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RESUMO

A toxoplasmose € uma zoonose de distribuicdo mundial, altamente prevalente no
Brasil. A infeccdo em gestantes incorre no risco de acometimento fetal. O
rastreamento sorologico durante o pré-natal é importante visto que o curso da
doenca € em sua maioria subclinico. O tratamento compreende 0 uso de
espiramicina, e em caso de confirmacdo de infeccdo fetal, sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico. A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) no liquido
amnidtico apresenta excelente sensibilidade e especificidade e permite estabelecer
o diagnostico fetal. Fatores sociais ja foram relacionados a infec¢do congénita pois
influenciam diretamente na qualidade da assisténcia pré-natal. Ainda ndo ha um
consenso nacional para a condugéo da toxoplasmose na gestacdo. O objetivo deste
estudo é descrever os dados clinicos, laboratoriais e epidemioldgicos de gestantes
e seus recém-nascidos acompanhados em um centro de referéncia no Rio de
Janeiro com diagnostico de toxoplasmose. Este é um estudo descritivo de uma
coorte de gestantes com toxoplasmose acompanhadas no periodo de maio de 2014
a dezembro de 2017. A amostra foi composta por 334 participantes. Foi realizada
entrevista presencial, por telefone e revisdo de prontuarios, com coleta de dados
sociodemograficos. Foram abordadas questdes referentes ao conhecimento sobre
a doenca e suas formas de prevencdo, além de dados clinicos e laboratoriais das
gestantes e dos recém-nascidos. Observamos predominio de uma populacdo de
baixa renda e pouca escolaridade, proveniente principalmente dos servigos
publicos de salde (178/53,29%) e encaminhadas ao centro de referéncia
tardiamente, no segundo e terceiro trimestre de gestacdo (286/85,63%). O
diagnostico de toxoplasmose aguda ndo foi confirmado em 171 (51,20%) casos e
0 tratamento foi iniciado nos servicos de origem em apenas 183 (54,95%)
gestantes, com prescricdo incorreta em 45 (24,59%) destas. Foram realizadas 72
amniocenteses, com positividade da reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real (QPCR) no liquido amnidtico em dois (2,78%) casos. O diagndstico de
toxoplasmose congénita ao nascimento foi identificado em oito (5,44%) recem-
nascidos. O diagndstico e o tratamento tardios da toxoplasmose na gestacdo foram
fatores preponderantes como oportunidades perdidas na prevencdo da doenca
congénita.

Palavras-Chave: Toxoplasmose, Assisténcia Pré-Natal, Tratamento, Reacdo
em Cadeia da Polimerase, Toxoplasmose Congénita.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a zoonotic disease that occurs all over the world and is highly
prevalent in Brazil. During pregnancy, it may affect the fetus. Serological
screening during prenatal care is important because the course of the disease is
mostly asymptomatic. Treatment includes the use of spiramycin, and, should fetal
infection be confirmed, sulfadiazine, pyrimethamine and folinic acid. Polymerase
chain reaction (PCR) in amniotic fluid shows excellent sensitivity and specificity
and enables fetal diagnosis. Social factors have been linked to congenital infection
because they have a direct impact on the quality of prenatal care. There is no
national consensus for toxoplasmosis treatment during pregnancy. The objective
of this study is to describe the clinical, laboratory and epidemiological data of
pregnant women and their newborns with a diagnosis of toxoplasmosis treated at
a referral center in Rio de Janeiro. This is a descriptive study of a cohort of
pregnant women with toxoplasmosis accompanied form May 2014 to December
2017. The sample was composed of 334 participants. Face-to-face interviews and
by telephone were conducted, as well as the analysis of medical records to collect
sociodemographic data. Questions regarding knowledge about the disease and its
types of prevention, as well as clinical and laboratory data of pregnant women and
newborns were addressed. We observed a predominance of low-income
population with little schooling, mainly from public health services (178/53,29%)
and referred to the treatment center late in the second and third trimester of
pregnancy (286/85,63%). The diagnosis of acute toxoplasmosis was not
confirmed in 171 (51.20%) cases and only 183 (54,95%) pregnant women started
their treatment at the first clinic they went to, with an incorrect prescription in 45
(24,59%) of these cases. A total of 72 amniocenteses were performed, with two
(2,78%) positive real-time polymerase chain reaction (QPCR) in the amniotic
fluid. Congenital toxoplasmosis at birth was identified in eight (5,44%) newborns.
Late diagnosis and treatment of toxoplasmosis during pregnancy resulted in
several missed opportunities to prevent congenital disease.

Keywords: Toxoplasmosis,, Prenatal Care, Treatment, Polymerase Chain
Reaction, Congenital Toxoplasmosis.
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Introducdo

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuicdo mundial, causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii (T. gondii)(1). Segundo a Organiza¢do Mundial de Sadde
(OMS), em 2015 este agente foi classificado como o terceiro principal causador de doenga
transmitida por alimentos(2,3).

Os felinos s&o os hospedeiros definitivos que contaminam o meio ambiente pela
eliminacdo de oocistos do protozoario nas fezes(4). O homem se infecta pelo consumo de
agua e alimentos contaminados como vegetais e carnes malcozidos e menos comumente
por meio de transplante de drgaos solidos, hemotransfusao e acidentes com materiais
biol6gicos(5).

As manifestag¢des clinicas da doenca podem variar desde formas assintomaticas
a casos graves que acometem principalmente os imunocomprometidos e fetos(4). Em caso
de infeccdo durante o periodo gestacional, o diagnéstico precoce e a implementacéo do
tratamento adequado, permitem reduzir danos futuros ao concepto(6).

A deteccdo de imunoglobulinas especificas anti T. gondii das classes 1gG e IgM
com auxilio do teste de avidez de IgG representam atualmente as principais ferramentas
diagnosticas disponiveis. No entanto estes testes apresentam limitagbes que podem gerar
davidas na condug&o dos casos(7).

A detecgdo do DNA (&cido desoxirribonucleico) do toxoplasma pelo teste de
reagao em cadeia da polimerase (PCR) no liquido amni6tico, contribui para a confirmagéo
da infecgdo congénita e reduz algumas lacunas deixadas pelos testes sorologicos(8).

Os beneficios do tratamento durante a gestacdo ja sdo amplamente reconhecidos.
Utiliza-se a espiramicina para prevenir a transmissdo materno-fetal e a associagéo de

sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico em caso de confirmada infeccéo no feto(9).
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Os fatores sociais tambem estdo associados ao risco aumentado de desenvolver a
forma congénita da toxoplasmose, uma vez que alguns deles interferem diretamente na
qualidade do atendimento pré-natal(10). Este conhecimento permite nortear onde se deve
atuar de forma mais efetiva para que as gestantes acometidas pela toxoplasmose sejam
avaliadas e conduzidas da maneira mais adequada a fim de reduzir possiveis danos fetais.

Apesar da importancia do seu diagnostico e tratamento durante a gestagao ja estar
bem estabelecida, ainda ndo ha um consenso sobre como conduzir esses casos(2). A falta
de conhecimento do verdadeiro 6nus da toxoplasmose na gestacéo talvez seja determinante
para que a doenca congénita seja ainda uma infecgdo negligenciada(2). O estudo de uma
coorte de gestantes atendidas num centro de referéncia em toxoplasmose pode ser (til para
que sejam identificados os principais problemas na conducdo desses casos eventualmente
contribuindo para que sejam futuramente tracadas politicas de prevencao da toxoplasmose

congénita.
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Justificativa

O T. gondii se enquadra em um grupo de agentes etiolégicos que passam pela
barreira transplacentaria, expondo o feto ao risco de adoecer(11). Em funcéo da importante
variacdo da prevaléncia da toxoplasmose em mulheres gestantes no Brasil (36 a 92%) (1),
ha grande probabilidade de aquisi¢do da infeccdo entre as ndo imunes.

Os custos para o sistema de salde com um feto infectado superam os gastos
referentes @ monitorizagdo soroldgica e o tratamento ainda empregado durante a
gestacdo(12).

A utilizacdo da PCR no liquido amnidtico permite o diagndstico de infeccéo fetal
e reduz o uso desnecessario do esquema triplice de tratamento. Além disso, auxilia na
conduta terapéutica pds-natal dos bebés e diminui possiveis fatores de confundimento

relacionados ao uso dos testes sorologicos(8).

O conhecimento de fatores sociais que interferem na qualidade do
atendimento pré-natal, pode direcionar as politicas de saude e assim reduzir o

insucesso terapéutico e desfechos desfavoraveis(13).

Desde o primeiro contato durante a graduagdo como bolsista do Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacéo Cientifica (PIBIC) em estudos voltados a gestantes com
toxoplasmose aguda e posteriormente com a experiéncia adquirida nos atendimentos a essa
populagdo como médica-infectologista no municipio do Rio de Janeiro, as dificuldades na
prevencdo da transmisséo vertical de doencas infecciosas em especial da toxoplasmose me
surpreenderam. Realizar um estudo que permitisse identificar e destacar essas questdes ja
observadas na prética clinica, poderia ser um instrumento que contribuisse de alguma forma
para a elaboragdo de politicas de saude e condutas em prol da redugéo dos casos de

toxoplasmose congénita.
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Apesar de haver alguns estudos similares em outras regides do pais(1,10), ainda
nao ha um estudo que descreva a situacéo atual do atendimento prestado as gestantes com
diagndstico de toxoplasmose no Municipio do Rio de Janeiro, visto que a recomendagao
pela Secretaria Municipal de Salde ainda sugere que nao se faca de rotina o rastreamento
da infeccdo durante o pré-natal(14). No presente trabalho foi utilizada a base de dados

PubMed.

