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AZEVEDO, C. T. O.Desempenho da Reacdo em Cadeia da Polimerase no uip
Amnidtico para Diagndéstico da Toxoplasmose Congémit Revisdo Sistemética e
Metanalise. [Dissertacdo de Mestrado Profissional em Pesquigacg]. Rio de Janeiro.
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

A toxoplasmose é uma zoonose endémica em todo dorzausada pelboxoplasma
gondii. Embora a maioria das infec¢cdes sejam subclimcassintométicas, tem uma grande
importancia em hospedeiros imunocomprometidos e reoém-nascidos com infeccdo
congénita. A infeccdo causada p@&xoplasma gondii durante a gestacao pode causar graves
lesbes ao feto. A realizacdo de exames laboratopara investigacdo diagndstica da
toxoplasmose congénita durante o prenatal € impdaisel para o tratamento correto da
gestante e melhor progndstico das criancas infast@d grande avanco no diagnostico
prenatal da infeccdo fetal pelo Toxoplasma gondii d uso da reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) no liquido amniético. O objetiva idvestigagdo é avaliar o desempenho
diagnostico da PCR para identificagdo da toxoplaenfetal em gestantes com diagndstico
sorologico de toxoplasmose recente, atraves derawiséo sistematica da literatura. Nessa
revisdo a sensibilidade global do teste da PCRI#i77% e a especificidade de 98,3%,
alcancando sensibilidade de 87% e especificidad®%equando realizado até cinco semanas
apos o diagnéstico materno. No entanto o desempamheste pode variar de acordo com o
trimestre da gravidez. Pode ser recomendado paraass primeiras cinco semanas apos o

diagndstico materno quando ha suspeita de toxopksietal.

Palavras chave:toxoplasmose congénita, diagndstico prenatal, ceagd cadeia da

polimerase, revisao sistematica.
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose endémica em todo daraausada pelboxoplasma
gondii, um protozoario intracelular obrigatorio, da ordermc€ldia, filo Apicomplexa. (1)
Tem como hospedeiro definitivo o gato, mas é capmanfectar um grande numero de
hospedeiros intermediarios como, por exemplo, mewsf (inclusive aquaticos como 0s
golfinhos), aves e o homem. (2) E uma das maisapeetes doencas parasitarias em
humanos. Embora a maioria das infec¢cdes sejam isidas e assintomaticas, tem uma
grande importancia em hospedeiros imunocompronmgetdem recém-nascidos com infec¢ao

congénita.(3)

1.1 BREVE HISTORICO

Os primeiros relatos da identificacdo doxoplasma gondii sdo de 1908, quando
Nicolle and Manceaux observaram o parasita emadsail® roedores africanos que estavam
sendo usados em pesquisas da leishmaniose.(4) Amaoneempo, no Brasil, Splendore
descobriu 0 mesmo parasita em tecidos de um caogladavia morrido com paralisia.(5) O
primeiro caso de toxoplasmose humana foi deschtardos apos sua descoberta, quando
Janku, um oftalmologista em Praga, encontrou idtoparasita na retina de uma crianca de

11 meses com hidrocefalia congénita e microftali@)a.

No entanto, somente em 1937 o reconhecimento agplmsmose como uma doenga
em seres humanos teve um impacto real na medguando Wolf e Cowen identificaram
infeccdo porToxoplasma em uma crianca de trés dias de vida com encefalibvefi7)(8)

sendo que cinco anos mais tarde comprovou-seausnirssao vertical em humanos. (9)



1.2 BIOLOGIA E TRANSMISSAO

Aproximadamente 60 anos ap0s sua descobefaoplasma gondii teve seu ciclo de
vida completo elucidado. Foi possivel assim expkte ampla difusdo em animais de sangue
quente, incluindo humanos.(8) Toxoplasma pode ser encontrado em trés estagios distintos:

taquizoitos, bradizoitos (em cistos teciduais)mexoitos (em oocistos). (10)(11)(4)(12)
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A forma mais comum de adquirir a infeccdo é pelgestdao de cistos teciduais
contidos nos tecidos de hospedeiros intermediéarmsicamente infectados, ou pela ingestao
de oocistos esporulados em alimentos ou agua cor#dos com fezes do gato.(8) Esses
oocistos sdo o produto de um ciclo sexuado qua®car intestino do hospedeiro definitivo,
que sao infectados apdés consumo de hospedeiromed@&rrio com Toxoplasma. Sao
eliminados pelas fezes do gato, e € no meio angbgpre vao esporular (aumento de volume
do parasita e formacéo de esporozoitos em setioimiar que pode demorar entre 1 a 5 dias,
dependendo das condi¢cdes ambientais. Apos a eapdoultornam-se infecciosos.(4)(12)
Apos a ingestdo do oocisto e cistos teciduais pespedeiro intermediario, ele se romyue
intestino, liberando o0s esporozoitos e o0s bradigoigue invadem o0s enterocitos
diferenciando-se em taquizoitos, que se dividendaapente dentro da célula hospedeira
levando a sua ruptura, em seguida esses taquizoiMasem células contiguas ou sao
fagocitados.(10)(13)(14) Os taquizoitos sdo resp@is pela parasitemia e infeccdo
sistémica. Com a resposta imune do hospedeirdamszoitos diferenciam-se em formas
bradizoitas e formacao de cistos, caracterizanf@seacronica ou latente da infeccédo. Cistos
teciduais podem persistir indefinidamente duranteda do hospedeiro, se um individuo se
torna imunocomprometido estes cistos vao servirccamm reservatério a partir do qual
infeccdes locais ou disseminadas podem ocorrecidiis teciduais tém predilecao por tecido

nervoso e muscular, assim como o olho em seresrusi{a4)



1.3 TOXOPLASMOSE CONGENITA

A toxoplasmose congénita ocorre quando a gestugeetivel adquire a infeccao
primaria durante a gestacéo,Toxoplasma gondii pode ser transmitido para o feto e causar
lesbes inflamatérias que podemesultar em perda visual, auditiva, retardo mergal
psicomotor, convulsdes, alteracdes hematoldgiegmtbesplenomegalia ou morte, sendo que
a maioria ndo apresenta sinais ou sintomas.(15)f&ativacédo da infeccéo latente pé&lo
gondii durante a gravidez também pode resultar em tras&mido parasita para o feto em
mulheres imunologicamente comprometidas. (17) &dgfo congénita pode se apresentar
como doenca neonatal, doenga nos primeiros meseidagesequelas ou recaida de uma
infeccdo ndo diagnosticada durante a infancia, nbec¢do subclinica. As manifestacdes

clinicas dependem de quando a infeccao foi ad@uinitla-utero.(17)

A incidéncia da infeccdo congénita quando a géestathquire a toxoplasmose durante
0 primeiro trimestre é bem pequena (4,5%) e aumargaliltimos dois trimestres (17,3% no
segundo e 74% no terceiro trimestre). A gravidadefarma congénita é inversamente
proporcional a idade gestacional em que a infeag@imla materna ocorre, estando a infeccéo
no inicio da gestacdo associada a aborto ou seqgeelaes. A infeccdo tardia, embora mais
frequente, leva a sequelas menos graves, o0s reasaos podem parecer saudaveis ao
nascimento, porém as sequelas podem aparecer aueapes mais tarde. (18)(19)

Em humanos, a prevaléncia de testes sorolégiciiyas para toxoplasmose aumenta
com a idade, indicando exposicdo passada. A presial&aria em todo o mundo entre os
diferentes paises e entre regides de um mesmoEaisim estudo feito em populagcéo de
gestantes, a prevaléncia de teste positivo pamplasmose variou de 22 a 87%.(20) Habitos
culturais, principalmente alimentares, sdo provaeete a maior causa de diferentes
frequéncias de infecgdo peloxoplasma gondii de um pais para outro e entre regiées de um
mesmo pais.(17) Nivel socio-econdmico, habitobigene e condicdes ambientais também

sao fatores envolvidos.(21)(22)

Estudos de triagem neonatal nos Estados Unidosramostma incidéncia de
toxoplasmose congénita de 1 para cada 10.000 rastws (17) No Brasil, estudos de
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triagem neonatal estimam 3,3 a 19,6 recém nasandestados para cada 10.000 nascidos
Vivos.(23)(24)

Considerando-se que tanto as gestantes quantecésrnascidos sdo usualmente
assintomaticos, a realizacao de exames laboratdoiaia-se imprescindivel para investigacéo
diagndstica. Os testes sorolégicos, IgM e IgG dfipes, sdo de escolha para o diagnéstico
da infeccdo materna porém de interpretacéo difeihdo frequente a realizacdo de multiplos
testes (17) O teste de avidez de IgG permite uniraas/a do tempo que a infeccdo aguda
ocorreu, mas baixa avidez ou resultados duvidosdsm permanecer por muitos meses ou
anos apoés a infeccao primaria, ndo devendo porsantasado isoladamente para determinar
se a infeccéo foi recentemente adquirida.(25)(26)

O diagnostico fetal pode ser feito usando testdgeatos: deteccdo de IgM e IgA
especificas em amostras de sangue fetal, ou thetéss : amplificacdo da sequéncia de acido
nucleico pela reacdo em cadeia da polimerase (RGRYyuido amnidtico, ou isolamento do
parasita no liquido amniético ou sangue fetal. @@iagndstico de toxoplasmose congénita
€, por vezes, impreciso. A cinética de aparecimentransmissao transplacentaria de
anticorpos tornam a interpretacdo da sorologiaetto € do recém nascido complicada, além
da baixa sensibilidade da deteccdo de IgM e IgAsangue fetal ( entre 21% e 47% para
IgM, e 38% para IgA).(28)(29) A inoculacdo de ldpuamnidtico em camundongos apesar
de melhor sensibilidade e elevada especificidatleg@ndo a 100%), requer de trés a seis

semanas e manutencéo de animais em biotérios {30)(3

O grande avanco no diagnostico pré-natal dagéafedetal peld. gondii foi o uso da

PCR no liquido amniético sem ter que recorrer astraale sangue de cordao umbilical. (17)
Considerada uma técnica de biologia molecular tevoharia, a reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) foi desenvolvida por Kary Bankdliglma década de 80, e lhe propiciou o
prémio Nobel de Quimica em 1994.(32)(33) A PCR erramplificar um gene de copia
Gnica em milhdes de copias, a partir de uma peqgeaatidade do DNA original (DNA
molde). A técnica de PCR promove, por meio de stapm variacdo de temperatura, a
duplicacdo de cadeias de DNAVvitro utilizando-se basicamente de uma reacdo enzimatica
catalisada pela polimerase (enzima termoestavetprr® em trés etapas: desnaturacao,
anelamento ou hibridizac&o, e polimerizagdo (eg&ensAssim, € possivel a obtencdo de
muitas cOpias de uma sequéncia especifica de acideico, a partir de uma fita molde.
(17)(19)(34)
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O primeiro protocolo de PCR qualitativo para Td&asma foi publicado em 1989 por
Burg et al.(35) Ele descreveu a amplificacdo de satuéncia pertencente ao gene alvo B1,
repetido 35 vezes no genoma do parasita. Desde, emiditas equipes tém desenvolvido
protocolos de PCR para deteccédo de diferentes seigséalvo do DNA do parasita. No
entanto, a difusdo de protocolos de PCR qualitatitgou a uma consideravel
heterogeneidade dos protocolos. O advento na déiead@00 da PCR quantitativa em tempo
real promove, entre outras coisas, a padronizagidédnicas. Além disso, permite a
quantificacdo da carga do parasita numa amosi{@6)1)A PCR quantitativa associa a
metodologia de PCR a um sistema de deteccéo eifipagéio de fluorescéncia produzida
durante os ciclos de amplificacdo. A metodologianpe a amplificacdo, detecgcao e
quantificacdo de DNA em uma Unica etapa, diminuimdempo do resultado de 24 a 48 horas

para menos de 4 horas, minimizando o risco dederdpossiveis contaminacdes.(37)

1.3.1 TRATAMENTO

N&o h& consenso sobre os beneficios do tratanetnémitero e o melhor tipo de
tratamento da toxoplasmose adquirida durante agfst diversos protocolos de tratamento
sdo propostos.(38)(39A conduta atualmente adotada pelo departamentdsketdcia do
Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianda Adolescente Fernandes Figueira (IFF)
para toxoplasmose durante a gestacdo, com basenatuta(39)(40€ a seguinte: paciente
com suspeita de toxoplasmose aguda na gestaca@mgr itspiramicina 3g/dia, repetir
sorologias IgM e IgG pareonfirmacao diagnostica e teste de avidez. Casagn@stico seja
confirmado, é mantido o tratamento com Espirami@na paciente € encaminhada para a
medicina fetal, onde sera realizada ultrassonagrmafira pesquisa de sinais de infeccéo
congénita. Na presenca de alteragOes sugestiviadededo fetal, em pacientes acima de 18
semanas de gestacao, inicia-se o tratamento cdadBuaina 3g/dia, Pirimetamina 25 mg/dia
e Acido Folinico 10 mg/dia. Na auséncia de altezac@ia ultrassonografia, € indicado
amniocentese, para PCR no liquido amnidtico, naep&s com soroconversao na gravidez,

com teste de avidez fraco ou com teste de avidez &cima de 20 semanas de gestacéo.

