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Resumo

Introducao: O Toxoplasma gondii é um parasita intracelular, responsavel pela
toxoplasmose. O ser humano pode adquirir a infe¢ao pela ingestao de qualquer uma
das formas do parasita. A infecdo materna por 7. gondii é principalmente
assintomatica, mas pode ter implicagdes para o desfecho da gravidez e para o feto. A
taxa de transmissdo vertical aumenta com a idade gestacional. Por outro lado, a
severidade da infe¢do fetal esta inversamente relacionada com a idade gestacional em
que ocorre a seroconversiao. Devido as implicacoes que a infecdo representa para a
gestacdo e para o recém-nascido, estdo recomendadas medidas de prevenc¢ao primaria e
secundaria. Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de caracterizar o estado
serologico das gravidas cujos bebés nasceram no Centro Hospitalar Universitario Cova

da Beira e avaliar o impacto da infecao para o recém-nascido.

Materiais e Métodos: Estudo observacional e retrospetivo. A amostra em estudo sao
as gravidas seguidas no Hospital Universitario Cova da Beira, cujo parto e pelo menos
uma das serologias para a toxoplasmose foram realizados nesta instituicao (no periodo
de janeiro de 2020 a dezembro de 2021). Foram recolhidas informacGes sobre as
gravidas, os testes serolégicos e os recém-nascidos através da consulta dos processos
clinicos. As gravidas foram divididas em 2 grupos: imunes para a toxoplasmose e nao
imunes. Com base em anélise estatistica foram comparados os 2 grupos em relacao as

restantes variaveis.

Resultados: Das 647 gravidas em estudo, 7,4% sao imunes para a toxoplasmose. A
seroprevaléncia de IgM é de 0,5%. No periodo do estudo ndao se verificaram
seroconversoes para a toxoplasmose durante a gestagdo. As gravidas imunes para a
toxoplasmose apresentam uma idade significativamente mais elevada que as gravidas
nao imunes. O grupo das gravidas ndo imunes realizaram um maior nimero de
serologias para pesquisa e doseamento dos anticorpos das classes IgM e IgG para a

Toxoplasmose em comparacao com as imunes.

Conclusoes: A imunidade para a toxoplasmose e a seroprevaléncia de anticorpos IgM
€ mais baixa neste estudo do que esta descrito em estudos anteriores. Esta tendéncia
decrescente atribui-se aos programas de prevencao recomendados em Portugal e ao

aumento do conhecimento sobre as medidas preventivas.
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Abstract

Introduction: Toxoplasma gondii is an intracellular parasite responsible for
toxoplasmosis. Humans can acquire the infection by the ingestion of any of the forms of
the parasite. The maternal infection is most typically asymptomatic, but it can have
implications in the outcome of pregnancy and for the fetus. The vertical transmission
rate increases with gestational age. On the other hand, the severity of fetal infection is
inversely related with gestational age at maternal seroconversion. Due to the
implications the infection represents for the gestation and newborn, are recommended
primary and secundary preventive measures. This research study was developed to
characterize the serological state of the pregnant woman whose babies were born in
Cova da Beira University Hospital Center and evaluate the impact of the infection for

the newborn.

Methods: Observational and retrospective study. The population under study are the
pregnant woman followed in Cova da Beira University Hospital Center, whose delivery
and at least one of the serological tests for toxoplasmosis were realized in this
institution (in the period from January of 2020 to December of 2021). Data from the
pregnant women, serological tests and newborns were collected from medical records.
The pregnant women were divided into 2 groups: immune for toxoplasmosis and non-

immune. The 2 groups were compared about the other variables by statistical analysis.

Results: 7,4% of the 647 pregnant women in the study are immunes for
toxoplasmosis. The seroprovelance of IgM is 0,5%. No toxoplasmosis seroconversions
were detected during the study. The age of pregnant women immune for toxoplasmosis
is significantly higher than non-immune. The group of non-immune pregnant women
did more serologic testes that measures toxoplasma IgG and IgM antibodies in

comparison with immune.

Conclusion: The immunity for toxoplasmosis and the seroprevalence of IgM
antibodies is lower in this study than what is described in past studies. This decreasing
tendency is attributed to the recommended prevention programs in Portugal and the

increase of knowledge about preventive measures.
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1. Introducao

No decurso de uma gestacdo, o sistema imunitario da gravida é alterado de forma a
diminuir a resposta inflamatoria e permitir a tolerancia aos antigénios fetais, reduzindo
a probabilidade de rejeicdo fetal. Simultaneamente, a diminuicdo da resposta
inflamatoria é responsavel pelo aumento da vulnerabilidade materna e fetal a
determinadas infecOes, que podem ser responsaveis por complicacoes maternas e fetais

graves se adquiridas durante a gravidez.(1)

As infecOes congénitas sdo causas importantes de morbilidade e mortalidade neonatal a
nivel mundial. A vigilancia clinica preconizada durante a gravidez e a melhoria dos
cuidados prestados durante a gestacdo, parto e periodo neonatal permitiu uma
evolucao positiva dos indicadores na satide materno-infantil em Portugal nas dltimas
décadas. Na vigilancia da gravidez é preconizado o rastreio para a toxoplasmose,

rubéola, sifilis, hepatite B (VHB) e virus da imunodeficiéncia humana (VIH).(2—4)

1.1. Toxoplasmose

A toxoplasmose decorre de uma infecao por um parasita intracelular, o Toxoplasma

gondii (T. gondii), cujo hospedeiro definitivo é o gato ou outros felinos.(5)

Existem vérias estirpes de T. gondii, que diferem na sua patogenicidade.(6) Na Europa,
verifica-se uma maior prevaléncia da estirpe do genoétipo II. Em Portugal, os estudos
indicam que das infecOes congénitas por T. gondii, 23% foram causadas por estirpes do
gendtipo I, 67% do genotipo 11, 3% do gendtipo I1I e 7% de genotipos recombinantes I-
I11.(4)

No seu ciclo de vida o parasita passa por varias formas: oocisto, traquizoito e
bradizoito. Os oocistos sao libertados nas fezes dos gatos, depois destes serem infetados
pelo parasita, pela ingestdo de qualquer uma das suas formas. Os oocistos quando
ingeridos pelo homem, formam traquizoitos que desencadeiam uma resposta imune
pelo organismo e sao responsaveis pelos sintomas da infecao aguda. Devido as pressoes
exercidas pelo sistema imunitério, os traquizoitos diferenciam-se em bradizoitos que

formam quistos e ficam no organismo na sua forma latente.(5,6,7)