O alto risco de infec¢do materna no Brasil, a gravidade em caso de doenca
congeénita e as dificuldades do atendimento pré-natal justificam a necessidade em
realizar um projeto de pesquisa que busque descrever a atual situacdo da

toxoplasmose congénita no Rio de Janeiro.
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Objetivos

Objetivo geral:

a. Descrever as caracteristicas clinicas, diagnosticas e
epidemioldgicas de gestantes com toxoplasmose atendidas em um centro de

referéncia do municipio do Rio de Janeiro.

Objetivos especificos:

b.  Descrever as varidveis sociodemograficas e informacdes prévias
desta populacédo de gestantes sobre a doenca.

c.  Descrever as variaveis referentes ao diagnostico e tratamento desta
populacdo de gestantes tanto nos servicos de saude de origem, quanto no servico
de referéncia;

d.  Descrever a positividade da reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (QPCR) no liquido amnidtico de gestantes com diagndstico de
toxoplasmose.

e.  Descrever os resultados de exames realizados nos recém-nascidos
das mées que tiveram diagnostico de toxoplasmose durante a gestacdo, sendo eles
a ultrassonografia transfontanela, exame de fundo de olho e sorologia para

toxoplasmose IgM e 1gG.
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Referencial Teorico

A toxoplasmose € uma zoonose de distribuicdo mundial causada pelo T.
gondii, protozoério intracelular obrigatério, distribuido no meio ambiente em trés

formas evolutivas: oocistos, cistos teciduais e taquizoitas(5).

Os oocistos sdo eliminados nas fezes de felinos, seus hospedeiros
definitivos, e representam sua forma de resisténcia, permanecendo no solo e
colecbes hidricas por até um a dois anos(5). Sdo a forma associada a infecgdo
humana na maioria dos casos da regido Leste do Brasil(10). O homem, hospedeiro
intermediario, pode ser infectado também pela ingestdo de carnes malcozidas
contendo cistos teciduais, pela passagem dos taquizoitas pela via transplacentéaria
e menos comumente pelo transplante de Orgdos soélidos, transfusdo de

hemoderivados e acidentes com materiais biol6gicos(3,5).

Diferencas genotipicas podem ser encontradas dependendo da regido
geografica(15). Existem trés linhagens clonais tipicas reconhecidas do T. gondii
(tipos 1, 2 e 3), além das cepas atipicas do protozoario(16). Na América do Sul,
inclusive no Brasil, ha grande diversidade de linhagens clonais do toxoplasma,
com predominio dos tipos 1, 3 e das cepas atipicas(17). Na Europa ocidental ha
predominio da cepa do tipo 2 como causadora de doenga humana, enquanto na
América do Norte, as trés cepas sdo observadas como causadoras de infeccdo(15).
Na América do Norte e Sul, verificou-se que cepas atipicas e mais virulentas estdo

relacionadas a manifestacdes clinicas mais agressivas em imunocompetentes(16).

As manifestacdes clinicas da toxoplasmose podem variar desde formas
assintomaticas a formas graves que acometem principalmente os fetos e

individuos imunocomprometidos(6). Entre a populacéo de gestantes, apenas 30%
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apresentam sintomatologia na infec¢do primaria, o que dificulta seu diagndstico,
e € nesse periodo que pode ocorrer a transmissdo via transplacentaria(2).
Reinfecgdo é um evento raro e reativacdo da doenca esta associada principalmente

a situacdes de imunodepressao(5).

Os testes soroldgicos com deteccdo de imunoglobulinas especificas anti-
T. gondii das classes 1gG e IgM representam a ferramenta diagndstica principal
na determinacdo da infeccdo durante a gestacdo(9). A presenca de anticorpos IgM,
sugere infeccdo aguda, entretanto sua persisténcia por até mesmo anos na corrente
sanguinea pode gerar davidas na conducdo dos casos(7). A presenca de resultados
falso-positivos devido a baixa especificidade de alguns testes comerciais,
utilizados principalmente para rastreio da infeccdo leva a necessidade de
confirmacdo diagnostica em laboratérios de referéncia(9). Os testes mais
utilizados podem ser classificados em duas categorias distintas: os utilizados para
rastreamento e os considerados confirmatdrios(7). Os testes para rastreamento sao
de baixo custo, disponiveis comercialmente, de execuc¢do rapida ou limitados a
uma pequena quantidade de soro, como 0s ensaios de imunoaglutinacdo, e 0s
automatizados como oS imunoenzimaticos (ELISA) e o de
quimioluminescéncia(7). J& os testes confirmatdrios sdao mais caros, alguns in-
house e mais complexos eventualmente utilizando parasitos vivos e restritos a
centros de referéncia, como o teste do corante (Sabin-Feldman), reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI), Imunoblot e aglutinagdo diferencial

(ACIHS)(7).

Outra ferramenta diagndstica disponivel para auxiliar na definicdo dos
casos € o teste de avidez por 1gG, um marcador temporal que permite a distingdo

entre infeccdo passada ou adquirida mais recente(9). Esta técnica, baseia-se no
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fato de que a afinidade dos anticorpos eleva-se progressivamente com o tempo
devido ao aumento da complementaridade do sitio de ligacdo antigeno-anticorpo
por um processo de selecdo de células B mediado por antigeno(5). Esta ligacéo é
estabelecida por pontes de hidrogénio e interacbes Van der Waals tornando o
complexo antigeno-anticorpo resistente a acdo de agentes desnaturantes como a
uréia. Sua principal funcionalidade consiste nos casos de gestantes que
apresentam sorologia IgM e IgG reagentes e avidez forte nos primeiros meses de
gestacdo (de preferéncia nas primeiras 16 semanas), na qual que permite inferir
que se trata de uma infec¢do passada sem risco para o feto e, por consequéncia
reduz o uso desnecessario do tratamento para toxoplasmose ou a realizacao de
procedimentos invasivos como é o caso da amniocentese para analise da PCR no
liquido amnidtico(5). No entanto, baixa avidez ndo significa necessariamente
infeccdo recente, podendo haver persisténcia destes resultados por até um ano por
retardo na maturacao da IgG(18). Do mesmo modo, avidez intermediaria pode ser

observada em até 40% dos pacientes com IgM negativa(18).

Testar IgG e
IgM

l IgG - / 1gM - l IgG +/IgM - llgG+/lgM+ l 1gG -/ 1gM +

+

Repetir
- Gestante Avidez de IgG P
Profilaxia em 2 sem
Imune

Monitorizagdo Alta Baixa
Soroldgica
Infeccdo Infecgdo
>16 sem <16 sem
Amniocentese
PCRem LA

Figura 1: Fluxograma diagnostico da toxoplasmose em gestantes.
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Em algumas coortes de mulheres(19-21) com rastreamento soroldgico
para toxoplasmose durante a gestacdo e tratadas corretamente para infeccédo
primaria, a prevaléncia de transmissdo materno-fetal € menor do que 5%(6). A
infeccdo fetal ocorre mais facilmente no Gltimo trimestre da gestacéo, entretanto,
seu acometimento no primeiro trimestre pode causar manifestacdes clinicas mais
graves(6). A transmissdo materno-fetal pode variar segundo a idade gestacional,
sendo por volta de 15% com 13 semanas, 44% com 26 semanas e 71% com 37

semanas(6).

A triade cléssica da toxoplasmose congénita (triade de Sabin) apresenta-
se com a associacdo de retinocoroidite, hidrocefalia e calcificacdes cerebrais,
podendo levar a morte fetal(5). A maioria dos casos de infeccdo congénita é
assintomética ao nascimento, entretanto, 85% desses recém-nascidos
desenvolvem lesdo retiniana nos dois primeiros anos de vida e 55% alteracdes

neurolégicas(22).

A transmissdo transplacentaria de anticorpos da classe 1gG da mée para
o feto pode ocorrer e com isso, espera-se que no recém-nascido haja a queda da
IgG em torno de 50% no primeiro més de vida e seu desaparecimento em torno
de 6 a 12 meses(6). A persisténcia de IgG além de 12 meses de vida é padrédo-ouro
no diagnostico da toxoplasmose congénita. Sendo assim, criangcas que tiveram
desaparecimento de IgG antes de completos 12 meses de vida, sem terem recebido
tratamento para toxoplasmose congénita, j& que as medicacdes podem influenciar
sobre os titulos de IgG, tem a exclus@o do seu diagndéstico(6). A positividade de
IgM a partir do quinto dia de vida ou de IgA a partir do décimo dia de vida,
associada a positividade de 1gG, é diagnostico de toxoplasmose congénita, pois

IgM e IgA nédo atravessam a placenta e, portanto, sdo produzidas pela propria
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crianca(6). A positividade de IgM antes de 5 dias de vida e IgA antes de 10 dias
de vida, pode representar resultados falsos-positivos por contaminacdo pelo

sangue materno(6).

O diagndstico de toxoplasmose congénita pode ser considerado segundo
diretrizes da ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (2017) pelos
seguintes critérios: (i) PCR positiva no liquido amniético com ou sem alteracdes
ultrassonograficas intrauterinas sugestivas de toxoplasmose congénita e evidéncia
soroldgica de infeccdo aguda pelo T. gondii durante a gestacdo; (ii) nos casos
assintomaticos ao nascimento, com sorologia IgM e IgG reagentes com mais de
cinco dias de vida, mas exames clinico, radiolégico e laboratorial sem
anormalidades; (iii) recém-nascidos sintomaticos ao nascimento, com sorologia
IgM e 1gG reagentes e com alguma alteracdo ao exame clinico, radiol6gico ou

laboratorial sugestiva de toxoplasmose congénita(6)

Estima-se que a soroprevaléncia da doenca entre gestantes brasileiras
varia de 36 a 92%, dependendo da regido do pais que esteja sendo avaliada(1). O
primeiro caso de toxoplasmose congénita confirmado no Brasil foi descrito em
1943 por Guimardes et al(23), e apesar de ser conhecida desde ent&o, ainda nao

h& um consenso nacional que aborde o seu manejo clinico durante a gestacdo(2).