Estudos sugerem um efeito protetor do tratamergoope na reducéo do risco de
transmissao materno-fetal (39), e a reducdo daiérezja e gravidade das sequelas entre os

fetos infectados durante a gestagad) Diante desse cenario, métodos diagndsticos rapidos
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sensiveis e seguros sdo necessarios para quemerab mais adequado seja prontamente
instituido.
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2. JUSTIFICATIVA

O Instituto Nacional da Saude da Mulher da Criaecdo Adolescente Fernandes
Figueira possui exceléncia no cuidado de gestatgesto risco, e possui uma estrutura de
assisténcia capaz de prestar cuidados para cadogafgasmose aguda durante a gestacao.
Considerando-se a importancia do diagndstico oporéutratamento correto da gestante a fim
de minimizar o acometimento fetal. Seria relevamtganizar o conhecimento atual em
relacdo ao diagnéstico molecular da toxoplasmasg deassim fundamentar um estudo com

PCR em tempo real a ser desenvolvido.
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3. OBJETIVO

O objetivo desta investigacao é revisar sistemaigrdae o desempenho diagnostico da
reacdo em cadeia da polimerase para a identifiade&mxoplasmose fetal em gestantes com
diagndstico soroldgico de toxoplasmose recenteydmaomparado com o seguimento

soroldgico do feto durante o primeiro ano de vida.
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4. ARTIGO

DESEMPENHO DA REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE
NO LIQUIDO AMNIOTICO PARA DIAGNOSTICO DA
TOXOPLASMOSE CONGENITA. REVISAO SISTEMATICA E
METANALISE

AUTORES: Christianne Terra de Oliveira Azevedo
Pedro Emmanuel A. A. do Brasil
Maria Elizabeth Lopes Moreira

Leticia Cunha Guida
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AZEVEDO, C. T. ODesempenho da Reacdo em Cadeia da Polimerase nouitp
Amnidtico para Diagnostico da Toxoplasmose Congémit Revisdo Sistemética e
Metanalise.[Dissertacdo de Mestrado Profissional em Pesquis&]. Rio de Janeiro.
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas.

RESUMO

Introducéo: a infeccdo congénita causada pebaoplasma gondii pode causar graves lesdes
que podem ser diagnosticadas intra-Utero ou adme@sto, embora a maioria das criancas
seja assintomatica ao nascimento. O diagnostiamatakda toxoplasmose congénita melhora
consideravelmente o prognostico e o desfecho dascess infectadas. Por essa razdo um
ensaio para o diagnéstico rapido, sensivel e sedardoxoplasmose fetal é desejavel.
Objetivo: revisar sistematicamente o desempenho da reac@acdara da polimerase (PCR)
no liquido amnidtico de gestantes com diagndsticol&gico recente de toxoplasmose para o
diagndstico da toxoplasmose fetédlétodo: foi realizada uma revisdo sistematica da
literatura, por meio de busca em bases de daduo$reéas; a revisdo da literatura incluiu
estudos preliminares de acuracia diagnoéstica da &GRquido amnidtico de gestantes que
soroconverteram durante a gestacao. O teste dafd?CBmparado a um padréo-ouro para o
diagndstico. Resultados: um total de 833 resumos foram obtidos nas baseslades
eletrbnicos e avaliados, e 17 estudos, que comgeesmm 3.069 pacientes, preencheram os
critérios de incluséo estabelecidos e foram inoiigh revisdo. Os seguintes resultados foram
obtidos: ensaios de PCR para toxoplasmose fetalngente sdo mal estudados; os relatérios
do teste carecem de informacdes criticas; o0s qolm® variaram entre os estudos; a
heterogeneidade entre os estudos se concentreansibilidade do teste; houve evidéncia de
que a sensibilidade do teste aumenta de acordooctampo representado pelos diferentes
trimestres; e que houve mais heterogeneidade estestudos onde ocorreu maior tempo
entre o diagnostico materno e o teste fetal. Aib#idside do método, se aplicado até cinco
semanas apos o diagnostico materno, foi de 87%exifisidade de 99%.Concluséo: A
sensibilidade global do teste da PCR nessa rev@ate 77% e especificidade de 98,3%,
embora essas medidas tenham sido altamente hetessgéApesar das limitacdes deste
ensaio, a evidéncia disponivel sugere que o tesgsup uma sensibilidade de 87% e
especificidade de 99%,quando realizado até cinotasas apos o diagnostico materNo.
entanto, o desempenho no teste pode variar decacond o trimestre da gravidez. Portanto, o
teste pode ser recomendado para 0 uso nas prin@nmas semanas apos o diagnostico
materno quando ha suspeita de toxoplasmose fetal

Palavras chave: toxoplasmose congénita, diagndstico pré-natal, &ceagm cadeia da
polimerase, revisao sistematica.
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AZEVEDO, C. T. O.Performance of the polymerase chain reaction in amatic fluid for
congenital toxoplasmosis diagnosis. Systematicview and metanalysis[Dissertation of
Professional Master's Degree in Clinical Resear€ljnical Research Institute Evandro
Chagas.

ABSTRACT

Introduction : Congenital infection caused Qdypxoplasma gondii can cause serious damage
that can be diagnosed utero or at birth, although most infants are asymptomatibirth.
Prenatal diagnosis of congenital toxoplasmosis idergbly improves the prognosis and
outcome for infected infants. For this reason, amsag for the quick, sensitive, and safe
diagnosis of fetal toxoplasmosis is desiraliBnal: To systematically review the performance
of polymerase chain reaction (PCR) analysis ofammiotic fluid of pregnant women with
recent serological toxoplasmosis diagnoses fodthgnosis of fetal toxoplasmosigethod:

A systematic literature review was conducted viagearch of electronic databases; the
literature included primary studies of the diagimosiccuracy of PCR analysis of amniotic
fluid from pregnant women who seroconverted durprggnancy. The PCR test was
compared to a gold standard for diagnoRissults A total of 833 summaries were obtained
from the electronic database and reviewed, andudies, comprising 3,069 patients, met the
established inclusion criteria and were includedhea review. The following results were
obtained: PCR assays for fetal toxoplasmosis anergdly poorly studied; reports of the tests’
use lack critical information; the protocols variachong studies; the heterogeneity among
studies was concentrated in the tests’ sensitithigte was evidence that the sensitivity of the
tests increases with time, as represented by itmegter; and there was more heterogeneity
among studies in which there was more time betweaternal diagnosis and fetal testing.
The sensitivity of the method, if performed up teefweeks after maternal diagnosis, was
between 87% and 99% onclusion The global sensitivity of the PCR test in thigiesv was
between 77% and 98.3%, although these measurenvengshighly heterogeneous. Despite
this assay’s limitations, the available evidencggasts it has between 87% and 99%
specificity when performed up to five weeks afteatemnal diagnosis. However, the test
performance may vary according to the pregnanay'sester. Therefore, the test can be
recommended for use in the first five weeks aftatamal diagnosis when there is suspicion
of fetal toxoplasmosis.

Keywords: congenital toxoplasmosis, prenatal diagnosis,ymelase chain reaction,
systematic review.
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4.1 INTRODUCAO

Toxoplasmose € uma doenca endémica em todo o moadsada peldoxoplasma
gondii, um protozoario parasita intracelular obrigatéNo. Brasil sua prevaléncia varia de 10
a 80% dependendo da area estudada, varia de ammrddabitos culturais e de higiene. A
infeccdo pode ser adquirida por meio da ingestaalideentos contaminados com cistos ou
oocistos, transfusdo sanguinea, transplante der&ransmissédo congénita (1). A infeccéo
por Toxoplasma gondii € geralmente leve ou subclinica em humanos saisddNe entanto,
quando adquirida durante a gravidez, expde o fetasao de infeccdo congénita com graves
lesbes diagnosticadas intra-Utero ou ao nascin{gnhto

O risco de transmissdo aumenta durante a gestagda gravidade da doenca no feto
diminui. Sinais classicos como hidrocefalia, catonite e calcificacdes intracranianas (triade
de Sabin) podem ndo estar presentes ao nascinpaatendo surgir sequelas da doenca néo
diagnosticada, na adolescéncia ou na idade adv#eientes ndo diagnosticados e néo
tratados desenvolverao lesoes irreversiveis piatoente nos olhos e cérebro. (3) O risco de
infeccdo fetal varia de acordo com a idade gestatino momento da infeccdo materna.
Quando ela ocorre entre 11-14 semanas de gestag@idéncia de infecgéo fetal é de 7,2%,
chegando a 67% quando a infecgcdo aguda maternee aodre 31 e 34 semanas de gestacao,
com uma taxa de infeccéo global de 7,4% .(4) Emasnaantagens do tratamento da gestante
para prevenir a infec¢cdo congénita ndo sejam clalapode reduzir o risco de lesbes clinicas

graves e danos neuroldgico e ocular.(2)

O diagnéstico pré-natal da toxoplasmose congénithorou consideravelmente o
prognostico e o desfecho das criancas infecta®sA (triagem sorolégica materna para
deteccdo da toxoplasmose durante o pré-natal éfemamenta importante que permite a
adocdo de medidas profilaticas e terapéuticas peerente, reduzindo a taxa de transmisséo
vertical e danos ao desenvolvimento do feto.(6)pf@gramas de controle de toxoplasmose
congénita variam em todo o mundo, ndo havendo ospnsguanto ao beneficio do

rastreamento universal para toxoplasmose na gmavide

Em alguns paises europeus como na Franca, popexeartriagem sorologica mensal

de gestantes suscetiveis é feita desde 1992. anweesoroldgico indicar infeccdo aguda,



19

inicia-se o tratamento materno com espiramicinagentativa de prevenir a transmissao para
o feto, se a infecgéo fetal for confirmada pela R@Riquido amnidtico, ou na auséncia da
PCR houver suspeita de infeccédo fetal ha a suigsiituda espiramicina pelo esquema de

pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico. (7)

Estudo francés recente (8) que avalia o0 impactdridgem sorolégica mensal na
diminuicdo da taxa de transmissdo e melhora ddtaésuclinico aos trés anos de idade,
indica que as sequelas da toxoplasmose em filhosulleeres cuja infeccéo é identificada e
tratada oportunamente durante a gravidez séo ratargeaves, ressaltando os beneficios do

rastreio pré-natal.

No Brasil, a triagem pré-natal é sugerida comatipal publica ndo obrigatéria, com
protocolos proprios que variam entre as diferergg®es, sem uniformidade nas acdes (6) A
investigacdo fetal estd indicada quando a sorocs@wematerna durante a gestacdo é
confirmada, pode ser feito usando testes indireleteccdo de IgM e IgA especificas em
amostras de sangue fetal, ou testes diretos: fesapfio da sequéncia de &cido nucleico pela
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no liquiddédico ou isolamento do parasita no
liguido amnidtico ou sangue fetal. (9) A interpgéta da investigacdo diagndstica da
toxoplasmose congénita com testes sorologicos n@ tarefa trivial dado a cinética de
aparecimento e transmissao transplacentaria deogmis ser muito variavel. A baixa
sensibilidade da deteccéo de IgM e IgA em sangaé fentre 21% e 47% para IgM, e 38%
para IgA) (10)(11) também né&o facilita essa taréfanoculacédo de liquido amnidtico em
camundongos apesar de melhor sensibilidade e elessgecificidade, € operacionalmene

dificil e requer de trés a seis semanas para dixehe resultados.(12)

O grande avanco no diagnéstico pré-natal dagafedetal peld. gondii foi o uso da

PCR no liquido amnio6tico.(13) De fato, a deteccaoDNA do parasita ndo depende do
estado imunologico do paciente, pode ser aplicadlama grande variedade de amostras e
permite um resultado diagndstico relativamente d@piO primeiro protocolo de PCR
gualitativo para Toxoplasma foi publicado em 1989 Burg et al.(14) Ele descreveu a
amplificacdo de uma sequéncia pertencente ao géneepetido 35 vezes no genoma do
parasita. Desde entdo, muitas equipes tém desévgvotocolos de PCR para deteccdo de
diferentes sequéncias alvo do DNA do parasita.eianto, a proliferacado de protocolos de
PCR qualitativo levou a uma consideravel heterogewde de execucédo dos testes. O advento
na década de 2000 da PCR guantitativa promoves eatras coisas, uma menor diversidade

de protocolos. Além disso, permite a quantificagd@arga do parasita numa amostra.(3)(15)
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Diante desse cenario, da grande variabilidadedgmna execucdo da PCR, o objetivo
dessa investigacdo é revisar sistematicamenteeratiita sobre o desempenho da PCR no
liquido amnidtico para o diagndstico da toxoplasenosngénita, explorar a heterogeneidade

nessa literatura e sumarizar o desempenho diago@s#iPCR.

