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Resumo

Introducao: A Toxoplasmose consiste numa infecdo causada pelo Toxoplasma gondii, um
protozoario intracelular obrigatério que afeta um terco da populacao mundial. As formas mais
comuns de aquisicao da doenca consistem na ingestao ou no manuseamento de carne crua ou
mal cozinhada ou contato com agua ou solo contaminados por oocitos excretados pelo
hospedeiro definitivo - o felino, sobretudo o gato. A infecdo aguda em imunocompetentes é
geralmente assintomatica, ao contrario do que acontece em imunosuprimidos, nos quais
formas de encefalite fatal sdo comuns. A Toxoplasmose congénita ocorre, geralmente,
quando uma mulher que sofre primoinfecao durante a gravidez transmite a infecao ao feto,
através da placenta. As manifestacoes de Toxoplasmose congénita sdo graves podendo, nao
raramente, resultar em morte fetal. A seroprevaléncia de Toxoplasmose em Portugal é
desconhecida, uma vez que o Ultimo estudo epidemiologico data da década de 70. Os
objetivos deste trabalho sdo: determinar a seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas
seguidas no Centro Hospitalar Cova da Beira, detetando possiveis casos de Toxoplasmose
congénita; inferir quais as principais formas de contagio das mulheres que sofreram

seroconversao durante a gravidez e avaliar a eficacia dos programas de prevencao em vigor.

Materiais e métodos: O grupo de estudo foram todas as gravidas seguidas no Centro
Hospitalar Cova da Beira e cujo parto foi realizado nesta instituicao entre 1 de janeiro de
2007 e 31 de dezembro de 2012, contabilizadas em 2930 mulheres. O método de diagndstico
utilizado consistiu na pesquisa serologica de IgG e IgM especificas contra o Toxoplasma gondii.
Nas gravidas com resultados compativeis com seroconversao durante a gravidez foi aplicado

um questionario para averiguar as possiveis formas de aquisicao da infecao.

Resultados: A seroprevaléncia de IgG foi de 19,6% e a de IgM foi de 1,1%. Foram detetados
oito casos de primoinfecdo durante a gravidez (ou seja, trés por cada mil nascimentos). A
pesquisa de IgG e IgM, assim como a pesquisa do parasita por reacao em cadeira da
polimerase, foi negativa em todos os descendentes cujas progenitoras sofreram a

seroconversao durante o periodo gestacional.

Conclusdes: A seroprevaléncia de 1gG é semelhante a observada em outros paises do sul da
Europa. No entanto, a seroprevaléncia de IgM e a incidéncia de Toxoplasmose Congénita
foram surpreendentemente baixas, algo que se atribui a elevada eficacia dos programas de

prevencao primaria e secundaria.

Palavras-chave: Toxoplasmose, Toxoplasmose congénita, Gravidez, Toxoplasma gondii,

Seroprevaléncia.
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Abstract

Introduction: Toxoplasmosis is an infection caused by Toxoplasma gondii, an obligate
intracellular protozoan that infects one third of the world population. The most common way
of acquiring the disease is the ingestion or the handling of uncooked meat containing cysts or
oocysts excreted by the definitive host - the feline, especially the cat. The acute infection is
generally asymptomatic in immunocompetent patients, unlike what happens in
immunosuppressed, in which fatal encephalitis is common. Congenital Toxoplasmosis
commonly occurs when the woman is primarily infected during pregnancy. The manifestations
of congenital Toxoplasmosis are severe and may result in fetal death. The seroprevalence of
toxoplasmosis in Portugal is unknown, since the last study was made in the 70s. The
objectives of this study are: determine the seroprevalence of Toxoplasmosis in pregnant
women followed in Centro Hospitalar Cova da Beira, detect possible cases of congenital
Toxoplasmosis, find out the main ways of contagion in women that suffer seroconversion

during pregnancy and evaluate the effectiveness of prevention programs in place.

Methods: The study group was pregnant women whose delivery was carried out at the

Centro Hospitalar Cova da Beira between January 1, 2007 and December 31, 2012, accounted
in 2930. The diagnosis method of Toxoplasmosis was serological detection of antibodies I1gG
and IgM against Toxoplasma gondii. In pregnant women with results consistent with primary

infection was applied a questionnaire to find out possible ways of acquiring the infection.

Results: The seroprevalence of 1gG was 19,6% and of IgM was 1,1%. Eight cases of

seroconversion during pregnancy were detected (three per 1000 births). The research of 1gG
and IgM as well as the parasite by polymerase chain reaction was negative in all newborns

whose mother experienced seroconversion during pregnancy.

Conclusions: The IgG seroprevalence is similar to that observed in other countries of

southern Europe. However, the IgM prevalence and the incidence of Congenital Toxoplasmosis
were surprisingly low, which is attributed to the effectiveness of the program of primary and

secondary prevention.

Keywords: Toxoplasmosis, Congenital Toxoplasmosis, Pregnancy, Toxoplasma gondii

seroprevalence.