No restante do mundo, também ndo h&d um consenso em relacdo ao
rastreamento e tratamento durante o pré-natal(2). Até mesmo os dois maiores
centros de pesquisa sobre a doenca, Franca e Estados Unidos, tém condutas que
divergem por peculiaridades epidemioldgicas de cada pais(24). Por exemplo, na
Franca gestantes soronegativas realizam exames sorolégicos mensalmente para

detecgdo precoce da infeccdo, ja nos Estados Unidos, as gestantes ndo sdo
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rastreadas de rotina e, apenas em caso de alteracGes sugestivas da doenca em

exame de imagem, € que se avalia a toxoplasmose como hipotese diagnostica(24).

A base do tratamento da toxoplasmose na gestagdo € a espiramicina,
principalmente quando implementada no primeiro trimestre, pois essa droga
concentra-se na placenta e impede a passagem do parasito para o feto(9). Ja o
tratamento da infeccédo fetal estabelecida consiste na associacdo de sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico(25). No caso da terapia tripla, é sabido que eventos

adversos, até mesmo de maior gravidade, sdo associados ao seu uso(26).

O tratamento da toxoplasmose na gestacao é motivo de discussdo devido
a escassez de ensaios clinicos que comprovem sua eficacia. No entanto, existem
mais de trinta estudos observacionais que sugerem que o tratamento durante a

gestacao reduz transmisséo e o desenvolvimento de sequelas graves(21).

Recentemente, foi publicado o primeiro ensaio clinico que avaliou a
eficicia do tratamento na gestante infectada e observou-se que o uso do esquema
triplice durante a gestacdo reduziu principalmente sequelas neuroldgicas nos

fetos(25).

A confirmacdo da infeccdo congénita, e feita por meio da deteccdo do
DNA do toxoplasma pelo teste de PCR no liquido amniético(27). Recomenda-se
que a coleta do liquido amnidtico durante o exame de amniocentese ocorra a partir
da 182 semana de gestacao(8). Em caso de positividade da PCR deve-se substituir
0 tratamento com espiramicina pela sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico,
permitindo assim, que o feto acometido seja efetivamente tratado(9). A PCR no
liquido amnidtico confere especificidade de até 100% e além de contribuir na

conducéo dos casos pouco esclarecidos pelos exames soroldgicos, ainda permite
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estabelecer o diagnostico fetal e reduzir o uso desnecessario do esquema

triplice(8).

A técnica pela gPCR tem sido utilizada no diagnéstico da toxoplasmose
devido a sua elevada sensibilidade e especificidade, além de rapidez,
reprodutibilidade e menor risco de contaminacdo cruzada(27). A principal
vantagem dessa técnica € a determinacdo quantitativa do produto conforme o seu

aparecimento (tempo real), permitindo acompanhar o progresso da infeccdo(8).

Em areas de elevada prevaléncia, gestantes ndo imunes devem realizar o
monitoramento sorolégico pelo menos a cada trimestre(19). Além disso, o
aconselhamento quanto as formas de prevencdo da doenca é fundamental para
reduzir o risco de contaminacdo(19). No Brasil a triagem para toxoplasmose é
sugerida na gestacdo, mas ndo € obrigatoria, apresentando variacdes regionais dos
protocolos clinicos(28). Por exemplo, no municipio do Rio de Janeiro existe o
guia de referéncia a atencdo ao pré-natal de gestantes de baixo risco (2016) que
ndo recomenda, de rotina, a investigacdo de infeccdo pelo toxoplasma durante a
gestacdo, uma vez que, segundo este protocolo, o rastreamento seria controverso

e as evidéncias da efetividade do seu uso fracas(14).

Fatores sociais também podem aumentar o risco de desenvolver a forma
congénita da toxoplasmose, pois alguns deles sdo determinantes na qualidade do
atendimento pré-natal(13). O inicio tardio do pré-natal, a idade materna jovem e
0 desconhecimento sobre a doenca, sdo apenas alguns fatores que reforcam as
dificuldades encontradas na conducgdo desses casos(13). A baixa adequacdo da
assisténcia pré-natal no Brasil com importantes desigualdades j& foram

identificadas na pesquisa nascer no Brasil por Lansky et al, 2014(29).
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Apesar das evidéncias sugerirem beneficios com o diagnostico e
tratamento precoces, a toxoplasmose na gestacdo segue sendo uma doenca
negligenciada em grande parte do mundo e talvez a principal justificativa para tal

seria 0 desconhecimento do seu verdadeiro 6nus(2).

A falta na literatura de algumas respostas sobre a doenga dificulta a
constituicdo dos protocolos clinicos e terapéuticos, tendo por consequéncia
conducbes controversas dos casos, retardo diagndstico e persisténcia da infeccédo

congénita(2).
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Metodologia

1. Desenho de estudo

Trata-se de um estudo descritivo de coorte de pacientes. Foram incluidas
gestantes atendidas no ambulatério de doencas infecto-parasitérias do Instituto
Nacional de Saude da Mulher da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira
(IFF/Fiocruz) com diagnostico de toxoplasmose. Foram excluidas gestantes com
co-infeccdo pelo virus HIV e que fazem uso de algum tipo de terapia

imunossupressora.
2. Aspecto ético

Este € um subprojeto inserido em um projeto maior ja em vigéncia na
instituicdo denominado “Diagndstico pré-natal da toxoplasmose através da
utilizacdo de técnicas moleculares”, tendo sido aprovado como um adendo ao
Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz (CAAE: 148327.13.7.0000.5269 /
Numero do Parecer: 2.482.189).

As gestantes participantes deste estudo foram orientadas quanto a
utilizacdo dos dados coletados durante as consultas médicas, por contato
telefénico e dados em prontuario e concederam autorizacao para utilizacdo destes
dados por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fiocruz (APENDICE
[). As gestantes menores de idade (idade inferior a 18 anos), tiveram sua
autorizacdo cedida por meio da assinatura de Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE) como orientado pelo Comité de Etica em Pesquisa do

IFF/Fiocruz (APENDICE 1),
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3. Processamento e andlise de dados

Os dados foram coletados em protocolo estruturado previamente testado e
inseridos em banco de dados para analise por meio do programa EPI-INFO versao
7.2. Foi realizada anélise estatistica descritiva exploratoria dos dados. O calculo
amostral inicial (N=230) considerou a prevaléncia media da toxoplasmose em
gestantes (70%) e o percentual de gestantes atendidas em uma unidade de
referéncia no primeiro trimestre (15,2%), com nivel de significancia de 95% e
poder de 80%(1). Ao resultado do célculo amostral foi adicionado uma perda de
10%. O quantitativo final de gestantes (334) estudadas ultrapassou o calculo

amostral em funcéo da oportunidade no aumento do tempo de estudo.
4. Coleta de dados

Os dados foram coletados durante as consultas médicas realizadas no
ambulatério de doencas infecto-parasitarias do IFF/Fiocruz no periodo de maio de
2014 a dezembro de 2017. Foram preenchidos dois tipos de formulérios para
composicdo deste projeto: (1) formulario com dados sociodemogréaficos, questdes
referentes a informacdes prévias obtidas pelas gestantes sobre a doenga e suas
formas de prevencdo (APENDICE IlI), e (2) formulario contendo os dados
clinicos e laboratoriais obtidos em prontuario (APENDICE IV). Vale comentar
que o formulério referente ao APENDICE lII, foi aplicado somente a partir de

agosto de 2015, quando foi integrada a equipe uma estagiaria de servico social.

Os dados referentes aos recém-nascidos foram obtidos por meio de contato
telefénico em até sessenta dias apds data provavel do parto, e por meio da analise
de prontuario daqueles que nasceram no IFF/Fiocruz. Foram coletados o0s

seguintes dados de nascimento: ultrassonografia transfontanela, exame de fundo
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de olho, peso e idade gestacional e sorologia para toxoplasmose IgM e IgG do
sangue periférico a partir do quinto dia de vida. O diagnostico de toxoplasmose
congeénita foi confirmado nos bebés que obedeciam aos critérios estipulados pela

ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (2017) ja descritos anteriormente

(6).

5. Andlise laboratorial

O diagndstico soroldgico de toxoplasmose aguda foi estabelecido por meio
de teste imunoenzimatico e/ou ensaio imunofluorométrico (positividade de 1gG e
IgM especificas) e, em alguns casos, pelo teste de avidez de 1gG, ambos realizados
no Laboratorio de Imunologia do IFF/Fiocruz. A amniocentese foi oferecida as
gestantes com confirmacéo de infecgdo aguda pelo toxoplasma (presenca de IgM
e 1gG reagentes e em alguns casos presenca de baixa avidez de IgG), e que nédo
apresentavam idade gestacional avancada (superior a 30 semanas) ou situagoes
como a gestacdo gemelar que acarretem risco aumentado do procedimento

As amostras de liquido amnidtico foram encaminhadas ao Laboratorio de
Alta Complexidade do IFF/Fiocruz, onde foi realizado o diagnéstico molecular da
toxoplasmose por meio do teste de PCR em tempo real pelo sistema TagMan

como descrito abaixo.

5.1. PCR em tempo real pelo sistema TagMan® Real-Time PCR

A confirmacdo da infeccdo congénita foi realizada atraveés da g°PCR com 0
sistema Tagman das amostras de DNA extraido do liquido amnidtico das
pacientes. Nestas reacdes de PCR foram utilizados iniciadores especificos para

amplificar a sequéncia do T. gondii de 529 pares de bases.
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A primeira etapa consistiu na extracdo de DNA, realizada utilizando o kit

de extracdo QlAamp DNA mini Kit (QIAGEN Inc, Valencia, US).

