveram este diagndstico descartado quando

submetidas a exames complementares.

O ensaio imunoenzimatico por microparticulas (MEIA) TOXO-IgM e IgG é
uma técnica automatizada que, comparada aos outros testes, apresenta baixo
custo e rapida realizacdo, sendo escolhida para rastreamento antenatal em
muitos servicos (GOUBET et al., 1999; PEDREIRA et al., 2001). No entanto, em
estudo de WILSON et al., (1997) para avaliar o desempenho de diferentes ensaios
sorolégicos para toxoplasmose, observou-se que a técnica MEIA-AXSYM® IgM
apresenta a menor especificidade quando comparada a outras técnicas (84,2%
versus 98,6% com técnica VIDAS®-IgM e 96,8% com Platelia-IgM). O ensaio
VIDAS®-Toxo IgM apresentou 1,4% de falsos-positivos e 0,9% de valores “zona
cinza”, somando apenas 2,3% que necessitariam de testes complementares
para definicao diagnéstica. Em relagdo ao AxXSYM®-MEIA IgM, foram estimadas
as taxas de 15,8% de falsos-positivos e 7,7% de resultados “zona cinza’,

indicando que 23,5% necessitariam de outros testes para definir o diagnéstico.
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A maioria de. falsos-positivos concentrou-se no grupo com IgG reagente, mas

reacdes falso-positivas também ocorreram em pacientes sem detecgéo de IgG.

O rastreamento soroldégico para detectar infeccdo materna e o
acompanhamento das gestantes suscetiveis € realizado em varios paises como
Franca e Bélgica (LANGER et al., 1999), permitindo o diagnéstico soroldgico
definitivo de infeccao aguda que é feito somente se amostras séricas seriadas
demonstrarem soroconversdo ou através do aumento significativo nos titulos,

mais freqlientemente de IgG (LIESENFELD et al., 20019).

No entanto, em paises como Brasil (LESER et al., 1999), Estados Unidos
(MONTOQYA et al., 2002) e Finlandia (LAPPALAINEN et al., 1993), que nao dispdem
de um programa de acompanhamento sorolégico seriado para toxoplasmose no
pré-natal, o rastreamento da infeccao toxoplasmica é feito através da pesquisa
de IgM e IgG em uma Unica amostra sanglinea solicitada na primeira consulta
de pré-natal. Principalmente em paises de baixa prevaléncia de toxoplasmose
aguda na gestacgao, o valor preditivo da deteccao de IgM com técnicas sensiveis
€ muito baixo tendo-se em conta que a IgM pode persistir por meses a anos apdos

a infeccdo primaria (LAPPALAINEN et al., 1993; PUJOL-RIQUE et al., 2000).

Estudos demonstram que a taxa de gestantes soronegativas na primeira
avaliacao pré-natal e que se submetem a repeticdo soroldgica para detectar
soroconversao é baixa (FUENTE et al., 1997; PEDREIRA et al., 2001). Excetuando
a soroconversao (aparicao de anticorpos em uma mulher previamente soronegativa),

a avaliacdo de uma segunda amostra coletada em intervalo de trés a quatro
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semanas, com a observagdo de modificacdo significativa dos titulos, € a proposta
que apresenta melhor poder discriminatdrio quando os resultados na sorologia inicial

sdo duvidosos (WILSON et al., 1997; PUJOL-RIQUE et al., 2000; MONTOYA, 2002).

No entanto, quando somente a amostra inicial IgM positiva & disponivel,
a avaliacao adicional com o emprego de diferentes ensaios soroldgicos e/ou
pesquisa de outros marcadores (imunoglobulinas IgA e IgE) é fundamental para
a diferenciacdo diagnostica (LAPPALAINEN et al., 1993; COZON et al., 1998;
MONTOQYA et al., 2002). Isto decorre do fato de que a positividade para IgM e IgG
nao é capaz de determinar se a toxoplasmose aguda ocorreu durante a gestacao, e

tampouco a idade gestacional em que a mae foi infectada (MONTOYA et al., 2002).

Pelas dificuldades laboratoriais descritas, varios esquemas de acompanhamento
soroldgico tém sido propostos e, recentemente, ensaios soroldgicos para determinar
a avidez de anticorpos IgG antitoxoplasma utilizando técnica imunoenzimatica tém
sido incorporados aos programas de rastreamento para auxiliar na diferenciacéo
entre infecgdo aguda e crénica (CAMARGO et al., 1991). Este teste baseia-se na
medida da afinidade do anticorpo IgG ao antigeno, que é baixa apds estimulo
antigénico inicial, aumentando durante semanas ou meses. A solu¢do de uréia
6M é utilizada para dissociar os complexos antigeno-anticorpos e os resultados
sao expressos em indice de avidez que reflete a porcentagem de complexos
antigeno-anticorpos que resistem a solucao de uréia. Estudos da cinética de IgG em
gestantes que soroconverteram mostram que a baixa avidez indica infeccao entre

12 a 16 semanas (LIESENFELD et al., 2001b; MONTOYA, 2002; MONTOYA et al.,
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2002) e os valores empregados para caracterizar avidez baixa, intermediaria e

elevada variam em fung¢ao da técnica soroldgica e do ensaio comercial.

Em estudo de COZON et al. (1998), cujo objetivo foi estudar a performance
do teste de avidez em programas de rastreamento pré-natal, a curva ROC
demonstrou que o indice menor que 35% permitiu a identificacdo de todos os
casos infectados ha menos de trés meses. Em estudo de LAPPALAINEN et al.
(1993) que empregou a pesquisa de IgG como rastreamento pré-natal, de 13
gestantes que apresentaram soroconversao, 11 (85%) apresentaram baixa avidez e
duas (15%) apresentaram avidez intermediaria. A determinacdo da avidez foi
realizada na primeira amostra com positividade para IgG e foi considerada baixa
quando o indice foi menor ou igual a 15%. E importante salientar que em casos de
soroconversao com avidez intermediaria, as amostras sanglineas foram coletadas
apo6s 15 semanas da amostra IgG negativa. Em estudo de MONTOYA et al. (2002)
que avaliou o desempenho da utilizacdo do teste de avidez de IgG-VIDAS nas
primeiras 16 semanas gestacionais,em pacientes com diferentes perfis sorolégicos
para a toxoplasmose, a elevada avidez permitiu excluir infeccdo aguda em 55%

das gestantes com perfil sorolégico "duvidoso™ ou sugestivo de infeccao aguda.

Embora o indice de avidez baixo sugira uma infecgdo recente, ele pode
permanecer em valores inferiores por meses ou por mais de um ano em
pacientes infectados cronicamente e que apresentam desordens imunoldgicas
(doencas auto-imunes, portadoras de HIV), e em gestantes submetidas ao
tratamento com espiramicina (PELLOUX et al., 1998). A presenca de IgM

persistente e baixa afinidade de anticorpos IgG em gestantes infectadas
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cronicamente sugerem que a maturagdo pode estar atrasada e pode ser
influenciada pelas citocinas e esterdides expressos durante a gestacao, bem
como do emprego de drogas antiparasitarias. Em estudo de MONTOYA et al.
(2002), 20% das gestantes com avidez baixa ou intermediaria apresentavam
perfil sorolégico compativel com infecgéo pregressa. Em estudo de COZON et
al., (1998) com amostras sangliineas de gestantes coletadas no primeiro
trimestre e que foram encaminhadas para laboratério de referéncia por
apresentarem positividade para IgM e IgG, 23% das gestantes infectadas
cronicamente apresentaram a baixa avidez e este indice manteve-se baixo em

amostra sangliinea coletada apés o parto.

Portanto, a baixa avidez ndo é marcador confiavel de infeccao recente e
nao deveria ser usado como unico teste de confirmacao para as gestantes com
IgG e/ou IgM, devido a um erro potencial de interpretacdo para avidez baixa e
intermediaria. Sua principal utilizacdo é descartar a infeccdo aguda caracterizada
pela elevada afinidade de anticorpos (COZON et al., 1998). E importante
salientar que a interpretacdo dos testes de avidez tem sido baseada somente
nos resultados obtidos de gestantes que soroconverteram e ndo nos resultados
dos fetos. Isto se deve a dificuldade em acompanhar as criancas, particularmente
se o resultado foi consistente com a infecgdo adquirida previamente a gestacao,
e estudos neste sentido devem ser feitos para determinar a especificidade

deste teste (COZON et al. 1998).