Vi



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.
v e
Indice

Agradecimentos [

Prefacio v
Resumo \
Abstract Vi
indice vil
Lista de figuras VI
Lista de tabelas IX
Lista de acrénimos X
1. Introducao 1
1.1 Objetivos do estudo 2
2. Materiais e Métodos 3
2.1 Grupo de estudo e contextualizacdo geografica 3
2.2 Metodologia do estudo 3
2.3 Consideracodes éticas 5
2.4 Analise estatistica 5
3. Resultados 6
3.1 Analises seroldgicas realizadas 6
3.2 Custos diretos do rastreio da Toxoplasmose em gravidas 6
3.3 Gravidas seguidas no CHCB 7
3.4 Seroprevaléncia de IgG e imunidade a Toxoplasmose 8
3.5 Seroprevaléncia de IgM e primoinfecdes durante a gravidez 9
3.6 Incidéncia de Toxoplasmose Congénita 11
4. Discussao 12
5. Conclusées 15
5.1 Perspetivas futuras 15
6. Bibliografia 16
7. Anexos 19
Anexo 1: Aprovacao do estudo pelo Conselho de Administracao do CHCB 19
Anexo 2: Consentimento livre e informado 20

Anexo 3: Questionario aplicado via telefone as gravidas que sofreram seroconversao 21
durante a gravidez
Anexo 4: Medidas de prevencao primaria da Toxoplasmose 23

Anexo 5: Intervencao em caso de Toxoplasmose Congénita 24

Vil



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.

Lista de figuras

Figura 1: Evolucao do niimero total de rastreios dispensaveis efetuados nas gravidas em
estudo entre 2007 e 2012

Figura 2: Percentagem de gravidas seguidas no CHCB por ano (2007 a 2012)

Figura 3: Taxa de imunidade a Toxoplasmose nas gravidas em estudo (2007-2012)

Vil



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.

Lista de tabelas

Tabela 1: Interpretacéao dos resultados obtidos na serologia e respetiva conduta

Tabela 2: Total de gravidas seguidas no CHCB e imunes a Toxoplasmose entre 2007 e
2012

Tabela 3: Total de primoinfecées na gravidez entre 2007 e 2012 (nimero absoluto e

relativo)

Tabela 4: Resultados dos questionarios aplicados as mulheres com primoinfecao
documentada durante a gravidez

10



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.

Lista de acronimos

CHCB - Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

DGS - Direcdo-Geral da Saude

EUA - Estados Unidos da América

IgG - Imunoglobulina G

IgM - Imunoglobulina M

INSA - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge
PCR - Reacdo em cadeia da polimerase

RN - Recém-nascido

TC - Toxoplasmose Congénita



1. Introducao

A Toxoplasmose consiste numa infecao causada pelo Toxoplasma gondii, um
protozoario intracelular obrigatdrio, primariamente descrito por Nicolle e Manceaux em 1908
na América do Sul (1,2,3,4). Nos EUA é a segunda causa de morte de origem alimentar, com
custos diretos de trés bilides de dolares por ano (5,6). A doenca tem distribuicao mundial,
com uma seropositividade que varia entre os dez e os 90%, mas que tem vindo gradualmente

a diminuir (3,7).

O hospedeiro definitivo - o felino, especialmente o gato - liberta oocitos nas fezes
trés a sete dias apos ter sido infetado, contaminando a agua e o solo. Depois da sua ingestao
pelo ser humano (um dos hospedeiros intermediarios), os esporozoitos presentes nos odcitos
sdo libertados, penetrando no epitélio intestinal, onde se irao diferenciar em taquizoitos (a
forma haploide de proliferacao rapida responsavel pela infecao aguda) (4,8). Cerca de sete a
dez dias depois, o taquizoito ira diferenciar-se em bradizoito, sendo este ultimo capaz de
estabelecer a infecao cronica sob a forma de quisto tecidual. Este quisto (presente sobretudo
no miocardio, cérebro e musculo esquelético) € muito menos imunogénico que o taquizoito,

mas mantém a capacidade de se reconverter neste ultimo perante imunossupressao (5,9).

A Toxoplasmose pode ser adquirida pelo contato com quistos teciduais presentes na
carne crua ou mal cozinhada, bem como pela ingestdo de odcitos presentes na agua ou no
solo contaminados (geralmente apos um periodo de laténcia no meio ambiente de cerca de
um a cinco dias) (7,10,11,12). Outras formas de contagio menos comuns incluem transfusoes

sanguineas e transplantes (5).

A gravidade e o significado clinico da Toxoplasmose variam de acordo com o estado
imunitario do hospedeiro. Assim sendo, existem quatro formas de infecdo: a aguda (que é
geralmente assintomatica mas que pode assemelhar-se a mononucleose infeciosa, com as
adenopatias cervicais a constituirem o sinal mais constante); a cronica (com os sintomas a
recorrerem ou persistirem, entre os quais aqueles associados a uveite posterior, hepatite,
doenca de Alzheimer e epilepsia); a latente (que agudiza perante imunossupressao de
qualquer etiologia) e a congénita (que ocorre quando os taquizoitos entram em contato com o
feto, via placenta) (3,8,11,13). A incidéncia de Toxoplasmose congénita (TC) ronda os 190 mil
casos por ano, constituindo a primeira causa de parto prematuro e doenca neonatal a escala
mundial. A TC resulta quase exclusivamente da primoinfecao da mulher durante o periodo
gestacional, com posterior transmissao da infecao ao feto (via placenta). No entanto, a
infecdo pré-concecao ou a reativacao da infecdo em estado latente sao formas de aquisicao
de TC ja descritas na literatura (9,14,15). A probabilidade de a mulher transmitir a infecao ao
feto é diretamente proporcional ao tempo de gestacdo e o inverso se verifica com a gravidade

da doenca (16). As manifestacoes de TC sdao multissistémicas e podem surgir quer antes quer
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depois do nascimento, sendo as mais frequentes aquelas associadas a coriorretinite,
hidrocefalia, atraso psicomotor e calcificacées intracerebrais. Mais raramente, provoca
meningite, distlrbios convulsivos ou até mesmo morte fetal (7,17,18,19). O diagnostico de TC
€ baseado na detecao de IgG e IgM especificas contra o Toxoplasma gondii e na pesquisa

direta do parasita por técnicas de PCR, cuja interpretacao sera desenvolvida a frente (20).

