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Resumo

Prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma gondii em gravidas, na regiao de Lisboa e
Vale do Tejo e estudo dos factores de risco

Tania Vanessa dos Santos Sevivas

A toxoplasmose é uma antropozoonose de distribui¢io mundial que afecta quase um
terco da populacdo humana, bem como os animais e é causada por um protozodrio
intracelular obrigatério, Toxoplasma gondii. A prevaléncia desta parasitose na populagdo
humana varia com os habitos alimentares, nivel sOcio-econémico € com o clima. A
transmissdo ao homem estd associada a ingestdo de oocistos infecciosos (esporulados)
provenientes das fezes dos gatos, a partir da d4gua, de alimentos e do solo contaminados,
ingestdo de quistos na carne crua ou mal cozida, via congénita ou transfusional e por
transplante de o6rgdos e/ou de tecidos de dadores infectados com o parasita e, mais
raramente, através do leite ndo pasteurizado. A transmissdo materno-fetal do parasita sé
ocorre quando a infec¢do € adquirida pela primeira vez na gravidez, podendo provocar
sequelas graves para o feto, nomeadamente, atraso mental e morte fetal.

O objectivo deste trabalho foi determinar a prevaléncia e os factores de risco
associados a infeccao por 7. gondii em gravidas seguidas no Hospital Garcia de Orta. Este
estudo teve a duragdo de 8 meses (Abril de 2010 a Janeiro de 2011) e foram contactadas
163 gravidas, das quais 140 (85,89 %) responderam ao questiondrio, tendo sido possivel
recolher soros de 155 (96,88%) gravidas. Os soros recolhidos foram testados para os
anticorpos IgG anti-7. gondii pelo kit comercial Toxo-Screen Da e para os anticorpos IgM
anti-7. gondii pelo kit comercial Toxo-ISAGA, ambos da bioMérieux®. Nas amostras
seropositivas para o anticorpo IgM anti-7. gondii realizou-se a avidez dos anticorpos IgG
anti-7. gondii através do kit Novaliisa - Toxoplasma gondii 1gG Avidity Test da
Novatec™, Foi efectuada a analise descritiva dos dados, centrada essencialmente em
frequéncias absolutas para cada varidvel. Para testar a associacdo entre as varidveis
utilizou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson ou o teste exacto de Fisher (IC 95%, p<0,05).

A prevaléncia da toxoplasmose nas gravidas, neste estudo, foi de 21,94% (34), dos
quais 50% (17) correspondem a grdavidas seropositivas sO para os anticorpos IgG
(imunidade) e os outros 50% (17) correspondem a gravidas seropositivas para os anticorpos
IgG/IgM. Neste ultimo grupo, realizou-se a avidez e verificou-se que todas as gravidas
eram portadoras de uma infec¢io antiga. Também, constatou-se que 78,06% das gravidas
eram susceptiveis para a toxoplasmose, com risco de adquirirem a doenca durante a
gravidez. Na andlise estatistica entre os factores de risco e a infeccdo por 7. gondii nas
gravidas verificimos uma associacdo significativa (p<0,05) entre o nimero de partos, o
conhecimento da toxoplasmose, o contacto com gatos de familiares/amigos e o consumo de
carne proveniente da caca (pdssaros, coelhos, javalis etc.). Estes factores parecem ser de
grande importancia na aquisi¢do da infec¢do por 7. gondii nas gravidas, deste estudo,
dentre os vdrios factores investigados.
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Este trabalho pode constituir um alerta para que os profissionais de satde insistam
na prevencao primdria, fornecendo informacao (escrita e oral) sobre como evitar a infec¢ao
por T. gondii durante a gravidez e efectuar uma vigilancia serolégica, apenas quando esta se
torna necessdria, ou seja, nas gravidas ndo imunes a toxoplasmose.