O ser humano pode adquirir a infecdo por ingestao de qualquer uma das formas do
parasita.(1,7) O mais frequente é ficar contaminado pela ingestdo de carne mal
cozinhada de animais portadores de quistos, consumo de &gua ou vegetais

contaminados com oocistos provenientes de fezes de gato, transplante de oOrgaos
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contaminados, transmissao transplacentaria e mais raramente por transfusao

sanguinea.(5,7)

Reconhece-se que quando invade o organismo humano, desencadeia 3 tipos de reagoes
defensivas: producdo de imunoglobulinas, imunidade imediata inespecifica
independente de células T e imunidade especifica tardia mediada por células T. Os
anticorpos formados nao combatem de forma eficaz a multiplicacdo do parasita, uma
vez que este € intracelular, porém permitem o diagnostico da infecdo. A imunidade
inata limita a multiplicacdo do parasita, enquanto o hospedeiro desenvolve imunidade

especifica, impedindo desta forma que o parasita mate o hospedeiro.(4,8)

1.2. Manifesta¢oes no Ser Humano

Num adulto imunocompetente, a infecdo por T.gondii tem um curso benigno e
autolimitado (resolucdo em semanas ou meses), assintomatico em 90% dos casos. Nos
restantes 10% dos casos, a infecdo pode cursar com febre, adenopatias ou cefaleias.
Outras manifestacoes sao sudorese noturna, mialgias, hepatoesplenomegalia e mal-

estar.(1,4,9)

Anélogo ao adulto imunocompetente, a infecdo materna por T. gondii é principalmente
assintomatica, mas pode ter implicacoes para o desfecho da gravidez e/ou para o
feto.(10)

A taxa de transmissdo vertical aumenta com a idade gestacional: inferior a 5% nas
primeiras semanas de gestacdo, 10-15% no primeiro trimestre, 25% no segundo
trimestre e 60% no terceiro trimestre. Contudo a severidade da infecao fetal relaciona-

se inversamente com a idade gestacional em que ocorre a transmissao.(1,9,11,12)

A infecdo materna precoce na gestacao pode levar a morte fetal intrauterina e aborto
espontaneo, ou em alguns casos a afecao fetal severa.(4) O risco de aborto é de 0,5%
numa infecao aguda, o risco de parto pré-termo de 25%, a mortalidade perinatal ou o
risco de infecdo severa disseminada de 1-2% e o risco de transmissdo vertical (na

auséncia de tratamento) de 20-50%, que resulta em toxoplasmose congénita.(10)

Uma condic@o necessaria para que ocorra transmissao vertical é a parasitémia materna
com posterior infecao da placenta (placentite). A infecdo da placenta e a passagem do
Toxoplasma para o feto podem ser concomitantes ou eventos separados no tempo,
dependendo de varios fatores inerentes ao parasita (como a estirpe e dimensao do

inocuo), a gravida (presenca de anticorpos) e a maturacao da placenta e idade fetal.(4)
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As complicacoes mais frequentes da infecao congénita sao: calcificacoes intracerebrais
(periventriculares), ventriculomegalia, microcefalia e mais raramente hidronefrose
congénita, esplenomegalia, restricio do crescimento intrauterino e hidrocefalia. A
maioria dos recém-nascidos infetados nao apresenta sinais clinicos da infecao, contudo
cerca de 90% vao apresentar coriorretinite, diminuicao da acuidade auditiva e atraso do
neurodesenvolvimento. Outras manifestacoes de toxoplasmose congénita sao erupgoes

cutaneas, febre, convulsoes e ascite. (1,7—9)

1.3. Prevencao Primaéria e Secundaria da Infecao Congénita

Em virtude das implicacées que a infecao por T. gondii tem na gestacao e no recém-
nascido as medidas de prevencao primaéria, os rastreios (prevencao secundaria) e o
tratamento precoce da infecio materna foram descritos como sendo eficazes na
diminuicdo da incidéncia de toxoplasmose congénita e suas sequelas nos recém-
nascidos.(4,13,14) A prevencao da toxoplasmose adquire particular importancia uma

vez que nao existe uma vacina disponivel contra o T. gondii.(15,16)

As medidas de higiene e alguns cuidados especiais durante a gestacao, estao descritos
na literatura como eficazes na prevencao primaria da toxoplasmose congénita. Os
cuidados principais sdo a higiene das maos e dos utensilios de cozinha depois de
manusear carne crua, consumir vegetais e fruta crus bem lavados, ndo consumir carne
mal passada e medidas de higiene com animais de estima¢ao (nomeadamente o uso de
luvas quando é realizada a limpeza da areia dos gatos domésticos). Outras medidas que
demonstraram beneficio na prevencao da infecao sao beber dgua engarrafada quando
se vive ou viaja para zonas endémicas, evitar contacto com gatos selvagens (por
apresentarem uma maior prevaléncia da infecao) ou gatos que tenham acesso a rua,
evitar o contacto direto com o solo (recomendado o uso de luvas para atividades como
jardinagem) e congelar a carne antes de ser cozinhada (deve ser congelada por um

periodo minimo de 3 dias, a pelo menos -12°C).(1,2,4,8,13)

Visto que o diagnoéstico atempado e o tratamento precoce da infecdo na gravida
influenciam de forma significativa a gestacdo, em Portugal esta preconizado o rastreio
das gravidas a cada 3 meses durante a gestacdo. A Direcdo Geral de Saide (DGS)
recomenda que o rastreio da toxoplasmose seja realizado por testes seroldgicos,
baseados na pesquisa e doseamento dos anticorpos das classes IgM e IgG. O primeiro
deve ser realizado antes das 13 semanas de gestacdo em mulheres sem registo de
imunidade. Na condicdo de ndo estarem imunes na serologia do 1° trimestre, devem

repetir o teste no 2° e 3° trimestres (24-28 semanas e 32-34 semanas, respetivamente).
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As mulheres que apresentem imunidade em consulta pré-concecional ou em gravidez
anterior, ndo necessitam de repetir as serologias nas gestacoes posteriores, em virtude
do baixo risco de reinfecdo. Devem ser referenciadas para centros de diagnostico pré-
natal, as gravidas em que se confirme ou suspeite de uma infecdo por

toxoplasmose.(2,4,16)