As amostras de DNA extraidas do liquido amnidtico das pacientes foram
em seguida utilizadas em reacGes de PCR em tempo real, utilizando o sistema

TagMan® Real-Time PCR.

Neste trabalho, foi escolhido como alvo o fragmento de 529 pb, presente
em 200 a 300 coOpias no genoma do T. gondii. Foram utilizados os iniciadores
318R e 270F, e uma sonda cuja sequéncia esta apresentada na FIGURA 1, e para
0s quais foi descrito por Robert-Gangneux et al (2010) uma sensibilidade de 71
% e uma especificidade de 97 %(30) e posteriormente em uma meta-analise
realizada por Azevedo et al. (2016) uma sensibilidade de 87% e especificidade de

99%(8).

Para as reacdes de PCR em tempo real, primeiramente foi preparado o Mix
primer probe, uma mistura de agua (95,75 pl), dos iniciadores 270F e 318R
(FIGURA 2), especificos para o fragmento de 529pb (1,5 ul de cada iniciador), e
1,25 ul da sonda marcada com os corantes fluorescentes FAM (6-
caboxyfluoresceina, reporter) e TAMRA (carboxitetrametilrodamina, quencher).
Nesta mistura a concentragédo dos iniciadores e da sonda foi de 1,5 uM e 1,25 uM,

respectivamente.
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Primers e sonda utilizados para PCR em tempo real

Primers
270F 5°- AGAGACACCGGAATGCGATCT -3°
318R 5’- TTCGTCCAAGCCTCCGACT -3’
Sonda
FAM 5" — TCGTGGTGATGGCGGAGAGAATTGA — 3’ TAMRA

Figura 2: Conjunto de iniciadores utilizados nas reacdes de PCR em tempo real.

Foi utilizado como controle interno RNAse P, um gene housekeeping que
¢ constitutivamente expresso em humanos. Para tanto, é utilizada a mistura 20x
RNAseP (Ribonuclease nuclear P) Primer Probe da Applied Biosystems, contendo
iniciadores especificos para o gene da RNAse P, e uma sonda especifica marcada
com o corante  fluorescente  VIC™  (reporter) e TAMRA
(carboxitetrametilrodamina, quencher). Foram utilizados 2 pl do DNA extraido
do liquido amnidtico das pacientes, aos quais se adicionava 1 pl de Mix primer
probe, 0,5 pl do mix RNAse P e 3,5 pl de TagMan® Real-Time PCR Master Mix.

Com a adicdo da RNAse P o volume final passou a ser de 7 pl.

Em cada experimento, eram incluidos um controle positivo (DNA do
parasito) e um controle negativo, sem qualquer amostra de DNA. Todas as
reacdes, com DNA de pacientes, controles positivos ou negativos, foram feitas em

triplicata.

Em seguida as reagdes foram incubadas no equipamento Applied
Biosystems 7500 Real-Time PCR por cerca de 90 minutos, tempo necessario para
a realizacdo de um primeiro estagio, em que as amostras eram incubadas a 50°C

por 2 minutos, e em seguida por 10 minutos a 95°C, e do segundo estagio, que
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consistia em 40 repeti¢cdes do seguinte ciclo: 15 segundos a 95°C e 1 minuto a
60°C. Ao final da corrida, realizou-se a analise dos dados atraves do Applied

Biosystems 7500 Real-Time PCR Software.

Em caso de detecgdo da presenca do DNA do toxoplasma no liquido
amnidtico (qPCR positiva), o tratamento com espiramicina foi substituido por
sulfadizaina, pirimetamina e acido folinico, permitindo assim, o tratamento
efetivo do feto(5). No caso de resultado negativo, a espiramicina foi mantida até
0 término da gestacdo e recém-nato rastreado ao nascimento para doenca
congénita(5). No caso de alteracbes no feto descritas em exame de
ultrassonografia sugestivas de doenca congénita, mesmo com resultado da gPCR

negativa, o recém-nato também foi rasteado para possivel infec¢do congénita.
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Resultados

246 gestantes coletados

334 gestantes atendidas no
dados

IFF/Fiocruz de maio de 2014 a — . .
sociodemograficos e

dezembro de 2017

suas informagoes prévias

sobre a doenca

171 casos de toxoplasmose aguda 163 casos de toxoplasmose aguda
afastados confirmados
e Exames falso-positivos 72 amniocenteses 91 n3o realizaram a

e Toxoplasmose prévia a .
amniocentese

gestacgdo atual l

e Gestantes ndo imunes (IgM —

elgG -
gG ) e Jaemusode

e Avidez alta <16 semanas inli
2 PCR + 70 PCR - esquema triplice
e |G>30semanas

| | |

Reencaminhadas ao pré-natal de

origem e Perda seguimento de 16 recém-nascidos;

e 147 acompanhados por contato telefonico
ou busca ativa em prontuarios;

e 8 casos de toxoplasmose congénita.

Figura 3: Fluxograma do desenho de estudo.
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Foram incluidas 334 gestantes atendidas no ambulatério de doencas
infecto-parasitarias do IFF/Fiocruz no periodo de maio de 2014 a dezembro de
2017 (TABELA 1). A média de idade das pacientes foi de 27 anos com minimo
de 12 anos e maximo de 46 anos. Cabe ressaltar que 40 gestantes eram menores

de 18 anos (11,98%).

A maioria foi encaminhada de unidades publicas de salde, representando
178 (53,29%) dos atendimentos. As gestantes provenientes dos servigos privados
de saude foram 133 (39,82%) e 23 (6,89%) procuraram atendimento por demanda

espontanea.

Tabela 1: Faixa etaria, origem e trimestre de gestacdo do primeiro atendimento
no servico de referéncia em doencas infecto-parasitarias do IFF/Fiocruz de
gestantes com infecc¢do aguda por toxoplasmose, 2014-2017.

Variaveis N %
Faixa etaria (anos)
<18 40 11,98
18-24 88 26,35
25-30 100 29,94
31-35 64 19,16
>35 42 12,57
Total 334 100
Origem
Pablico 178 53,29
Privado 133 39,82
Demanda esponténea 23 6,89
Total 334 100
Trimestre de gestacéo
1° Trimestre 48 14,37
2° Trimestre 172 51,50
3° Trimestre 114 34,13
Total 334 100

Dessas 334 gestantes, 246 (73,65%) responderam ao questionario

sociodemografico que também contemplava questdes relacionadas ao
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conhecimento sobre a doenca e suas formas de prevencdo. Nenhuma gestante
recusou-se a responder a esse questionario (APENDICE IlI). A perda de 88
(26,34%) participantes justificou-se pelo inicio posterior da aplicacdo do mesmo

com a colaboracéo de uma estagiaria de servico social.

Com relagdo aos dados sociodemograficos, 186 (75,61%) gestantes
informaram ter renda familiar de até trés salarios minimos e 96 (39,03%)
coabitavam com trés ou mais individuos. A minoria se autodeclarou negra
(41/16,67%) ou referiu ter 16 anos ou mais de estudo (51/20,73%) e 87 (35,37%)

relataram ter seguro sadde.

Mais da metade dessa populacdo de gestantes residia fora do municipio
do Rio de Janeiro (138/56,10%) e utilizou o transporte publico como principal

meio de locomogéo para atendimento no centro de referéncia (157/63,82%).

A gravidez nao foi planejada em 149 (60,57%) casos e em 22 (8,94%) o
pai bioldgico ndo estava ciente sobre o tratamento ao qual a gestante estava sendo
submetida para prevenir possivel infeccdo congénita. Em 52 (21,14%) casos as
gestantes ndo coabitavam com o pai bioldgico e em cinco (2,03%) o seu paradeiro

era desconhecido.

Em relacdo as possiveis formas de contaminacéo, 75 (30,49%) mulheres
consumiam agua de bica ou poco, 108 (43,90%) carnes malcozidas, 198 (80,49%)
frutas sem descascar, 130 (52,85%) saladas que ndo eram preparadas pelas
mesmas, 97 (39,43%) tinham contato com gatos e entre as 31 (12,60%) que

referiram préticas de jardinagem, apenas uma (3,23%) fazia uso de luvas.

Quando questionadas sobre seus conhecimentos em relacdo a

toxoplasmose, 171 (69,51%) refeririam ndo saber da existéncia da doenca antes
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de seu diagnostico. Apenas 82 (33,33%) gestantes obtiveram informacdes sobre a
doenca por seus médicos assistentes. Dezesseis (6,50%) mulheres ndo tinham
qualquer informacao prévia e 103 (41,87%) a obtiveram por meio de outras fontes
principalmente as midias digitais. Quarenta e cinco (18,29%) gestantes ndo
responderam a esta pergunta. Antes da consulta no centro de referéncia, 205
(83,33%) participantes referiram nunca terem sido informadas sobre a existéncia

do exame de amniocentese.

A andlise dos dados obtidos durante as consultas médicas de todas as 334
pacientes atendidas pelo centro de referéncia (TABELA 2) mostrou que a maioria
chegou para o primeiro atendimento no IFF/Fiocruz no segundo e terceiro
trimestres de gestacdo (286/85,63%). Entre as gestantes que foram atendidas ainda
no primeiro trimestre, 27 (56,25%) foram encaminhadas por servicos privados, 13
(27,08%) por servico publico e oito (16,67%) foram por demanda espontéanea.
Apesar de se observar atraso no encaminhamento para atendimento pelo centro de
referéncia, 162 (48,50%) participantes realizaram sorologia para toxoplasmose

ainda no primeiro trimestre na origem.

Tabela 2: Trimestre de gestacdo para primeiro atendimento no servigo de doencas
infecto-parasitarias do IFF/Fiocruz segundo a origem do sistema de salde
(publico, privado) ou demanda espontanea, 2014-2017.