Palavras-chave: Toxoplasma gondii, Gravidez, Factores de risco para toxoplasmose
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Abstract

Prevalence of antibodies anti-Toxoplasma gondii in pregnant women from the Lisbon
region and Vale do Tejo and study of risk factors associated

Tania Vanessa Santos Sevivas

Toxoplasmosis is an anthropozoonosis of worldwide distribution that affects almost
one third of the human population, as well as animals, caused by an intracellular protozoan
Toxoplasma gondii. The prevalence of this parasite in human population varies due to
dietary habits, socio-economic status and the climate. The transmission to humans is
associated with ingestion of infectious oocysts (sporulated) from cat feces, water, food,
contaminated soil, and ingestion of cysts in raw or undercooked meat, through congenital
via or blood transfusion and by organ and/or tissue transplantation from an infected donor
and, more rarely, through unpasteurized milk. The maternal-fetal transmission of the
parasite only occurs when the infection is acquired for the first time during pregnancy,
capable of causing serious harm to the fetus, including mental retardation and fetal death.

The purpose of this study was to determine the prevalence and risk factors
associated with infection by 7. gondii in pregnant women followed at Hospital Garcia de
Orta. This study had a duration of eight months (April 2010 to January 2011), where 163
pregnant women were contacted, of which 140 (85.89%) answered the questionnaire,
enabling us to collect serum from 155 (96.88%) pregnant women. The collected serums
were tested for the anti-7. gondii 1gG antibodies by the Toxo-Screen Da commercial kit and
for anti-7. gondii IgM antibodies the Toxo-ISAGA commercial kit was utilized, both from
bioMérieux®. In seropositive samples for anti-7. gondii IgM antibodies an avidity test was
held for anti-7. gondii IgG antibodies by the NovalLisa kit - Toxoplasma gondii 1gG Avidity
Test of Novatec™. Descriptive analysis was conducted for the gathered data, focusing
primarily on absolute frequencies for each variable. To test the association between
variables, the Pearson's chi-square test was used (IC 95%, p < 0.05).

The prevalence of toxoplasmosis in pregnant women in this study was 21.94% (34),
of which 50% (17) correspond to seropositive samples only for IgG antibodies (immunity)
and the other 50% (17) correspond to seropositive samples for both IgG/IgM antibodies. In
the last group, the avidity test was performed allowing us to discover that all pregnant
women were carriers of a past infection. Also, this study allowed us to verify that 78,06%
of all pregnant women were susceptible to toxoplasmosis with a certain risk of acquiring
the disease during pregnancy. In the statistical analysis between risk factors and infection
by T. gondii in pregnant women we found a significant association (p <0.05) between the
number of births, knowledge of toxoplasmosis, contact with cats belonging to
family/friends and the consumption of meat from hunting sources (birds, rabbits, boars,
etc.). These risk factors seem to be of great importance in the acquisition of infection by 7.
gondii in pregnant women, from this study, among the various factors investigated.

This work may therefore constitute a warning for health professionals to insist on
primary prevention by providing information (written and oral) about how to avoid
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infection caused by 7. gondii during pregnancy and carry out a serological surveillance
only when it becomes necessary, i.e., in pregnant women not immune to toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasma gondii, Pregnancy, Risk factors for toxoplasmosis
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1 - Introducgao

1.1 - A descoberta da toxoplasmose

O protozodrio Toxoplasma gondii foi descoberto por Nicolle (Figura 1) e Manceaux
em 1908 no Instituto Pasteur de Tunisia, onde isolaram e observaram em células
mononucleares do bago e figado de um roedor da espécie Ctenodactylus gundi (Figura 2)
um parasita intercelular, inicialmente foi denominado Leishmania gondii de acordo com
dois critérios : “Les éléments parasités sont toujours des mononucléaires;, on ne rencontre
jamais de protozoaires dans les globules rouges, dans les polynucléaires ni dans les
cellules du foie e ... la présence fréquente de deux corps chromatiques: grand et petit
karyosomes”. Estes critérios eram utilizados, na altura, para caracterizar o parasita
Leishmania spp. Nesse mesmo ano, no Brasil, o investigador Splendore isolou o mesmo
parasita em visceras de coelhos. Em 1909, Nicolle e Manceaux, apds vdrios estudos
exprimentais e de uma extensa andlise microscopica rectificaram a denominacdo para

Toxoplasma gondii (do grego toxon = arco e plasma = forma) (15 2).