1.1 Objetivos do estudo

e Determinar a seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas acompanhadas no Centro
Hospitalar Cova da Beira, comparando os resultados obtidos com aqueles descritos
noutros paises do Mundo, particularmente aqueles com condicdes socioeconomicas

semelhantes;

e Determinar quais as principais formas de contagio das mulheres cuja seroconversao

ocorreu durante a gravidez;
e Detetar possiveis casos de TC;

e Discutir a eficacia dos programas de prevencao da Toxoplasmose implementados e a

sua relacao custo-efectividade.
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2. Materiais e Métodos

2.1 Grupo de estudo e contextualizacao geografica

O presente estudo foi realizado no Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE (CHCB), com
sede na cidade da Covilha, a 280 km da capital portuguesa - Lisboa. O CHCB serve a
populacao residente nos concelhos da Guarda, Covilha e Castelo Branco, perfazendo um total
de mais de 150 mil utentes. O grupo de estudo foram todas as gravidas seguidas no CHCB
(através da realizacao de pelo menos um rastreio de Toxoplasmose) e cujo parto foi realizado
nesta instituicdo entre 1 de janeiro de 2007 e 31 de dezembro de 2012, contabilizadas em
2930 mulheres. Foram excluidas do estudo as gravidas seguidas no CHCB cujo parto foi

realizado noutra instituicao assim como as parturientes acompanhadas noutra instituicao.

2.2 Metodologia do estudo

Este estudo transversal observacional usou a pesquisa serologica de IgG e IgM
especificas contra o Toxoplasma gondii como método de diagnostico da Toxoplasmose. O
resultado das respetivas serologias foi consultado no processo clinico de todas as 2930
mulheres incluidas no estudo. A serologia foi realizada através do sistema ARQUITECT® (da
marca ABBOTT) existente no Servico de Patologia Clinica do CHCB. O referido sistema usa um
ensaio de microparticulas por quimioluminescéncia em dois passos para a detecao qualitativa
de anticorpos contra o Toxoplasma gondii no soro. A presenca ou a auséncia de anticorpos é
determinada comparando o valor de quimioluminescéncia entre a amostra e o valor de cutoff
determinado na curva de calibracao ativa. A sensibilidade e a especificidade do ensaio sao de
99,7 e 99,6%, respetivamente, com um intervalo de confianca de 95%. Todos os
procedimentos de colheita, transporte, conservacdao e preparacao das amostras foram
realizados de acordo com os requisitos do sistema e o controlo de qualidade do processo foi

executado segundo as recomendacoes do fabricante.

A interpretacao dos resultados serologicos pode ser consultada na tabela 1.
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Tabela 1: Interpretacao dos resultados obtidos na serologia e respetiva conduta

Suporte teérico

Resultados serologicos possiveis

Interpretacao
IgG IgM IgG IgM
N&o-reativa' N&o-reativa’ Ausencia de infecao
Surge entrea 1?e a Torna-se positiva na
22 semana apos o 1% semana, com um Deve repetir-se a
inicio da infecao e ico ao 1° més, a - . . -
. ¥ pico ' Nao-reativa' Reativa’® analise dentro de
persiste durante partir do qual vai
toda a vida, diminuindo. duas a trés semanas
representado a Desaparece num
expos1.<;ao a0 pe riodo muito . Reativa® Nao-reativa’ Infecdo antiga (a
parasita e a variavel que podera doente é imune)
imunidade definitiva ir até aos 18 meses
a infecao (21) (21) o L Deve realizar-se o
Reativa Reativa teste de avidez da

IgG®

! IgG foi classificada como n3o-reativa quando a sua concentrac¢do foi <1,6 Ul/ml

2IgM foi classificada como ndo-reativa quando o seu indice foi <0,5

3 IgM foi classificada como reativa quando o seu indice foi 2 0,6 (resultados entre 0,5 e 0,6 foram considerados zona
cinzenta, pelo que se repetiu a analise duas semanas depois)

4IgG foi classificada como reativa quando a sua concentragdo foi >3 Ul/ml (resultados entre 1,6 e 3 foram
considerados zona cinzenta, pelo que se repetiu a analise duas semanas depois)

*Uma vez que a IgM pode permanecer positiva por longos periodos, a serologia da IgG e IgM ndo diferencia entre
infecdo aguda e crdnica (22). Assim sendo, nos casos em que ambas foram positivas foi realizado o teste de avidez
da IgG: uma avidez alta confirma infe¢do adquirida ha mais de quatro meses e uma avidez baixa aponta para
infegdo recente (ver abaixo) (20)

A quantificacdo da avidez da IgG foi realizada no Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge (INSA) através do sistema VIDAS® IgG TOXO Avidity. A avidez da IgG consiste na
afinidade funcional desse anticorpo pelo seu antigénio especifico. O principio do teste associa
o0 método sanduiche imunoenzimatico de duas etapas, com uma detecao final em
fluorescéncia (ELFA). A adicao de um agente que quebra a ligacao antigénio-anticorpo (como
a ureia) produz efeito apenas na ligacao dos anticorpos com baixa avidez (ou seja, aqueles
formados ha menos de quatro meses). A comparacao dos resultados obtidos com e sem esse
agente de dissociacao corresponde a medicao da avidez. A especificidade do método é de
95,1% e a sensibilidade varia entre os 97,3 e os 98,9%, com um intervalo de confianca de 95%.
Todos os procedimentos de colheita, transporte, conservacao e preparacao das amostras
foram realizados de acordo com os requisitos do sistema e o controlo de qualidade do
processo foi executado segundo as recomendacées do fabricante. Um indice de avidez inferior

a 0,4 foi considerado baixa avidez e um indice superior a 0,65 alta avidez. Valores
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compreendidos no intervalo de 0,4 a 0,65 (zona cinzenta) foram confirmados utilizando soro

colhido trés a quatro semanas depois.