Origem
Trimestre de Publico Privado Demanda Total
Gestagéo n (%) n (%) espontanea n (%)

n (%)
1° Trimestre 13 (7,30) 27 (20,30) 8 (34,78) 48 (14,37)
2°Trimestre 92 (51,69) 70 (52,63) 10 (43,48) 172 (51,50)
3° Trimestre 73 (41,01) 36 (27,07) 5(21,74) 114 (34,13)
Total 178 (53,29) 133 (39,82) 23 (6,89) 334 (100,00)
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Na populacdo total estudada, 166 (49,70%) eram primiparas e 168
(50,30%) ja& haviam tido pelo menos uma gestacdo previamente. Foram 36
(10,78%) gestantes com relato de sintomatologia sugestiva de infec¢do primaria,
sendo referido principalmente a ocorréncia de febre, cefaleia, linfonodomegalias,

astenia, mialgia e dor de garganta.

O rastreamento soroldgico realizado no pre-natal dos servigos de origem
apresentou os seguintes resultados: 280 (83,83%) IgM reagentes, 29 (8,68%) IgM
ndo reagentes, 22 (6,59%) IgM indeterminada e trés (0,90%) néo realizaram o
exame; 275 (82,34%) gestantes eram 1gG reagentes, 25 (7,49%) 1gG nédo
reagentes, duas (0,60%) IgG indeterminada e 32 (9,58%) ndo realizaram este
exame. Em relacdo ao teste de avidez de IgG, 218 (65,27%) pacientes ndo
realizaram este exame na origem. Entre as 116 (34,73%) gestantes que fizeram
teste de avidez, 63 (18,86%) tinham alta avidez, 33 (9,88%) baixa avidez e 20
(5,99%) avidez indeterminada. Em relacdo ao atendimento em unidade
especializada, 93 (27,84%) gestantes foram atendidas pela primeira vez com

menos de 16 semanas.

O diagnostico de toxoplasmose na gestacdo nao foi confirmado em 171
(51,20%) casos. Entre as causas de exclusdo diagndstica foram encontradas, IgM
nédo reagente com IgG reagente; IgM reagente e 1gG reagente com alta avidez de

IgG antes de 16 semanas de gestacdo e IgM falso-positivo.
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Figura 4: Fluxograma das causas de exclusdo e confirmacdo do diagndstico de
infeccdo aguda pelo toxoplasma nas gestantes avaliadas no centro de referéncia.

Em 183 (54,95%) gestantes o tratamento foi iniciado ainda no servigo de
origem; no entanto foi prescrito de forma incorreta em 45 (24,59%) casos

(TABELA 3).

Tabela 3: Prescricdo do tratamento para toxoplasmose segundo a origem de
atendimento (publico, privado) entre as gestantes encaminhadas ao servigo de
doencas infecto-parasitarias do IFF/Fiocruz, 2014-2017.

Tratamento
Origem Tratou Ndo tratou Total
n (%) n (%) n (%)
Publico 104 (58,76) 73 (41,24) 177 (100,00)
Privado 66 (49,62) 67 (50,38) 133 (100,00)

Entre as 163 gestantes com diagndstico confirmado, 72 (21,56%)
realizaram o exame de amniocentese sendo que em apenas duas (2,78%) foi
detectada a presenca de DNA do T. gondii no liquido amniotico pelo método da

gPCR (ilustrado resultado na FIGURA 3). Em uma delas nédo havia historia de



37

sintomas sugestivos de toxoplasmose aguda e em ambas as ultrassonografias
morfoldgicas realizadas antes do procedimento, ndo apresentavam alteracGes
sugestivas de infeccdo congénita. A Unica paciente cujo feto apresentava
alteracdes ultrassonograficas (ventriculomegalia, areas hiperecogénicas difusas
em parénquima cerebral, derrame pericardico e area hiperecogénica em globo
ocular), o resultado da PCR foi negativo, no entanto ela ja vinha em uso do
esquema triplice 12 dias antes da amniocentese. Neste caso o tratamento para
toxoplasmose foi iniciado apenas com 30 semanas de gestacdo. O diagnostico de
toxoplasmose congeénita foi confirmado no recém-nascido que apresentava lesdes
oculares e neurologicas. Quatro participantes apresentaram gestacdo gemelar e
para estas 0 exame de amniocentese nao foi oferecido, devido ao risco acrescido
ao procedimento. O relativo baixo niUmero de amniocentese realizadas (72) nao se
justifica pela recusa das gestantes em se submeter ao procedimento. Apenas uma
paciente declinou a amniocentese quando oferecida. O principal motivo para que
a amniocentese ndo tenha sido realizada em um maior nimero de casos foi a idade
gestacional avancada em que as pacientes foram atendidas no centro de referéncia

(principalmente no terceiro trimestre).
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Figura 5. Gréafico de amplificacdo da amostra de DNA extraido do liquido
amniotico gerado através do Applied Biosystem 7500 Real-Time PCR Software.
Eixo x - ciclos; eixo y — valores de fluorescéncia normalizada (ARn). A seta indica
a curva de amplificacdo do controle, e a cabeca de seta indica as curvas referentes
a triplicata da amostra.

As informagdes dos recém-nascidos por contato telefénico ou busca ativa
dos dados em prontuério dos nascidos na maternidade do IFF/Fiocruz foram
obtidas em 147 (90,18%) das 163 gesta¢cdes com diagnostico de toxoplasmose

confirmado.

Perda de seguimento ocorreu em 16 casos, principalmente pela
dificuldade em realizar contato telefénico com gestantes cujos filhos néo

nasceram na maternidade do IFF/Fiocruz.

A idade gestacional média de nascimento foi de 39 semanas, com minima
de 33 semanas e maxima de 42 semanas, sendo que 11 (7,48%) nasceram com
menos de 35 semanas. O peso medio de nascimento foi de 3,280 kg, com minimo

de 1,485 kg e maximo de 4,055 kg.
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A ultrassonografia transfontanela estava alterada em trés (2,04%) do total
dos recém-nascidos e o exame de fundo de olho estava alterado em trés (2,04%).
A sorologia para toxoplasmose no sangue periférico apresentou IgM reagente em
seis casos (4,08%) e IgG reagente em 93 (63,27%). A ultrassonografia
transfontanela nao foi realiza em 10 (6,80%) recém-nascidos, assim como o fundo
de olho néo foi realizado em nove (6,12%), e a sorologia para toxoplasmose ao

nascimento, no caso da IgM néo foi feita em 19 (12,93%) e a IgG em 23 (15,65%).

Dentre os 147 recém-nascidos cujas informagBes ao nascimento
conseguimos obter, oito (5,44%) foram diagnosticados com toxoplasmose
congénita (TABELA 4). Em cinco deles, o tratamento das maes foi iniciado
apenas no terceiro trimestre de gestacdo e trés no segundo trimestre. Cabe
ressaltar, que gquatro desses casos foram de soroconversdo no terceiro trimestre.
Em um dos recém-nascidos com diagnéstico de infec¢do congénita por apresentar
alteracOes oculares e neuroldgicas, a sorologia para toxoplasmose IgM e IgG nao

foi realizada devido a problemas operacionais.



Tabela 4: Descricdo dos recém-nascidos com diagnostico de toxoplasmose congénita.
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US Morfologico
(semanas) e
peso (kg) ao

Sorologia
para

Toxoplasmose

Fundo de
Olho

us

Transfontanela

Tomografia de
cranio

RN 11

Gestante assintomatica

Inicio do tratamento: 21 semanas
Atendida IFF: 24 semanas

RN 35

Gestante sintomatica

Inicio do tratamento: 31 semanas
Atendida IFF 32 semanas
Soroconversao

RN 43

Gestante assintomatica

Inicio do tratamento: 27 semanas
Atendida IFF: 29 semanas

RN 74

Gestante assintomatica

Inicio do tratamento: 36 semanas
Atendida IFF: 37 semanas
Soroconversao

IgM +/1gG +

IgM +/1gG +

IgM +/1gG +

IgM - / 1gG +

Normal

Lesdes
cicatriciais

Normal

Normal

Normal

Normal

Normal

Calcificacdes
cerebrais

NR

Calcificacdes
cerebrais

NR

NR
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PCR no US Morfologico IG Sorologia Fundo de usS Tomografia de
LA no IFF (semanas) e para Olho Transfontanela cranio
peso (kg) ao  Toxoplasmose
nascer
RN 85 NR NR 40/ 3,045 IgM +/19G + Normal Normal NR
Gestante assintomatica
Inicio do tratamento: 31 semanas
Atendida IFF: 33 semanas
RN 138 + Normal 38/2,510 IgM +/1gG + Normal Normal Calcificacdes
Gestante sintomética cerebrais
Inicio do tratamento: 27 semanas
Atendida IFF: 28 semanas
RN 185 NR Normal 39/2,052 NR Lesdo em Hemorragia Calcificacdes
Gestante sintomatica atividade intraventricular cerebrais
Inicio do tratamento: 33 semanas bilateral
Atendida IFF: 33 semanas
Soroconverséo
RN 234 - Ventriculomegalia, 34/1,870 IgM +/1gG + Lesdo em Calcificagdes Calcificacdes
fostaﬂée sintomatica % areas atividade cerebrais, cerebrais e
Inicio do tratamento: 30 semanas hiperecogénicas vasculite hidrocefalia

Atendida IFF: 33 semanas
Soroconversao

difusas em todo
parénquima
cerebral, derrame
pericardico, area
hipoecogénica em
globo ocular

mineralizante

* |G= Idade gestacional/ LA= Liquido amniético/ NR= N&o realizado/ RN= Recém-nascido/ US= Ultrassonografia.
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Discussao

A toxoplasmose congénita ainda é uma doenga negligenciada tanto no
Brasil quanto no resto do mundo (2,13). Apesar do alto risco de contaminagéo por
toxoplasmose durante a gestagdo devido a sua alta prevaléncia no Brasil, alguns
estudos ainda encontram problemas na conducdo e manejo dos casos, desde a
auséncia de diretrizes quanto ao rastreamento soroldgico durante a gestacdo, até a

conducéo do seu tratamento(2,13,31).