Figura 1 - Charles Nicolle (1866-1936) Figura 2 - Ctenodactylus gundi (Fonte:
(Fonte:http://www.toxo100.org/html  acedido http://pt.wikipedia.org/wiki/Ctenodactylus_gun
pela dltima vez a 31 de Marco de 2011) di acedido pela iltima vez a 31 de Marco de

2011)



Em 1923 Janku, um oftalmologista de Praga, relatou o primeiro caso de
coriorretinite (Inflamacdo da cordide e da retina) onde encontrou quistos do parasita na
retina de uma crianca mas s6 em 1928 é que Levaditi identificou esse parasita como sendo
T. gondii. Seguidamente, em 1938, Wolf & Cowan relataram o primeiro caso de

transmissdo congénita de 7. gondii (1; 3).

Durante mais de 60 décadas realizaram-se numerosas investigacdes que
contribuiram para todo o conhecimento que hoje se tem em relacdo ao parasita 7T.gondii,
nomeadamente, em 1948, quando o investigador Albert Sabin desenvolveu um teste
serologico “dye test” que se mantem como o ‘“gold standard” para o diagnéstico da
toxoplasmose iniciando-se, assim, os primeiros estudos epidemioldgicos. Além desta
descoberta, em 1970, também se conseguiu determinar definitivamente o ciclo de vida de
T. gondii quando Dubey, Millar e Frenkel descobriram a fase sexuada ao encontrarem

oocistos no intestino delgado do gato (4; 5; 6).

Actualmente, a toxoplasmose € considerada a infec¢do parasitdria mais comum no
planeta, por estar presente em um ter¢co da sua populagdo. Esta patologia tornou-se um
grande problema para a saide em vérios paises e adquire especial importancia na infeccao
congénita, quando adquirida durante a gravidez, assim como, na sua reactivacdo em
imunocomprometidos (seropositivos para o virds da imunodeficiéncia adquirida - VIH) e

naqueles que estejam a fazer medicagdo imunossupressora (7; 8).

1.2 - Taxonomia (Levine, 1980)

Reino - Protista

Subreino - Protozoa (Goldfuss,1918)
Filo - Apicomplexa (Levine,1970)
Classe - Sporozoea (Leuckart,1879)

Subclasse - Coccidia (Leuckart,1879)



Ordem - Eucoccidia (Léger e duboscq,1910)
Subordem - Eimeriina (Léger, 1911)

Familia - Sarcocystidae (Porche,1913)

Subfamilia - Toxoplasmatinae (Biocca,1957)
Género - Toxoplasma (Nicolle e Manceaux, 1909)

Espécie - gondii (Nicolle e Manceaux, 1909)

1.3 - Parasita

T. gondii é um parasita intracelular obrigatério capaz de se replicar em qualquer
célula nucleada, possui um ciclo evolutivo heteroxeno, tem ampla distribuicao geografica e
pode ser encontrado numa grande variedade de hospedeiros vertebrados ou homeotérmicos
(mamiferos e aves), nos mais diversos climas em diferentes continentes. O hospedeiro
definitivo pertence ao grupo dos felideos, sendo o gato da maior importancia
epidemiolégica. O homem e outros animais (ndo felideos) sdo os hospedeiros

intermediarios (9; 10).

1.4 - Morfologia

T. gondii apresenta diversas alteragdes morfoldgicas, dependendo do habitat e do
estadio evolutivo. Durante o seu ciclo de vida apresenta trés formas evolutivas e infecciosas

11).



1.4.1 - Taquizoito

A designacdo taquizoito deriva do grego tachos = répido e foi utilizada, pela
primeira vez, por Frenkel quando observou formas com uma rapida divisdo celular que
podem invadir varias células, hepdticas, pulmonares, nervosas e musculares e podem ser
encontrados em varios liquidos organicos e excre¢des do hospedeiro intermedidrio e do
hospedeiro definitivo, sendo responsédveis pelas manifestacdes da infeccdo aguda (125 13;

14).