No que diz respeito ao diagndstico definitivo de TC, a técnica mais especifica consiste
na pesquisa do parasita por PCR, sendo o liquido amnidtico o produto biologico de eleicao
devido a alta sensibilidade que concede a técnica (entre os 65 e os 92%). A colheita do liquido
amniotico através da amniocentese deve ser realizada, nos casos suspeitos, no minimo quatro
semanas apos o inicio da infecdo materna e nunca antes das 18 semanas de gestacdo. Uma
pesquisa positiva por esta técnica confirma TC, mas um resultado negativo nao a exclui.
Outro método de diagnéstico de TC frequentemente utilizado consiste na pesquisa seroldgica
de anticorpos especificos no Recém-nascido (RN), imediatamente apds o nascimento. A
presenca de IgM no RN faz o diagndstico de TC (devido ao facto de esta nao atravessar a

placenta).

As gravidas com resultados compativeis com Toxoplasmose adquirida primariamente
durante a gravidez foram contactadas, via telefone, com o intuito de aplicar um questionario
cujo objetivo era detetar possiveis comportamentos de risco que propiciaram a infecao. O
questionario completo pode ser consultado no anexo 3. Os contactos telefonicos foram
realizados em trés dias nao sequenciais do més de julho de 2013, e em diferentes horarios,
para desta forma garantir o maximo de adesdo possivel. As questdes e respetivas respostas

obtidas no questionario poderao ser consultadas na seccao Resultados.

2.3 Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Conselho de Administracdao do CHCB a 26 de fevereiro de
2013, pelo que respeita todos os principios éticos do consentimento informado (anexos 1 e 2).

Nao se relatam conflitos de interesses.

2.4 Andlise estatistica

Estatistica € a ciéncia que tem por objetivo obter, organizar e analisar uma grande
quantidade de dados. No estudo aqui apresentado, a analise estatistica poderia ser util para
analisar os resultados obtidos nos questionarios, mas uma vez que o numero de
seroconversoes foi surpreendentemente baixo (apenas oito), a amostra de dados nao é
suficientemente significativa para ser passivel de tratamento estatistico, pelo que é
inapropriado (por definicdo) a sua analise por esta via. Assim sendo, optou-se pela analise
descritiva dos resultados obtidos. Os graficos e tabelas aqui apresentados foram realizados

com recurso ao programa Microsoft Excel®.
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3. Resultados

3.1 Analises seroldgicas realizadas

Durante o periodo em estudo foram contabilizados 3717 partos, perfazendo uma média
de cerca de 619 partos por ano. Nesses seis anos foram realizadas 7346 analises seroldgicas de
rastreio da Toxoplasmose, com uma média anual a rondar as 1224 analises. Assim sendo, cada
parturiente deste centro realizou em média duas analises de rastreio da Toxoplasmose

durante a sua gestacao.

3.2 Custos diretos do rastreio da Toxoplasmose em

gravidas

Cada rastreio serologico de Toxoplasmose tem um custo direto para o CHCB de cerca de
sete euros. Sabendo que entre 2007 e 2012 foram realizadas 7346 analises serologicas, os
custos diretos totais do rastreio universal as gravidas ultrapassam os 51 mil euros. De
salientar que parte dessa quantia foi aplicada em rastreios dispensaveis, ou seja, aqueles que
vao além das recomendacdes da Direcdo-Geral da Saude (DGS). De acordo com esta entidade,
todas as gravidas devem ser sujeitas ao rastreio da Toxoplasmose uma vez por cada trimestre
de gravidez, exceto nos casos em que exista imunidade documentada (23). A falha no
seguimento destas recomendacoes fez com que fossem realizados 1601 rastreios

desnecessarios com custos diretos que rondam os 11 mil euros (ver figura 1).
%
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Figura 1: Evolucdo do nimero total de rastreios dispensaveis efetuados nas gravidas em estudo
entre 2007 e 2012 (em %)
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3.3 Gravidas seguidas no CHCB

Do universo de 3717 parturientes, 2930 foram sujeitas a pelo menos um rastreio
serologico de Toxoplasmose durante a gravidez. Feitas as contas, 79% das mulheres cujo parto
foi realizado no CHCB entre 2007 e 2012 foram seguidas através da realizacao de pelo menos
uma pesquisa serologica de 1gG e IgM especificas contra o protozoario em causa. Para uma

analise mais exaustiva sobre esta tematica, aconselha-se a analise da tabela 2 e da figura 2.