Devido as dificuldades diagnésticas, acentuadas apds a substituicao da IFl e

da reagao de Sabin-Feldman pelas técnicas imunoenzimaticas automatizadas de

Introdugcdo 26



menor complexidade laboratorial e custo, aumentou a discussédo sobre a viabilidade
do rastreamento soroldgico pré-natal. Alguns autores estudaram o custo-beneficio
de um programa de triagem pré-natal (ROOS et al., 1993; LAPPALAINEN et al.,
1995). Aceitando a taxa de transmissdo de 40% e a efetividade do tratamento
de 50%, o limiar de incidéncia de infecgdo primaria para que a triagem seja
economicamente viavel é de 1,1/1000. Quanto maior a incidéncia, mais favoravel &
a triagem. O custo anual estimado da toxoplasmose congénita em populacdes
de gestantes submetidas ao rastreamento foi menor do que para aquelas sem
triagem (LAPPALAINEN et al., 1995) j4 que os encargos financeiros do
tratamento das sequelas da infeccao congénita excedem aos do rastreamento.
Assim, um programa de triagem sorolégica para a toxoplasmose seria
economicamente viavel, mesmo em paises de baixo risco para a infecgao

(ROOS et al., 1993; THORP,1993; LAPPALAINEN et al., 1995).

Outros, como BADER et al. (1997), consideram o beneficio do rastreamento
sistematico real, mas temem por um aumento das perdas fetais secundarias a
amniocentese (0,2% a 0,5% de abortos tardios). Ainda, a baixa incidéncia de
soroconversao seria um obstaculo importante para o rastreamento sorolégico
sistematico. A baixa prevaléncia que a acompanha tem um impacto negativo no
valor preditivo positivo, gerando mais falso-positivos com elevados custos devidos a
testes confirmatérios e tratamentos desnecessarios. Por tais motivos, paises como
Inglaterra (JOYNSON, 2003) e Estados Unidos (ACOG, 2000) nao recomendam
o rastreamento para toxoplasmose durante o periodo gestacional. Devido a baixa

prevaléncia, dividas quanto a efetividade do tratamento pré-natal em diminuir a taxa
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de transmisséo vertical, os altos custos com rastreamento durante o periodo
gestacional e a baixa especificidade dos ensaios soroldgicos, o rastreamento
neonatal através da pesquisa de IgM antitoxoplasma e/ou sinais da infeccao
congénita é a opgao de alguns paises como Polénia (PAUL et al.,, 2000) e
Inglaterra (JOYNSON, 2003). No entanto, o diagnostico pos-natal € complicado pela
interferéncia da passagem transplacentaria de IgG materno e pela variabilidade na

expressao da IgM anti-toxoplasma durante a infancia (LAPPALAINEN et al., 1993).

Acompanhando as discussodes e tendéncias da literatura, os servicos pré-
natais publicos e privados da regido de Campinas incorporaram a triagem
sorolégica para toxoplasmose durante o0 acompanhamento. Na Rede Publica do
municipio, isso se estabeleceu em 1999. As gestantes com IgM reagente,
independentemente do valor, passaram a ser encaminhadas para complementacao
diagnéstica e avaliagdo do acometimento fetal nos servicos de referéncia (SAO
PAULO, 2004), sem a adequada selecdo prévia daquelas com verdadeira
infeccdo recente. A demora em iniciar a avaliacao no servico de referéncia da
rede publica e a troca de laboratérios na realizacdo dos exames impediam a
diferenciacao entre os casos de infeccao aguda e pregressa. Isso levava a
prescricao de terapia antenatal com espiramicina imediatamente apds o resultado
da primeira amostra com IgM “zona cinza™ ou positiva, seguida de indicacéao de
amniocentese e realizagdo de PCR em torno da 182 semana para todos os
casos suspeitos, além do acompanhamento ecografico mensal. Caso o
resultado do PCR fosse positivo ou o0 seguimento ecografico mostrasse alguma

suspeita de comprometimento fetal, o tratamento do feto deveria ser instituido
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com ciclos de trés semanas de sulfadiazina/pirimetamina complementados com
acido folinico, intercalados com trés semanas de espiramicina, até o final da
gestacao. Caso contrario, o tratamento com espiramicina era mantido até o término

da gestacéo.

Os custos somados da triagem sem confirmacao diagnéstica da fase aguda,
propedéutica fetal e tratamento eram desnecessariamente elevados. Frente a esta
situagéo houve o interesse de estudar a prevaléncia de suscetibilidade a infec¢ao
por toxoplasma, imunidade e “possivel” infeccdo aguda em amostras sanglineas
coletadas na rotina do acompanhamento pré-natal na Rede Municipal de Campinas
e processadas pelo Laboratorio Municipal. A partir destes dados populacionais
poderiam ser estimadas as necessidades de sorologia e atendimento em servigos de
referéncia, permitindo a melhor previsao da alocacao dos recursos e melhor definir os

papéis e a articulacao do atendimento nos diversos niveis do sistema de saude.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Determinar a prevaléncia dos perfis sorolégicos para toxoplasmose em
amostras sangliineas de gestantes atendidas na Rede Publica de Saude de
Campinas, para subsidiar a comparacao dos custos entre a rotina vigente em

2001 e uma proposta embasada na literatura recente.

2.2. Objetivos especificos

e Determinar a prevaléncia de imunidade antitoxoplasma nas gestantes

da Rede Publica de Saude de Campinas.

e Determinar a prevaléncia de suscetibilidade a infeccdo toxoplasmica
nas gestantes da Rede Publica de Saude de Campinas.

e Determinar a prevaléncia de perfil sorolégico compativel com “possivel”
infeccdo aguda toxoplasmica nas gestantes da Rede Publica de Saude

de Campinas.
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Determinar a prevaléncia de sorologia "duvidosa™ para toxoplasmose

nas gestantes da Rede Publica de Saude de Campinas.

Comparar a distribuicdo dos perfis soroldgicos entre os cinco distritos

de saude, de onde procedem as amostras sanglineas.

Propor novo fluxograma de seguimento sorolégico para a toxoplasmose

para as gestantes da Rede Publica de Saude de Campinas.

Comparar os custos diretos estimados da triagem sorolégica e da conduta
terapéutica utilizada em 2001, com uma proposta de complementacao
diagnéstica pelo teste de avidez de anticorpos e acompanhamento

sorolégico das gestantes suscetiveis.

Discutir a performance do programa de prevencdo da toxoplasmose

congénita utilizado pela Rede Publica de Campinas.

Objetivos 31



3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

Estudo de corte transversal

3.2. Tamanho amostral

Para o célculo de tamanho amostral utilizou-se a prevaléncia de IgM-MEIA
AxSYM® reagente de 1,8%, encontrada em estudo conduzido por REICHE et al.
(2000). Estabelecendo como 0,6% a diferenca absoluta, em pontos percentuais,
entre as propor¢des amostral e populacional e fixando a=0,05, seriam necessarias
para o estudo 1.886 amostras sangulineas (KISH, 1965). Optou-se pelo
levantamente completo de um periodo de trés meses, excluindo-se 0s meses

de férias e final de ano, obtendo-se o total préximo ao da amostra calculada.

3.3. Selecao das amostras

Foram revisados os resultados sorolégicos das amostras sangtiineas

coletadas nos Centros de Saude de Campinas como rotina de triagem pré-natal,
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enviadas para a analise no Laboratério Municipal de Campinas no periodo de 1

de marco a 31 de maio de 2001. Foram selecionadas todas as amostras

sangUineas, independentemente da idade gestacional, que foram submetidas a

técnica de imunoensaio enzimatico por microparticulas MEIA-AXSYM® SYSTEM

toxo IgM e IgG (Abbott).

3.4.

Variaveis e conceitos

IgM: indice de IgM obtido no resultado de sorologia para toxoplasmose
na rotina pré- natal de gestantes provenientes dos Centros de Saude de
Campinas.

IgM “zona cinza™ ou “indeterminada”: indice de IgM entre 0,500 a 0,599.