1.4. Diagnostico da Infecao

Na gravida, o diagnéstico da toxoplasmose é baseado no doseamento e estudo evolutivo
das imunoglobulinas G e M (IgG e IgM).(4) Numa infecao aguda os anticorpos IgM sao
os primeiros a aparecer no sangue, com pico maximo 1 més apos a infecao e mantém-se
por 6 a 9 meses, ou periodos mais prolongados. De seguida aparecem os anticorpos

IgG, com pico maximo em 1 a 2 meses e permanecem detetaveis o resto da vida.(1,4)

Na interpretacao dos resultados dos testes serologicos, considera-se que nao estd imune
para a toxoplasmose quando os anticorpos IgG estdo ausentes, estando em risco de
contrair uma primo-infecao. Quando os anticorpos IgG sao positivos, mas os IgM sao
negativos sugerem uma infecdo antiga, com baixo risco de reativacao ou reinfecao.
Quando os anticorpos IgG e IgM sao positivos podem indicar uma infe¢ao que ocorreu
durante a gestacao atual ou na anterior devendo ser clarificado com um estudo de

avidez das 1gG.(1,4,5,17)

A avidez das IgG permite diferenciar infecoes primarias de casos de reativacao, infecoes
cronicas, persisténcia de IgM ou resposta policlonal do sistema imunitario. A avidez
das IgG aumenta com a duracdo da infecao, correspondendo uma avidez fraca a uma
infecdo primaria recente. A avidez forte indica infecdo pelo menos 4 meses antes,
situacdo que pode ser clarificada com uma nova serologia em 3 semanas. Se nesta
serologia ocorrer um aumento da IgG confirma uma infecao aguda, caso os titulos se

mantenham inalterados trata-se de uma infecao antiga.(1,4,5,17)

Por sua vez, o diagnoéstico de infecdo fetal é baseado em trés tipos de exames:
inoculagdo de liquido amnio6tico no murganho (colhido por amniocentese), estudo do
sangue fetal (cordocentese) com doseamento de imunoglobulinas e sinais indiretos da
doenca (desidrogenase lactica (LDH), gama glutamil transferase (Gama GT),
eosinofilia, trombocitopenia), e por ecografia fetal detalhada. Em alternativa, pode
fazer-se um teste por polymerase chain reaction (PCR) ao liquido amnidtico, sendo um
teste com elevada especificidade e sensibilidade, que se deve fazer apos as 18 semanas

de gestacdo em casos de suspeita de toxoplasmose.(1,4)
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1.5. Tratamento

Apoés a confirmacao da infecdo por Toxoplasma da gravida, esta deve iniciar tratamento
o mais precocemente possivel. Os estudos indicam que o tratamento da gravida se
correlaciona com a diminuicao do risco de infecao fetal e da severidade da doenca

congénita.(1,4)

O tratamento é realizado com espiramicina. A espiramicina é um macrolido que limita
a multiplicacdo do parasita e que se concentra na placenta (niveis tecidulares 3 a 5
vezes superiores aos valores séricos), sem a atravessar, reduzindo assim a transmissao
transplacentaria do parasita, embora nao altere a evolucdo da infecdo fetal, se esta
existir. Uma vez que a placenta depois de infetada permanece assim durante o restante
periodo gestacional, a espiramicina deve ser mantida até ao final da gravidez mesmo
que nao se confirme a infecao fetal, de forma a evitar a passagem do parasita para o
feto.(4)

Se for confirmada a infecao fetal, o regime terapéutico recomendado é a combinacao de
pirimetamina e sulfadiazina e acido folinico.(4,19,20) O esquema terapéutico consiste
na alternéncia até ao parto de pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico durante trés
semanas, seguido de trés semanas de espiramicina.(20) A associa¢do, pirimetamina
sulfadiazina, ndo deve ser administrada no primeiro trimestre de gestacdo devido ao
seu efeito teratogénico.(4) Esta terapéutica também deve ser interrompida as 34
semanas de gestacdo, por risco de hiperbilirrubinemia no recém-nascido.(4, 20) O
acido folinico deve ser administrado concomitantemente para diminuir a toxicidade do
tratamento, uma vez que a pirimetamina e a sulfadiazina sdo antagonistas da sintese de

folatos.(15,19)
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1.6. Objetivos

1.6.1. Objetivo Geral

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de caracterizar o estado seroldgico das
gravidas cujos bebés nasceram no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira

(CHUCB) e avaliar o impacto da infecao por toxoplasmose no recém-nascido.

1.6.2. Objetivos Especificos
e Avaliar a prevaléncia de gravidas imunes a Toxoplasmose;

e Avaliar o risco de infecao da gravida pelo Toxoplasma durante a gravidez, em

gravidas nao imunes;

e Caracterizar sociodemograficamente as gestantes: idade e local de residéncia

(rural ou urbano);
e Descrever o desfecho da gravidez consoante o estado imunologico da gravida;

e Avaliar o impacto no recém-nascido do estado imunitario da gravida para a

toxoplasmose.
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2.Materiais e Métodos

2.1. Tipo de Estudo

Estudo observacional e retrospetivo, no CHUCB, no periodo de janeiro de 2020 a

dezembro de 2021.

2.2. Populacdo em Estudo

A amostra do presente estudo corresponde as gravidas seguidas no CHUCB, cujo parto
e pelo menos uma das serologias para a toxoplasmose foram realizados nesta
instituicdo (no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021). Foram excluidas do
estudo as gravidas com um registo insuficiente no processo clinico (que nao continham
os resultados das serologias), gestacoes gemelares e as gravidas cujo parto nao ocorreu

no CHUCB, apesar de seguidas em consulta.

2.3. Meétodos e Recolha de Dados

Numa primeira instancia, procedeu-se ao pedido junto do laboratério de patologia
clinica do CHUCB, da listagem referente as mulheres que realizaram serologias para a
toxoplasmose nos anos de 2020 e 2021. Segundo esta informacado, 967 mulheres
realizaram serologias no periodo do estudo. Destas foram excluidas 320 por nao serem
gravidas (serologias efetuadas noutros contextos) ou por nao cumprirem os critérios de
inclusao (gravidas seguidas no CHUCB, cujo parto e pelo menos uma das serologias se
realizou nesta instituicdo, no periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2021),

totalizando assim uma amostra de 647 gravidas para o presente estudo.

Foi elaborada uma base de dados que permitiu o registo e organizacao das informacoes

recolhidas. Os dados foram consultados no SClinico®, pelos profissionais do CHUCB.