Tabela 2: Total de gravidas seguidas no CHCB e imunes a Toxoplasmose entre 2007 e 2012

Ao Namero de Gravidas seguidas ' Gravidas imunes
partos Numero absoluto % Numero absoluto %
2007 657 452 68,8 71 15,7
2008 632 490 77,5 113 23,1
2009 602 477 79,2 97 20,3
2010 652 532 81,6 104 19,5
2011 608 495 81,4 91 18,4
2012 566 484 85,5 91 18,8
Total - 3717 2930 - 567
Média por ano - 620 488 79,0 95 19,3

' Considera-se gravida seguida a mulher que fez pelo menos um rastreio serologico de Toxoplasmose no
CHCB durante o periodo gestacional

90 -
85,5%
85 -

80 -

70 68,8%

55 T T T T T 1
2007 2008 2009 2010 2011 2012 Ano

Figura 2: Percentagem de gravidas seguidas no CHCB por ano (2007 a 2012)
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3.4 Seroprevaléncia de IgG e imunidade a Toxoplasmose

Do total de 2930 gravidas sujeitas ao rastreio serolégico de Toxoplasmose, foram
detetadas IgG especificas contra o Toxoplasma gondii em 575, resultando numa

seroprevaléncia de IgG de 19,6%.

Desse total de 575 gravidas com pesquisa de IgG positiva, 567 revelaram-se imunes a
Toxoplasmose, resultando numa taxa de imunidade de 19,3% ao longo dos seis anos de estudo
(como apresentado na tabela 2). A evolucao temporal da taxa de imunidade das gravidas em
estudo esta ilustrada na figura 2. As mulheres imunes a Toxoplasmose tinham idades
compreendidas entre os 16 e os 48 anos, com uma média de idades que rondava os 31 anos (o
desvio padrdao da amostra é de 5,6 anos fazendo com que 68% das mulheres imunes se

encontrassem no intervalo de idades compreendido entre os 24 e os 37 anos).

%
24 23,1%

20 -
18 -

16 -
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10 T T 1
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Figura 3: Taxa de imunidade a Toxoplasmose nas gravidas em estudo (2007-2012)
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3.5 Seroprevaléncia de IgM e primoinfecées durante a

gravidez

Dentro do grupo em estudo, 31 mulheres foram reativas a pesquisa de 1gG e IgM
simultaneamente. Posto isto, a taxa de seroprevaléncia de IgM nas gravidas em estudo foi de
1,1%.

No entanto, através da analise dos processos clinicos individuais, e com base na
interpretacao ja descrita na tabela 1 (incluindo da avidez da IgG) foi possivel concluir que
apenas oito dessas 31 mulheres sofreram a seroconversao durante a gravidez, resultando
numa média de pouco mais de uma primoinfeccao por ano e cerca de trés por cada mil

nascimentos (resultados mais detalhados podem ser consultados na tabela 3).

Tabela 3: Total de primoinfecdes na gravidez entre 2007 e 2012 (numero absoluto e relativo)

Primoinfecbes

Ano

Numero absoluto %
2007 3 0,8
2008 1 0,3
2009 0 0,0
2010 1 0,2
2011 1 0,2
2012 2 0,5
Total 8 0,3

Como referido anteriormente, essas oito mulheres foram contactadas para aplicacao de
um questionario (passivel de consulta no anexo 3), sendo que apenas quatro delas
responderam positivamente a tentativa de contacto. Os resultados dos respetivos
questionarios podem ser consultados na tabela 4 (as doentes inquiridas foram atribuidas as

letras A, B, C e D, aleatoriamente).
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Tabela 4: Resultados dos questionarios aplicados as mulheres com primoinfecdo documentada durante a

gravidez

A B C D
Profissao Doméstica | Agricultora | Secretaria Operadora
de caixa
() 1° Ciclo X
o
S
T 2° ou 3° ciclos
8
9 E. Secundario X
o Sim
L=
B
© Nao X X
N&o lavar as maos apo6s manuseamento do solo
()
E Consumo de alimentos nao lavados X X
o
EN Ingestao de carne mal cozinhada X
£ o
.g g Ingestao de agua de origem nao controlada X
2
£ Contacto com gatos de rua
S
Nenhum
S Sim
£
o
=
a Nao X X
g I Eutocico X
O
23
= Distocico - cesariana X

! “Durante a gravidez tinha um gato como animal de estimacao?”

2 Foram excluidos da tabela todos os comportamentos de risco que ndo foram referidos por nenhuma
mulher
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3.6 Incidéncia de Toxoplasmose Congénita

O diagnostico de possiveis casos de TC nos fetos e RN de mulheres que sofreram a sua

primoinfecao pelo Toxoplasma gondii durante a gravidez foi baseado em:

e Pesquisa do parasita por técnicas de PCR no liquido amniotico (com recurso a

amniocentese);

e Pesquisa serologica de IgG e IgM especificas contra o Toxoplasma gondii no RN logo

apos o nascimento.

Apenas cinco das oito mulheres cumpriram os requisitos minimos para a pesquisa no
liquido amniotico e em todos os cinco casos essa pesquisa foi negativa. Todos os RN em causa
foram sujeitos a pesquisa seroldgica de anticorpos especificos, cujo resultado foi igualmente

negativo.

11
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4. Discussao

Do total de parturientes no CHCB entre 2007 e 2012, 79% foi seguida neste centro
através da realizacao de pelo menos um rastreio de Toxoplasmose, niUmero que tem vindo a
aumentar e que atingiu os 86% em 2012. De salientar que esta taxa nao inclui as gravidas que
nao realizaram nenhum rastreio por terem sido declaradas imunes numa gravidez passada (ou
até mesmo na consulta pré-concecao), pelo que a percentagem de seguimento esta
certamente subestimada. As parturientes nao seguidas no CHCB (menos de 21%) poderao ter
sido acompanhadas exclusivamente em consultorios privados ou nos Cuidados de Salde
Primarios, o que leva a concluir que muito mais de 80% das parturientes fizeram pelo menos

um rastreio de Toxoplasmose durante a sua gravidez.