IgM “reagente” indice de IgM superior ou igual a 0,600.

IgM “"n&o reagente™: indice de IgM inferior a 0,500.

lgG: valor da IgG em Ul/ml e obtido no resultado de sorologia para
toxoplasmose na rotina pré- natal de gestantes provenientes dos Centros
de Saude de Campinas.

lgG “reagente™: valor de IgG maior ou igual a 2 Ul/ml.

lgG "nado reagente” valor de IgG menor que 2 Ul/ml.

Distritos de Saude: séo os distritos de organizacao gerencial dos Centros
de Saude de Campinas e denominados de Norte (DN), Sul (DS), Leste
(DL), Noroeste (DNO) e Sudoeste (DSO).
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3.5.

Soroprevaléncia da toxoplasmose: €& a porcentagem de amostras
sanguineas com IgG reagente, independente do resultado de IgM.

Imunidade a toxoplasmose: caracterizada por amostra sangiinea com

IgM nao reagente e IgG reagente.

Suscetibilidade a toxoplasmose: caracterizada por amostra sanguinea
com IgM néo reagente e IlgG nao reagente.

“Possivel” infeccdo aguda toxoplasmica: caracterizada por amostra
sanglinea com IgM reagente e IgG reagente.

Sorologia "duvidosa™: caracterizada por amostra sangtiinea com IgM em
“zona cinza” e IgG reagente, ou IgM “zona cinza” ou reagente e IgG nao
reagente.

Técnicas, testes e exames

Para a deteccao de anticorpos IgM e IgG anti- Toxoplasma gondii foi

utilizada a técnica automatizada imunoenzimatica por microparticulas (MEIA)

AxSYM® SYSTEM (Abbott). Sua aplicacao é rotineira no Laboratério Municipal

de Campinas, seguindo as especificacdbes do manual do fabricante. A técnica

empregada € baseada no método indireto realizado em duas etapas.

Primeiramente, as microparticulas recobertas de antigeno Toxoplasma gondii sao

incubadas com o soro a ser testado. Em seguida, uma aliquota de complexo

antigeno-anticorpo antitoxoplasma é transferida sobre uma matriz de fibra de

vidro que fixa os complexos. Apds a lavagem, sao adicionadas as imunoglobulinas

humanas anti-lgM ou anti- IgG conjugadas a fosfatase alcalina. Apds a segunda
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lavagem é acrescido um substrato enzimatico e € medida a fluorescéncia emitida
pela desfosforilagdo do substrato. O resultado de IgG é expresso em Ul/ml
(segundo as curvas de calibragdo obtida com os padrées da OMS) enquanto
que a IgM é expressa em indice (taxa de fluorescéncia produzida pelo soro

testado em relacéo a fluorescéncia emitida pelo calibrador do aparelho).

3.6. Coleta de dados

Para a obtencdo dos dados referentes as amostras sanglineas coletadas
das gestantes durante rotina de pré-natal nas Unidades Basicas de Saude
foram estabelecidas duas etapas. Inicialmente foram rastreadas todas as amostras
de sangue, utilizando o banco de dados informatizado disponivel no Laboratério
Municipal de Campinas. Nesta primeira etapa, as fichas computadorizadas
apresentavam dados referentes aos Centros de Saude de onde provinham as
amostras, o motivo da solicitagédo (por exemplo, rotina pré-natal), a data do exame, o
nome da paciente e o numero de cadastro da amostra no banco de dados. Com
0 numero do cadastro, realizou-se a etapa seguinte da coleta de dados, ou seja, a
obtencao dos valores de IgM e IgG antitoxoplasma referentes as gestantes em
rotina pré-natal. Todos os resultados foram impressos e seus valores posteriormente
repassados para a ficha de coleta de dados especialmente desenhada para fins
de pesquisa (Anexo 1). Foram rastreados os arquivos referentes as coletas de

amostras sanglineas do periodo de 01/03/2001 a 31/05/2001.
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3.7. Processamento e Analise de Dados

Foi estruturado um banco de dados para a digitacao das variaveis utilizando
o programa Excel Microsoft. Antes da entrada dos dados na planilha, as fichas
foram revisadas quanto a sua completude e correcdo de preenchimento. Apds
esta checagem prévia, os dados foram digitados e as variaveis foram categorizadas
na analise. Uma Unica pessoa coletou as informagdes nos instrumentos, checou-os

e preparou o banco de dados.

A andlise descritiva foi realizada através dos calculos de freqUéncia e
distribuicdo percentual com os respectivos intervalos de confianca a 95% para
distribuigdo polinomial (FLETCHER et al., 1996). Os resultados de IgM e IgG
foram distribuidos em histogramas e box-plots para a melhor visualizagdo de
sua dispersdo. A associacdao entre perfil soroldégico e distritos de saude foi
analisada por tabela de contingéncia com aplicacdo do teste de Fisher para

avaliar significancia estatistica (p valor < 0,05).

Foram desenhados fluxogramas de condutas diagnéstica e terapéutica
da rotina vigente no periodo e de uma nova proposta de acompanhamento,
seguindo a distribuicdo observada no estudo. Os custos diretos gerados em
cada situacao foram comparados, apresentando-se a diferenca absoluta e

percentual dos mesmos.
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4. Resultados

4.1. Prevaléncias

A soroprevaléncia para toxoplasmose foi de 60,4%. Do total de amostras
IgG reagentes, 1007 encontravam-se no intervalo entre 10 a 99 Ul/ml,
correspondendo a 75,82% deste grupo, ou 45,79% do total de amostras. Titulos
elevados de IgG (maior ou igual a 300) ocorreram em 3,24% da populacao

estudada.— Tabela 1, Graficos 1 e 2.

TABELA 1

Prevaléncia dos diferentes intervalos de IgG em Ul/ml MEIA- AXSYM®
em amostras sangiiineas de gestantes em rotina pré-natal na Rede
Municipal de Saude de Campinas

Valor da IgG (Ul/ml) n % IC 95%
<2 871 39,60 37,56 a 41,69
2-10 81 3,68 2,94 a 4,56
10-99 1.007 45,79 43,7a479
100-299 169 7,69 6,61 a 8,88
= 300 71 3,24 2,53 a 4,06
TOTAL 2.199 100,0
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Grafico 1. Distribuicdo dos valores de IgG MEIA-AxSYM® antitoxoplasma nas 2199 amostras
sanguineas de gestantes em rotina pré-natal na Rede Municipal de Satide de Campinas.
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Grafico 2. Box plot da distribuicdo dos valores de IgG MEIA-AxYMS® antitoxoplasma em 2199
amostras sanguineas de gestantes em rotina pré-natal na Rede Municipal de Satide de Campinas.
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Houve 103 amostras (4,7%) com IgM igual ou superior a 0,500 sendo que a
maioria, ou seja, 41,7% deste grupo apresentou valores compativeis com a
“zona cinza” (Tabela 2; Graficos 3 e 4). Apenas uma amostra apresentou IgM

superior a 4,0 (0,05%).

TABELA 2

Prevaléncia dos diferentes intervalos de indices de IgM antitoxoplasma
MEIA- AxXSYM® em amostras sanglineas de gestantes em rotina pré-natal
na Rede Municipal de Saude de Campinas

Amostras sanglineas

IgM-MEIA AxSYM®

n %
<0,500 2.096 95,3
0,500-0,599 43 1,96
0,6-0,999 43 1,96
1,0-1,999 14 0,63
2,0-2,999 1 0,05
3,0-3,999 1 0,05
>4,0 1 0,05
TOTAL 2.199 100,00
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Grafico 3. Distribuicdo dos indices de IgM MEIA-AxSYM® antitoxoplasma nas 2199 amostras
sanguineas de gestantes em rotina pré-natal na Rede Municipal de Satide de Campinas.
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Grafico 4. Box plot da distribuigdo dos indices de IgM MEIA-AxSYM®
antitoxoplasma nas 2199 amostras sangliineas de gestantes em rotina

pré-natal na Rede Municipal de Saude de Campinas.
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Dentro do grupo IgG reagente, 1.234 amostras apresentaram IgM nao
reagente, correspondendo a 92,9% destas amostras ou 56,1% do total estudado.
Por outro lado, a taxa de amostras compativel com suscetibilidade (ambas as
imunoglobulinas ndo reagentes) foi de 39,2%. A prevaléncia de sorologia

compativel com “possivel” infeccdo aguda foi de 2,5%.