Foram recolhidas informacoes sobre as gravidas e os recém-nascidos, de forma a aferir
conclusdes relativamente a influéncia do estado imunitirio da gravida para a

toxoplasmose e na satide do recém-nascido.

As gravidas foram divididas em 2 grupos: imunes para a toxoplasmose e nao imunes.
Com base em andlise estatistica foram comparados os 2 grupos em termos

demograficos, vigilancia da gravidez e desfecho obstétrico. Analogamente, as
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informaco6es dos recém-nascidos foram averiguadas segundo o grupo no qual a gestante

estava incluida (imune ou ndo imune).

2.4. Variaveis

A principal variavel em estudo é o resultado da pesquisa e doseamento dos anticorpos
das classes IgM e IgG para a Toxoplasmose. Os resultados serologicos foram

interpretados segundo o que consta na Tabela 1.

Tabela 1: Interpretacido dos resultados serologicos

Resultados Serolégicos 5
Interpretacao
IgG IgM
) ) Auséncia de infecao
Negativo Negativo .
(Nao imune)
Positivo Positivo Infecao recente possivel (deve realizar teste de avidez)
i . Suspeita de infecao (deve repetir a anélise dentro de 2-3
Negativo Positivo L
semanas, para avaliar titulos de IgG
. ) Infecdo antiga
Positivo Negativo
(Imune)

As variaveis sociodemograficas em estudo s3o: idade materna, paridade e local de
residéncia (rural ou urbano, sendo que urbano foram consideradas residéncias na
Guarda, Covilha, Castelo Branco e Fundao). Relativamente a gestacdo foram
consultados os resultados das serologias para toxoplasmose, ecografias realizadas,
estudos adicionais efetuados (amniocentese, ecografia fetal detalhada e cordocentese) e

se foi instituido tratamento no caso de seroconversao para toxoplasmose.

Adicionalmente consultaram-se os dados referentes ao desfecho da gravidez (aborto,
morte perinatal, nado vivo), tipo de parto (eutbcico ou cesariana), idade gestacional,
peso ao nascimento (em gramas), indice de APGAR (baixo se em algum dos momentos
foram registados valores iguais ou inferiores a 7), internamento em neonatologia e

rastreio auditivo neonatal universal (RANU) (normal ou alterado).

2.5. Tratamento Estatistico dos Dados

O tratamento estatistico dos dados deste estudo foi efetuado com recurso ao software
estatistico Statistical Package for the Social Sciences® (SPSS®) versao 28.0. Neste

estudo foi considerada uma significancia estatistica de 5%.
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Inicialmente foi realizada uma anéalise descritiva para descrever os dados em analise.
Em relacao as variaveis quantitativas em estudo (idade da gravida, paridade, serologias
realizadas para a toxoplasmose em cada trimestre e o total de serologias na gestacao,
nimero de ecografias realizadas, idade gestacional em semanas, peso do recém-
nascido) foram calculados os valores maximos, minimos, média e desvio padrao. Em
alguns casos foi ainda obtido o valor da mediana. Em relacdo as variaveis qualitativas
em estudo (imunidade para a toxoplasmose, local de residéncia, seroconversao, estudos
adicionais realizados, tratamento para a toxoplasmose, tipo de parto, desfecho
obstétrico, idade gestacional, prematuridade, peso do recém-nascido, indice de APGAR,
internamento em neonatologia e RANU) foram calculadas as frequéncias absolutas e as

frequéncias relativas.

Recorreu-se também a alguns métodos da estatistica inferencial por forma a verificar a
existéncia de relacdo significativa entre o estado imunitério para a toxoplasmose e as
restantes variaveis em estudo (qualitativas e quantitativas). Com vista a verificar a
existéncia de relacao entre o estado imunitario para a toxoplasmose e as variaveis
qualitativas em estudo recorreu-se ao teste do Qui-quadrado ou ao teste exato de Fisher
(aplicado sempre que mais do que 20% das células da tabela de contingéncia
apresentaram uma frequéncia esperada inferior a 5 ou existiam células com frequéncia
esperada inferiores a 1). Por forma a quantificar o grau de associacao entre as variaveis
determinou-se o valor do coeficiente V de Cramer, cujo critério de classificacao
considerado foi o seguinte: V< 0,1 associacao muito fraca; 0,1<V<0,3 associacao fraca;

0,3<V<o0,5 associacdo moderada; V=0,5 associacao forte entre as variaveis.(21)

Por forma a verificar a existéncia de relacdo entre o estado imunitario para a
toxoplasmose e as variaveis quantitativas, e uma vez que o pressuposto da normalidade
nao se verificou (anexo 1), recorreu-se ao teste nao paramétrico de Mann-Whitney. A

existéncia de normalidade foi analisada através do teste de Kolmogorov-Smirnov.

2.6. Consideracdes Eticas e Legais

Para a realizacdo do estudo referido procedeu-se ao pedido de autorizacao a Comissao
de Etica para a Satide do CHUCB. A aprovacio para a realizacdo da investigacdo foi

cedida a 23 de setembro de 2022. (anexo 2)

A recolha de informacdo necessaria para a realizacdo deste estudo baseou-se na
consulta de processos clinicos por parte dos profissionais do CHUCB, que foram

posteriormente anonimizados para tratamento estatistico, de forma a manter a
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confidencialidade de todos os participantes. Toda a recolha de dados decorreu nos

meses de setembro a dezembro de 2022.

10
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3.Resultados

3.1. Analise Descritiva das Variaveis

A amostra € constituida por 647 gravidas que foram seguidas no CHUCB, com pelo
menos uma serologia e cujo parto se realizou nesta instituicao, no periodo de janeiro de

2020 a dezembro de 2021.
Nas Tabelas 3 a 5 sdo apresentadas as anélises descritivas das variaveis em estudo.

Para a presente amostra a idade média das gravidas, no momento do parto, é de 32,51
anos. No que respeita a histéria gestacional das gravidas em estudo, verificou-se uma
paridade média de 1,62. Do grupo em estudo, 329 (50,9%) gravidas residem em

ambiente rural e 318 (49,1%) em ambiente urbano.