O taquizoito de T. gondii ¢ mével, polarizado e apresenta uma forma arqueada com
cerca de 6 a 8 um de comprimento e 2 a 4 um de largura, possui uma extremidade anterior
afilada e a extremidade posterior arredondada (Figura 3). Na extremidade anterior do
taquizoito localiza-se o complexo apical que possui alguns organitos, caracteristicos dos
seres eucariotas, como o nucleo esférico, uma mitocOndria dnica e ramificada, reticulo
endoplasmatico, numerosos ribossomas e diversas inclusdes além dos organitos
caracteristicos do filo, como condide, roptrias, granulos densos € micronemas que sao
importantes na invasao celular (15; 16). Estas estruturas reproduzem-se por endodiogenia
multipla (forma particular de multiplicacio assexuada, em que as células-filhas se formam
no interior da célula-mae, esta no final da multiplicacdo € destruida, libertando as células-
filhas) (Figura 4) (17) dentro de vacuolos parasitéforos, no citoplasma das células
nucleadas do hospedeiro e requerem um habitat intracelular para se multiplicar e
sobreviver, uma vez que sdao destruidas pelo suco géstrico, sdo sensiveis a temperatura e
s30 muito susceptiveis a terapéutica e a accdo dos anticorpos anti-7. gondii. Proteinas de
granulos densos sdo libertadas durante e apdés a formacdo do vacuolo parasitéforo,
modificando o ambiente do vaciolo para a sobrevivéncia e replicacdo intracelular do
parasita. Quando a célula estd repleta de taquizoitos rebenta, libertando os taquizoitos
formados, os quais vao invadir novas células. A multiplicacdo dos taquizoitos diminui a

medida que aumenta a imunidade contra o parasita, dando origem aos bradizoitos (18; 19).
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Figura 3 - Estrutura do taquizoito (adaptado Figura 4 - Diagrama da endodiogenia
de Dubey et al. 1998 [16]). (adaptado de Black et al. 2000 [18]).

1.4.2 - Quistos com bradizoitos

Estas formas sdo resultantes da resposta imune do hospedeiro contra o taquizoito. A
denominagdo bradizoitos provém do grego bradys = lento, caracterizando assim a

proliferacdo lenta no interior dos quistos (4).

Os bradizofitos (Figura 5) sdo muito parecidos morfologicamente com os taquizoitos
distinguindo-se pela localizacdo do nucleo mais posterior, por possuirem dimensdes mais
exiguas; por usufruir de um maior nimero de micronemas e de granulos citoplasméticos

contendo glicogénio (12).

Existem outros aspectos para além dos estruturais que permitem distinguir os
bradizoitos dos taquizoitos como por exemplo, serem mais resistentes as enzimas
proteoliticas podendo permanecer vidveis nos tecidos por varios anos. Esta forma pode ser
encontrada em vérios tecidos (cardiaco, esquelético e muscular), normalmente durante a

fase crénica (20).

O quisto € considerado o estado de vida latente do parasita, ndo se multiplica, mas o

seu aumento estd relacionado com a multiplicag¢do, por endodiogenia, dos bradizoitos no
5



seu interior e é a forma de resisténcia e persisténcia do parasita quando se encontra nos
tecidos do hospedeiro. A parede do quisto pode ser destruida pelos sucos gastricos mas sao
mais resistentes a temperatura ambiente do que os taquizoitos. Tem um aspecto
arredondado ou adapta a forma das células que parasita, desenvolve-se progressivamente no
citoplasma da célula hospedeira e contém centenas de bradizoitos. Existem dois factores
que sdao muito importantes para a continuidade do parasita: a localizacdo intracelular do

quisto e a integridade da célula hospedeira (15).
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Figura 5 - Estrutura do bradizoito (adaptado de Dubey ef al. 1998 [16]).

1.4.3 - Oocistos

Os oocistos sdo esféricos e medem cerca de 11 um de largura por 12.5 um de
comprimento. Estas formas resultam da reproducdo sexuada de 7. gondii, nas células
intestinais do hospedeiro definitivo dando origem a um oocisto imaturo, ndo esporulado

(Figura 6) e ndo infeccioso sendo o unico estado diploide do ciclo parasitério (21).