A prevaléncia de IgM “zona cinza™ com IgG reagente foi de 1,8% e IgM
“zona cinza” ou reagente com IgG nao reagente ocorreu em 0,4% das
amostras; conjuntamente definidas como sorologia "duvidosa”, corresponderam

a 2,2% das amostras estudadas (Tabelas 3 e 4).

TABELA 3

Prevaléncia das diferentes combinacées IgG e IgM para toxoplasmose
pela técnica MEIA-AXSYM® nas amostras sangiiineas de gestantes da
Rede Municipal de Saude de Campinas

Amostras sangiiineas

IgM/IgG ~MEIA

n % IC (95%)
IgM (-)/IgG (+) 1.234 56,1 54,0 - 58,2
IgM (-)/IgG (-) 862 39,2 37,2-41,2
IgM (+)/1gG (+) 55 2,5 1,9- 32
IgM ind./IgG (+) 39 1,8 13- 24
IgM ind./IgG (-) 4 0,2 0,1- 05
IgM (+)/19G (-) 5 0,2 0,1- 05
TOTAL 2.199 100,0
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TABELA 4

Prevaléncia dos diferentes perfis sorologicos antitoxoplasma
pela técnica MEIA-AXSYM® nas amostras sanglineas de
gestantes da Rede Municipal de Saude de Campinas

Amostras sangiineas

IgM e IgG —MEIA
n % IC (95%)
Imune 1.234 56,1 54,0 - 58,2
Suscetivel 862 39,20 37,2-412
"Possivel” infeccao aguda 55 2,5 1,9- 3,2
"Duvidoso” 48 2,2 1,8- 3,0
TOTAL 2.199 100,0

Observou-se uma distribuicdo uniforme dos diferentes perfis sorolégicos

entre os cinco distritos de saude de Campinas — Tabelas 5 e 6.

TABELA 5

Distribuicao das diferentes combinacoes de IgG e IgM para toxoplasmose
pela técnica MEIA-AXSYM®, segundo o distrito de saude de Campinas

Perfil DN DS DL DNO DSO
Sorologico n % n % n % n % n %
IgM(-)/IgG(-) 119 38,4 226 354 110 39,7 176 39,3 231 439
IgM(-)/1gG(+) 168 54,2 379 594 155 56,0 252 56,3 280 53,2
IgM(+)/1gG(+) 14 4,2 17 2,7 6 2,2 9 2,0 10 1,9
IgM ind./IgG(+) 8 2,6 14 2,2 4 1,4 9 2,0 4 0,8
IgM ind./IgG(-) 1 0,3 2 0,3 0 0 1 0,2 0 0
IgM(+)/1gG(-) 1 0,3 0 0 2 0,7 1 0,2 1 0,2
TOTAL 310 100,0 638 100,0 277 100,0 448 100,0 526 100,0
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TABELA 6

Distribuicdo dos diferentes perfis sorolégicos antitoxoplasma pela
técnica MEIA-AXSYM®, segundo o distrito de saude de Campinas

Perfil Sorolégico DN DS DL DNO DSO
n % n % n % n % n %
Suscetivel 119 384 226 354 110 39,7 176 39,3 231 43,9
Imune 168 542 379 594 155 56,0 252 56,3 280 53,2
Possivel infecgdo aguda 13 4,2 17 2,7 6 2,2 9 2,0 10 1,9
Duvidoso 10 3,2 16 2,5 6 2,1 11 2,4 5 1,0
TOTAL 310 100,0 638 100,0 277 100,0 448 100,0 526 100,0
4.2. Custos

4.2.1. Custos dos procedimentos e terapia antiparasitaria

A Tabela 7 mostra os valores atualizados em reais dos ensaios soroldgicos
para IgM e IgG (MEIA-AXSYM®, Elisa e IFl), teste de avidez de anticorpos 1gG
antitoxoplasma e ecografia obstétrica. Tais custos foram referentes ao valor da
tabela SUS e foram pagos aos servicos publicos. Para o PCR-LA, o valor teve como
base o preco que o laboratério - neste caso, o Laboratério de Imunologia Clinica do
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp -
paga ao fabricante do teste. Nao foram considerados os encargos financeiros
referentes aos profissionais envolvidos (técnicos, laboratoristas). Quanto aos

custos da terapia antiparasitaria com espiramicina e tratamento sulfadiazina/
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pirimetamina/ acido folinico, os valores corresponderam aqueles que o0s gestores

municipais de saude pagam para os fornecedores dos medicamentos.

Os valores apresentados foram utilizados para estimativa de custos da
rotina vigente em 2001 e do fluxograma de conduta e acompanhamento clinico-
soroldgico proposto pelo estudo. Avaliagdo adicional é realizada para estimar os
gastos separadamente para a Prefeitura Municipal de Campinas e para o
servico terciario de referéncia (Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher-

CAISM, Unicamp).

TABELA 7

Custos estimados para servicos publicos dos procedimentos
diagndsticos e terapéuticos empregados em programas de
triagem pré-natal para toxoplasmose congénita, em reais (R$)

Item Valor em R$
Toxo 1gG-AxXYMS® 10,00
Toxo IgM-AxXYMS® 10,00
Avidez 1gG-VIDAS 17,25
PCR-L.A. 90,00
IFl-IgM 22,00
IFI-lgG 22,00
Elisa-IlgM 12,00
Elisa-1gG 12,00
Espiramicina-tratamento/dia 11,25
Sulfadiazina/pirimetamina/ac.folinico por dia 1,50
Ecografia obstétrica 11,75
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4.2.2. Custos para a Prefeitura Municipal de Campinas

Aplicando a rotina laboratorial de triagem vigente em 2001, com quantificacao
de IgM e IgG em todas as amostras, o custo de um trimestre foi R$ 43.968,00

para as 2199 amostras testadas.

As gestantes com perfil sorolégico de suscetibilidade eram acompanhadas
nos Centros de Saude e o seguimento sorolégico nao era implementado.

Portanto, seguiam a mesma conduta das gestantes imunes.

Para as gestantes com sorologia "duvidosa™ era instituido o tratamento
antiparasitario, com espiramicina 3g/dia e encaminhamento para investigacao
soroldgica adicional e fetal. Dentro deste grupo estdo incluidas as sorologias
com IgM “zona cinza™ ou reagente e IgG nao reagente (nesta casuistica, nove
amostras sanguineas). Para tais gestantes, o tratamento antiparasitario era instituido
até o resultado dos ensaios soroldgicos complementares para diferenciacao
diagnéstica realizada no servigo terciario, sendo que o custo estimado para a
terapia com espiramicina neste periodo médio de 30 dias seria de R$ 3.037,50.
Como existia a maior probabilidade de que estes resultados fossem confirmados
como falsos-positivos, 0s mesmos ndao se submetiriam a investigacao fetal e a
medicacao antiparasitaria seria suspensa. Portanto, estas gestantes participam da
estimativa de custos somente até a etapa de exames sorol6gicos complementares

na unidade de referéncia.
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As demais sorologias “duvidosas™ (IgM “zona cinza™ com IgG reagente)
juntamente com aquelas de perfil soroldégico compativel com “possivel” infeccao
aguda eram encaminhadas para o servigo de referéncia para testes soroldgicos
complementares, investigacdo fetal e tratamento antiparasitario com espiramicina.
Considerando as 94 amostras nestas condi¢des, o tempo médio de 45 dias do
encaminhamento até o resultado de PCR-L.A e o custo/dia de tratamento com
espiramicina, estimou-se um gasto de R$ 47.587,50 com terapia antiparasitaria. De
acordo com o estudo de PEDREIRA et al. (2001), que estimou a taxa de
infeccdo congénita de 1,3/1000 nascidos-vivos, dois casos seriam de infecgao
congénita e teriam PCR(+) e/ou sinais ecograficos, sendo instituido o tratamento
fetal com trés semanas de espiramicina intercaladas com trés semanas de
sulfadiazina/pirimetamina associada com acido folinico (FORESTIER et al.,
1991). Considerando que os resultados do PCR e da primeira avaliacao
morfoldgica fetal pela ecografia estariam disponiveis em torno da 222 semana
gestacional, o tempo médio de tratamento fetal seria aproximadamente de 16
semanas. Isto compreenderia trés cursos de sulfadiazina/pirimetamina e dois
ciclos de espiramicina, significando um custo de R$ 567,00 para cada concepto.
Aplicando este valor a casuistica do estudo com previsao de dois fetos acometidos,
o custo total seria de R$ 1.134,00. As demais 92 pacientes permaneceriam
usando espiramicina pelas restantes 16 semanas de gestacéao, significando um
custo de R$ 115.920,00. Portanto, o custo total estimado na conduta de 2001