4.2 MATERIAL E METODO

4.2.1Critérios para Inclusdo dos Estudos

Os estudos originais do desempenho diagnésticdP@R para diagndstico de
toxoplasmose fetal foram identificados utilizandoes seguintes critérios de incluséo: (a)
estudos originais que incluiram gestantes com euidéde infeccdo aguda pelo gondii
durante a gestacéao, (b) estudos que avaliaramemgesiho da PCR no liquido amnidtico,
(c) estudos que comparavam o resultado da PCR oorfpadrdo-ouro”’qualquer, ou teste
aceito como melhor evidéncia, (d) que apresentavaedidas de resultado como:
sensibilidade e especificidade, ou que houvessesdaata calcula-las. Resumos em qualquer
idioma foram aceitos para a classificacao inid?ara textos completos a inclusao foi restrita
aos seguintes idiomas: Portugués, Francés, Ing&smnhol e Italiano. Ndo houve limite de

data de divulgacéo do trabalho para inclusao.

4.2.2 Critérios para Exclusédo dos Estudos

Foram aplicados os seguintes critérios de exclfadiestudos que abordavam outra
populacado (ndo gestantes) ou que a suspeita dgldasrwose ndo fosse a doenca fetal, (b)
estudos de revisao, (c) editoriais, (d) consermaspcolos e guias para a pratica clinica, (e)
relatos de casos ou série de casos, (f) resumosndgeessos, (g) validacdo de método
laboratorial, (h) dados da PCR somente como metidiesfecho de tratamento
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4.2.3 Fontes de Informacéao

A estratégia de busca inicial foi conduzida negustes bases de dados: PUBMED,
EMBASE, SCOPUS, WEB OF SCIENCE e LILACS. Foi tammbéonferida a bibliografia
dos artigos selecionados para a leitura do textoptEio e dos artigos de revisdo para
identificacdo de possiveis trabalhos relevantesn@oeivessem sido encontrados por meio da
busca eletronica. Nossa primeira busca nas basgéadds foi em vinte e cinco de Janeiro de
2012, e a ultima em 30 de novembro do mesmo ama.deéinicédo inicial dos termos a serem
utilizados, foi conduzida uma busca no MEDLINE cdiferentes combinacfes de termos
(palavras do titulo ou contidas no resumo e pasasiaves), que fossem capazes de encontrar
artigos sobre o tema de interesse ja em possendestigadores, 0s mesmos termos foram

adaptados para busca nas demais bases. Os teiriiradag estdo no Quadrol.

Quadro 1 - Quadro de Termos de Busca nas Bases

PUBMED

{Diagnosis/Broad|fiter]) AND (("pcr™[All Fields]) OR "polymerase chain readionAll Fields] OR
"polymearasa chain reactionMe5H] OR (molecular AND test") AND (loxoplasm® OR

“toxoplasmosis” [MeSH]) AND (congenital OR fetal OR pranatal))

SCOPUS

((KEY (“sensitivity and specificity”) JOR(TITLE-ABS-KE Y (sansitiv*)) OR (TITLE-ABSKEY
{diagnos")) OR (KEY (diagnostic)) OR(KEY (diagnosis))) AND (TITLE-ABS-KEY(PCR)) OR
(TITLE-ABS-KEY{"polymerase chain reaction” }) OR TITLE-ABS-KEY (malecular AND test)))

AND (TITLE-ABS-KEY {loxoplasm®}) AND (TITLE-ABS-KEY (congenital OR fetal OR prenatal)))

WEE OF KNOWLEDGE

[{(TS=(diagnostic*)) OR (TS=(diagnosis)) OR (TS5={diagnosis)) OR (TS5=("sensitivity and
specificity”)) OR Tl={sensitiv"})} AMD ((TS="molecular tast”) OR T5=("palymarasa chain
reaction”) OR Ta={pcr)) AMD [TS={laxoplasmosis) OR TS={taxoplasm®)) AND {TS={pranatal)
OR TS={fetal) OR T5=(conganital )))

LILACS

{"sensitivity and specificity” OR "sansibilidade & especificidade” OR sensi® R diagnostic® OR
diagnos®) AND (por OR “lesie molacular” OR "molecular tast™ OR "“reacdo am cadeia da
polimerass”™ OR "polymearasa chain reaction”) AND (toxoplasm®) AND (pra-natal OR prenatal
OR "pra natal® OR congenito OR congenital OR fetal)
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4.2.4 Selecao de Estudos

Apés a aplicacdo das estratégias de busca em femseas, as referéncias e resumos
encontrados foram armazenados em uma biblioteqeciador de dados bibliograficos,
EndNote, para exclusdo das réplicas e organizdgsisesumos. Os resumos foram lidos de
forma independente por dois revisores, que em deupara resolucdo das discordancias,
selecionaram os textos a serem lidos na integraestracdo dos dados. Essa Ultima etapa foi
realizada por trés revisores de forma independsetejo que um revisor leu todos os textos,
e 0s outros dois partes ndo proporcionais dosdekim uma segunda reunido para resolucéo
das discordancias, respeitando os critérios deuséol e exclusdo, foram selecionados os

textos incluidos na reviséo.

4.2.5 Apuracédo dos Dados

Um formulario para captura de dados foi elaboradestado especificamente para ser
utilizado durante a leitura dos textos completoste§te do formulario consistiu em uma
extracdo de dados por cada um dos revisores cdostéiferentes com pelo menos 2 rodadas
de discussdes sobre os itens contidos no formukrembre o fluxo de trabalho. Nesse
formulario foram incluidas as perguntas contidasQuADAS 2 (ferramenta para avaliacdo
do risco de viés em revisGes sistematicas de estddo acuracia diagndstica).(18) O
formulario (Anexol) foi composto de 66 questbeddiilas em 5 secdes: identificacdo do
texto, elegibilidade do texto completo, avaliacém isco de viés pelo QUADAS 2,

caracteristicas do estudo ou da amostra e dadestdo
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4.2.6 Itens Apurados

Para cada estudo foi avaliado a idade e a naaledal das gestantes da amostra, a
idade gestacional ao diagnostico da toxoplasmosdaag tempo entre o diagnéstico da
infeccdo materna e a investigacdo diagnostica pmtaplasmose no feto, proporcdo de
gestantes que receberam tratamento para toxoplasamies da investigacéo fetal, tempo
entre o inicio do tratamento e a investigacao ,fatlhouve evidéncia de que o tratamento

prévio da gestante influenciou no resultado deetexstice.

O teste indice foi definido como o teste da PCRIliguido amnidtico de gestantes
agudamente infectadas peloxoplasma gondii durante a gestagcédo. A infeccdo aguda foi
definida como soroconversdo materna, caracterizaela aparecimento de anticorpos
especificos das classes IgM, IgA ou IgG, sendoagiktima amostra negativa foi obtida apos
o0 inicio da gravidez, ou pela presenca de IgG éép@cna primeira amostra, em ascensao,

associado com a persisténcia dos niveis de IgMg16)(17)

O teste considerado referéncia padrao foi o ssgntio clinico e sorologico da crianca
durante o primeiro ano de vida. O diagnostico tmfrmado quando a sorologia especifica
(IgM, IgA ou sintese de IgG) foi demonstrada nogs@ndo recém nascido, e auséncia de
toxoplasmose foi definida por resultados de IgGeeSjga negativa, na auséncia de

tratamento, aos 12 meses de idade.

4.2.7 Risco de Viés

A avaliacdo do risco de viés dos textos compl@toluidos na revisao foi conduzida
pelos revisores de forma independente duranteragéxt de dados. O QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) (18) filizado. Essa ferramenta é
recomendada para uso em revisdes sistematicassdmpenho diagnostico pela Agency for
Healthcare Research and Quality, Cochrane Colléibarae o U.K. National Institute for
Health and Clinical Excellence. Compreende 4 doosinselecdo de pacientes, teste indice,

referéncia padrao, fluxo e tempo ( fluxo de pa@sratravés do estudo e calendario do teste
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indice e da referéncia padréo). Cada dominio éaaaem termos de risco de viés, sendo que
0s trés primeiros sao avaliados também no queedjzito a aplicabilidade (se¢do 3 do anexo
1). Essa ferramenta permite uma classificacdo rnraissparente do risco de viés e

aplicabilidade dos estudos de precisao diagnostica.

4.2.8 Medida Resumo e Sintese dos Resultados

Os dados foram analizados utilizando-se o progrestetistico R-project disponivel no

endereco eletrbnico_http://www.r-project.od®) com os pacotes mada e meta. A analise

estatistica consistiu em calculo das estimativasselesibilidade, especificidade e DOR
(Diagnostic Odds Ratio), com intervalo de confianiga 95%, onde as medidas sumarias
combinadas foram calculadas com os modelos deoefeib (para sensibilidade e
especificidade) e de efeitos aleatorios pelo métmBerSimonian-Laird (para sensibilidade,
especificidade e DOR). Ainda, estimou-se a semd#nle e especificidade sumarias
combinadas pelo modelo bivariado proposto por Reifscom seus respectivos intervalos de
confianca. Curva ROC suméria (SROC) e sua AUC foeatimadas pelo método proposto
por Rutter & Gatsonis. Todas essas analises forarduzidos para dados correspondentes a
investigacdo diagnostica de toxoplasmose em cadadire separadamente e para dados de
todos os trimestres em conjunto. A heterogeneidaidexplorada por meta-regressao com
modelo linear misto onde os componentes da vasafmiam estimados por maxima
verossimilhanca restrita. As variaveis especifisadam antecedéncia para essa exploracao
foram os elementos utilizados na avaliacdo do rikceiés pelo QUADAS-2, caracteristicas
da amostra utilizada nos estudos originais, e teriaticas do teste indice utilizados nos
estudos originais. No entanto, para todos os ttnre®scada trimestre individualmente e para
os elementos programados com antecedéncia queuakreahte apresentassem significancia
nesta analise, foram demonstrados o 12 e o valpria o teste Q de Cochrane.

Para cada um dos grupos de dados formados pailestre de gestacdo quando a
investigacdo diagndstica ocorreu, graficos do fiip@sta (Forest plots) foram elaborados.
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4.2 .9 Risco de Viés no Estudo

O risco de viés de publicac@epprting bias) foi explorado por gréaficos de funil e
testes d@egg, para cada um do grupos formados pelo de trinsed@gestacdo quando a
investigacdo diagndstico ocorreu, e para cada wswgdgos formados por variaveis

significantes na exploracao da heterogeneidade.



4.3 RESULTADOS

Figura 1 — FLUXOGRAMA dos resultados da busca
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4.3.1 Selecao de Estudos

Apoés a busca inicial foram encontrados 1.106 resuentitulos, com a retirada das
duplicatas restaram 612 resumos. Aplicando-se ib&rios de inclusdo e exclusdo foram
eleitos 108 resumos para que 0s textos complesserio recuperados. Os textos na integra
foram avaliados de forma independente por trésoess. Ao final dessa etapa 17 artigos

foram incluidos na reviséo (Figura 1).

4.3.2 Caracteristicas dos Estudos Incluidos

4.3.2.1 Quanto a Amostra

Os 17 trabalhos incluidos totalizaram 3.069 pdege(tabela 1). Sete (41.1%) estudos
incluidos foram multicéntricos e um (5,8%) estudionfiulticéntrico com sujeitos de pesquisa
de vérias nacionalidades incluindo Franca, Inglatdtalia, Kwait, Austria e Dinamarca. As
nacionalidades dos demais estudos foram: dez (58&8#wdos realizados na Franca, quatro
(23.5%) no Brasil, um (5.8%) na Grécia, um (5.8%)Noruega. Um dos estudos incluidos
apresentou dados de dois testes da PCR para a rpepulacdo com resultados idénticos.
(17) Apenas trés (17.6%) informaram a média ddddi#as gestantes da amostra que variou
entre 19 e 25.5 anos. A idade gestacional médiguara infeccdo aguda materna ocorreu foi
informada em trés estudos (17.6%), e variou ertiré & 19.6 semanas. O tempo em semanas
entre o diagnostico da infeccdo materna e a irgagsdp fetal variou de 3.5 a 9.1 semanas,
sendo que este dado foi apresentado em sete (4&stelos. Nao havia relato de gestantes
HIV positiva na amostra dentre os estudos incluios 12 estudos (72.2%) nao foi explicita
a avaliacdo por um comité de ética em pesquisa.lNasstudos (100%) incluidos a amostra

bioldgica utilizada foi liquido amnidtico.