O atraso no encaminhamento para atendimento no centro de referéncia,
a falta de informacdes sobre a doenca fornecidas as pacientes, assim como a ndo
prescricdo do tratamento pelas unidades de origem, indicam dificuldades
existentes no atendimento pré-natal prestado a essas gestantes, como ja reportado
(13). O rastreamento sorolégico para toxoplasmose ainda no primeiro trimestre de
gestacdo ocorreu em apenas 162 (48,50%) dos casos, porém percebe-se retardo
tanto na chegada da gestante para atendimento no centro de referéncia (ocorrendo
principalmente no segundo e terceiro trimestres de gestacao), quanto no inicio do
tratamento prescrito pela origem (principalmente no segundo trimestre de
gestacdo), indicando oportunidades perdidas. Bueno et al, em 2010, ja havia
descrito cenério similar, o que sugere a persisténcia de problemas no atendimento
pré-natal oferecido a essas gestantes(13). Este fato € ilustrado pelos oito casos de
toxoplasmose congénita descritos neste estudo, cujas maes tém em comum o0

encaminhamento ao centro de referéncia e inicio do tratamento tardios.

Né&o foi observado predominio de alguma fonte de infeccéo especifica.

No entanto, sabe-se que no leste do Brasil o papel do oocisto torna-se mais



43

evidente com intima relacdo com o status socioeconémico, sendo a dgua um
importante veiculo de disseminacdo do T. gondii (22,32). Em inquérito
soroepidemioldgico realizado em Campos dos Goytacazes entre 1.436 individuos,
Bahia-Oliveira et al encontraram soropositividade para toxoplasmose em 84% dos
individuos pertencentes a estratos socioecondmicos mais baixos comparados com

62% e 23% dos estratos médio e superior (10).

Embora tenha sido observado predominio de uma populacdo de baixa
renda, com pouca escolaridade e sem seguro de salde, vale salientar que nao
foram encontradas diferencas significativas no atendimento prestado tanto no
servico publico quanto no privado, pois em ambos ocorreu retardo no
encaminhamento ao centro de referéncia e na prescricdo do tratamento,

informacao que segue compativel com o que ja foi relatado por outros autores(13).

Idade, nivel educacional, nimero de gestacgdes e historia prévia de aborto
foram fatores associados com o conhecimento sobre toxoplasmose entre 405
gestantes de oito unidades de satide em Niterdi(33). A idade materna jovem,
principalmente adolescentes, presente nesta coorte, ji foi associada a risco maior
de desfechos perinatais desfavoraveis, pois iniciam mais tardiamente o pré-natal
e comparecem com menos frequéncia as consultas médicas(34). O predominio de
uma populagdo de multiparas, leva ao questionamento sobre a oportunidade
perdida de orientar corretamente essas pacientes sobre a doenca em gestacoes

anteriores, objetivando reduzir a ocorréncia da infecgdo(13).

Encontramos que 171 (69,51%) das gestantes referiram nédo ter

conhecimento sobre a doenga antes de seu diagndstico, assim como informaram
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que o seu conhecimento atual fora obtido por meio de midias digitais e, ndo, por
informacao prestada por profissionais do seu pré-natal de origem. Além disso, 205
(83,33%) das participantes ndo sabiam do que se tratava 0 exame de amniocentese.
Resultados semelhantes foram obtidos em estudo realizado em Minas Gerais entre
2.136 gestantes quando 93% né&o tinha conhecimento sobre toxoplasmose(35).
Este achado provavelmente pode refletir tanto a baixa qualidade da informacéo
dada as gestantes, quanto a deficiéncia no conhecimento dos profissionais de

saude em relacdo a toxoplasmose na gestacao(35-38).

Sintomatologia sugestiva de toxoplasmose aguda, foi observada em 36
(10,78%) casos, compativel com o descrito na literatura(39,40). Este fato reforca
a importancia do rastreamento sorolégico pré-natal para toxoplasmose.
Entretanto, no municipio do Rio de Janeiro, o rastreio soroldgico de rotina nédo é
recomendado e perdem-se oportunidades tanto de diagndstico quanto de

prevencdo(14).

O emprego dos testes soroldgicos para rastreamento da toxoplasmose na
gestacdo apresenta limitacGes inerentes ao Kit utilizado, tais como baixa
especificidade acarretando em mais resultados falso-positivos e presenca de IgM
residual, que implicam em dificuldades na sua interpretacdo(41,42). E importante
reforcar o fato de que em 171 (51,20%) casos o diagnostico de toxoplasmose
aguda tenha sido afastado. Nestes casos observamos resultados inconsistentes nos
exames realizados na origem, quando comparados aos do servigo de referéncia,
ou interpretacao inadequada dos resultados. Este fato pode ser exemplificado pelo

encaminhamento ao centro de referéncia de 8,68% de gestantes com IgM
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negativo, o que ja foi observado em estudo anterior(13). No entanto, em casos de
duvida quanto a interpretacdo dos resultados e a conduta, a necessidade de
encaminhamento e avaliacdo em centros de referéncia ja foi sugerida por outros
autores(2,5,7). O encaminhamento desses casos, como ja exemplificado, reforca
0 despreparo dos profissionais responsaveis pelo atendimento das gestantes no

pré-natal(36).

O teste de avidez é uma ferramenta util como marcador temporal da
infeccdo quando corretamente aplicado, ou seja, antes de 16 semanas(7,40). O
teste de avidez de IgG foi realizado na origem em apenas 116 (34,73%) dos casos.
Soma-se a isso o fato de que a maioria das pacientes chegou tardiamente ao centro
de referéncia, pois apenas 93 gestantes foram atendidas antes de 16 semanas de
gestacdo. Embora seja uma boa ferramenta, com a perda do tempo habil para a
sua plena utilidade como marcador temporal, o teste de avidez contribuiu pouco

para o diagndstico na maioria dos casos neste estudo.

Em boa parte das gestantes (150/45,05%) o tratamento néo foi iniciado no
servigo de origem, sendo prescrito em dose inadequada em 45 (24,59%) dos casos.
Esta dificuldade vinculada ao tratamento ja foi anteriormente observado por
Bueno et al no Rio de Janeiro, onde o tratamento foi iniciado na origem apenas
em 16% dos casos e prescrito na dose incorreta em 5%(13). O déficit de
conhecimentos e préaticas de toxoplasmose de profissionais que atendem em pré-
natal ja foi observado por Jones et al nos Estados Unidos(43) e por Silva et al no

Brasil(36).
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O estudo do liquido amniotico para toxoplasmose é descrito desde 1988,
inicialmente visando o isolamento do parasito por inoculacdo em
camundongos(20). Hoje em dia a analise do liquido amniotico pela gPCR é uma
excelente ferramenta que permite estabelecer o diagndstico de infeccdo fetal a
partir da 18° semana de gestacdo(8,27). Sua alta especificidade contribui para o
inicio precoce do tratamento do feto e, por consequéncia, também diminui o uso
desnecessario do esquema triplice, que ja foi associado a eventos adversos até
mesmo ameacadores a vida(26). Considerando a positividade da PCR em apenas

dois casos, 0 esquema triplice foi evitado nos 70 casos com PCR negativa.

O primer (inicializador) utilizado para o diagnostico molecular foi o de
529pb que apresenta sensibilidade para deteccdo do DNA do T. gondii superior

quando comparado aos primers anteriormente usados(8,27,44).

Em um caso, cuja PCR foi negativa, o feto apresentava ultrassonografia
morfoldgica alterada e o diagndéstico pos-natal de toxoplasmose congénita foi
confirmado. No entanto, a gestante ja vinha em uso de sulfadiazina, pirimetamina
e &cido folinico 12 dias antes da coleta do liquido amnidtico, podendo ter ocorrido

interferéncia da concentracdo amniotica da medicacéo(25).

O diagndstico de toxoplasmose na gestacdo ndo impactou na idade
gestacional e no peso ao nascimento. Oito recém-nascidos contemplaram o0s
critérios de definicdo de caso de toxoplasmose congénita estabelecidos pelas
diretrizes da ACADEMIA AMERICANA DE PEDIATRIA (2017) e, portanto,
foram diagnosticados como portadores de toxoplasmose congénita (6). Desses

oito, em trés foi realizada a amniocentese, ja discutido acima. Nos outros casos a
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amniocentese ndo foi realizada, pois estas gestantes tiveram seu primeiro
atendimento tardio no centro de referéncia, a maioria com mais de 30 semanas, e
o tratamento foi iniciado apenas a partir dessa idade gestacional. Sabe-se que a
transmissdo transplacentaria se da de forma mais efetiva no terceiro trimestre da

gestacdo e o inicio do tratamento tardio pode néo ser efetivo(5,6,45).

E importante ressaltar algumas limitacbes deste estudo, principalmente
em relacdo as dificuldades para contactar as mulheres que ndo tiveram seus bebés
na maternidade do IFF/Fiocruz, tendo que fornecer as informagdes por via
telefénica incorrendo tanto em viés de memdria, quanto em informacdes baseadas
apenas em seus relatos ndo sendo possivel a confirmacdo por parte dos

pesquisadores.