Verificou-se que 599 gravidas nao sdo imunes para a toxoplasmose (IgG e IgM
negativos) e 48 gravidas sao imunes (IgG positivo e IgM negativo) para a toxoplasmose,
o que corresponde a uma prevaléncia de imunidade de 7,4% (Tabela 2). Constatou-se
que 50 gravidas tinham IgG positivo (7,7%) e 3 apresentam IgM positivo (0,5%).
Existem 2 casos em que as gravidas apresentam IgG e IgM positivos simultaneamente.
Uma destas gravidas nao realizou mais serologias e foi considerada como imune no
seguimento da sua gestacdo. A outra gravida nesta situacao, realizou novas serologias
em que os titulos dos anticorpos nao sofreram alteracoes, considerando-se assim que
nao ocorreu nenhuma seroconversao. A gravida que apresentou IgM positivo e IgG
negativo, fez serologias consecutivas, mas nao se verificou um aumento dos titulos dos

anticorpos. Em nenhum dos casos se realizou teste de avidez das IgG.

Tabela 2: Numero de gravidas para cada resultado serolégico

Resultados Serolagicos ) . Imunidade para a
Numero de Gravidas
IgG IgM Toxoplasmose
Negativo Negativo 599 Nao imune
Positivo Positivo 2 Infegao recente possivel
Negativo Positivo 1 Suspeita de infecao
Positivo Negativo 48 Imune

No total foram realizadas 1650 serologias para a toxoplasmose. Por cada gestacao,
foram realizadas no minimo 1 e no maximo 8 serologias. Durante a gestacao, em média,
foram efetuadas 2,98 ecografias, em que nenhuma registou alteracdes ecograficas

associadas a uma infecao por toxoplasmose (hidrocefalia, calcificacOes intracranianas,

11
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ventriculomegalia, ascite, hepatoesplenomegalia, sinais de placentite). Das 647
gestacoes em estudo, 70 realizaram amniocentese (90,9%), 4 realizaram ecografia
detalhada (5,2%) e 3 realizaram cordocentese (3,9%). Foram registados 77 abortos
(1,1%). Nao houve nenhuma morte perinatal. Verificaram-se 276 cesarianas (43,1%) e
364 partos eutocicos (56,9%). A idade gestacional média é 38,98 semanas, que
correspondem a 32 partos pré-termo (5,0%), 603 partos de termo (94,2%) e 5 partos
poOs-termo (0,8%). O peso médio ao nascimento é 3171,46 gramas, que equivale 39
recém-nascidos com baixo peso (6,1%), 575 normossomaticos (89,8%) e 26

macrossomaticos (4,1%).

Nasceram 32 prematuros (5,0%) e ficaram internados na neonatologia 110 recém-
nascidos (17,2%). Dos bebés nascidos no CHUCB, 37 apresentaram um indice de
APGAR baixo em alguns dos momentos, que corresponde a 5,8%. 597 dos recém-
nascidos em estudo tém registo do resultado do RANU, dos quais apenas 8

apresentaram alteragdes.

Tabela 3: Analise Descritiva das Variaveis Quantitativas

Média + Desvio

Variaveis n Minimo Maximo

Padrao

Idade da Gravida 647 32,51+ 5,598 15 45

Paridade 647 1,62 + 0,797 o) 7

Nuamero (tlle.iISneersotlroegias no 1° 647 0,56 £ 0.577 o 3

Nuamero (1§i181:::;)t1:egias no 2° 647 0,92 £ 0,705 o 3

Nuamero (:ﬁhslfgstl:egias no 3° 647 1,07+ 0,499 o 4

Total de Serologias (por gestacao) 647 2,55+ 1,197 1 8

Numero de Ecografias Realizadas 630 2,908 + 0,948 o] 18

Idade Gestacional (em semanas) 640 38,98 + 1,657 24 42
Peso do R;;élﬁ::gscido (em 640 3171,46 + 475,180 780 4995
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Tabela 4: Distribuicio das frequéncias do nimero de serologias por trimestre

Numero de

Numero de

gravidas que

Numero de

gravidas que

Numero de

gravidas que

Serologias fizeram fizeram ﬁze.ram
serologias no 1° | serologias no 2° | serologias no 3°
trimestre trimestre trimestre
o 309 175 48
1 312 364 518
2 25 94 71
3 1 14 9
4 - N
Total 647 647 647
Tabela 5: Analise Descritiva das Variaveis Qualitativas
Variaveis n %
Rural 329 50,9
Local de Residéncia Urbano 318 491
Imunidade para a Nao imune 599 92,6
toxoplasmose Imune 48 7,4
Negativo 597 92,3
IgG Positivo 50 7,7
Negativo 644 99,5
IgM Positivo 3 0,5
Amniocentese 70 90,9
Estudos Adicionais Ecografia Detalhada 4 52
Cordocentese 3 3,9
Eutécico 364 56,9
Tipo de Parto Cesariana 276 43,1
Aborto 7 1,1
Desfecho Obstétrico Nado Vivo 640 98.9
Pré-Termo (<37 semanas) 32 5,0
Idade Gestacional Termosg;l;;igz Zedn;::)as €41 603 94,2
Pé6s-Termo (=42 semanas) 5 0,8
Baixo (<2500 gramas) 39 6,1
Peso do Recém-nascido Normossor;;’;tli;gs()25oo-4ooo 575 89.8
Macrossomatico (>4000 gramas) 26 4,1
Nao 608 95,0
Prematuridade Sim 32 5.0
i Normal 603 94,2
Indice de APGAR Baixo 37 =8
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Niao 530 82,8

Internamento na
Neonatologia Sim 110 17,2
Normal 589 98,7
RANU Alterado 8 1,3

3.2. Andlise da Relacao entre o Estado Imunitario da Gravida para

a Toxoplasmose e as Variaveis Qualitativas

Tabela 6: Analise da Relacio entre o Estado Imunitario da Gravida para a Toxoplasmose e