O presente estudo revelou uma seroprevaléncia de 1gG nas gravidas de 19,6%
(575/2930), com uma taxa de imunidade a Toxoplasmose de 19,3%. Essa taxa de
seroprevaléncia de IgG é semelhante a documentada em Italia, Grécia e Buenos Aires (19,4%,
20,4% e 18,33%, respetivamente), com tendéncia a igualar-se a paises como a Espanha (12,7%)
e o Reino Unido (9,1%) dada a tendéncia decrescente verificada desde 2008 (a semelhanca do
que tem acontecido em grande parte dos paises), possivelmente por melhoria das condicoes
de higiene e conservacao dos alimentos (2,7,11,15,24). A seroprevaléncia de 1gG nas gravidas
em estudo esta longe de alcancar aquela verificada em regides como o Amazonas (73,5%) ou
paises como Franca (47%), Holanda (26%), Turquia (37,5%), Brasil (90%), Etiopia (78,4%) ou
Egito (57,6%) (11,24,25). O estudo de seroprevaléncia de Toxoplasmose mais recente
realizado em Portugal data de 1979. Nesse estudo, a seroprevaléncia de IgG na populacdo
geral foi de 47%, com uma média de indice de seroconversao na populacao feminina em idade
fertiiL de 14,4% (26). Nao existem estudos publicados acerca da seroprevaléncia de

Toxoplasmose em gravidas portuguesas.

A seroprevaléncia de IgM nas gravidas seguidas no CHCB foi de 1,1%, muito abaixo da
verificada em todos os paises e regides supracitadas. Essa baixa seroprevaléncia de IgM esta
provavelmente relacionada com a alta eficacia da prevencdo primaria levada a cabo pelos
profissionais de saude do CHCB, cujas medidas principais podem ser consultadas no anexo 4.
De salientar que a seroprevaléncia de IgM foi surpreendentemente semelhante a encontrada

em Zanjan, no lrao (1,4%) (27).

Os oito casos de seroconversao detetados durante a gravidez poderiam resultar na
transmissao do parasita ao feto e dessa forma provocar-lhe TC, pelo que o tratamento
preventivo dessa transmissao (com Espiramicina) foi iniciado de imediato em todas as oito
mulheres. Uma vez que a pesquisa positiva por técnica de PCR confirma TC mas um resultado
negativo nao a exclui, todos os casos foram acompanhados através da realizacdo de
ecografias fetais mensais, com especial atencao para a pesquisa ativa de eventuais lesdes

tipicas de Toxoplasmose como sendo calcificacdes intracranianas (28). Na tentativa de
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identificar precocemente algum caso de TC no periodo poés-parto imediato, e uma vez que a
presenca de IgM no RN faz o diagnostico de TC, todos os oito RN foram sujeitos a pesquisa
serologica de 1gG e IgM especificas contra o Toxoplasma gondii, tendo todos eles resultado

positivo e negativo, respetivamente (21).

Tendo como base os resultados acima apresentados, posso concluir com algum grau de
certeza que nao existiram casos de TC nos RN descendentes das mulheres cujo parto foi
realizado no CHCB entre 2007 e 2012, ficando a incidéncia de TC abaixo daquela que é a
média europeia (cerca de 1,5 casos por cada mil nascimentos) (7). Essa baixa incidéncia de TC

€ atribuida a um conjunto de fatores:

e Boa divulgacao e aplicacdo das medidas de prevencao primaria;

e Existéncia de um programa de rastreio serolégico gratuito e eficaz que permite a
detecao precoce de uma possivel infecao aguda durante a gravidez e portanto implementacao
de terapéutica capaz de prevenir a passagem do parasita ao feto;

e Detecdo precoce de uma possivel infecdo aguda no feto, através do recurso a
técnicas como o PCR, com consequente adocdo de uma terapéutica de combate a infecao
congénita, se justificavel;

e Acompanhamento médico regular e personalizado de todos os casos suspeitos, com

o intuito de detetar precocemente sinais e sintomas de TC e atuar em conformidade.

Assim sendo, todas as oito criancas tém sido alvo de uma vigilancia apertada do seu
desenvolvimento e até ao momento nenhuma delas evidenciou qualquer sinal ou sintoma
compativel com TC. De salientar que, se em algum dos exames complementares de
diagnodstico se comprovasse a existéncia de TC, a gravida ou o seu descendente (dependendo
se o diagnostico é pré ou pods-natal) deveriam iniciar de imediato o tratamento com
Pirimetamina, Sulfadiazina e Acido folinico (a prolongar-se até ao fim do 1° ano de vida do
bebé) (16). Para informagdes mais detalhadas relativamente a intervencao num caso de TC

consulte o anexo 5.

No que diz respeito aos resultados do questionario aplicado as mulheres com
seroconversao documentada durante a gravidez, e dada a exiguidade da amostra, optei por
recorrer a uma analise descritiva de algumas particularidades consideradas interessantes.
Assim sendo, gostaria de ressaltar que apenas uma das mulheres interrogadas tinha um gato
como animal de estimacao durante a sua gravidez e que os comportamentos de risco mais
referidos foram aqueles relacionados com a deficiente lavagem e confecao dos alimentos,
sendo que todas as mulheres negaram sintomas de doenca aguda. Estes resultados estao em
sintonia com o que tem vindo a ser relatado na bibliografia mais recente e que foi

anteriormente exposto neste trabalho.