Quando os oocistos sdo libertados para o exterior junto com as fezes dos felideos e
em condicdes ambientais adequadas (humidade, oxigénio e temperatura de 20 a 25°C),
sofre esporogonia tornando-se maturo e infeccioso. No final o oocisto contem dois

esporocistos com quatro esporozoitos haploides cada (12).



Figura 6 - Oocistos nao esporulados (contraste de interferéncia diferencial (DIC))
(fonte:http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/html/imagelibrary/SToxoplasmosis/body_Toxoplasmosis_il6.htm)

1.5 - Ciclo de vida de T. gondii

T. gondii possui um ciclo evolutivo heteroxeno, que inclui duas fases divergentes: a
fase assexuada ou ciclo exoentérico que se desenvolve, indiferentemente, nos hospedeiros
intermedidrios e nos hospedeiros definitivos e a fase sexuada ou ciclo entérico que ocorre

no epitélio intestinal dos hospedeiros definitivos (Figura 7) (21).

T. gondii desenvolveu capacidades que permitem subreviver sem destruir os seus
hospedeiros, conservando a espécie. Pensa-se que o sucesso da sobrevivéncia do parasita
deve-se as adaptacdes morfoldgicas e funcionais que o tornam apto para invadir, resistir e

replicar-se em todos os tipos de células.

1.5.1- Fase assexuada

7z

O hospedeiro intermedidrio € infectado através da ingestio de oocistos/
taquizoitos/quistos de acordo com a sua alimentacdo. No trato intestinal os esporozoitos
e/ou bradizoitos que foram libertados apds ruptura da membrana dos oocistos ou quistos,
respectivamente, evoluem rapidamente para taquizoitos. Os taquizoitos atravessam o
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epitélio intestinal e invadem varias células do organismo, ficando isolado na célula através
dos vacuolos parasitéforos onde proliferam (22; 23). Quando o vacuolo parasitéforo,
repleto de taquizoitos, preenche a célula hospedeira, esta rompe-se, libertando os
taquizoito. Esta fase da doenca € designada por fase aguda. Os taquizoitos libertados sdo
transportados pelo sangue circulante, linfa ou leucdcitos e vao invadir outras células. Estas
formas podem ser influenciadas pela resposta imune do hospedeiro e pela viruléncia da
estirpe infectante diminuindo o ritmo de reproducao e levando a formacdo de quistos com
bradizoitos nos tecidos. Com o desenvolvimento dos quistos nos tecidos a doenca evolui
para a fase de cronicidade. Os quistos podem permanecer vidveis durante toda a vida do
hospedeiro, mas em determinadas alturas é possivel ocorrer uma reactivaciao, ou seja, 0s
quistos sdo destruidos libertando novamente os bradizoitos. Estes, por sua vez, voltam a

transformar-se em taquizoitos que invadem as células dos hospedeiros (18; 24; 25).

1.5.2 - Fase sexuada

A fase sexuada ocorre no intestino delgado do hospedeiro definitivo. Apds a
infeccio do felideo, por ingestdo de quistos ou oocistos infecciosos, sucede-se a
multiplicacdo e a diferenciacdo de algumas formas do parasita (esporozoitos ou bradizoitos)
que corresponde ao ciclo esquizogénico. As duracdes desta fase do ciclo de vida, o nimero

de merozoitos e de ciclos de esquizogonias estdo dependentes da estirpe do parasita (24;
25).

Os merozoitos sofrem diferenciacdo dando origem aos macrogametdcito ou gametas
femininos (ovais, imdveis e volumosos) e aos microgametdcitos ou gametas masculinos.

Estes ultimos, por sua vez, dividem-se formando microgadmetas flagelados e mdveis.

No interior dos enterdcitos, os macrogametas € microgametas vao realizar a
fecundacao originando um zigoto que evolui para oocisto. Este oocisto, como ja foi referido
anteriormente, vai ser eliminado imaturo para o ambiente através das fezes do felideo e no

exterior sofre esporulacao tornando-se maduro e infeccioso (26).



Figura 7 — Ciclo de vida de T. gondii (Fonte: http://www.higherground.utk.edu/2010/11/taking-on-
toxoplasma/).