para a Rede Municipal de Saude soma R$ 211.659,00 (Figura 1 e Tabela 8).
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Figura 1. Fluxograma de rastreamento trimestral para
toxoplasmose, de conduta para os diferentes perfis soroldgicos e os
custos estimados no programa vigente na Rede Municipal de
Saude de Campinas.
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Seguindo sugestdao de FERREIRA e CAMARGO (2002), o presente estudo
propde que a triagem seja feita com a pesquisa inicial de IgG isoladamente. Para as
sorologias IgG reagente seria indicada a pesquisa de IgM. As gestantes com IgG
ndo reagente seriam reavaliadas trimestralmente para esta inumoglobulina.
Embora haja uma reducédo de custos referentes a triagem inicial, ja que 871
amostras nao seriam submetidas a avaliacdo de IgM porque apresentaram
IgG(-), haveria o custo adicional de R$ 17.420,00 referente a repeticdo de IgG

trimestral para o grupo com suscetibilidade a infecgao (Figura 2).

As 39 amostras sangliineas do grupo de sorologias “duvidosas’,
caracterizadas por IgM “zona cinza” com IgG reagente, exigiriam repeticao da
sorologia para ambas as imunoglobulinas em trés ou quatro semanas, agregando-
se o valor de R$ 780,00. As demais nove sorologias "duvidosas” caracterizadas
por IgM “zona cinza” ou reagente e IgG nao reagente estariam no grupo das
gestantes que seriam avaliadas trimestralmente e a hipétese de infeccao aguda
seria feita pela alteracao de titulacdo dos anticorpos. Com base nos dados da
literatura (WILSON et al., 1997, MONTOYA, 2002), que considera os valores
“zona cinza” como IgM residual e sem importancia clinica, acredita-se que tais
casos apresentariam titulos estaveis ou em declinio na segunda amostra
sanglinea, caracterizando infeccao pregressa. Portanto, ndo participaram dos

custos envolvendo investigacao fetal e terapia antiparasitaria.

As gestantes com IgM e IgG reagentes no rastreamento e aquelas com

sorologias “"duvidosa” apresentando alteracéo importante nos titulos da segunda
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amostra sanguinea obtida em intervalo de trés ou quatro semanas, seriam
submetidas ao teste de avidez de anticorpos IgG antitoxoplasma a ser realizado
na primeira amostra sangiinea coletada nos Centros de Saude e armazenada

no Laboratério Municipal de Campinas.

Aplicando os dados do estudo, 55 amostras seriam submetidas ao teste
de avidez de anticorpos, com o custo de R$ 948,75. Para estimar o nimero de
gestantes que, pelo teste de avidez teriam o diagnéstico de infeccao aguda
descartado, foram utilizados os estudos de LIESENFELD et al. (2001a) e
SPALDING et al. (2003) em que 52% e 55,9%, respectivamente, das sorologias
suspeitas de infeccdo primaria toxoplasmica foram definidas como infeccao
pregressa pela alta avidez de anticorpos. Portanto, 30 gestantes teriam o
diagnéstico de infeccao toxoplasmica descartado e 25 restantes seriam
submetidas ao tratamento com espiramicina e investigacao fetal pelo PCR nos
centros de referéncia, sendo que o custo da terapia antiparasitaria no periodo

entre a sua introducéo até o resultado de PCR seria de R$ 12.656,25.

Para estimar o numero de gestantes suscetiveis que soroconvertem na
gestacao foram utilizados os dados de estudo francés (AMBROISE-THOMAS et
al., 2001) com soroprevaléncia semelhante a obtida na casuistica deste estudo,
que obteve taxa de infeccdo aguda de 4 a 16/1000 gestantes suscetiveis.
Portanto, utilizando a casuistica do presente estudo em que 25 casos seriam
encaminhados para centro de referéncia para investigacao fetal apos a realizagao
do teste de avidez, deveriam ser acrescentadas quatro gestantes com infeccao

aguda por apresentarem soroconversdo no acompanhamento trimestral. Estes
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casos seriam tratados com espiramicina até o resultado do PCR, acrescentando

o custo de R$1.350,00.

Pelo esquema proposto, 0 acompanhamento trimestral permitiria o diagnostico
de infecgdo materna pela soroconversdo. Para se estimar o numero de fetos
infectados, foi utilizado o estudo de FOULON et al. (1999b), em que a taxa de
infeccao congénita foi de 26% para gestantes com infeccao primaria demonstrada
pela soroconversao, enquanto que a taxa de acometimento fetal caiu para 6%
no grupo de gestantes com “possivel” infeccdo aguda. Sendo assim, somando
aos dois fetos que seriam identificados entre o grupo de maes com “possivel”
toxoplasmose aguda, tem-se um concepto proveniente das gestantes com
infeccdo primaria detectada pela soroconversdo. O custo total do tratamento
fetal seria de R$ 2.409,75. As demais 26 gestantes manteriam o uso de
espiramicina até o término da gestacdo, com custo estimado de R$ 32.760,00.
Portanto, pelo fluxograma proposto, os gestores de saude de Campinas
gastariam o total de R$ 103.594,75, uma economia de 51% em relagdo ao

esquema atualmente vigente (Tabela 8).
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Figura 2. Fluxograma de rastreamento trimestal para toxoplasmose, de conduta para os
diferentes perfis soroldgicos e os custos estimados no programa proposto pelo estudo.
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TABELA 8

Estimativa dos custos diretos totais em reais (R$) por trimestre a Rede Municipal
de Saude para a rotina vigente e para o esquema proposto pelo estudo

Itens Proposta 2004 Rotina 2001 Diferenca — R$

MEIA —IgG — triagem 21.990,00 21.990,00 -
MEIA-IgM — triagem 13.280,00 21.990,00 - 8.710,00
MEIA—IgG—trimestral 17.420,00 - +17.420,00
MEIA-IgG e IgM repeticao 780,00 - + 780,00
Espiramicina até resultado dos ensaios 14.006,25 50.625,00 - 36.618,75
sorolégicos e/ou PCR

Espiramicina até término de gestacao 32.760,00 115.920,00 - 83.160,00
Tratamento fetal 2.409,75 1.134,00 +1.275,75
Teste de Avidez de IgG 948,75 - + 948,75
TOTAL 103.594,75 211.659,00 108.064,25

4.2.3. Custos para o servico de referéncia

Para o servigco de referéncia, a introdugdo do teste de avidez na Rede
Publica de Saude reduziria a demanda de gestantes encaminhadas para
investigacao e diagnéstico fetal, desde que a mesma inicie pré-natal no primeiro
trimestre. Pelo esquema vigente, 103 gestantes teriam sido encaminhadas para
testes de confirmacao diagnéstica. Os custos referentes a repeticao sorolégica
(LFI e Elisa IgM e IgG) na unidade de referéncia seriam de RS 7.004,00.
Somem-se a este valor a realizacdo de PCR-LA em 94 pacientes, com o custo
de R$ 8.460,00, e a avaliacdo ecografica mensal no valor de R$ 5.522,50.

Portanto, o total gasto seria de R$ 20.986,50. Com o esquema proposto de
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acompanhamento trimestral das gestantes suscetiveis e teste de avidez para as

gestantes com “possivel” infeccdo aguda, apenas 29 seriam encaminhadas

para a unidade de referéncia para investigacao fetal, com custo total em

avaliacdo ecografica seriada e PCR-L.A de R$ 4.313,75. Isto significa uma

economia de 79,5% (Tabela 9).