Outra limitag&o do estudo foi a obtencéo de informacdes a partir de dados
secundarios (relatos em prontuario) assim como algumas dificuldades
operacionais, como a nao realizagdo de eventuais exames como descrito na

TABELA 4.
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Considerag0es Finais

O encaminhamento tardio para atendimento no centro de referéncia, o
manejo inadequado pelos servicos de origem referente ao diagndstico e tratamento
dessas gestantes com toxoplasmose, somados as dificuldades socioecondmicas
enfrentadas por essas pacientes, corroboram para que casos de toxoplasmose
congénita ainda ocorram em nosso meio. A falta de um protocolo clinico para
melhor orientar os profissionais de salide permite que condutas controversas ainda

sejam tomadas.

O desconhecimento sobre a doenca e suas formas de prevencao associados
a baixa qualidade da informacdo fornecida a essas pacientes pelos servigcos que

prestam atendimento pré-natal, promove falhas na precaucéo da doenca.

O predominio na infeccdo aguda de casos assintomaticos, reforca a
necessidade do rastreamento sorolégico durante o pré-natal. No entanto, em

alguns casos € necessaria a confirmacédo diagndstica em centros de referéncia.

A PCR no liquido amniético é uma excelente ferramenta diagnostica.
Nesta coorte seu uso permitiu o diagndstico precoce da toxoplasmose congénita
e, a reducdo do uso de drogas associadas a eventos adversos. Entretanto o
encaminhamento tardio das pacientes foi fator preponderante para o baixo nimero

de amniocenteses realizadas.

O diagndstico e o tratamento tardios da toxoplasmose na gestacdo foram
fatores preponderantes no nimero de oportunidades perdidas na prevencdo da

doenca congénita, impactando na satde do neonato.
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Propostas a partir deste estudo

Avaliar a possibilidade de redigir um protocolo nacional de atendimento
as gestantes com toxoplasmose aguda na gestacao.

Propor que seja oferecido no atendimento de rotina ao pré-natal o
rastreamento para toxoplasmose ocorra pelo menos a cada trimestre.
Disponibilizar capacitacdo dos profissionais de saude envolvidos com
assisténcia ao pré-natal sobre rastreamento, prevencao e tratamento dos
casos de toxoplasmose na gestacéo.

Nos servigos que dispdem da analise pela PCR no liquido amnidtico,
sugerir uso exclusivo de espiramicina até a data da coleta do liquido
amnidtico, para assim evitar influéncia das medicag6es sobre o resultado
do teste.

Organizar o atendimento ao recém-nascido de mées com diagnostico de
toxoplasmose na gestacdo, permitindo assim, garantir seu

acompanhamento futuro.
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Apéndice |

Ministério da Salde

FIOCRUZ
Fundagao Oswaldo Cruz ST Q. NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PROJETO DE PESQUISA - DIAGNOSTICO PRE-NATAL DA
TOXOPLASMOSE ATRAVES DA UTILIZAGAO DE TECNICAS
MOLECULARES

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa descrita a seguir. Seu
consentimento deve ser obtido de forma livre por sua decisdo e em nenhum
momento o pesquisador devera influenciar de qualquer maneira para consegui-lo.

Explicacéo do Estudo:

A toxoplasmose congénita pode ser adquirida através da ingestdo de alimentos
contaminados principalmente agua, carnes cruas ou mal passadas e vegetais ndo
higienizados. No caso das gestantes, quando infectadas com toxoplasmose, ela
pode ser transmitida para o bebé. No entanto, ha tratamento e o feto pode ser
poupado de complicacBes da doenca.

Vocé esta sendo convidada para participar do presente estudo pois esta gravida e
teve suspeita ou certeza de estar com toxoplasmose. O nosso estudo comp&e-se
primeiramente de um breve questiondrio, que permitira identificar os grupos de
risco para a doenga, segundo suas caracteristicas sociais e habitos. Além disso,
pretendemos conhecer os principais problemas no atendimento de gestantes com
toxoplasmose. No questionario séo feitas algumas perguntas simples, tais como:
onde vocé faz o seu pré-natal, sua composicdo familiar, grau de instrucdo,
condicdo social, tipo de transporte que utiliza, habitos alimentares e contato com
animais.

Em seguida, caso confirmada a infeccdo, daremos seguimento ao seu
acompanhamento e tratamento até o final da sua gestacdo e posteriormente ao
nascimento do bebé, por meio de contatos telefénicos ao longo de um ano.

No caso de confirmacdo de infeccdo, serd oferecido durante o seu
acompanhamento um exame chamado Amniocentese. O resultado deste exame
nos permitira ter o diagndéstico de certeza em caso de infeccdo fetal. Este exame
baseia-se na coleta de uma pequena amostra de liquido amni6tico (o liquido que
fica ao redor do feto), e pesquisa da presenca de DNA do toxoplasma. Assim
poderemos confirmar a presenca de infecgdo no bebé e iniciar imediatamente o
tratamento. Se vocé tiver indicacdo para fazer a Amniocentese, 0 exame sera
explicado e detalhado em um outro documento que sera apresentado a voceé se for
0 caso.
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Os dados registrados em prontuério, assim como os resultados de todos 0s seus
exames e dos questiondrios aplicados e as informacdes obtidas por meio de
contato telefonico sobre a evolucéo dos bebés, vdo compor este estudo e para isso
estamos pedindo sua autorizagdo voluntaria. A qualquer momento do estudo, vocé
podera tirar 0 seu consentimento, sem prejuizo para vocé ou seu bebé. As
informacdes sdo confidenciais e ndo serdo identificadas. Em qualquer etapa do
estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento das duvidas.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo e também
ndo ha compensacéo financeira relacionada com sua participagao.
Vocé sera indenizado por qualquer dano decorrente da pesquisa.

Eu, , acredito ter
sido suficiente esclarecida a respeito das informagdes e concordo voluntariamente
em participar desse estudo.

Data [/ [

Assinatura do paciente:

Assinatura da testemunha:

Responsavel pelo estudo Responsavel pelo estudo

Dra Leticia Guida Dra Elizabeth de Souza Neves

Tel: (21) 2554-1919 Tel: (21) 2554-1911
Email: leticia@iff.fiocruz.br Email: elizabeth.neves@ini.fiocruz.br

Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22250-020
Tel.: (0xx21) 2554-1700 — Fax.: (0xx21) 2553-8094
http://www.iff.fiocruz.br
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Apéndice I

Ministério da Saude

IFF

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FeRNANDES FIGUEIRA
Termo de Assentimento Informado
PROJETO DE PESQUISA - DIAGNOSTICO PRE-NATAL DA

TOXOPLASMOSE ATRAVES DA UTILIZACAO DE TECNICAS
MOLECULARES

Assentimento informado para

Vocé, que tem toxoplasmose, esta sendo convidada a participar de uma pesquisa
sobre toxoplasmose na gestacao.

Estamos convidando vocé e as todas gestantes entre 12 e 17 anos que tém
toxoplasmose para participar desta pesquisa. Discutimos esta pesquisa com seus
pais ou responsaveis e eles sabem que também estamos conversando com vocé
para ver se vocé concorda em participar da pesquisa. Seus pais ou responsaveis
também irdo assinar um documento como este.

Vocé pode discutir qualquer coisa deste documento com seus pais, amigos ou
qualquer um com quem vocé se sinta a vontade para conversar. Pode haver
algumas palavras que vocé ndo entenda ou coisas que VOcé queira que eu explique
mais detalhadamente porque vocé ficou interessada ou preocupada. Por favor,
peca a qualquer momento e eu explicarei.

Durante a pesquisa, vocé devera fazer entrevista, consultas, exames,
procedimentos e tratamento.

Né&o falaremos para outras pessoas que VOcé estd nesta pesquisa e também néo
daremos nenhuma informacéo sobre vocé para qualquer um que nao trabalhe na
pesquisa. Os resultados dos seus exames estardo no seu prontuario.

As informagdes sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto 0s
investigadores, podera ter acesso a elas.

Quando terminarmos a pesquisa, n0s sentaremos com vocé e seus pais e falaremos
sobre o que aprendemos com a pesquisa e como ela pode ajudar vocé. Eu também
Ihe darei um papel com os resultados por escrito. Depois, iremos falar com mais
cientistas e outros profissionais sobre a pesquisa. Faremos isto escrevendo e
compartilhando relatérios e indo para as reunides com pessoas que estdo
interessadas no trabalho que fazemos.
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Este documento sera emitido em duas vias, uma para o pesquisador e outra para
VOCE.

Eu entendi que a pesquisa é sobre toxoplasmose na gestacdo e concordo em
participar.

Eu entendi que farei (procedimentos/exame/entrevista/consulta/tratamento).