as Variaveis Qualitativas

Imunidade para Toxoplasmose

= p-value Vde
Nao Imune Imune Cramer
Local de Rural 310 (94’2%) 19 (5,8%)
1
Residéncia Urbano 289 (90’9%) 29 (9’1%) 0,133 0,064
Amniocentese 65 (92,9%) 5 (7,1%)
E§t}1dos. Ecografia Detalhada 4 (100,0%) 0 (0,0%) 1,0002 0,083
Adicionais
Cordocentese 3 (100,0%) 0 (0,0%)
Eutécico 342 (94,0%) 22 (6,0%)
Lot Cesariana 251 (90,9%) 25(9,1%) GlEr 0,057
Desfecho Aborto 6 (85;7%) 1 (14,3%)
étri 0,4192 0,02
Db Nado-vivo 593 (92,7%) 47 (7,3%) 419 7
Pré-Termo (<37 semanas) 31(96,9%) 1(3,1%)
Idade Termo (entre 37 semanas e 557 (92,4%) 46 (7,6%) X
i i 0,660 0,045
Gestacional 41 semanas e 6 dias)
P6s-Termo (=42 semanas) 5 (100,0%) 0 (0,0%)
Nio 562 (92,4%) 46 (7,6%)
P turidad e 0.0
rematmaace Sim (IG<37 semanas) 31(96,9%) 1(3,1%) 5 37
Baixo (<2500 gramas) 35 (89,7%) 4 (10,3%)
Peso do Normossomatico (2500- 535 (93,0%) 40 (7,0%) .
Recém-nascido 4000 gramas) 0,391 0,045
Macrossomatico (>4000 23 (88,5%) 3 (11,5%)
gramas)
indice de Normal 557 (92’4%) 46 (7,6%)
AIREAIL Baixo 36 (97,3%) 12,7%) 0,510? 0,044
Internamento Nio 490 (92,5%) 40 (7,5%)
0,698 0,01
Neon:ta:)logia Sim 103 (93,6%) 7(6,4%) 9 7
Normal 542 (92,0%) 47 (8,0%)
Alterado 8 (100,0%) 0 (0,0%) 1,000 0,034

t Teste do Qui-quadrado
2 Teste Exato de Fisher
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Segundo os resultados apresentados na Tabela 6, nao existe correlacao estatistica entre

o estado imunitario da gravida para a toxoplasmose e as diferentes variaveis estudadas.

Em suma, ser ou nao imune para a toxoplasmose nao interfere com o tipo de parto,

desfecho obstétrico, idade gestacional, prematuridade, peso do recém-nascido, indice

de APGAR, internamento em neonatologia ou o RANU. De igual forma o local de

residéncia ndo tem influéncia na imunidade para a toxoplasmose.

3.3. Relacdo entre o Estado Imunitario da Gravida para a

Toxoplasmose e as Variaveis Quantitativas

Tabela 7: Relacio entre o Estado Imunitario da Gravida para a Toxoplasmose e as Variaveis

Quantitativas
Imunidade para a Média £ DP alues
toxoplasmose (Mediana) p-value
~ 32,325,601
Nao Imune
Idade da (32,00) 0.001*
gravida 34,90 * 5,037 ’
Imune (35,50)
Nao Imune 1’62( + O’;g 04
1,00
Paridade 0,623
Imune 1,63£0,703
(2,00)
+
Namero de Nio Imune 0’58_08’)575
Serologias no ’ 0,890
. +
1° Trimestre Imune 0’5?1’—08’)613
+
Namero de Nao Imune 0’9'(71’_0%’)6 96
Serologias no 0721012 0,001*
20 Trimestre Imune 3 (()_,0)’5
1,09 £ 0,48
Niimero de Néo Imune %1,00;‘ 4
Serologias no 077 £0.592 0,001*
30 Trimestre Imune ’7'(71’_00’55
~ 2,62 + 1,192
Total de Nao Imune (3,00) 0.001*
serologias Imune 1,67+ 0,883 ’
(1,00)
= 38,97 11,659
Idade Nao fmune (39,00) 0.335
Gestacional Imune 39,13 +1,637 ’
(39,00)
- 3168,33 * 473,022
Peso do Recém- WD e (3200,00) e
nascido Imune 3210,96 + 505,289 ’
(3260,00)

3 Teste de Mann-Whitney
*p-value<0,05
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Com base nos resultados da Tabela 7, conclui-se que existe diferenca estatisticamente
significativa relativamente a idade da gravida, nimero de serologias no 2° trimestre,
nimero de serologias no 3° trimestre e nimero total de serologias quando comparados
os 2 grupos (imune e nio imune para a toxoplasmose) (p<0,05). E evidente que as
gravidas imunes apresentam uma idade significativamente superior as gravidas nao

imunes.

12 IMUNDADE

= NAO IMUNE
= IMUNE

Médias Marginais Estimadas

1 2 3

Os trimestres de gestagao

Grafico 1: Evoluciao do nimero de serologias, em média, por cada trimestre para cada um

dos grupos

Pela observacdo do Grafico 1 e da Tabela 7, podemos concluir que em média as gravidas
nao imunes para a toxoplasmose realizaram mais serologias no 2° e 3° trimestres e na

totalidade face as gravidas nao imunes.

As restantes variaveis (paridade, nimero de serologias no 1° trimestre, idade
gestacional e peso do recém-nascido) nao apresentam diferenca significativa entre os

grupos imune para a toxoplasmose e nao imune (p=0,05).
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4.Discussao

A prevaléncia de imunidade para a toxoplasmose numa populaciao da Beira Interior é
de 7,4%. Esta prevaléncia é inferior a verificada num estudo realizado em Portugal e
publicado 2016 (22%) e inferior a prevaléncia verificada num estudo anterior no
CHUCB em 2014.(22,23) Esta tendéncia decrescente tem-se verificado em varios paises
nos ultimos anos.(11) Desta forma cada vez mais mulheres estdo em risco de contrair
uma infecdo aguda. A diminuicdo da prevaléncia estd provavelmente associada as
medidas de prevencao implementadas, bem como ao aumento do conhecimento da

populacao quanto a infecdo e a importancia da sua prevencao.

As gravidas ndo imunes estao em risco de contrair uma primo-infecio durante a
gestacdo, que representa uma situacao de risco para o recém-nascido.(4) No presente
estudo, a seroprevaléncia de IgM é 0,5%, um valor inferior a 1,1% observado em
estudos anteriores no CHUCB.(23) Uma revisao sistemética realizada em 2020, que
pretendia avaliar a seroprevaléncia de toxoplasmose a nivel global, estimou uma
prevaléncia de IgM global de 1,0% e na Europa de 1,2%.(24) Confrontando estes dados
com os obtidos neste estudo, podemos concluir que a prevaléncia de IgM parece estar a
diminuir. Contudo esta comparacao apresenta algumas limitacGes, uma vez que existe

grande heterogeneidade na analise estatistica nos varios estudos.