TABELA 9

Estimativa dos custos diretos totais em reais (R$) por trimestre ao servico
de referéncia para a rotina vigente e para o esquema proposto pelo estudo

ltens Propostade 2004 Condutaem 2001 Diferenca em reais
IgM e IgG (Elisa.) - 2.472,00 -2.472,00
IgM e IgG (IFI) - 4.532,00 - 4.532,00
PCR-LA 2.610,00 8.460,00 - 5.850,00
Ecografia seriada 1.703,75 5.522,50 - 3.818,75
TOTAL 4.313,75 20.986,50 -16.672,75
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5. Discussao

As amostras sangiineas foram provenientes de todos os Centros de
Saude de Campinas e analisadas pelo mesmo laboratério municipal de referéncia, o
que permite a avaliagdo do comportamento soroldgico populacional referente as
gestantes usuarias do Sistema Unico de Salde (SUS) no municipio, minimizando os
viéses de selecao e a variagao interobservador dos resultados (FLETCHER et al.,
1996). Os justos intervalos de confianga para as prevaléncias também demonstram
que o tamanho amostral foi suficiente para garantir uma grande proximidade

dos valores observados com os da populagao de onde se retirou a amostra.

A soropositividade foi encontrada em 60,4% das amostras, similar aos
valores observados em outros estudos realizados no sul do Brasil: 59,8% em
Porto Alegre (VARELLA et al., 2003) e 67% em Londrina (REICHE et al., 2000)
e em Sao Paulo (VAZ et al.,, 1990). Em relacdo as taxas observadas em
algumas regides endémicas da Regiao Sul, foi inferior aquelas verificadas nas

regides Noroeste e pecuarista do Estado do Rio Grande do Sul (SPALDING et
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al., 2003) com 74,5% de soropositividade, e do interior do Parana, que

apresenta 77% de soroprevaléncia para toxoplasmose (GARCIA et al., 1999).

Em relagdo a outros paises, a soroprevaléncia foi semelhante a observada
entre a populacéo feminina da Franca e Bélgica (54% e 51%, respectivamente),
paises com programa rigido de rastreamento e seguimento soroldgico para
toxoplasmose no pré-natal (NAESSENS et al, 1999; PRATLONG, 2002), e também
similar a area metropolitana de Buenos Aires, com 58,9% de soropositivas
(FUENTE et al., 1997). A soroprevaléncia obtida foi superior a de paises europeus
como Alemanha e Inglaterra, com 42% e 20% de soroprevaléncia (ROOS et al,
1993; JOYNSON, 2003), e de paises asiaticos como Tailandia, com 21,7%

(SUKTHANA, 1999), e india, com 8,3% (KAUR et al., 1999).

Do total de 2.199 amostras sangliineas avaliadas, 39,2% eram susceptiveis
a infeccao toxoplasmica e com risco de adquirirem essa infeccdo. Como nao foi
feito um estudo de coorte prospectivo, ndo se pbde avaliar a taxa de gestantes
suscetiveis que foram acompanhadas com sorologia seriada e, portanto, nao foi

possivel analisar a taxa de soroconversao materna.

Um programa de acompanhamento sorolégico seriado das gestantes
suscetiveis é de fundamental importancia para a deteccao de soroconversoes e
diagnéstico de infeccao toxoplasmica aguda. Isso permite iniciar o tratamento
materno precocemente, investigar o concepto e instituir o tratamento in utero do
feto infectado (WONG e REMINGTON, 1994; WALLON et al., 2002). Embora a

terapia antenatal seja questionada quanto a sua eficacia para impedir ou limitar
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o risco de transmissdo materno-fetal, parece indiscutivel quanto ao seu papel
de reduzir a gravidade das lesdes congénitas (DUNN et al.,1999; FOULON et

al., 1999b; THULLIEZ, 2001).

De qualquer modo, dados na literatura demonstram que a porcentagem
de gestantes susceptiveis que sdo acompanhadas com sorologias seriadas €
baixa. Em Buenos Aires, somente 5% das pacientes soronegativas foram
reavaliadas durante a gestacdo (FUENTE et al., 1997). A mesma dificuldade foi
observada por PEDREIRA et al. (2001) em Sao Paulo, onde apenas 8,7% das
pacientes suscetiveis foram recrutadas em programa preventivo que consistia

de repeticao de sorologias e orientagdes higiénico-dietéticas.

Embora COUVREUR (1999) tenha encontrado reducao do risco de infeccao
em mulheres que receberam orientagdes higiénico-dietéticas, ndo se conseguiu
demonstrar se esta medida teve impacto importante na reducao da incidéncia
de infecgdo congénita. Isto se deve ao numero limitado de estudos utilizando
rigorosa metodologia cientifica e com tamanho amostral suficiente, capaz de
comparar a efetividade dos programas preventivos educacionais e seus custos
(JEFFREY et al., 2001). No entanto, é necessario enfatizar que o programa
educacional é um instrumento importante pelos baixos custos e porque a

gestante é motivada a cuidar de sua saude e a de seu bebé.

A IgM reagente esteve presente em 2,73% das amostras e foi similar aos
2,4% encontrados no levantamento realizado por PEDREIRA et al. (2001), que

também utilizou a técnica AXSYM®. Estes ultimos autores observaram que
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todas as amostras, exceto uma (0,04% do total), tinham IgM com titulos
menores que 4,0. Segundo MONTOYA (2002), a IgM acima de 4,0 é indicador
de infeccdo aguda, pois todas as amostras com IgM acima deste valor
apresentaram baixo indice de avidez de anticorpos IgG. .Também neste estudo
apenas uma das 2199 amostras sangtineas (0,05%) mostrou IgM superior a
4,0. No entanto, a taxa de IgM reagente foi inferior a daquelas apresentadas
pelas areas endémicas do Brasil, como o interior do Rio Grande do Sul, onde a
soroprevaléncia de IgM foi de 3,6%, embora os ensaios soroldgicos utilizados

nao tenham sido os mesmos (SPALDING et al., 2003).

Em estudo de DIEPERSLOQT et al. (2001) utilizando a técnica AXSYM®
como rastreamento antenatal para toxoplasmose na Holanda, a “possivel” infeccao
aguda indicada pela positividade de IgM apareceu em apenas 0,6% do total de
mulheres, e o emprego do teste de avidez de anticorpos para confirmacao de
infeccdo primaria mostrou que apenas um ter¢o das mulheres com IgM (+) teve
o diagnéstico de infeccao aguda confirmado. No presente estudo nao houve
complementacgao diagnéstica nas amostras estudadas ou coleta posterior para
analise pareada; portanto ndo foi possivel quantificar a porcentagem de amostras
IgM reagentes que posteriormente seriam diagnosticadas como compativeis com

infecgé@o pregressa e sem risco para o feto.

Na casuistica deste estudo, metade das IgM acima de 0,500 correspondia
ao intervalo de valores caracterizados como “zona cinza“, que necessita de
complementagao sorolégica por outra técnica e/ou repeticdo dos exames em

nova amostra para elucidacao diagnéstica. Esta taxa elevada é um problema no
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rastreamento da toxoplasmose devido aos custos altos com a repeticdo de
sorologias para definir o diagnéstico, e o emprego de um teste que apresenta uma
taxa baixa desses resultados seria mais vantajoso economicamente. No estudo
de DECOSTER et al. (2000), a técnica imunoenzimatica por microparticulas
MEIA-AXSYM® apresentou maior taxa de IgM “zona cinza™ em relagdo a dois
ensaios comerciais que utilizam a técnica de imunocaptura- Access® e Vidas®:
1,24%, 1,22% e 0,56%, respectivamente. Porém, GOUBET et al. (1999)
demonstraram que a IgG pela técnica de MEIA- AXSYM® apresenta resultados

fortemente correlacionados com a técnica IFI (98,33% de correlacao).