O desempenho do teste para cada trimestre da sgsysdo materna foi apresentado em
cinco estudos (29,4%), um deles (17) realizou thsges, com a mesma populacdo e mesmo
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resultado. A populacdo dos cinco estudos foi dd1l gestantes, sendo que 809 (49.3%)
gestantes soroconverteram no primeiro trimestré,(81.2%) gestantes no segundo trimestre
e 221 (13.4%) gestantes no terceiro trimestre deag@o (tabela 1). Estes estudos foram os

mais atuais.

O tratamento materno antes da investigacao fetahfiormado em oito trabalhos em
um total de 1.112 pacientes, 1.090 (98%) recebdratamento. Nao foram apresentados
nestes estudos dados ou discussdes suficientspaitoeda influéncia do tratamento materno

na sensibilidade do teste da PCR no liquido anuidti

Dois estudos propuseram um modelo para preveoldapilidade de infeccéo fetal
com um teste que amplifica DNA degondi. Em um estudo multicéntrico europeu (20), foi
avaliado a probabilidade de recém nato estar oxptasmose congénita baseado no risco
pré teste (baseado no periodo da gestacdo em gue Heteccao de anticorpos maternos) e
um resultado positivo ou negativo da PCR. Nessglestma mulher que soroconverteu no
primeiro trimestre de gestagéo, um teste de PCRiympaumentaria seu risco de ter um feto
infectado de 9% (pré-teste) para 84% (pos-tesbePaaso que um resultado de PCR negativo
reduziria seu risco para 3%. Se a soroconversaweocom 36 semanas de idade gestacional,
um teste de PCR positivo aumentaria seu risco déetoninfectado de 73% (pré-teste) para
99% (pos-teste), e um resultado negativo redugetarisco para 44%. Em outro estudo (21)
foi estimado a razdo de verossimilhangca positivdRRe negativa e a probabilidade de
infeccdo congénita de acordo com a PCR no liquidioi@tico, e resultados de IgM e IgA em
sangue do neonato. Combinando a probabilidadespté-tla transmisséo vertical e a razao de

verossimilhanca, foi capaz de determinar o risconfdecéo fetal.



TABELA 1 — CARACTERISTICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

- Idade N Proporcao de
Média de x x ) ‘ Evidéncia de que
- Proporgdo Proporgéo x gestacional Tempo em semani gestantes que
Tamanho idade em no Proporcéac média em entre diagnostic o tratamento receberam
Autor/ano Nacionalidade  da Multicéntricc  anos das primeiro  segundo no terceirc semanas da matemo e investigac prévio da_gestante tratamento antes
amostra gestantes . ) trimestre . = influenciou no - N
trimestre  trimestre infeccéo aguda fetal C da investigagao
da amostra teste indice
materna fetal
CAZENAVE et al., 1992 Franca 80 néo NI NI NI NI NI NI NI NI
DUPOUYCAMEt et al., 199 Franca 44 néo NI NI NI NI NI NI NI 100%
HOHLFELD et al., 1994 Franca 339 néo NI NI NI NI NI 4 NI 100%
JENUM et al., 1998 Noruega 67 sim NI NI NI NI NI NI Nao 81%
GANGNEUX et al., 1999 Franca 94 sim NI NI NI NI NI 4 NI 100%
ANDRADE et al., 2001 Brasil 27 nédo NI NI NI NI NI NI NI NI
CASTRO et al., 2001 Brasil 37 néo NI NI NI NI NI NI NI 100%
ROMAND et al., 2001 Franca 270 sim NI 23,7% 47% 29,3% 18,3 7,3 Nao 96,70%
ANTSAKLIS et al., 2002 Grécia 79 nédo NI NI NI NI 19,6 4 N&o NI
BESSIERES et al., 2002 Franca 261 nao NI NI NI NI NI 35 Nao 100%
VIDIGAL et al., 2002 Brasil 86 sim 19-24 NI NI NI NI NI NI NI
FIGUEIROFILHO et al., 200 Brasil 45 néo 23 NI NI NI 15,6 NI NI NI
ORDINAIRE et al. (a), 2005 Franca 30 néao NI 43,33% 26,60% 30% NI NI NI NI
ORDINAIRE et al. (b), 2005 Franca 30 néo NI 43,33% 26,60% 30% NI NI NI NI
THALIB et al., 2005 Kwait, Franca,
'rf'at?rra’ 593 sim NI 60,20%  33,70% 6% NI 9.1 N&o NI
ustria,
Dinamarca
BESSIERES et al., 2009 Franca 276 sim NI 34,78% 48,55%  16,66% NI 3,5 NI NI
RABILLOUD et al., 2010 Franca 481 néo NI 46,40% 28,40%  25,20% NI 8 NI NI
WALLLLON et al., 2010 Franca 261 sim NI 41,70% 33,40%  24,90% NI 8,6 NI NI

Espec- especificidade, Ntdo informado, Se- sensibilidade, VPNvalor preditivo negativi VPP- valor preditivo positivo

6¢
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4.3.2.2 Quanto ao Teste

Em 100% dos estudos o teste da PCRIirdiouse, ou seja, ndo comercialmente
disponivel (tabela 2). Quanto ao tipo do tests égtudos (17,6%) usaram PCR guantitativa
em tempo real, e 14 (82,3%) estudos realizaram BG@#tativa. Nao foi encontrado na
revisdo estudos com protocolos idénticos para zesgEio do teste da PCR.

Entre os estudos incluidos, 13 (76.4%) amplificei@ DNA alvo do gene B1. Os

iniciadores utilizados para o processo de ampficagénica variaram entre os estudos.

TABELA 2 — DESCRICAO DAS INVESTIGACOES ORIGINAIS
INCLUIDAS QUANTO A CARACTERISTICAS DO TESTE

Teste in PCR ) x o A_mqs_tra
Estudo Autor/ano house quantitativo/qualitativo Primer Regido amplificada b|c_>|_og|ca
utilizada
1 Cazenave et al., 1992 sim qualitativo TG1,2e3 R-DNA LA
2 Dupouycamet et al., 1992 sim qualitativo 418-700 0P3 LA
3 Hohlfeld et al.,1994 sim qualitativo Toxo B22 2B gene B1 LA
4 Jenum et al., 1998 sim qualitativo NI gene B1 LA
5 Gangneux et al., 1999 sim qualitativo *1 geneT&ER1E LA
6 Andrade et al., 2001 sim qualitativo NI gene B1 AL
7 Castro et al., 2001 sim qualitativo NI gene B1 LA
8 Romand et al., 2001 sim qualitativo NI gene B1 LA
9 Antsaklis et al., 2002 sim qualitativo NI genk B LA
Toxo B22 e B23 (Hohlfeld
10 Bessiéres et al., 2002 sim qualitativo et al.1994) gene B1 LA
11 Vidigal et al., 2002 sim qualitativo OUTER 1&NMER2 e 3 gene B1 LA
12 Figueir6-Filho et al., 2005 sim qualitativo NI NI AL
13a Ordinaire et al., 2005 sim guantitativo *2 g8ile LA
13b Ordinaire et al., 2005 sim qualitativo 694-887 gene B1 LA
14 Thalib etal., 2005 sim qualitativo NI NI LA
15  Bessieres etal., 2009 sim  qualitativo/quantitativo *3 B1 e RE sequence LA
16 Rabilloud et al.,2010 sim qualitativo NI gene B1 LA
17 Wallllon et al., 2010 sim guantitativo OoXF9 e Tox-11 529pb LA

NI- n&o informado; LA- liquido amniético

*1 sequéncia dos primers: B1 5-CCGCCTCCTTCGTCCGTBG 5 -TGAAGAGGAAACAGGTGGTCG

TGR1E 5-ATGGTCCGGCCGGTGTATGATATGCGAT e 5 -TCTACGTGGTGCCGCAGTTGCCT

*2 sequéncia dos primers 5 -CGGAAATAGAAAGCCATGAGGCACC e 5-ACGGGCGAGTAGCACCTGAGGAGAT

*3 primers descritos em outro artigo (dado comenrégicia — Cassaing et AL. 2006) : B1 5-GGAGGACTIACCTGGTGTCG e
5-TTGTTTCACCCGGACCGTTTAGCAG RE 5-AGGCGAGGGAGGATGA e 5-TCGTCTCGTCTGGATCGAAT
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Todos os estudos utilizaram o seguimento clinisorelégico do recém- nato durante
o primeiro ano de vida como referéncia. Alguns dhabs utilizaram testes adicionais para
composicao da referéncia, tais como: inoculacadiglédo amniético em peritbneo de
camundongos (dez estudos ou 58,8%), isolamentoadasifa em cultura de células (trés

estudos ou 17,6%), exame histopatoldgico da pladem estudo ou 5,8%).

4.3.3 Resultado da Avaliacdo da Qualidade Metodolda e Risco de Viés

TABELA 3 - RISCO DE VIES PELO QUADAS 2

Risco de viés Aplicabilidade
E Selecdo de  Teste Teste Fluxo e Selec¢édo de Teste Teste
studo . L Pl : L .
pacientes indice referéncia tempo pacientes indice  referéncia
CAZENAVE J., 1992 ? ? ? ? ? ? ?
DUPOUY CAMET J., 1992 ? ? ? ? © © ©
HOHLFELD, 1994 © © ? © © © ©
JENUM P A., 1998 © © © © © © ©
GANGNEUX F. R., 1999 © © ? © © © ©
RUMAND S., 2001 © ? ? © © © ©
ANDRADE G. M. Q., 2001 ? ? © ? © ? ©
CASTRO F. C., 2001 © ? © © © © ©
ANTSAKLIS A., 2002 © ? ? © © © ©
BESSIERES M. H., 2002 © ? © ® © © ©
VIDIGAL P. U. T., 2002 ? © ? ? © © ©
FILHO E. A. F., 2005 © © © ? © © ©
ORDINAIRE, (a) 2005 ? ? © ? © © ©
ORDINAIRE, (b) 2005 ? ? © ? © © ©
THALIB L., 2005 © ® ® ® © © ©
BESSIERES M. H., 2009 © ® ® ® © © ©
RABILLOUD M., 2010 ? ? ? ? © © ?
WALLON M., 2010 ® ? ? © © © ©
Baixo risco de viés® Alto risco de viés- ® N&o esta claro- ?

Maior risco de viés ocorreu entre as dimensdesotelucdo e relatério do que na
dimensdo da aplicabilidade do teste (Tabela 3).flufb de pacientes através do estudo
(descreve se todos os pacientes receberam oridgte € o teste de referéncia, se o intervalo
de tempo entre os testes foi apropriado, e seflagte pode levar a viés no estudo) (18), foi
em geral a dimensdo mais suscetivel a viés, segeldarealizacdo do teste indice e do teste

de referéncia (figura 2). O maior indice de resgmShao esta claro” foi em relacdo ao teste
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indice, seguido pelo teste de referéncia (figurao2)ue demonstra suscetibilidade a viés
estuds de acuracia diagnostica, com auséncia de infd@@sagelatorios precarios, tornar
dificil a avaliacdo da conducao dos estudos. Quamfalicabilidade o risco de viés foi mer

e semelhante nos trés dominios (figure

Ainda, nao foi encontradarrelacdo entre a taxa de falso positivo e a sditgbde err
qualquer das analises de subgrupos, indicando ciasén efeito do limite de deco como

fonte de heterogeneidaftabela 4.