A Franca e a Austria, paises com alta incidéncia de TC, foram os primeiros a

implementar um programa de rastreio pré-natal ha cerca de 3 décadas atras, com resultados

13



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.

absolutamente animadores, com um decréscimo da incidéncia de TC de 5-7 por cada mil
nascimentos para 0,33 e 0,1 por mil nascimentos, respetivamente (2). No entanto, a eficacia
dos programas de rastreio pré-natal de TC tem sido altamente discutida pela comunidade
cientifica. Em causa esta a auséncia de evidéncias inequivocas da eficacia da Espiramicina
(usada no periodo gestacional) na prevencdo ou minimizacdo do risco de transmissdao
maternofetal, assim como da Pirimetamina e da Sulfadiazina na diminuicao do risco de
complicacoes graves associadas aos casos de TC. Apesar de um estudo recente ter
comprovado que criancas descendentes de gravidas nao tratadas tém risco 2,8 vezes maior de
desenvolver TC sintomatica que aquelas cuja mae foi tratada com a terapéutica padrao, estas
incertezas, juntamente com a existéncia de uma baixa incidéncia de TC e riscos associados a
amniocentese levaram alguns paises a substituirem os seus programas de rastreio pré-natal de
TC por programas de prevencao primaria baseados em praticas educativas (como € o caso do
Reino Unido, Bélgica e Holanda) ou programas de rastreio neonatal (como na Dinamarca,
Polonia ou EUA) (4,16,29). Posto isto, a bibliografia mais recente apoia a introducdo ou a
continuacao dos programas de rastreio pré-natal de TC nos paises com alta incidéncia e a sua
substituicdo por programas de prevencao primaria ou rastreio neonatal nos paises com baixa
incidéncia. Uma vez que nado existem estudos sobre a incidéncia de TC em Portugal e o
programa de rastreio pré-natal de TC mostrou-se altamente eficaz na populacdo em estudo
(com nenhum caso de TC detetado), recomendo a continuacdo do programa de rastreio pré-
natal (de acordo com as diretrizes da DGS), até que estudos randomizados controlados
venham comprovar ou refutar inequivocamente a eficacia do tratamento usado no periodo
gestacional (4). O Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) esta atualmente a
fazer o levantamento dos casos de TC em Portugal, pelo que se espera que num futuro

proximo seja possivel conhecer com exatidao a incidéncia de TC em Portugal.
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5. Conclusoes

A taxa de seguimento das gravidas cujo parto foi realizado no CHCB através da
realizacao de pelo menos um rastreio de Toxoplasmose subiu 17% entre 2007 e 2012, sendo
que esta atualmente na ordem dos 85%. Esta alta taxa de seguimento permite-nos determinar
com alguma certeza a seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas na Regido da Cova da
Beira. O estudo revelou uma seroprevaléncia de IgG, assim como uma taxa de imunidade, em
tendéncia decrescente e com valor relativo médio compativel com um pais do sul da Europa.
Esta ligeira queda da seroprevaléncia de I1gG acompanha a tendéncia mundial, possivelmente
atribuida a melhoria das condicdes de higiene e conservacao e confecao dos alimentos. No
entanto, a seroprevaléncia de IgM e a incidéncia de TC foram inferiores ao expectavel,
sobretudo tendo em conta o grau de ruralizacao da regiao. Tais resultados enfatizam a alta
eficacia dos programas de prevencao de TC em vigor no CHCB no que diz respeito a eviccao
de comportamentos de risco assim como diagndstico e tratamento precoces de casos passiveis

de culminarem em TC, pelo que se incentiva a sua continuidade.

5.1 Perspetivas futuras

Apesar da eficacia da maioria dos programas de prevencao, a incidéncia de
Toxoplasmose, e especialmente de Toxoplasmose congénita (devido as suas consequéncias
nefastas para o RN), continua a fazer desta infecdo um problema de salde publica a
necessitar de uma intervencao inovadora, rapida e eficaz. A esperanca reside na criagcao de
uma vacina capaz de conferir protecdo completa e duradoura a todas as mulheres, através da
descoberta das proteinas necessarias a invasao intracelular pelo parasita. Diversas moléculas
foram implicadas neste processo, conduzindo a criacdo de varias vacinas, mas nenhuma das

quais se mostrou moderadamente eficaz até ao momento.
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Anexos

Anexo 1: Aprovacao do estudo pelo Conselho de administracao do

CHCB
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Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagio Telma Sofia Tavares Gongalves,
aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira
Interior, para a realizagao de um estudo subordinado ao tema “Prevaléncia da toxoplasmose em gravidas
seguidas no CHCB”, a realizar no Departamento de Satide da Crianga e da Mulher — Servigo de

Obstetricia e Ginecologia deste Centro Hospitalar.
Envio ainda o parecer favoravel n° 6/2013, emitido pela Comissao de Etica.
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Anexo 2: Consentimento livre e informado

Telma Sofia Tavares Goncalves, estudante do 6° ano do Mestrado Integrado em
Medicina na Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior, a realizar o
trabalho de investigacdo no ambito da Dissertacdo de Mestrado com o tema “Seroprevaléncia
de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB,EPE”, vem solicitar a sua colaboracdo no
preenchimento deste inquérito. Informo que a sua participacao é voluntaria, podendo desistir
a qualquer momento sem que por isso venha a ser prejudicada nos cuidados de saude

prestados no CHCB,EPE; informo ainda que todos os dados recolhidos sao confidenciais.