Os diagnosticos soroldgicos de infeccao recente na gestante e de
infeccao congénita tém sido motivo de muitos estudos na busca de uma melhor
performance do fluxo de diagnéstico (LESER et al.,, 1999; AMBROISE-
THOMAS et al., 2001 LIESENFIELD et al., 2001a). Isto decorre do fato das
elevadas taxas de falso-positivos, visto que estudos tém demonstrado que, quando
submetidos a ensaios soroldgicos para complementagao diagnéstica, 50% dos
casos inicialmente diagnosticados como infeccdo aguda sdo posteriormente
definidos como infecgao crénica (MONTOYA, 2002). Em estudo conduzido por
JENUN et al. (1998), 6,8% das gestantes com IgG positiva apresentaram
positividade para IgM (0,74% do total de gestantes) e, destas, apenas 11,3%
(0,05% da populacao estudada) foram confirmadas como infeccao aguda através da
elevagao significativa de 1gG. Em estudo avaliando 2126 gestantes atendidas
nas unidades do Sistema Unico de Salde no Estado do Rio Grande do Sul

(SPALDING et al., 2003) observou-se que 52% das gestantes inicialmente
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identificadas por apresentarem infec¢cdo priméaria pela IgM reagente foram
diagnosticadas posteriormente como infec¢do pregressa, através da realizagdo

de exames de complementacao diagnostica (avidez de anticorpos e IgA).

Portanto, a positividade de IgM € pobre indicador de infecgéo primaria e sua
presenca nao indica infeccdo aguda. As taxas elevadas de falsa positividade
devem-se a alta sensibilidade dos ensaios sorolégicos que acarretam a identificacao
de anticorpos IgM residuais, compativeis com infeccao prévia, sem risco de
transmissao congénita (LIESENFELD et al., 2001b). A diferenciagao entre IgM
residual e de fase aguda exige seguimento soroldgico e/ou complementacao

diagnostica com outros testes sorolégicos (ROOS et al., 1993; MONTQOYA, 2002).

Varios estudos para avaliar a taxa de infecgcdo congénita tém sido feitos
em varios paises, inclusive no Brasil, que apresenta areas endémicas e onde a
soroprevaléncia para toxoplasmose é elevada - superior a 70% (GARCIA et al.,
1999). Estudos para avaliar os programas de rastreamento pré-natal da
toxoplasmose congénita foram capazes de estimar a taxa de infecgcdo em varias
regides entre 1,3/1000 nascidos vivos na populacdo da area metropolitana de
Sao Paulo (PEDREIRA et al., 2001) e alcancando a taxa de 2,2/1000 nascidos
vivos em areas endémicas do Rio Grande do Sul, sendo 0,7/1000 sintomaticos
(SPALDING et al.,, 2003). A taxa de infeccao congénita em programas de
rastreamento neonatal foi variavel, entre 3,3/10.000 (CARVALHEIRO, 2004) a

8/10.000 partos (MOZZATO e PROCIANQY, 2003).
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As taxas acima apresentadas foram semelhantes as da populagéo francesa,
de 1 a 3/1000 nascidos vivos, e sao superiores as da Polénia, com 0,55/1000
nascidos vivos (PAUL et al., 2000), e da Dinamarca, com 0,33/1000 nascidos

vivos (PETERSEN e EATON, 1999).

Em 2001 houve 3.256.433 nascidos vivos no Brasil, e 19.878 no Municipio
de Campinas (SEADE, 2003; SAO PAULO, 2004). Utilizando como referéncia os
estudos de AMBROISE-THOMAS et al. (2001) e PEDREIRA et al. (2001),e
aplicando-se a taxa de transmissao congénita de 1 a 3 casos/1000 nascidos
vivos, haveria de 3.252 a 9.757 recém-nascidos infectados no Brasil a cada ano

e 20 a 60 infecgdes congénitas/ano em Campinas.

Os riscos de soroconversao e de infeccao congénita sdo variaveis por
regiao, devido a fatores complexos e variaveis como nivel socioeconémico, tipo
de alimentacdo, comportamentos de higiene. Em Campinas, o indice de condicdes
de vida (ICV) mostra as diferengas de nivel socioeconémico de acordo com as
regides correspondentes aos distritos de saude (Anexos 2 e 3). A maior parte
da regiao dos distritos Sudoeste e Noroeste tem o pior indice (ICV 1) e nenhum
dos Centros de Saude do distrito Sudoeste tem o melhor indice, ou seja, ICV 3.
Por outro lado, no distrito Leste 60% das unidades concentram-se no grupo de
melhor ICV. Os distritos Norte e Sul estao distribuidos mais homogeneamente

entre os trés grupos de ICV (SAO PAULO, 2004).

Contrariamente aos relatos da literatura que correlacionam nivel

socioecondmico e soroprevaléncia para toxoplasmose, observamos neste estudo
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que houve distribuicdo uniforme dos perfis sorolégicos entre os distritos que
apresentam diferentes indices de Condigdo de Vida. Isso talvez seja decorrente
de um viés de selecdo dos casos que compreendiam a amostra, visto que
gestantes com melhor nivel sdcio-econémico teriam acesso a convénios de
saude ou consultas privadas, ndo realizando a sorologia nos Centros de Saude
préximos a sua moradia. Portanto, as gestantes SUS-dependentes foram mais
homogéneas em condicdes higiénico-dietéticas e habitos, aproximando as

prevaléncias de suscetibilidade e imunidade entre os diferentes distritos.

Em decorréncia da alta soroprevaléncia, do risco de infeccdo aguda na
gestacao e dos beneficios do tratamento antenatal na reducéo da severidade das
lesbes, a toxoplasmose é um problema importante, embora ainda nao tenha
sido abordado mais seriamente como problema de saude publica no Brasil. Isso
tem estimulado estudos epidemiolégicos sobre o tema em anos recentes,
avaliando a prevaléncia na populacao em geral (GARCIA et al., 1999) e, mais
especificamente, entre as gestantes atendidas nos servicos publicos de saude
(VAZ et al., 1990; PEDREIRA et al., 2001; SPALDING et al., 2003; VARELLA et

al., 2003).

O rastreamento para toxoplasmose congénita durante o pré-natal (PEDREIRA
et al., 2001; SPALDING et al., 2003) e também o neonatal (NETO et al., 2000)
comecou a ser estudado no Brasil, favorecendo a elaboracdo e padronizacao
de condutas para rastreamento de infecgdo congénita, para propedéutica fetal e
tratamento antenatal materno e dos fetos infectados. Assim como nos paises

europeus e EUA, a polémica sobre estratégias de prevencdo primaria e
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secundaria esta presente. Enquanto levantamentos epidemioldgicos sugeriam
triagem soroldgica pré-natal (PEDREIRA et al., 2001; SPALDING et al., 2003;
SAFADI et al., 2004), outros estudos foram realizados para avaliar a performance
do diagndstico de infeccao congénita no periodo neonatal (NETO et al., 2000;

CARVALHEIRO, 2004).

Na Franca, o programa nacional de prevencao da toxoplasmose congénita
esta estabelecido desde 1978 por lei federal (COUVREUR, 1999) e baseia-se
em triagem sorolégica das mulheres durante a avaliacao pré-concepcional e das
gestantes soronegativas mensalmente no pré-natal, tratamento antiparasitario
se infeccao adquirida no periodo gestacional, pesquisa de infeccao fetal e
tratamento especifico se confirmada toxoplasmose congénita (AMBROISE-
THOMAS et al.,, 2001). De fato, a rotina de exames pré-natais é bastante
heterogénea na Europa, sendo realizada a triagem para toxoplasmose na Franca,
Bélgica, Luxemburgo, Espanha e ltdlia, mas ndo no Reino Unido e Holanda
(LANGER et al, 1999). Nos EUA, a proposta baseia-se nas orientacdes higiénico-
dietéticas para todas as gestantes, sem triagem sorolégica (JEFFREY et al.,
2001). Ha ainda uma proposta de diagnéstico precoce neonatal por identificagéo de
IgM em amostra de sangue do recém-nascido, embora se saiba que havera perda
de 20% a 30% dos casos decorrentes de infeccdo precoce na gestacao que nao

produzem IgM (LEBECH et al., 1999; NAESSENS et al., 1999; WALLON et al., 1999).

A triagem soroldgica para toxoplasmose nao € recomendada na rotina do
pré-natal de baixo risco proposta pelo Ministério da Saude, mas esta incluida na

proposta ampliada que os municipios podem adotar de acordo com os seus
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recursos (BRASIL, 2001). No Projeto Diretrizes, divulgado pelo Conselho Federal de
Medicina, onde protocolos clinicos sdo propostos com base em evidéncias, ha
uma longa discussdo sobre o tema sem uma firme recomendac¢do ou contra-

indicacao da triagem pré-natal (BRASIL, 2004).