Figura 2 —QUADAS risco de vié:

B Baixo 8 Alto 0 Nao esta claro
Selecdo de pacienles
M T T T T 1
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0

Fragao de estudos com baixo, alto ou desconhecido risco de viés.
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Figura 3 - QUADAS aplicabilidade

B Baixo O Alto O Nao esta claro

Teste referencia

Teste indice

Selecdo de pacientes

00
2
4 -
6
8
10 ~

Fragao de estudos com baixa, alta ou desconhecida preocupagéo quanto a aplicabilidads.
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4.3.4 Resultados de Estudos Individuais e SintesesdResultados para

Todos os Trimestres em que ocorreu a viragem sorajita

TABELA 4 - Desempenho da PCR para Diagndstico de koplasmose Fetal
para Todos os Trimestres e Cada Trimestre da Gestag

Modelo Estimativa IC inf IC sup 2 1Cinf 1C sup
Todos(n=17)
Se Bivariado 0,771 0,695 0,833 0,799,682 0,867

Sp Bivariado 0,983 0,964 0,992 0,34®,000 0,629
DOR DL 270,985 99,216740,130 0,4660,074 0,692
Correlacao 0,042 -0,420 0,487
1° Trim(n=6)
Se Bivariado 0,569 0,395 0,727 0,418,000 0,768
Sp Bivariado 0,992 0,982 0,997 0,000,000 0,000
DOR DL 305,289 66,9501392,102 0,000 0,000 0,214
Correlacao 0,325 -0,567 0,866
2° Trim(n=6)

Se Bivariado 0,788 0,656 0,878 0,719,349 0,878
Sp Bivariado 0,973 0,952 0,986 0,19D,000 0,638

DOR DL 168,593 74,261382,751 0,0000,000 0,708
Correlacao -0,083 -0,787 0,715
3° Trim(n=6)
Se Bivariado 0,756 0,660 0,831 0,819,604 0,913
Sp Bivariado 0,912 0,802 0,963 0,00@,000 0,349
DOR DL 55,552 9,890 312,037 0,000,000 0,727
Correlacao 0,339 -0,556 0,870

DOR- razdo de chance diagnéstica, 12- grau derdgdeeidade, IC inf.- limite inferior do
Intervalo de confianga de 95%, IC sup.- intervadacdnfianga superior, n- nimero de estudos que
continham a informagéo,Se- sensibilidade, Sp- éffpdade.
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TABELA 5 — Desempenho da PCR para Diagnéstico de Xoplasmose Fetal
para os Diferentes Tempos entre a Investigacdo Mate e Fetal

Modelo Estimativa ICinf  ICsup 12 ICinf ICsup
>5 semanas (n=4)

Se Bivariado 0,738 0,599 0,841 0,863 0,668,944
Sp Bivariado 0,990 0,980 0,995 0,668 0,030,886
DOR DL 281,232 84,803 932,649 39,200

Correlacao -0,308 -0,979 0,928

<=5 semanas (n=5)

Se Bivariado 0,874 0,799 0,924 0,440 0,000,794
Sp Bivariado 0,992 0,980 0,995 0,000 0,000,560
DOR DL 1498,629 360,5716228,703 0,000

Correlacao -0,287 -0,933 0,797

DOR- razao de chance diagnostica, DL- DerSimoriiaird, 12= grau de heterogeneidade, IC inf-
limite inferior do intervalo de confianca de 95%, $up- limite superior do intervalo de confianca,
Sp- especificidade, Se- sensibilidade, n= nimerestigos.
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Study

CAZENAVE J 1992
DUPOUY CAMET J 1992

HOHLFELD 1994
JENUM P A 1998

GANGNEUX F R 1999

RUMAND S 2001
CASTRO FC 2001

ANDRADE G M Q 2001

ANTSAKLIS A 2002

BESSIERES M H 2002

VIDIGAL P UT 2002

THALIB L 2005
ORDINAIRE 2005

ORDINAIRE 2005(2)

FILHO E A F 2005

BESSIERES M H 2009
RABILLOUD M 2010

VWALLOMN M 2010

Fixed effect model

DL Random effects

4B

Study

CAZENAVE J 1992

DUPOUY CAMET J 1992

HOHLFELD 1994
JENUM P A 1998
GANGNEUX F R 1999
RUMAND S 2001
CASTRO FC 2001
ANDRADE G M Q 2001
ANTSAKLIS A 2002
BESSIERES M H 2002
VIDIGAL P UT 2002
THALIB L 2005
ORDINAIRE 2005
ORDINAIRE 2005(2)
FILHO E A F 2005
BESSIERES M H 2009
RABILLOUD M 2010
WALLON M 2010

Fixed effect model
DL Random effects

Heterogeneity: I-squared=30.9%, tau-squared=<0.0001, p<0.0001

4C

Study ID

CAZENAVE J 1992

DUPOUY CAMET J 1992

HOHLFELD 1994
JENUM P A 1998
GANGNEUX F R 1999
RUMAND S 2001
CASTRO FC 2001
ANDRADE G M Q 2001
ANTSAKLIS A 2002
BESSIERES M H 2002
VIDIGAL P UT 2002
THALIB L 2005
ORDINAIRE 2005
ORDINAIRE 2005(2)
FILHO E A F 2005
BESSIERES M H 2008
RABILLOUD M 2010
WALLOMN M 2010

DL Random effects

Heterogeneity: lsquared=46.6%, tau-squared=1.435, p=0.0158

Figura 4 - Figuras 4 A, B e C Forest Se, Sp e DOR todos os trimesti
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TP with Toxo Sensitivity Proportion 95%-ClI
10 10 R 1.00 [0.69: 1.00]
7 10 : 0.70 [0.35; 0.93]
34 35 —= 0.97 [0.85; 1.00]
7 11 : 0.64 [0.31; 0.89]
16 21 —88 0.76 [0.53; 0.92]
48 75 o —— : 0.84 [0.52:0.75]
4 6 : 0.67 [0.22; 0.96]
3 3 : 1.00 [0.29; 1.00]
10 12 e 0.83 [0.52; 0.98]
54 80 —— 0.90 [0.79; 0.96]
5 8 ' 0.62 [0.24; 0.91]
57 80 —E= 0.71 [0.60; 0.81]
8 10 : 0.80 [0.44:0.97]
8 10 : 0.80 [0.44; 0.97]
2 2 - 1.00 [0.16; 1.00]
60 66 - 0.91 [0.81; 0.97]
55 80 —== 0.69 [0.57;0.79]
43 a7 ———=- 0.91 [0.80: 0.98]
=S 0.88 [0.86; 0.91]
— 0.83 [0.76; 0.90]
Heterogeneity: I-sqgquared=78.3%6, tau-squared=0.0709, p<0.0001 '
I I I ] 1
0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2
Sensitivity
TN without Toxo Specificity Proportion 95%-Cl W(fixed) W(random)
70 70 — 1.00 [0.95; 1.00] 2.3% 5.4%
32 34 ! 0.94 [0.80; 0.99] 0.0% 0.1%
304 304 1.00 [0.99;1.00] 43.0% 20.9%
56 56 — 1.00 [0.94;1.00] 1.5% 3.8%
73 73 — 1.00 [0.95; 1.00] 2.5% 5.8%
197 197 = 1.00 [0.98;1.00] 18.1% 17.1%
27 31 : 0.87 [0.70; 0.96] 0.0% 0.0%
19 24 - 0.79 [0.58;0.93] 0.0% 0.0%
67 67 — 1.00 [0.95; 1.00] 2.1% 5.1%
88 88 — 1.00 [0.96; 1.00] 3.6% 7.6%
76 78 — 0.97 [0.91: 1.00] 0.1% 0.4%
506 513 - 0.99 [0.97;0.99] 1.7% 4.4%
17 17 ] 1.00 [0.80; 1.00] 0.1% 0.4%
17 17 : 1.00 [0.80; 1.00] 0.1% 0.4%
43 43 — 1.00 [0.92; 1.00] 0.9% 2.4%
207 209 — 0.99 [0.97; 1.00] 1.0% 2.7%
398 401 - 0.99 [0.98; 1.00] 2.4% 5.7%
210 210 L 1.00 [0.98:1.00] 20.5% 17.8%
| 1.00 [1.00; 1.00] 100% --
¢ 1.00 [1.00; 1.00] - 100%
I | Il
0.6 08 09 1
Specificity
with without DOR

TP Total FP Total OR 95%-Cl1 W(random)
10 10 0O 70O - 70801.00 [ 10.78; 465043188.02] 1.2%
7 10 2 34 — 35.01 [ 5.08; 241.46] 10.9%
34 35 0 304 ————— 94271.00 [144.13; 61660022.15] 2.1%
7 11 0 56 —— 971.49 [ 1.75; 540529.46] 2.2%
16 21 0 73 e 2307.67 [ 4.32; 1233824.69] 2.2%
48 75 0 197 e —— 3498.34 [ 6.98; 1754009.82] 2.3%
4 6 4 3 — 12.90 [ 1.82; 91.69] 10.8%
3 3 5 24 R 116.10 [ 0.20; 67974.30] 2.2%
10 12 0 67 S 3227.19 [ 5.48; 1900386.99] 2.2%
54 60 0 88 e 7813.46 [14.97; 4078802.22] 2.3%
5 8 2 78 —— 59.62 [ 8.33; 426.55] 10.8%
57 80 7 6513 - 176.20 [72.76; 426 68] 16.0%
8 10 0 17 —— 659.57 [ 1.10; 396425.29] 2.2%
8 10 0 17 ——— 659.57 [ 1.10; 396425.29] 22%
2 2 0 43 ———=———  9051.00 [ 1.27; 64657416.26] 1.2%
60 ©66 2 209 e 971.64 [197.31;, 4784.74] 12.5%
55 80 3 401 281.91 [ 83.80; 948 .30] 14.5%
43 47 0 210 ——=—— 22086.12 [41.31; 11808616.63] 2.2%
546 2432 <> 270.98 [ 99.22; 740.13] 100%

—rrTm

0 0.1 10

DOR
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Figura5 -5 A, B e (- Forest Se, Sp e DOR todos os trimestres para temge investigaca

Study TP with Toxo Sensitivity Proportion 95%-Cl W(random)
Time between mother and child invetigation = «=5 E
HOHLFELD 1984 34 35 P 0.97 [0.85; 1.00] 13.1%
GAMGMEUX F R 1999 16 21 — 0.76 [0.53;0.92] 8.2%
ANTSAKLIS A 2002 10 12 -t 0.83 [0.52;0.98] T.2%
BESSIERES M H 2002 54 60 —_ 0.90 [0.79;0.96] 12.4%
BESSIERES M H 2009 60 66 —— 0.91 [0.81;0.97] 12.6%
Fixed effect model P 0.93 [0.89; 0.96]
DL Ramdom effects -'fl=;=- 0.91 [0.83; 0.99] 53.6
Time betwean mother and child invetigation =>5 i
RUMAMD S 2001 48 LE] — P [0.52; 0.75] 11.2%
THALIB L 2005 57 80 —_— [0.60; 0.81] 11.5%
RABILLOUD M 2010 55 80 —_— i [0.57:0.79] 11.4%
VWALLON M 2010 43 47 T [0.80; 0.98] 12.3%
Fixed effect model —_— [0.72; 0.81] -
DL Ranmdom effects : [0.65; 0.94] 46.4°
Fixed effect model L < 0.87 [0.84: 0.90] -
DL Random effects —_— 0.82 [0.73; 0.91] 100%
Heterogenwily: squared=85.9%, lau-squared=0.0125, p<U.o001 P
[ T T ]
06 07 08 09
5B Sensitivity
Study TN with Toxo Sensitivity Proportion 85%-C1 W(random)
Time batween mother and child invetigation = <=5 E
HOHLFELD 1894 304 304 -7 1.00 [0.99;1.00] 30.4%
GANGNEUX F R 1998 73 73 i 1.00 [D.95; 1.00] 4.9%
ANTSAKLIS A 2002 67 67 -y 1.00 [0.95; 1.00] 4.2%
BESSIERES M H 2002 88 88 1.00 [0.96; 1.00] B.7%
BESSIERES M H 2009 207 209 4 0.99 [0.97, 1.00] 2.0%
Fixed effect model <> 1.00 [1.00; 1.00] --
DL Rande h = 1.00 [1.00; 1.00] 48.2%
Time between mother and child invetigation = =5 j
RUMAND S 2001 197 7 E— 1.00 [0.28; 1.00] 21.0%
THALIB L 2005 506 513 _— 0.99 [0.97; 0.99] 3.5%
RABILLOUD M 2010 398 401 i 0.99 [0.98; 1.00] 4.7%
WALLON M 2010 210 210 § 1.00 [D.98; 1.00] 22.5%
Fixed effect model < 1.00 [1.00; 1.00] --
DL Random effects —-=::?=—— 1.00 [0.99; 1.01] 51.8%
Fixed effect model <? 1.00 [1.00; 1.00] -
DL Random affects -:'_:3- 1.00 [1.00; 1.00] 100%
Heterogeneity: l-squared=29%6, lau-Squared<i.ouo, p=0.1873 ,l
I | I 1 I
095 096 097 098 099 1
5C Specificity
Toxoplasmosis DOR
Study ID TP with FP withiout ) OR 95%-Cl
Time between meother and child imvetigation = <=5
HOHLFELD 1994 34 35 0 304 94271.00 [144.13: 61660022.15]
GANGNEUX F R 1999 G 21 0 73 i 2307.67 [ 4.02; 1232024.09]
AMTSAKLIS A 2002 M0 12 0 &7 B ma— 322719 [ 5.48: 1900386.99]
BESSIERES M H 2002 54 60 O 88 —_— 7812.48 [ 14.97; 4078802.22]
BESSIERES M H 2009 B0 B8 2 202 - 9y71.64 [197.31, 4784.74]
DL Random effects 1984 741 -r-':‘- 1498.63 [360.567; 8228.70]
Timme belween mother and child inveligation = =5
RUMAND S 2001 48 75 O 197 T 349834 [ £.93; 1754009.82]
THALIB L 2005 57 @0 7 513 = 176.20 [T2.76; 420.00]
RABILLOUD M 2010 55 B0 3 401 = 28191 [B380;: 894830]
WALLON M 2010 42 47 O 210 2208612 [41.21: 11808616.83]
DL Random effects 282 1321 < 281.23 [ B4.B0 932.65]
DL Random effacts 476 2062 -ﬂlb 613.24 [189.59; 41984.00]
Heterogeneity: l-squared=41.9%, tau-squared=0.9585, p=0.0879 ;
—rrr 1
o 01 101000