No seguimento da gestacdo de uma gravida nao imune, é necessario vigiar o
surgimento de uma infecdo aguda por toxoplasmose, o que representa uma situacao de
perigo para o feto. A DGS recomenda a realizacao de uma serologia em cada trimestre,
caso a gravida nao apresente imunidade no 1° trimestre.(2) Um documento da
Sociedade Portuguesa de Pediatria, publicado em 2007, indica que a melhor
abordagem seria efetuar testes serologicos uma vez por més as mulheres que tém
anticorpos IgG para a toxoplasmose negativos. Tendo por base os resultados
apresentados neste estudo, é claro que a maioria das gravidas nao imunes realizaram
mais serologias do que as gravidas imunes, tal como estd recomendado. E possivel
aferir que ha gravidas imunes que realizaram mais do que uma serologia para a
toxoplasmose no CHUCB. Como nao foram consideradas as serologias realizadas em
laboratérios externos ao hospital, ndo é possivel aferir se as gravidas imunes ja tinham
realizado alguma serologia prévia. Contudo é percetivel que existiram casos em que nao
foram cumpridas as recomendacoes e foram realizadas analises em excesso, uma vez
que a recomendacdo da DGS indica que se a gravida for imune nao devem ser

realizadas mais pesquisas de anticorpos IgG e IgM para a toxoplasmose. Uma possivel
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explicacdo podera ser o excesso de preocupacao por parte dos profissionais, por essa

razao sentem a necessidade de confirmar os resultados com serologias seriadas.

Podemos aferir com base nos dados deste estudo, que as gravidas imunes para a
toxoplasmose apresentam uma idade significativamente superior as gravidas nao
imunes. Este padrdo estd concordante com os resultados apresentados em varios
estudos ja publicados em Portugal e noutros paises do mundo.(22,25,26) A razao mais
plausivel para este resultado é que quanto maior a idade, maior o tempo de exposicao
com fatores de risco, o que se traduz numa maior probabilidade de contacto com o

parasita.

Alguns estudos ja publicados referem que as mulheres que que residem em ambiente
rural apresentam maior seropositividade para toxoplasmose.(24,26) Este facto prende-
se com a maior exposicdo a fatores de risco em ambiente rural. Tendo como base os
resultados citados acima, verifica-se que a maioria das gravidas que residem em
ambiente rural ndo sdo imunes para a toxoplasmose e que a percentagem de gravidas
imunes é superior em ambiente urbano face ao rural. Contudo, a semelhanca de outras
pesquisas, esta investigacdo ndo demonstrou uma relacio significativa entre o estado
imunitario da gravida para a toxoplasmose e a sua residéncia.(27) De salientar que ha
alguns vieses nesta investigacdo relativamente a esta variavel, dado que nao foram
consideradas as gravidas que previamente residiam em ambiente rural antes de se
mudarem para ambiente urbano. E também importante reforcar que apesar de terem
sido consideradas as areas da Guarda, Covilhd, Fundao e Castelo Branco como areas
urbanas, estas apresentam uma baixa densidade populacional, onde muitas pessoas
mantém contacto com ambientes rurais e atividades de agricultura e de contacto com

animais.

O T.gondii é um parasita que quando estd na sua forma de traquizoito, desencadeia
uma resposta inflamatoéria no organismo. Posteriormente, sob pressdo da resposta
imune do hospedeiro, transforma-se em bradizoito e forma quistos que persistem no
corpo do hospedeiro (forma latente).(15) Depois da resposta inflamatoria, os titulos dos
anticorpos IgM e IgG para a toxoplasmose aumentam, considerando-se que a presenca
anticorpos IgG confere imunidade. Apesar de a forma latente ndo apresentar riscos
para o adulto imunocompetente, ha estudos que comprovam que existe uma associacao
entre a infecdo latente em gravidas e a taxa de prematuros, e com o baixo peso ao

nascimento.(9,28)

Nas gravidas observadas neste estudo, apesar de ndo haver uma relacao significativa,
regista-se uma maior percentagem de prematuros em gravidas ndo imunes para a

toxoplasmose. Este resultado contraria o que estd descrito em estudos anteriores.
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(9,28) Importa reforcar que existem varios fatores que aumentam o risco de um parto
pré-termo que nao foram considerados neste estudo e que podem explicar este
resultado, nomeadamente historia de parto pré-termo, baixo peso materno, abuso de

substancias, tabagismo, entre outros.(20,29)

No que concerne ao peso do recém-nascido, neste estudo constata-se que a
percentagem de recém-nascidos com baixo peso € superior no grupo das gravidas nao
imunes para a toxoplasmose, embora este resultado nio apresente significancia
estatistica. A semelhanca do que foi descrito para a taxa de prematuros, neste estudo

nao foram apreciados outros fatores de risco que influenciam o peso ao nascimento.

Todas as outras variaveis estudadas ndo demonstraram diferenca significativa entre os
grupos das gravidas ndo imunes e imunes para a toxoplasmose. A luz do conhecimento
atual, estes dados nao apresentaram resultados inesperados nem forneceram novas
conclusodes sobre a influéncia do estado imunitario da gravida para a toxoplasmose no

desfecho obstétrico e no recém-nascido.

O principal ponto forte do estudo é tratar-se de uma grande amostra, cujos dados
foram recolhidos das bases de dados hospitalares. As principais limitacoes do estudo
sao os registos insuficientes e, por vezes imprecisos, nos registos clinicos. Outros vieses,
apontados anteriormente, que limitaram a investigacdo, foram a imprecisdo na
comparagao com outros estudos devido as diferentes anélises estatisticas utilizadas,
nao terem sido consideradas as ané&lises realizadas fora do CHUCB, nao ter sido
consideradas a possivel mudanca de residéncia das gravidas de ambiente rural para
urbano, nao terem sido considerados outros fatores que podem ter influenciado na

idade gestacional, bem como no peso do recém-nascido.
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5.Conclusao

O estudo revelou uma prevaléncia de imunidade para a toxoplasmose de 7,4%. Este
valor quando confrontado com estudos anteriores permitiu aferir que ha uma tendéncia

decrescente para a imunidade para a toxoplasmose.

Podemos concluir que as gravidas imunes para a toxoplasmose apresentam uma idade
significativamente mais elevada que as gravidas que nao apresentaram imunidade para

a toxoplasmose.

Tal como era expectavel, as gravidas ndo imunes para a toxoplasmose realizaram um
maior numero de serologias para pesquisa e doseamento dos anticorpos das classes
IgM e IgG para a Toxoplasmose do que as gravidas imunes. Podemos concluir que
existiram casos em que gravidas imunes para a toxoplasmose realizaram mais do que

uma serologia, contrariamente as indicagdes da DGS.