1.6 - Sistema imune do hospedeiro

No ambiente existem muitos microrganismos que apresentam formas e
caracteristicas diferentes, por isso € necessdrio ter uma grande diversidade de respostas

imunes para controlar as infeccoes.

O objectivo principal do sistema imune € eliminar os patégenos e reduzir o prejuizo

que eles podem causar nos hospedeiros.

Como T. gondii é um parasita intracelular a protec¢do do hospedeiro € assegurada

pela imunidade celular, pertencendo a imunidade humoral um papel secundario (27).

A imunidade humoral colabora no controlo da infec¢do e na destrui¢do do parasita.
A actividade das imunoglobulinas (Ig) € dirigida, particularmente, ao taquizoito. As
Imunoglobulinas aderem a membrana de 7. gondii e impedem a sua adesdo aos receptores
da célula hospedeira (27). O parasita ao penetrar na mucosa do intestino de um hospedeiro

imunocompetente vai estimular a producdo de anticorpos IgA, os quais sdo moduladores e



indicadores da infeccdo. Como o parasita tem mecanismos de evasdao ao hospedeiro (28),
pode ultrapassar a barreira do intestino indo activar a producdo de outros anticorpos como
IgM e IgG (27). No ponto 1.9.1 serdo caracterizados, pormenorizadamente, cada um destes

anticorpos.

Na imunidade celular, os linfécitos T sdo os mediadores e possuem um receptor
especifico que permite realizar uma variedade de actividades, ajudam na producdo de
anticorpos e no desenvolvimento dos linfocitos B; juntamente com as células fagocitérias
ajudam na eliminagao do patogéneo capturado e reconhecem, e destroem células infectadas

por virus (29).

Os linfécitos T sdo divididos em varios grupos, nomeadamente, linfécito T helper —
CD4+ (Th), linfécitos citotoxicos — CD8+ (Tc), de memoria, reguladores e supressores. Os
linfécitos Th podem ser classificados em Thl ou Th2, de acordo como perfil das citocinas

produzidas (29).

Na fase inicial da infec¢do, a resposta imune inata possui um papel relevante na
resisténcia a 7. gondii. O parasita, nesta primeira fase, activa algumas células como
neutrofilos, células natural killer (NK), macréfagos e células dendriticas. A activagcao
destas células desencadeia a resposta dos linfécitos Thl iniciando a libertagdo das citocinas,
interleucina 12 (IL-12), interferon gama (IFN-y) e factor de necrose tumoral alfa (TNF-).
A combinagcdo das citocinas libertadas pelos linfécitos Thl e alguns mecanismos
imunolégicos protegem o hospedeiro da rdpida multiplicagdo dos taquizoitos e

subsequentes modificagdes patoldgicas (305 31).

A citocina IL-12 € muito importante no progresso da resposta imune adquirida, é
uma citocina pro-inflamatéria e é produzida por macréfagos activados e células dendriticas.
Ela aumenta as funcdes citotoxicas dos linfécitos Tc, aumenta a producao do IFN-y e dirige
a especializacdo das células Th para se transformarem em células Thl. Por outro lado o
IFN-y inibe a actividade das células Th2 e tem um papel importante na resisténcia a
infecg¢do aguda por 7. gondii, activando os macréfagos e controlando assim o crescimento

intracelular (325 33; 34).
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A actividade desenvolvida através das citocinas pro-imflamatdrias pode ser toxica
para o hospedeiro, assim sendo 7. gondii estimula mecanismos que vao modular a resposta
imunolégica diminuindo assim os riscos para o hospedeiro. Esta modulacao ¢ realizada pela
producdo de citocinas anti-imflamatérias (IL-4, IL-10, TGF-B) e 6xido nitrico, os quais
limitam a proliferagdao dos linfécitos e diminuem a multiplicacdo dos taquizoitos. Estes
mecanismos da resposta imunitdria do hospedeiro apesar de terem um papel protector
permitem que a infeccdo aguda evolua para a infec¢@o crénica. A encefalite toxoplasmatica
pode aparecer, uma vez que as citocinas anti-imflamatdrias atenuam o papel protector do

IFN-y (34; 35).