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:
e Entregou esta informacao
e Explicou o proposito deste trabalho

e Explicou e respondeu a todas as questdes e duvidas apresentadas pela doente

Nome da investigadora (Legivel)

Assinatura da investigadora

Data_ /_ /

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:
e ASra. leu e compreendeu todas as informacoes e teve tempo para as ponderar
e Todas as suas questdes foram respondidas satisfatoriamente
¢ Se nao percebeu qualquer das palavas, solicitou a investigadora que lhe fosse
explicado

e ASra. recebeu uma cépia desta informacao, para manter consigo

Nome do Doente

Assinatura do doente

Data _ /__/
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Anexo 3: Questionario aplicado via telefone as gravidas que

sofreram seroconversao durante a gravidez

1. Idade

2. Profissao

3. Nivel de escolaridade
a. Aletrada
b. 42ano
c. 6%2ano
d. 92ano
e. 12%ano
f. Ensino Superior [
4. A sua habitacdo possui saneamento basico? Sim [0 N3o [
5. Na altura da gravidez tinha algum animal de estimagdo? Sim [0 N3o O

Se sim qual?

Permitia que esses animais saissem de casa? Sim (1 N&o [J

6. Quais destes comportamentos de risco podera ter estado na origem da sua infecdao?

a. Nao lavar as maos sempre que toca no solo O
b. N3o lavar convenientemente todos os legumes e frutas antes de ingerir O
c. Ingerir carne mal cozinhada O

d. Refrigeracdo insuficiente dos alimentos [

e. Transfusdo sanguinea O
f. Transplante O
g. Ingestdo de agua com origem desconhecida ou ndo controlada O

h. Contacto com dejec¢Oes de gatos, sem tomar as devidas precaucgdes (luvas,
mascara e mudanca regular da areia) O

i. Contacto com gatos de rua [

j. O gatoingeria qualquer alimento que n3o fosse racdo embalada? Sim [0 N&o [
Se sim, essa alimentacgao consistia em alimentos mal cozinhados ou crus?
Sim[O N&oO

7. Durante a sua gravidez sentiu:

a. Adenopatias O

b. Cefaleias [

c. Febre O

21



Seroprevaléncia de Toxoplasmose em gravidas seguidas no CHCB, E.P.E.

Calafrios O
Mal-estar geral [J
Paralisias [
Garganta inflamada [J
Rash [

Outro

8. Qual o tipo de parto:

a.
b.
c.

d.

Eutdécico I
Cesariana
Distdcico com ventosa [

Distdcico com forceps [

9. Qual osexodoseubebe? F(O MO

10. O seu bebé manifestou até ao momento algum sintoma da infegdo?  Sim [

j-

k.
11. Realizou algum tratamento? Sim [ N&o [J Se sim, qual?

12. O bebe realizou algum tratamento? Sim [0 N&o [ Se sim, qual?

Se sim qual?

Anomalias cerebrais [

Anomalias oculares [

Atraso mental O

Anomalias cardiacas O

Anomalias pulmonares [

Anomalias hepaticas [J

Anomalias renais O

Alteragdes no musculo-esquelético [

Alteragdes cutaneas [

Alteragdes gastrointestinais [J

Outras [

13. Qual a duragdo do internamento pés-parto?

a.

b.

Mae dias

Filho dias
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Anexo 4: Medidas de prevencao primaria da Toxoplasmose

1. Lavar convenientemente a fruta e os legumes antes de os consumir (17)
2. Lavar as maos sempre que manipular carne mal cozinhada, fruta ou legumes (17)
3. Evitar o contacto com gatos cujos habitos sao desconhecidos (17)
4. Utilizar luvas sempre que manipular dejecdes ou objetos pertencentes a um gato (17)
5. Desinfetar os utensilios do gato com lixivia ou agua a 100°C (17)
6. Usar luvas sempre que se faz jardinagem (17)
7. Uma mulher com Toxoplasmose aguda deve esperar pelo menos 6 meses para engravidar (17)
8. Normas de refrigeracao dos alimentos (28):
a. -12 °C por 3 dias provoca a morte dos quistos
b. -6 °C por 7 dias provoca a morte dos esporozoitos
9. Normas de confecao dos alimentos (28):
a. Aquecimento a 67 °C provoca a morte dos quistos

b. Aquecimento a 60 °C provoca morte dos esporozoitos
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Anexo 5:

Congénita

10.

Intervencoes a ponderar em caso de Toxoplasmose

Requisicao de hemograma e bioquimica com funcao hepatica (16)

Realizacdo de fundoscopia ao nascimento e a cada 3 meses até aos 18 meses e depois
a cada 6-12 meses até a crianca ser capaz de verbalizar uma alteracédo da visao;

depois disso faz-se anualmente (16)

Realizacao de potenciais evocados auditivos ao nascimento e no fim do 1° ano de vida
(16)

Realizacdo de ecografia transfontanelar e estudo citoquimico do liquido
cefalorraquidiano ao nascimento (16)

Ponderar a realizagdo de uma Ressondncia Magnética cerebral, se os exames

anteriores revelarem alteracoes (16)

Controlo do perimetro cefalico (16)

Controlo do desenvolvimento psicomotor (16)

Pesquisa ativa de estrabismo e nistagmo (16)

Ajuste da dose dos farmacos semanalmente (de acordo com a evolucao do peso) (16)
Vigilancia da toxicidade hematologica, cutanea e renal do tratamento (16)

a) Hemograma a cada 7-10 dias no primeiro més, depois a cada 2-3 semanas até

ao meio ano e depois mensalmente
b) Bioquimica hepatica e renal uma vez por més

) Sedimento urinario uma vez por més
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