Devido a tendéncia decrescente da imunidade para a toxoplasmose e a auséncia de uma
vacina que permita a imunizacdo das mulheres em idade fértil, de modo a prevenir a
transmissao vertical durante a gestacao, existe uma maior preocupacao com as medidas

preventivas.

Enaltecendo a importancia do conhecimento para a melhoria continua dos programas
de prevencao, o presente estudo contribui para aumentar o conhecimento do estado

imunitério para a toxoplasmose das gravidas da Beira Interior.

H4 uma necessidade de estudos para determinar a real prevaléncia da toxoplasmose na
populacdo portuguesa, a fim de averiguar se a tendéncia decrescente verificada na
populacdo da regiao da Beira Interior se verifica em todo o territorio nacional, desta

forma, ser possivel adaptar as medidas preventivas.

Espera-se que com a continuacao dos estudos seja possivel desenvolver uma vacina que
permita conferir imunidade as mulheres em idade fértil, apostando-se assim na

prevencao primaria da doenca.
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~7.Anexos

Anexo 1: Verificar a Normalidade dos Dados

Imunidade para a Teste de Kolmogorov-Smirnov
Toxoplasmose (p-value)

Nao Imune 0,001

Idade da gravida Imune 0,200

Nao Imune 0,001

Paridade Imune 0,001

; . Nao Imune 0,001%
Nuamero de Serologias

no 1° Trimestre Imune 0,001*

; . Nao Imune 0,001%
Nuamero de Serologias

no 2° Trimestre Imune 0,001*

; . Nao Imune 0,000
Nuamero de Serologias

no 3° Trimestre Imune 0,001*

Nao Imune 0,001

Total de serologias Imune 0,001

Nao Imune 0,001

Idade gestacional Imune 0,001

Nao Imune 0,004

Peso do recém-nascido Imune 0,200
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Anexo 2: Parecer da Comisséo de Etica

(—-.\ Centro IMPRESSO
. B QHospitalar ity paracar da Comissdo de Etica para a Satde

Cova da Beira, E.PE.

EmDNRas Cédigo: CHUCB.IMP.COMET.0L Edigdo: 5 Revisdo: 1
Parecer n2: 33/2022 | Data: 2022/09/23

Assunto: Estudo n2 38/2022 - “Sero prevalénciafbara a Toxoplasmose nas Gravidas Acompanhadas no CHUCB
e Impacto no Recém-nascido”

Membros da CE do

CHUCB:

Prof. Doutor Manuel
Passos Morgado
(Presidente,
Farmacéutico)

Dra. Ana Paula Torgal
Carreira
(Vice-Presidente,
Assistente Social)

Dr. Luis Manuel Ribeiro
(Médico)

Enf. Maria Gabriela
Ramalhinho
(Enfermeira)

Dra. Maria Teresa Bordalo
Santos
(Psicologa)

Dr. Luis Manuel Carreira
Fiadeiro
(Jurista)

Dr. Anténio Luciano Costa
(Tedblogo)

Exma. Senhora Investigadora
Jacinta Correia da Cunha

A Comissdo de Etica do Centro Hospitalar Universitdrio Cova da Beira, em reunido
realizada em 2022/09/23, deliberou emitir parecer relativamente a realizagdo do
Estudo n® 38/2022 — “Sero prevaléncia para a Toxoplasmose nas Gravidas
Acompanhadas no CHUCB e Impacto no Recém-nascido”

Membros da CES do CHUCB presentes:

| Prof. Doutor Manuel Passos Morgado
Dra. Ana Paula Torgal Carreira

Dra. Maria Teresa Bordalo Santos

Dr. Luis Manuel Carreira Fiadeiro

Dr. Antdnio Luciano Costa

Parecer:

Apreciado o projeto do estudo, foi decidido por unanimidade dos votantes emitir
parecer favordvel a sua realiza¢do.

Este parecer ndo dispensa eventuais requisitos ou procedimentos por parte do
Responsavel pelo Acesso a Informagdo (RAI) ou do Encarregado de Protecdo de Dados
(EPD) desta instituicdo, no ambito do previsto no Regulamento Geral sobre a Protecdo
de Dados (RGPD) ou noutra legislagdo aplicidvel quanto a acesso, tratamento e
protecdo de dados.

|
| A realizagdo do estudo carece da necessaria autorizagdo por parte do Exmo. Conselho
de Administragdo do CHUCB e no seu decurso pode ser sujeito a auditorias.

0 Presidente da Comissdo de Etica do CHUCB

Racsice T hasal
2

(Prof. Doutor Manuel Passos Morgado)
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S REPUBLICA G ‘ § € SERVICO NACIONAL I‘?e""f)
Y J B Hospitalar
E PORTUGUESA SN DE SAUDE cova s BelEaEPE

SAUDE

Considerando, no ambito do estudo n2 38/2022 “Seroprevaléncia para a Toxoplasmose nas

Grévidas Acompanhadas no CHUCB e Impacto no Recém-Nascido” que:

e Existe todo um processo adjacente a este pedido, que deu entrada no Servico de
Investigagdo, Epidemiologia e Salde Publica — Gabinete de Investigagdo e Inovacgao, e
que obteve os pareceres favordveis do Coordenador deste Gabinete, do Diretor de
Servigo envolvido e da respetiva Comissdo de Etica, nos termos da Lei da Investigacdo
Clinica (Lei 21/2014) e do Regulamento e Procedimentos deste Centro de Investigagao;

s Os intervenientes no processo estdo abrangidos pelo sigilo profissional ou assinaram
declaracdo de confidencialidade;

e Osintervenientes no processo comprometem-se a destruir os dados recolhidos apds a
conclusdo do estudo;

e O interesse publico revelado pelo presente estudo.

Foram verificadas as condicdes acima descritas autorizando-se a realizagdo do estudo e
solicitando-se ao Servigo de Gestdo de Produgdo e Apoio ao Planeamento — GEPI que fornega
os dados relativos as gravidas seguidas no Hospital Universitério Cova da Beira (CHUCB) e
aquelas cujo parto foi realizado nesta instituicdo, no periodo de janeiro de 2020 a dezembro

de 2021, 4 Dr2 Arminda Maria Miguel Jorge, médica a exercer no Centro Hospitalar

Universitario Cova da Beira.

Data: 2%/09/2022
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