Diagnostic Odds Ratio
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Figura 6 - Figuras 6 A, B e C+orest Se, Sp e DOR 1° trimest

6A
Study TP with Toxo Sensitivity Proportion  95%-Cl W(random)
THALIB L 2005 3 9 ™ ¥ 0.33 [0.07;0.70] 21.7%
ORDINAIRE 2005 1 1 : ~ 1.00 [0.03;1.00] 12.3%
ORDINAIRE 2005(2) 1 1 ¥ - 1.00 [0.03;1.00] 12.3%
BESSIERES MH 2009 5 7 : 0.71 [0.29; 0.96] 20.0%
RABILLOUD M 2010 4 7 _ m 0.57 [0.18; 0.90] 18.3%
WALLON M 2010 3 4 i ; 0.75 [0.19;0.99] 15.3%
Fixed effect model —_ 0.65 [0.49; 0.81] -
DL Random effects -'—'—‘:::___.—“—‘—‘—‘- 0.68 [0.41; 0.95] 100%
Heterogeneity: I-squared=41.3%, tau-squared=0.0274, p=0.1298 ! §

| I | | |
6B 02 04 06 08 1

Sensitivity

Study TN without Toxo Specificity Proportion  95%-Cl W(random)
THALIB L 2005 347 348 [0.98; 1] 28.3%
ORDINAIRE 2005 12 12 [0.74; 1] 0.4%
ORDINAIRE 2005(2) 12 12 [0.74; 1] 0.4%

BESSIERES M H 2009 88 88

— [0.96; 1] 19.9%
RABILLOUD M 2010 226 227 —
:
|
|
|

[0.98; 1] 12.1%
[0.97; 1] 38.9%

— i b e R

WALLON M 2010 123 123

Fixed effect model
DL Random effects

Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, p=0.9522
| | | | |

1 [1.00; 1] -
1 [1.00; 1] 100%

075 08 085 09 095 1

6C

Specificity

Toxoplasmosis DOR

Study ID TP with FP without OR 95%-Cl
THALIB L 2005 3 91 348 —'— 160.36  [15.79; 1628.19]
ORDINAIRE 2005 1 1 0 12 + 1331.00 [0.17;: 10570753.17]
ORDINAIRE 2005(2) 1 10 12 ; 1331.00 [0.17; 10570753.17]
BESSIERESMH2009 5 7 0 88 ——'— 2139.57 [3.53; 1295829.03]
RABILLOUD M 2010 4 7 1 227 - 27185 [25.05; 2950.26]
WALLON M 2010 3 40 123 : 3469.18 [4.86; 2477129.05]
DL Random effects 29 810 < 305.29 [66.95; 1392.10]
Heterogeneity: l-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8995 i

1 rr

0 0.1110 1000
Diagnostic Odds Ratio
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95%-Cl W(random)

22.7%
4.0%
4.0%

22.7%

19.7%

26.9%

100%

95%-Cl W(random)

10.2%
0.4%
0.4%

18.0%

18.5%

52.5%

100%

95%-Cl W(random)

7A Figura 7 - Figuras 6 A, B e C+orest Se, Sp e DOR 2° trimesti
Study ID TP with Toxo Sensitivity Proportion
THALIB L 2005 37 46 — 0.80 [0.66; 0.91]
ORDINAIRE 2005 2 3 — : 0.67 [0.09;0.99]
ORDINAIRE 2005(2) 2 3 ! — 0.67 [0.09; 0.99]
BESSIERES M H 2009 28 32 —*-'I-— 0.88 [0.71; 0.96]
RABILLOUD M 2010 26 39 —'— ! 0.67 [0.50; 0.81]
WALLON M 2010 29 30 — 0.97 [0.83; 1.00]
Fixed effect model <I> 0.89 [0.84; 0.94]
DL Random effects -=::-‘|5=- 0.83 [0.69; 0.96]
Heterogeneity: l-squared=71.9%, tau-squared=0.0117, p=0.0032 !
| | I
02 04 06 08
Sensitivity

7B
Study TN without Toxo Specificity Proportion
THALIB L 2005 149 154 -} 0.97 [0.93;0.99]
ORDINAIRE 2005 4 4 : 1.00 [0.40; 1.00]
ORDINAIRE 2005(2) 4 4 } 1.00 [0.40; 1.00]
BESSIERES M H 2009 101 102 —f 0.99 [0.995,1.00]
RABILLOUDM 2010 141 143 = 0.99 [0.95;1.00]
WALLON M 2010 78 78 - 1.00 [0.95; 1.00]

1
Fixed effect model b 1.00 [0.99; 1.00]
DL Random effects <} 0.99 [0.98; 1.00]
Heterogeneity: I-squared=5.6%, tau-squared<0.0001, p=0.3731 !

1T T 17 1T T
040506070809 1 11
Specificity
7C Toxoplasmosis DOR
Study ID TP with FP without J OR
THALIB L 2005 37 46 5 154 - 11919  [38.03, 373.51]
ORDINAIRE 2005 2 30 4 ——ﬂ:— 7827  [0.10; 62566.66)
ORDINAIRE2005(2) 2 3 0 4 ——— 7827  [0.10; 62566.66]
BESSIERES MH 2009 28 32 1 102 -3-'— 629.91 [73.69; 5384.33]
RABILLOUDM2010 26 39 2 143 & 133.87  [29.41  609.36]
WALLON M 2010 29 30 0 78 ﬂ:_'— 20661.00 [31.45; 13572158.55]
Fixed effect model 153 485 §j> 206.45 [94.36; 451.69]
DL Random effects <} 168.59  [74.26; 382.75]
Heterogeneity: squared=0%, tau-squared=0, p=0.5017 !
TTT

0 0.1110 1000
Diagnostic Odds Ratio

51.5%
1.5%
1.5%

14.6%

29.3%
1.6%

100%
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Study ID

THALIB L 2005 17
ORDINAIRE 2005 5
ORDINAIRE 2005(2) 9
BESSIERES M H 2009 27
RABILLOUD M 2010 25
WALLON M 2010 15

Fixed effect model
DL Random effects

Heterogeneity: l-squared=81.5%, tau-squared=0.0214, p<0.0001 :
| I I I ]

8B
Study

THALIB L 2005 10
ORDINAIRE 2005 1
ORDINAIRE 2005(2) 1
BESSIERES M H 2009 18
RABILLOUD M 2010 31
WALLON M 2010 9

Fixed effect model
DL Random effects

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.8563

8C

Study ID

THALIB L 2005 17 25
ORDINAIRE 2005 5 6
ORDINAIRE 2005(2) 5 6
BESSIERES MH 2009 27 27
RABILLOUD M 2010 25 34
WALLON M 2010 15 17
Fixed effect model 115

DL Random effects

Heterogeneity: I-squared=0%, tau-squared=0, p=0.4601

25
6
6

27

34
17

11

1
1

19
31

9

oo = o O =

Sensitivity

04 05 06 0.7 08 09

TN without Toxo

Toxoplasmosis
TP with FP without

11
1
1

19

31
9

72

Figura 8 - Figuras 8 A, B e C+orest Se, Sp e DOR 3° trimesti

TP with Toxo

Proportion

0.68 [0.46; 0.85]
0.83 [0.36; 1.00]
0.83 [0.36; 1.00]
1.00 [0.87; 1.00]
0.74 [0.56; 0.87]
0.88 [0.64;0.99]

0.99 [0.96; 1.01]
0.84 [0.71; 0.97]

0 0.1110 1000
Diagnostic Odds Ratio

Sensitivity
Specificity Proportion
—— 0.91 [0.59;1.00]
: 1.00 [0.03; 1.00]
f 1.00 [0.03;1.00]
— 0.95 [0.74;1.00]
- 1.00 [0.89; 1.00]
— 1.00 [0.66;1.00]
¢ 1.00 [0.98; 1.02]
¢ 1.00 [0.98; 1.01]
| T | I i
02 04 06 08 1
Specificity
DOR
al OR
= 1938 [2.28; 164.44]
——— 5100 [0.06; 45495.70]
g 5100 [0.06; 45495.70]
—H——— 4459.18 [6.70; 2968454.69]
—H+——  857.81 [1.65; 446166.91]
! 654.33 [1.00; 392590.33)
< 11372 [24.86; 520.13]
< 5555 [9.89; 312.04]

40

95%-Cl W(random)

16.9%
11.3%
11.3%
23.5%
18.7%
18.3%

100%

95%-Cl W(random)

1.1%
0.1%
0.1%
3.2%
87.7%
7.7%

100%

95%-Cl W(random)

65.2%
6.5%
6.5%
7.0%
7.6%
7.3%

100%
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4.3.4.1 Heterogeneidade e Desempenho para Todosasstres

Ha alta evidéncia de heterogeneidade nesta mesinalo entanto esta esta
concentrada na sensibilidade do teste (Tabel&ld@y houve evidéncia de que estratificando o
desempenho do teste por trimestre de gestagcédoissduz heterogeneidade encontrada na
sensibilidade, no entanto a pouca heterogeneidacentada na especificidade e na DOR
foram reduzidas substancialmente nestes estratwgmpo reduzido numero de testes
estratificados por trimestres pode prejudicar arpretacdo deste resultado. Dentre outras
caracteristicas que foram planejadas com antecied@a@ exploracdo de heterogeneidade, o
tempo entre a investigacdo materna e a investigad@ofeto mostrou reduzir a
heterogeneidade (Tabela 5). No entanto esta eaistata foi explorada somente para os
dados disponiveis para todos os trimestres de g@®sia ndo para cada um dos trimestres

individualmente, dado que ndo ha estudos suficsemis diferentes estratos.

A sensibilidade global do teste da PCR foi de 7#jdresenta elevado grau de
heterogeneidade. A especificidade global do tesiedé 98,2%. A razdo de chance
diagnostica para todos os trimestres em conjurit@70,985 com moderada evidéncia de
heterogeneidade (tabela 4).

4.3.4.2 Sensibilidade, Especificidade e DOR em $amoTrimestres de Acordo

com o Tempo entre Diagndstico Materno e Investig&gial:

A especificidade do teste variou pouco entre tsdes que realizaram a investigacao
fetal com mais de cinco semanas do diagnosticorn@atal menos de cinco semanas. Porém,
a sensibilidade parece maior quanto menor o tempce e0 diagnostico materno e a

investigacao fetal (tabela 5).

Ha indicio de que a sensibilidade do teste w@iacordo com o tempo representado

pelos diferentes trimestres, sendo incrementadgrdoeiro para o Ultimo trimestre de
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gestacdo. Ha& também uma reducéo progressiva deifespade da DOR do primeiro para o
altimo trimestre, numa magnitude bem menor do gugu@ ocorre na sensibilidade. No
entanto, essas observacdes carecem de sustentaglto ¢ significancia estatistica e

provavelmente sofrem de limitacdes devida a presdageterogeneidade.

A sensibilidade sumaria do teste para o primeiiestre de gestacdo foi de 56,9%. A
especificidade sumaria no primeiro trimestre foi 382%. A estimativa da DOR para o
primeiro trimestre foi de 305,2. A estimativa desbilidade para o segundo trimestre tende a
ser maior que no trimestre anterior, 78,7%. A eifipelade para o segundo trimestre foi de
97,3%. A DOR para este trimestre foi de 168,6. #retiva de sensibilidade para o terceiro
trimestre foi de 75,5%. A estimativa de especifidé no terceiro trimestre foi de 91,1%,
ligeira queda em relacdo aos dois trimestres anésti A estimativa da DOR para o terceiro

trimestre foi de 55,6.