1.7 - Epidemiologia

A toxoplasmose € uma antropozoonose, comum nos seres humanos, causada pelo
protozodrio 7. gondii. Como referido anteriormente, a toxoplasmose possui uma
distribuicao universal e com uma prevaléncia na populagao humana variavel de acordo com
os habitos alimentares, nivel s6cio-econémico e com o clima. Nos ultimos anos tem-se
verificado uma diminuicdo da prevaléncia do parasita na populacdo humana relacionada

com as mudangas dos habitos das populagdes.

O grande problema em aferir a prevaléncia da toxoplasmose, actualmente, estd
relacionado com a falta de estudos epidemiolégicos mais alargados. De acordo com o
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estima-se que nos Estados Unidos da
América (E.U.A.) 22,5% da populagao com 12 anos de idade tenham sido infectados por 7.
gondii e estd comprovado, que em varios outros locais do mundo, esta prevaléncia pode
subir até 95%. A infeccdo aumenta nas dreas do mundo que detém climas quentes, himidos

e altitudes mais baixas (36).
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1.7.1 - Transmissao, prevaléncia e factores de risco

A toxoplasmose humana é uma doenga de origem alimentar. A via de infec¢do é
oral, mesmo quando ndo esta directamente relacionada com a alimentacdo, existem poucas
excepgOes como por exemplo a toxoplasmose congénita e casos muito raros de transplantes

de 6rgao (37).

No ambiente existe um grande nimero de factores que estdo directamente
relacionados com o risco de transmissao do parasita, com o modo de contaminacio e com a
variacdo da frequéncia da infeccdo, como por exemplo: padrdes culturais da populagao,

habitos alimentares, faixa etdria e procedéncia urbana e rural.

Alguns investigadores t€m realizado vérios estudos com o objectivo de analisar os
variados factores de risco relacionados com a infecc@o por 7. gondii para que possam ser

tomadas medidas de prevenc¢do que combatam o parasita.

Heukelbach et al., realizaram um estudo, em 2007, no sul do Brasil onde
relacionaram a prevaléncia de anticorpos IgG anti-7. gondii com vdrios factores de risco
(nivel demografico, caracteristicas sdcio-econdmicas e comportamentais,
a presenga ou a posse de animais, hdbitos alimentares, contacto solo e fontes de 4dgua
potdvel). Este estudo envolveu 231 grdavidas das quais 69,7% foram positivas para IgG e
apenas 2% positivas para IgM. Os investigadores através da andlise bivariada dos factores
de risco demonstraram que nenhum deles estava associado a seropositividade para IgG.
Mas utilizando o modelo de regressdo logistica evidenciaram que a Unica varidvel
relacionada com a presenga dos anticorpos IgG foi o consumo regular de gelados caseiros
(compostos por dgua da torneira, com sabor artificial e agicar). Dos Unicos cincos casos
com IgM positiva s6 quatro consumiram periodicamente os gelados. No entanto, este
trabalho contém vérias limitacdes, como verificaram, uma a baixa prevaléncia de IgM nas

gravidas, o marcador da infec¢ao utilizado foi a presenca de IgG (38).

Ishaku et al., publicaram, em 2009, um estudo onde procuraram determinar a
seroprevaléncia de anticorpos anti-7. gondii, bem como os factores de risco, em gravidas

que iniciaram as consultas pré-natais em dois centros de saide de Zaria, Nigéria. Das 374
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gravidas seguidas, 109 (29,1%) foram positivas para IgG e 3 (0,8%) foram positivas para a
IgM. Aganga et al. realizaram um estudo duas décadas antes em gestantes na mesma
regido, tendo observado uma prevaléncia de 39,5% e 0,4% de casos de infec¢ao crénica e
aguda, respectivamente. Se comparar-mos os estudos podemos verificar que houve uma
diminui¢do da infec¢do crénica por 7. gondii. Ishaku et al. verificaram que o risco de
exposicao 4 infeccdo por T. gondii pode aumentar com a idade e diminuir com a melhoria
do nivel de ensino, para além de observarem uma elevada prevaléncia de infeccao em
gravidas com o costume de degustar carne durante a cozedura (39%) e que ingeriram dgua

de pocos sem tratamento prévio (39).