Estudos na literatura mundial para avaliar risco—beneficio tém enfatizado
a importancia de se implementar um programa de prevencao da toxoplasmose
congénita. Em estudo finlandés conduzido por LAPPALAINEN et al. (1995) para
avaliar os custos diretos e indiretos de programas de prevengdao com medidas
educativas, exclusivamente ou associadas a triagem soroldgica, concluiu-se que o
programa de rastreamento sorologico pré-natal € economicamente viavel e resulta
em economia de recursos, desde que a incidéncia de infec¢do primaria materna
esteja acima de 1,1/1000 (baixo risco). BINQUET et al. (2002) revisando oito
estudos com as experiéncias francesas nao puderam identificar a arvore de
decisdo mais eficaz para orientar o programa de prevencdo, considerando

educacao, triagem pré-natal ou neonatal.

No Brasil, o programa de rastreamento sorolégico para a toxoplasmose
durante o pré-natal ndo é preconizado oficialmente, embora seja freqiientemente
realizado. Como consequiéncia, ha o0 comprometimento da capacidade em identificar
as gestantes com infec¢cdo aguda e com risco de acometimento fetal. Deve-se
salientar que as gestantes encaminhadas para o servico de referéncia terciario
para complementacao diagndstica geralmente demoram um més para admissao

e investigagcao, ou sédo encaminhadas com idade gestacional adiantada.
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Os fatores acima apresentados limitam a interpretacdo dos ensaios
soroldgicos de confirmacgao diagnostica e interferem com a efetividade do tratamento
materno. Este longo tempo para admissao é devido ao grande numero de
gestantes encaminhadas que ndo foram adequadamente rastreadas. Assim, o
numero de procedimentos invasivos para a investigacao fetal aumenta, acarretando
elevacao do risco de perdas fetais e onerando os servigos ja deficitarios.
Somando-se a estes fatores ha a ansiedade da gestante e familiares na demora
do diagndstico e em relacdo aos tratamentos aos quais a gravida é submetida,

muitas vezes de forma inadequada e desnecessaria.

A nova proposta de fluxograma para a Rede Municipal de Saude de
Campinas inclui a avaliacdo do indice de avidez de IgG para as gestantes com
IgG e IgM reagentes, 0 seguimento soroldgico trimestral e medidas de prevencao
primaria para as gestantes suscetiveis. A utilizacdo da avidez no primeiro
trimestre de gestacao permitiria excluir, a priori, 50% a 80% dos casos que se
mostrariam com comportamento de infeccdo mais antiga. Também evitaria a
conduta inadequada dos profissionais que nao estdo atentos para a taxa de
falsos-positivos e a preocupacao das maes com um problema que, de fato, ndo
existe. Apenas os casos com “possivel” doenga recente, demonstrados pela avidez
baixa ou intermediaria, deveriam ser submetidos ao procedimento invasivo para
PCR-LA nos servicos de referéncia. Acreditamos que o teste de avidez IgG
antitoxoplasma seja uma ferramenta importante para a diferenciacao entre infeccao

aguda e pregressa.
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O acompanhamento das gestantes suscetiveis permitiria o diagndstico
de infeccdo materna através da soroconversdo. Dados na literatura (FOULON
et al., 1990) estimam que o risco de transmissdo materno-fetal € quatro vezes
maior nas gestantes com soroconversao em relacdo aquelas com “possivel”
infeccdo aguda toxoplasmica. Portanto, o acompanhamento sorolégico das
gestantes soronegativas permitiria identificar aquelas com maior chance de ter
o concepto acometido. Com base nos dados da literatura, a proposta sugerida
pelo presente estudo melhoraria a performance na busca das gestantes de
elevado risco para transmissao vertical e, portanto, permitiria a identificacdo do
maior numero de fetos acometidos. Isto decorreria da avaliacdo soroldgica
trimestral das maes soronegativas e da melhor selecao, através do teste de
avidez, das gestantes com “possivel” infeccao primaria e que deveriam ser

submetidas ao tratamento antiparasitario e investigacao fetal.

Os custos estimados para 0 municipio estariam reduzidos em cerca de
51%, devendo-se principalmente ao menor numero de gestantes submetidas ao
caro tratamento antiparasitario com espiramicina, decorrente da melhor selecao
das possiveis infeccoes agudas. Para a unidade de referéncia ocorreria uma

economia em torno de 80% nos custos diretos.

Outra opcao seria a utilizacao de ensaio sorolégico com menor taxa de
resultados falsos-positivos e de “zona cinza™. O emprego do ensaio VIDAS®
(bioMérieux), com as caracteristicas acima descritas, em substituicdo ao MEIA-

AXxSYM® (WILSON et al.,, 1997) seria uma modificacdo a ser avaliada pelo
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laboratdrio responsavel pela triagem soroldgica, considerando suas caracteristicas

técnicas e custos de material permanente, de consumo e capacitacdo de pessoal.

A proposta do estudo foi descrever a prevaléncia dos diferentes perfis
soroldgicos para a toxoplasmose nas gestantes que iniciaram o pré-natal nos
Centros de Saude de Campinas, avaliar a sua distribuicdo entre as diferentes
regides do municipio e comparar os custos diretos para 0s gestores municipais
de saude e a unidade de referéncia. O objetivo foi utilizar tais dados para

embasar condutas com melhor risco-beneficio e de menor custo operacional.

A avaliacdo deste estudo é que o programa de prevencao baseado em
triagem sorolégica pré-natal deve ser mantido, ajustando-se as condutas
segundo as propostas atualizadas da literatura para melhor racionalizacdo de
recursos e custos, e mantendo os potenciais beneficios em relacéo a queda na

morbimortalidade devido a infecgdo congénita.
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6. Conclusoes

A prevaléncia de soropositividade para toxoplasmose foi de 60,4%.

Os perfis soroldgicos de imunidade e suscetibilidade para infecgao toxoplasmica

ocorreram, respectivamente, em 56,1% e 39,2% das amostras.

A “possivel” infec¢do aguda ocorreu em 2,5% das amostras.

A taxa de sorologias "duvidosas™ foi de 2,2%.

Apesar da profunda diferenga socioeconémica na populacédo geral, a distribuicado

dos perfis sorolédgicos foi uniforme nos cinco distritos de saude.

O novo fluxograma propde a triagem inicial por 19G, com realizagdo de IgM
apenas se lgG for reagente, e a realizacao do teste de avidez para IgG na
primeira amostra se IgG e IgM forem reagentes. Também preconiza a repeticao

trimestral de IgG se a primeira amostra nao for reagente.
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e Com a nova proposta haveria uma importante reducdo dos custos, com
economia para a Rede Municipal de Saude e para a unidade de referéncia
(CAISM-Unicamp) de 51% e 79,5%, respectivamente. O maior determinante
desta reducéo seria a melhor selegdo dos casos a serem tratados com terapia
antiparasitaria (espiramicina) e posteriormente submetidos a investigacao

invasiva fetal.

e A nova proposta de triagem soroldgica pré-natal melhoraria a performance
do programa de prevencao da toxoplasmose congénita utilizado pela Rede
Publica de Campinas, com impacto nas taxas de morbidade da doenga no

recém-nascido.
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9. Anexos

9.1. Anexo 1 - Ficha de coleta de dados

1.ldentificacao

1.1. Caso numero 1.2. Matricula no C. S.

1.3. Idade: anos

1.4. Centro de Saulde

1.5. Distrito de Saude

2. Sorologia Rede Basica de Saude
2.1. Data da coleta: A

2.2. Valor de IgM- MEIA:

2.3. Valor de 1gG- MEIA:
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9.2. Anexo 2 - Mapas

Distrito Noroeste - (
Distrito Sudoeste - (
Distrito Leste - (DL)
(
(

Distrito Sul -
Distriro Norte -

Grafico 1. Mapa com os cinco Distritos de Satde do municipio
de Campinas (Secretaria Municipal de Saude, 2004).
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nom

Gréfico 2. Mapa de distribuicdo do Indice de Condicées de Vida
de Campinas (ICV) — Secretaria Municipal de Saude, 2004.
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