As andlises de viés de publicacdo ndo indicarasmaapresenca, e quando houve
indicio de viés de publicacdo, este ocorreu emsasaém grupo com menos de 10 estudos e
com evidéncia consideravel de heterogeneidade mieegeque torna esse resultado pouco

interpretavel.
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4.4 DISCUSSAO

O diagnéstico da toxoplasmose congénita pode sex tarefa dificil. Os testes
comumente utilizados, sorolégicos e parasitolégipossuem limitacées que dificultam suas
interpretacbes e por sua vez o diagnéstico opoyrtassencial para instituir tratamento e

melhorar o prognostico da doenca.

Embora ndo haja consenso sobre a eficacia daneata prenatal,(35) um estudo
observou que o tratamento prenatal dentro de queamanas da soroconversdo reduziu o
risco de lesbes intracranianas comparado com dragamento (23), e outro mostrou que
demora maior que oito semanas entre a soroconvaeraégna e o inicio do tratamento foi
associado com aumento do risco de retinocoraodditante os primeiros dois anos de vida em
criancas infectadas.(24) Em uma reviséo sistenfaéfaonduzida para avaliar a eficacia do
tratamento para toxoplasmose congénita durantstagg®, foi evidenciado uma associacéo
entre o tratamento precoce e reducdo de riscoxagplasmose congénita, sem, no entanto,
reduzir os riscos de manifestacdes clinicas. Mesam o efeito do tratamento ndo sendo
claro, hd recomendagfes de conduzir o tratamento aaimicrobianos nas situagdes de
infeccdo materna e fetal. (8) Dessa forma, € furdah o diagndstico com um desempenho

capaz de discriminar de forma razoavel os casosnguecem tratamento.

Os principais resultados a serem discutidos sdp:.0§ testes em geral sdo mal
estudados, em seus relatorios a auséncia de inféawmadificultam a interpretacdo dos
resultados; (b) os protocolos variaram entre osdest ndo havendo entre eles protocolos
iguais; (c) a heterogeneidade encontrada se caaaeaisensibilidade; (d) ha indicio de que a
sensibilidade do teste incrementa de acordo corengpd representado pelos diferentes
trimestres; (e) h& indicio de que a heterogeneidadeoncentra nos estudos onde ocorreu

maior tempo entre o diagnostico materno e a inyasio fetal.

Em nossa revisdo a avaliacdo pelo QUADAS 2 mostioa o risco de viés
concentrou-se preferencialmente na conducéo dodasstsobretudo no que se refere ao teste

indice e ao teste de referéncia. Observamos quaméae reducao evidente do risco de viés
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com o tempo de publicagéo, o risco foi semelhanteees estudos mais antigos e 0s mais
recentes, demonstrando a auséncia de avancosicsitimifs em aspectos relacionados a
conducao das investigacdes e elaboracéo dos retati@ssa area, apesar de iniciativas como
STARD statement (Standards for Reporting of Diatodsccuracy) (26)

Foi observada uma variacdo nos protocolos dosi@stprimarios, desde diferentes
meétodos de extracdo do DNA, diferentes alvos ddificagao e variabilidade dos iniciadores
da reacdo para realizacdo da PCR. Tais diferengdenp ser fonte de variacdo inter-
laboratorial no desempenho do ensaio, dificultagdalquer comparacdo de dados entre as

unidades que executam esse teste.

Através de um inquérito de praticas laboratofi@i®bservada semelhante diversidade
de protocolos de execucao do teste da PCR parplésxose anteriormente. (5) A discusséo
de como as diferencas entres os protocolos inflasnoos diferentes desempenhos do teste
nao é recente, porém infelizmente pode ndo ser rdemema questdo de qualidade ou
proficiéncia dos laboratérios. Como ndo ha dadspatiiveis a respeito de confiabilidade
para esses testes a variacdo do desempenho podevsi a uma variagdo intrinseca das
metodologias ou dependéncia do operador, ou sep@ reprodutibilidade ruim. Tais
problemas ndo séo exclusivos para o diagnéstictoxigplasmose, mas de qualquer teste
molecular para parasito, bactéria ou outro agentec¢ioso que ndo possui um teste

molecular comercialmente disponivel.

Possivelmente a existéncia de diversos protocglassa por dois aspectos
fundamentais: (a) uma questdo de adaptacdes deratorgo original a situacées que se
modificam ao longo do tempo e em diferentes loedle$ de acordo com 0S recursos
disponiveis; (b) a percep¢éo de que os testes psdeaperfeicoados através de modificacbes

do protocolo.

Observamos que a heterogeneidade encontrada sent@nna sensibilidade, o que
significa que as sensibilidades sao tédo difereqigs muito provavelmente nao representam o
mesmo teste. Essa heterogeneidade que € um mathdizteea, pode representar diferencas

do teste, das amostras estudadas, ou de procedsmEninvestigagao.

Muito se discute que a heterogeneidade é jumtifiqpelas variacbes dos protocolos do

teste, decorrentes da falta de padronizacdo umhidesaétodo. Comenta-se a experiéncia e
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habilidade técnica dentro de cada laboratério, bemo controle de qualidade e proficiéncia
como elementos fundamentais para contornar esbiepra. (5)

Apesar de nesta investigacdo a heterogeneidaddenddo totalmente explicada,
houve uma reducéo consideravel da heterogeneidadensibilidade quando os resultados
foram estratificados pelo tempo entre o diagndstiaterno e a investigacéao fetal. Isso indica
que mais do que as diferencas entre os protocaloseste, os protocolos clinicos e o
comportamento da doenca nesse periodo, podem peanoipais responsaveis pela diferenca

observada no desempenho do teste.

Eventos relevantes que podem ocorrer entre o @tigno materno e a investigacao
fetal sdo, por exemplo, a variacdo da parasitemmadiéerentes periodos apés a infeccao
inicial. E razoavel imaginar uma crescente pamasieinicial seguida de um pico e um
periodo de parasitemia decrescente seguida de tamaa No entanto esse comportamento é
especulativo, baseado em analogias, ndo havendo @m@mento evidéncia a seu respeito.
Testes realizados em amostras coletadas nessemthetempos da infeccdo podem facilitar
ou dificultar a amplificacdo de DNA do parasito da diferentes quantidades iniciais desse
na amostra. Ainda, em condi¢fes desfavoraveis podeer encistamento dos parasitas, 0

que por sua vez dificultaria a identificacdo de B&IA.

Ja foi sugerido que o tratamento seja institutédrd&s semanas apos a soroconversao
materna, com a intencao de reduzir a transmissadetado materna para o feto. (25) Ainda,
alguns esquemas terapéuticos utilizados para teatafeccdo materna também possuiriam
efeito na infeccéo fetal. Do ponto de vista clinecanicio do tratamento da infeccéo fetal
antes da investigacdo diagnostica fetal pode erierho desempenho do teste. Mas essa
interferéncia seria homogénea se os tratamentgsogtas fossem todos semelhantes ou
equivalentes. Como néo ha informacéo a respeitoatlamento na maioria das investigacoes
incluidas nessa reviséo, especula-se que os taegofcio dos esquemas terapéuticos e suas
posologias também sédo heterogéneos. Dessa forrazoével que os diferentes esquemas
terapéuticos possam interferir com diferentes sitkxdes na capacidade do teste em

identificar sujeitos com infeccao.

Nossa revisdo mostrou indicios de que a sensd#iddo teste aumenta com o
trimestre da gestacdo, apesar de carecer de s@griia estatistica. Essa observacdo estd de

acordo com dados da literatura. (21) A menor séitgide do teste no primeiro trimestre
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poderia ser justificada pela baixa concentracacétlda fetal no liquido amnidtico durante o
primeiro trimestre de gestacéo, ou infec¢Bes comabzarga parasitaria no liquido amniético

(3)(20)(5) provavelmente pela menor permeabiliddaplacenta no primeiro trimestre.

Mesmo que as possiveis explicacdes para essdoasbmm apenas especulacdes, se
confrmado esse achado possui uma implicacdo mevaa pratica da investigacdo
diagndstica da toxoplasmose fetal. Desta formateskas semelhantes de testes conduzidos

em diferentes tempos da gestacao poderiam teedtéey interpretacdes.

Outros resultados de nossa revisao foram os owlide que a heterogeneidade se
concentrou nos estudos onde a tendéncia centri@ndppo entre o diagndstico materno e a
investigacdo fetal era maior. O desempenho do tiEstenelhor para as investigacfes
realizadas em média até cinco semanas apos o diagnda infeccdo aguda materna em

relacdo as investigacdes ocorridas em média apégesiodo.

Apesar de faltarem evidéncias suficientes avatiamdfeito do tratamento na infeccéo
fetal, uma possivel interpretacdo é que pode hawerefeito do tratamento materno no
desempenho do teste, ou seja, quando o tratamemstitiido antes da conducdo da
investigacdo diagnostica, a carga parasitaria ppder reduzida de tal forma a atrapalhar a
identificacdo da presenca do parasito. Raramemteesudiscutem uma possivel interferéncia
do tratamento no teste quando instituido anteswissiigacdo diagndstica e os poucos autores
gque comentam sobre esse assunto ndo observamfeitite @1)(16) De qualquer forma,
seria dificil justificar, do ponto de vista clinjc@ atraso da instituicio do tratamento
aguardando uma investigacao diagnoéstica dado as@ais consequéncias. Assim todos o0s
testes realizados na pratica sofrerdo interferédoiaefeito do tratamento, cabendo agora

como estudar a magnitude dessa interferéncia.

Uma hipbtese pertinente levantada anteriorment® @ de que as respostas
imunitarias fetais e maternas possam reduzir atiizale de parasita livre ao longo do tempo,
diminuindo a sensibilidade do teste da PCR com meato do intervalo entre a

soroconversao materna e amniocentese.

Uma limitacdo do estudo foi a exclusdo de 17gestidisponiveis em idiomas
inacessiveis aos revisores(37,38,39,40,41,42,4%544%,47,48,49,50,51,52,53) e trés artigos

nao incluidos por terem seu pedido rejeitados nautacdo dos textos completos por estarem
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arquivados em bibliotecas internacionais, ndo sqratmitido copias.(44,45,46) a auséncia

desses estudos poderia modificar a sensibilidadspecificidade sumarias estimadas neste
trabalho. No entanto, através da leitura dos resuimé® uma expectativa de que a auséncia
desses trabalhos tenham pouca influéncia dado quei@ria incluiu amostras de poucas

dezenas. Ainda é improvavel que a heterogeneidadeensibilidade seja reduzida com a

inclusdo desses trabalhos.

Mesmo sendo exaustivamente comentada ao longasdasdgéo, a heterogeneidade
ndo totalmente explicada é uma limitagdo destealinab A presenca da heterogeneidade
significa que a sensibilidade estimada nédo reptagedos os testes incluidos, o que torna a
sensibilidade geral do teste desconhecida. Apesadehtificarmos que a heterogeneidade
diminui no grupo dos trabalhos que tinham a médigethpo entre o diagndstico materno e a
investigacdo fetal menor do que cinco semanas,deske ndo estava disponivel para muitos

dos estudos incluidos e h& necessidade de consigeeaessa informacdo é um dado

agregado de cada estudo e nao individual de camkenpa

Foi possivel verificar nesta revisdo, que nenhws tstes diagndsticos incluidos
relatou uma medida de reprodutibilidade. Em géeates diagndsticos ndo comerciais ou que
sdo muito operadores dependentes possuem maiabiidade nas suas medidas, ou seja,
uma menor reprodutibilidade. Uma questdo fundarhetdareprodutibilidade, é o quéo
variavel as medidas podem ser para que os tegts sensiderados reprodutiveis. Esse
conceito ndo é diretamente conectado com a validadeste, mas interfere diretamente na
interpretacdo de seus resultados. Alguns auto@arath procedimentos mais automatizados
(17,47,2) e argumentaram que a menor dependénmaeatadores melhora a confiabilidade
do teste, no entanto sem referir que confiabilideeléa essa. Todas as revisdes sistematicas
sofrem das virtudes e dos vicios da qualidade sktosles originais incluidos. Quando estudos
com qualidade aquém do desejado sao incluidogresdusdes séo limitadas. Por outro lado,
essa € uma evidéncia relevante pois, demonstragjyeaticas assistenciais de pesquisas
atuais sdo baseadas em evidéncias que carecenedei@amento, e 0S caminhos desse

aperfeicoamento ficam mais evidentes.

Apesar das limitacGes de resultados em relac@@sempenho diagnostico da PCR no
liguido amnidtico, h& vantagens operacionais ercés aos demais métodos, quais sejam:
inoculacdo em cobaia e cultura. Este € o0 métods mdpido (permitindo resultado em até

quatro horas), seguro (com uma taxa de perda &ttidluida a amniocentese de 0,13%).
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Apesar dos problemas da sensibilidade da PCR fbawdiibs nesta investigacdo, este teste
ainda é mais sensivel para o diagnostico da togoplae congénita durante o pré-natal

guando comparado a cultura, inoculgdo em combsaaadogia em sangue fetal (9).