Assinatura da adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Assinatura do Pesquisador:

Dia/més/ano: / /

Av. Rui Barbosa, 716 — Flamengo - Rio de Janeiro - RJ - CEP: 22250-020
Tel.: (Oxx21) 2554-1700 — Fax.: (0xx21) 2553-8094
http://www.iff.fiocruz.br
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Apéndice llI

Ministério da Salde

IFF

FIOCRUZ
Fundagio Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

FORMULARIO 1

PROJETO DE PESQUISA — TOXOPLASMOSE NA GESTACAO: ESTUDO CLiNICO,
DIAGNOSTICO E EPIDEMIOLOGICO EM UM CENTRO DE REFERENCIA DO RIO DE
JANEIRO

Identificacdo

Nome Prontuério:

Idade: Data do primeiro atendimento:

Origem: () rede publica ( ) rede privada ( ) demanda espontanea

Profissdo (ocupagio): Tel:
Gestagéo
Gesta: Abortos:

Idade gestacional no primeiro atendimento:

Sintomas: ( ) sim ( ) ndo

Idade gestacional do inicio do pré-natal: () Desconhece
Toxo IgM na origem: ( ) pos ( )neg ( )ind ( )NR

Toxo IgG na origem: ( ) pos ( )neg ( )ind ( )NR

Toxo avidez na origem: ( ) alta ( ) baixa ( ) ind ()NR

Idade gestacional na sorologia de origem: __ () Desconhece
Tratou na origem: () sim () ndo

Idade gestacional no inicio do tratamento na origem:

Droga: ( ) espiramicina ( ) sulfadiazina + pirimetamina + acido folinico ( ) outros
Dose correta: ( ) sim ( ) ndo

Dados sécio demogréaficos

Reside: ( ) municipiodorj ( ) Grande rio ( ) estado do rj ( ) outro estado



Reside com quantas pessoas:
Quantas pessoas tem renda na casa:
Renda familiar: ( ) menos de R$1.000.00 ( ) R$1.000.000 - R$3.000.00

( ) R$3.000.00 - R$5.000.00 ( ) +5.000.00 ( ) Desconhece
Grau de escolaridade: () analfabeto/alfabetizado  Anos de estudo:
Raca/etnia: ( ) branca ( ) parda ( ) negra ( ) indigena ( ) amarela
Convénio com plano de saude: ( ) sim ( ) ndo

Onde fez o0 exame:

Data sorologia da origem:

Data da entrega do resultado do exame:

Conhecimento sobre a infec¢éo antes do diagndstico: ( ) sim () ndo
Conhecimento atual: () Origem () Internet () Outros ( ) Nenhum

Foi orientada sobre a amniocentese na origem: ( ) sim () ndo

59

Estado conjugal: () morajunto () moraem casas separadas () paradeiro desconhecido

Meios de transporte para IFF: ( ) conducdo propria () condugdo publica
A gravidez foi planejada: ( ) sim () ndo

O pai bioldgico estd acompanhando o tratamento: ( ) sim () ndo
Tabagismo: ( ) sim ( ) ndo

Etilismo: ( ) sim ( ) ndo

Uso de outras drogas: () sim () ndo

Doenca Cronica: () sim Qual

Fatores de risco

Bebe agua: ( ) bica () filtrada ( ) poco ( ) mineral

Come carne mal passada: ( )sim ( ) néo

Come frutas sem lavar: ( ) sim ( ) ndo

Come fruta sem descascar? ( ) sim () ndo

Come salada na rua: ( ) sim ( ) ndo

Tem contato com gatos: () sim Quantos gatos: () nédo

Limpa caixa de areia do gato: ( ) sim ( ) ndo

() néo



Usa luva para limpar a caixa de areia: ( ) sim ( ) néo

O gato sai de casa: ( ) sim () ndo

Lava os utensilios de cozinha: ( ) &gua quente ( ) &gua fria

Pratica jardinagem: ( ) sim semluvas ( ) simcomluvas ( )néo
Conduta

Amniocentese no IFF: () sim ( ) ndo

Triagem: () Absorvido ( ) Alta ( ) Reencaminha para origem

60
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Apéndice IV

Ministério da Salde

IFF

FIOCRUZ
Fundalo Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | FERNANDES FIGUEIRA

FORMULARIO 2

PROJETO DE PESQUISA - TOXOPLASMOSE NA GESTAS:AO: ESTUDO CLINICO,
DIAGNOSTICO E EPIDEMIOLOGICO EM UM CENTRO DE REFERENCIA DO RIO DE JANEIRO

Data primeiro atendimento —

Nome —

Data de Nascimento —

Origem - () rede publica () rede privada () demanda espontanea

GPA -

DUM -

DPP —

Idade gestacional (semanas) no primeiro atendimento —

Sintomas sugestivos de toxoplasmose - () Sim () N&o

IgM toxo anterior a esta gestacéo () positive () negativo () indeterminado () N&o realizado
IgG toxo anterior a esta gestacao () positive () negativo () indeterminado () N&o realizado
Avidez anterior a esta gestacao () alta () baixa () ind () N&o realizada

IgM na origem () positive () negativo () indeterminado () N&o realizado

IgG na origem () positive () negativo () indeterminado () N&o realizado

Avidez na origem () alta () baixa () ind () N&o realizada

Idade gestacional sorologia na origem —

Laboratorio sorologia da origem - () Lab Privado Municipio RJ () Lab Privado Estado RJ ()
Rede Publica

USom obstétrico origem — () normal () alterado () Né&o realizado —
Descrever alteracao -

Idade gestacional ultra som obstétrico origem -
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USom morfoldgico origem - () normal () compativel com toxo () outras alteragdes ()
Né&o realizadoR

USom morfologico origem compativel com toxo — descrever:
USom morfoldgico origem outras alteracdes — descrever:
Idade gestacional USom morfoldgico origem -

Tratou na origem () sim ( )ndo —

Idade gestacional inicio tratamento na origem —

Esquema com sulfadiazina pirimetamina e acido folinco — () dose correta () dose incorreta ()
ndo se aplica

Esquema com espiramicina - ( )dose correta () dose incorreta ( )ndos se aplica

Esquema com clindamicina - () dose correta () dose incorreta () ndos se aplica

IgM toxo IFF - () positive () negativo () indeterminado () Ndo realizado

IgG Toxo IFF - () positive () negativo (') indeterminado () N&o realizado

Avidez toxo IFF - () alta () baixa () ind () Nao realizada

Idade gestacional sorologia IFF —

Tratou na primeira consulta IFF - () Sulfa,Pirim, Ac Fol () Espira () Clinda () N&o tratou
Evento adverso - () sim () ndo

Conduta face ao evento adverso - () manutencgéo () troca () suspensdo esquema

Triagem: () Absorvido () Alta () Re encaminhada para origem

Amniocentese IFF — () Sim ()N&o

Idade gestacional Amnicocentese IFF —

USom morfolégico IFF () normal () compativel com toxo () outras alteracGes ( ) N&o realizado
USom morfologico IFF compativel com toxo — descrever

USom morfolégico origem outras alteracoes - descrever

PCR LA — () Convencional () Quantitativa () N&o realizada

PCR Convencional — () Positiva () Negativa () Néo realizada

PCR Quantitativa— () Negativa ()1 ()2 () 3 () Né&o realizada

Conduta pds amniocentese — () manutencéo () troca () suspenséo do esquema

Evolucgdo — () Nascido vivo () Natimorto () Aborto () Perda de seguimento

Data 6hito ou aborto —



Idade gestacional 6bito RN ou aborto —

Necrépsia— () Sim ()Né&o

Data do nascimento —

Idade gestacional parto —

Parto - () vaginal () cesareo

Apgar— 1" () 5" ()

Fundo de olho — () Normal () Compativel toxo () Néo realizado

USG Transfontanela - () Normal () Compativel toxo () N&o realizado
Avaliacdo pediatrica recém-nascido — () Normal ()Sugestivo de toxoplasmose
Descrever (alteragdo) —

IgG toxo RN — () Positivo () Negativo

IgM Toxo RN - () Positivo () Negativo

Avaliacdo 6 meses — () Normal ( )Sugestivo de toxoplasmose

IgG toxo 6meses — () Positivo () Negativo

IgM Toxo 6meses — () Positivo () Negativo

Avaliacéo pediatra 1 ano — () Normal ( )Sugestivo de toxoplasmose
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Anexo |

INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ CW«@
MS -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Diagnéstico Pré-natal da Toxoplasmose através de Técnicas Moleculares
Pesquisador: Leticia da Cunha Guida

Area Temética:

Versédo: 5

CAAE: 14832713.7.0000.5269

Instituicdo Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

Patrocinador Principal: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ MS

DADOS DO PARECER
NUmero do Parecer: 2.482.189

Apresentacéo do Projeto:
Emenda

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo da emenda:
1) Incluir no formulario de informac¢des bésicas do projeto o nome da aluna de mestrado Bianca
Balzano na equipe de pesquisa.
2) Incluir no formulario de informag®es basicas do projeto o uso das informagfes obtidas no
prontuario do sujeito da pesquisa.

3) Apresentar o TCLE modificado que conste o consentimento do uso dos dados de prontudrio.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
N&o séo objetos da emenda.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisadora realizou os acertos solicitados pelo CEP.

Considerac¢8es sobre os Termos de apresentacédo obrigatoéria:
O TCLE foi modificado e incluido a informacao do uso de dados do prontuario.

Recomendacgdes:
Encaminhar relatérios periodicamente.

Enderego: RUIBARBOSA,K 716

Bairro: FLAMENGO CEP: 22.250-020

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff fiocruz.br
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INSTITUTO FERNANDES
FIGUEIRA - IFF/ FIOCRUZ - RJ/ CW“I"
MS .

Continuac&o do Parecer: 2.482.189
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias

Considerag@es Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informag6es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 104533 29/01/2018 Aceito
do Projeto 4 E2.pdf 15:07:37
TCLE / Termos de | TCLEmodificado.docx 29/01/2018 | Leticia da Cunha Aceito
Assentimento / 14:40:15 | Guida
Justificativa de
Auséncia
Outros Formulario_dados_prontuario.docx 08/12/2017 | Leticia da Cunha Aceito
15:13:30 |Guida

Outros formulario_socio_demografico.docx 08/12/2017 | Leticia da Cunha Aceito
15:11:13 | Guida

Projeto Detalhado / | projeto final 050813-2.doc 08/08/2013 Aceito

Brochura 14:23:04

Investigador

Outros parecertoxovicepesquisa.pdf 29/04/2013 Aceito
15:16:46

Folha de Rosto cep.pdf 18/04/2013 Aceito
01:07:32

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
RIO DE JANEIRO, 01 de Fevereiro de 2018
Assinado por:
Ana Maria Aranha Magalh&es Costa
(Coordenador)
Enderego: RUI BARBOSA, 716
Bairro: FLAMENGO CEP: 22250-020
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2554-1730 Fax: (21)2552-8491 E-mail: cepiff@iff.fiocruz.br