O seguimento clinico e sorolégico da crianca ®@rend mais aceita e utilizada de
verificar o diagnostico definitivo de toxoplasmosengénita e descartar um diagndéstico
molecular falsamente negativo ou positivo em esudmicos. No entanto, é razoavel
considerar que este pode sofrer o efeito do tratEmanti-parasitario fazendo que uma
identificacdo correta do parasita seguida do traetdon possa incorrer em auséncia de
anticorpos no final do tratamento, se 0 mesmo de fiancionar, incorrendo numa ma
classificacéo pelo teste de referéncia. Aparenteames autores dos textos incluidos nédo se
preocuparam em discutir esse ponto como uma podsihracao, que em teoria reduziria
tanto a sensibilidade quanto a especificidade dte.tdnfelizmente, essa é uma possivel
limitagdo de qualquer estudo que utilize o segutmeamo referéncia.

Apesar das limitacdes, é possivel concluir corava@éncias disponiveis no momento
gue o teste possui uma sensibilidade de 87% e ibsplecle de 99%, considerando se for
aplicado até cinco semanas apés o diagnostico moatéxinda, que € possivel que o
desempenho do teste possa ser diferenciado deoacon o trimestre da gestacdo. Desta
forma € possivel recomendar o teste nesse perisaltdg houver suspeita de toxoplasmose
fetal. No entanto, a auséncia de um teste comeotisbard os profissionais de saude
referenciar essas pacientes para uma unidade deiggesapaz de executar o teste ou de

tratar empiricamente sem a investigacéo diagndstica

Para futuras investigacoes de desempenho da PGR tpeoplasmose fetal, os
seguintes aspectos deveriam ser aperfeicoadosad@ao de formato dos relatérios de
pesquisa a padrbes recomendados, (b) discussao udotoq esquemas terapéuticos
administrados antes da investigacdo diagnosticaadtapn no desempenho do teste, (c)
estimativa de confiabilidade mesmo com a utilizag@ométodos mais automatizados, (d)
exploracdo de novos alvos para amplificacdo quansapnais repetitivos no DNA do
toxoplasma, (e) explorar como os resultados ddseseaswoleculares podem ser combinados
com outras informacgdes clinicas, principalmente col@mpo de gestacdo em que a infeccao

materna ocorreu.
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Do ponto de vista de recurso para investigacdoxtgplasmose fetal, ter a PCR como
um instrumento compensa, pois as tecnologias malesu estdo progressivamente mais
baratas e de simples execucado, além de ser opwahoente mais simples que os testes
alternativos para o mesmo fim e em dultima instaseias resultados podem modificar as

propostas terapéuticas das gestantes identificasasnfeccdo aguda.
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4.5. CONCLUSAO

A sensibilidade global do teste da PCR nessa @V¥@ade 77% e especificidade de
98,3%, porém essas medidas apresentaram alta erdn heterogeneidade. No subgrupo
identificado com tempo médio entre a infeccdo matez a investigacdo fetal até cinco
semanas apresentou de moderada a baixa evidénbetetegeneidade com sensibilidade e

especificidade de 87,4% e 99,2% respectivamente.

Pbdde-se perceber que ndo ha dois protocolos idérdivulgados na literatura e que
ndo ha teste comercial disponivel, bem como o<ipais pontos fracos e pontos fortes da
literatura nesse topico permitindo uma boa funddag@o para estudos com essa técnica e

sua implantacéo na rotina clinica.
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ANEXO -FORMULARIO PARA EXTRACAO DE DADOS

. Ministéario da Sadode .
H Fundacio Oswaldo Cruz-FIOCEOZ H‘

INSTITUTO DE FESQUISA CLINICA EVANDRO CHRERS

REVISAO SISTEMATICA DO DESEMPENHO NO LIQUIDO AMNIOTCO PARA
DIAGNOSTICO DE TOXOPLASMASMOSE CONGEN

1. Mmero Identificsdor: 2. Home do revisor:
3. Data da avaliacdo: 4. Home do primeiroc autor (Eltimo & iniciais):
/ /
5. Ano da publicagdo: 6. Pariodico:
7. Volums: 8. Homero: 9. Pagina (primesira) :

10. Este astuodo aborda gestantes goe aprasantam suspeita de toxoplasmoss aguda durants

O 5im Onio O Sem informacio u guwinodo?
11. Este estodo avalia a acuracia no liquido aminidtico?

D 5im QNio OS5em informacio

12 Este estodo apresenta as medidas de resoltado, sensibilidads, especificidade,valores
! : predi tivos?

0OS5im GMHio O Sem informagio

13 Este estodo compara o resoltado do teste da PCR com um teste de referdéncia®
05im QHio ) S5em informacio

14 Este sstodo esta sscrito sm Portogués, Inglés, Francés, Espanhol oo Italiano?®
DEim Qnio O S5em informagéo

15 Este estodo foi incluido para extragiéo de dados do texto completo?

0 5im QNio O S5em informacio

Becdo 3: Avaliacic de risco de vies pelo QUADRE 2
fuanto 4 salecio de pacisntes

A. Risco de Vies

16 & amostra de pacientes foi consecutiva ou randomdirada®
D5im QH3o Nio estd claro

17 Um desenho de casoc—controle foi ewitado?

05im OQOnxdo ONio estd claro

18 © estodo evitoun exclosbes inapropriadas?
D 5im QHio O Nio esta claro

Bevisioc sistematica
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. Ministario da Satde .
H Fundacéo Oswalds Cruzr-FIOCEOZ F"

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVARDRD CHAGAS

REVISAO SISTEMATICA DO DESEMPENHO NO LIQUIDO AMNIOTICO PARA
DIAGNOSTICO DE TOXOPLASMASMOSE CON(TA

1. Homero Identificador:

19 Qual o risco da selegio de pacisntss ter introdurido wviés?
DAlto OBaiwo ON3p estd claro

B. Preocuopacdo guanto a aplicabdlidade.

20 Existe a preccuopacio de goe os pacientes incloidos nio correspondsm 4 pergunta

OAlto OBaixo O Nio estda claro iy reiefiof

fuanto ao teste indice

A. Bisco de Vias

21 O resnltado do teste indice foi interpretado sem o conhecimento do resoltado do tests
O Eim OHio Hioc ests claro G

22 EBm mm limite decisio {cotoff] foi osado, ele foi pré-especificado?

05%im Qo ¥Hio ests claro

23 fmal o risco da conduclo ou interpretapio do teste indice poder ter introdurido wiés?
Dalco QBaixo Mo estd claro

B. Preocupacido guanto & aplicabilidade.

24 Existe a preccupaciéo de gue o teste indice, sua condugdo, sua interpretacdo, sejam
diferentes da goestic da

Alto Eaixo Mio mstd clarno ;
o < < = revisin?

fuanto ao teste des referéncia

A. Bisco de Vias

25 O teste de referéncia padric classifica corretamente a condigio de interasse?

D5im QFRin Nip estd claro

26 © resultado do teste de referéncia fol interpretado sem o conhecimento do resultado
{hSim QHio Nio estds claro do teste indice?
27 Guoal o risco da condugdo ou interpretacic do teste de referdéncia ter introdozido viaés?

OhAlto O Baixo Hipo estd claro

B. Freocupacdo guanto a2 aplicabilidade.

28 Existe a preccupagio de goe a condigio de interesse, tal como definido pelo teste de

O aAlto (O Baixo (JHio esté claro referéncia nio corresponda a guestico da revisdo?

guanto ac fluxo de pacientes & tempo

h. Bisco de Viés

29 Hoove mm intervalo de tempo apropriado sntre o tests indice s o teste de referéncia?

OD8im QH&o ONio estid claro

Diraft
Bevisio sistematica
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. Ministeric da Sande .
s e e oo [
INSTITUTO CE PESQUISA CLINICA EVANDRD CHAGAS

REVISAO SISTEMATICA DO DESEMPENHO NO LIQUIDO AMNIOTICO PARA
DIAGNOSTICO DE TOXOPLASMASMOSE CONGEN

1. Hmmaro Identificador:

30 Todos os pacientes foram sulmetidos a om teste de referéncia?
O 5im Qndo OMNio estd claro

31 Todos os pacientes foram sobmetidos ao mesmo teste de referéncia?
D8im OHio Nio estd claro

32 Todos os pacientes foram incuidos na analise?

8im OHAo O Hioc estd claro

33 ¢gumal o risco do fluxp de pacientes ter introdorido vias?

Oaleo O EBaiwo JNio ests claro

Secao 4: Caracteristicas do estodo ou da amostra

34 Este sstodo & multicéntrico?
O 8im G Hio O Nio estd claro
35 Hacionalidade dos voluntirios ou pais em gue a investigacio foi conduzida:

36 Idade média oo mediana das gestantes voluntarias da amostra? anos
37a Froporpio de gestantes no primeiro trimestre ao diagnastico x
da tomoplasmose agoda materna:
37b Froporgio de gestantes no segundo trimestre ac diagndstico
na toxoplasmose aguods materna: L3
37c Froporgio de gestantes no terceirc trimestre aoc diagnostico
da tomoplasmose agoda materna: L
38 ¢@unal a idade gestarional media da infecgio agoda materma® L Semanas

39 Foi explicita a apreciagio da investigagio por comité de ética em pesgquisa?
0 5im DHio JSem informagdo

40 Tempo médio/medianc sm semanas entre diagnistico da infeccio
materna & a inrvestigacio fetal:

41 Froporgio de gestantes gue receberam tratamento para toxoplasmose
antes da investigacio fetal: L

42 Tempo meédio/mediano entre inicio do tratasento para tomoplasmose
e investigacio fetal

43 Ha evidéncia de goe o tratamento préavic da gastante infloencion no oasultado
do teste indice?

O Eim QHAo O Sem informacio

Caraft
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. Ministério da Sadde .
W FPundacio Oswaldo Cruz-FIOCRUZ —r
INSTITUTO OE FESQUISA CLINICR EVANDRO CHAGAS
, | | = S

(S O R TRN IS TR H- B TR

REVISAO SISTEMATICA DO DESEMPENHO NO LIQUIDO AMNIOTCO PARA
DIAGNOSTICO DE TOXOPLASMASMOSE CONGEN

1. dmero Identificador:

44 Froporgao de diagnostico da infeccio agoda materna por Igh:

45 Proporgio de diagnistico da infecgio agoda materna por teste de avidesz:

46 Froporgic de diagnéstico da infeccioc aguda materna por U8 fatal:

47 Proporcac de diagnostico da infeccio aguda materna por PCH:
48 Froporgio de diagnéostico da infeccio aguda materna por guadro clinico:

49 Estudo com gestantes infectadas com BIV: O 5im QO Hio O Sem informagdo

50 Proporgic de gestantes infectadas com HIV na amostra:

Segdo 5: Dados do beste

51 Testa in-hoose? O Sim ONios O Sem informagioc

52 Nome do teste se comercial:

53 Fabricante do teste comercial: O 5im QONic O S5em informagho

53a Home do fabricante do teste comercial:

54 PCR gqualitativoSgoantitatiwo: O Qualitativo O Juantitatciwvo

55 Home da sonda ou iniciador ou primer:

56 Eegidc amplificada:

57 timite de detecpidc informado oo sensibilidade analitica:

58 Ponto de corte wtilizado no teste, so goantitatiwvo:

59 Amcstra biolégica wtilizada:

O Ligquido Amnidtico
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H Fundagciso Oswalds Cruz-FIOCRUZ

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA EVARDRD CHAGRS

63

| = I= «3

REVISAO SISTEMATICA DO DESEMPENHO NO LiQUIDO AMNIOTCO PARA

DIAGNOSTICO DE TOXOPLASMASMOSE CONGEN

1. Hmero Identificador:

60

Este trabalho propis mm modelo de predicio?

0 5im ON3o O Seam informacio

61

Taste utilizado como referéncia:

D Seguimento

O Inocnlacio

O Flacenta

Ci0utros

62

62a

62b

63

63a

63b

64

64a

64b

65

65a

65b

Tamanho da amostra estodada:

Verdadeiro positivo 62c Falsoc positivo:

Falso negatiwvo: 62d Werdadeirc negativo:

Tamanho da amostra estodada no priEesiro trimestre:

Werdadeiro positivo 63c Falso positiwo:

Falso nagatiwo: 63d Verdadeiro oegativo:

Tamanho da amostra estodada no segundo trimestre:

VYerdadeiro positiwo 64c Falso positiwvo:

Falso negativo: 64d WVerdadeiroc negativo:

Tamanho da amostra estodada no terceiro trimestre:

Verdadeiro positivo 65c Falso positiwn:

Falso negatiwvo: 65d Verdadeiro negatiwo:
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