Al-Harthi et al., em 2006, realizaram um dos primeiros estudos na Ardbia Saudita
onde determinaram a prevaléncia da infeccdo por 7. gondii em gravidas e os factores
ambientais e comportamentais que podem influenciar a taxa da infec¢do. O estudo foi
realizado a 197 grdvidas atendidas na maternidade do Hospital de Meca, das quais 29,4%
foram positivas para IgG, enquanto 5,6% fora positivas para IgM. Somente 2% foram
positivas para ambos os anticorpos (IgG e IgM). Relativamente aos factores de risco,
verificaram que existe uma relacdo directa entre o nivel de educagdo e a prevaléncia da
IgG. Neste estudo, cerca de 27,8% das gravidas com instrucdo possuiam IgG anti-7. gondii
em comparacao com 42,8% das que ndo possuiam instru¢do. Em contrapartida, os niveis de
IgM aumentavam em gravidas com elevado grau de ensino, com 5,7%, comparado com
4,7% das gravidas sem nenhum grau de ensino. Neste trabalho, ndo se verificou mais
nenhuma associag¢do significativa entre a prevaléncia dos anticorpos IgG e IgM e outros
factores de risco. Um factor muito interessante, retirado deste estudo, foi o facto de que
apenas 10% das gravidas terem conhecimento sobre a doenga toxoplasmose, bem como nao

terem sido capazes de identificar os factores de risco mais importantes (40).

Existem trés factores, para além dos mencionados anteriormente, que estdo
correlacionados com o risco que as gestantes t€m em adquirir toxoplasmose: a frequéncia
de possiveis contactos com fontes de transmissdo, o nimero de mulheres susceptiveis na

idade fértil e a incidéncia da infec¢ao na populagcao em geral (41).
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O aumento da disseminagcdo do parasita 7. gondii pode estar associado a sua

capacidade de apresentar varios mecanismos de transmissao (Figura 8), tais como:

—Transmissdo oro-digestiva — é a mais frequente, uma vez que ocorre pela
ingestdo de oocistos maduros presentes, nomeadamente, em vegetais,
legumes crus e na d4gua contaminados ou como consequéncia de uma higiene
deficiente (via fecal-oral) e a ingestdo de quistos vidveis existentes na carne

crua ou mal cozida (12; 42).

— Transmissao por contacto directo — Esta forma de transmissdao ocorre por
inoculagdo do parasita e é muito frequente em pessoas que trabalham em
talhos e actividades afins, através de transfusdes de sangue, transplante de
orgaos ou tecidos e através da manipulacdo em laboratério de estripes de T.

gondii (12; 43; 44).

—Transmissao materno-fetal (transmissd@o congénita) — esta transmissao resulta
da passagem de taquizoitos do parasita da mae para o feto por contacto
directo, através da placenta. Esta forma de transmissdo s6 € possivel quando
a primo-infeccdo materna € contempordnea com a gestacdo. O risco de
transmissdo vertical € directamente proporcional com a idade gestacional

(45).
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Bradizoitos nos tecidos

Bradizoitos na carne crua ou
mal cozida e nos enchidos

Oocistos nos legumes Oocistos provenientes das
e frutas mal lavadas fezes dos hospedeiros

Taquizoitos no leite
nao pasteurizado

Oocistos na areia

Transmissdo de bradizoitos
através de transplantes de 6rgdos
infectados e taquizoitos através Transmissao de

de transfusdes de sangue taquizoitos por via
materno-fetal

Figura 8 — Principais vias de transmissao de 7. gondii aos varios hospedeiros

1.7.2 - Sensibilidade e resisténcia das formas de 7. gondii

Este ponto € muito importante, ja que estd relacionado com os cuidados a ter para

prevenir a transmissdo dos hospedeiros.

Cada forma parasitaria de 7. gondii, como anteriormente foi referido, possui

resisténcia e sensibilidade diferentes entre elas.
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- Os taquizoito sdo as formas mais sensiveis de 7. gondii. Sao eliminados pela
dgua corrente, mas podem perdurar por varios dias nos fluidos biolégicos, como o
leite, a 4°C, mas sdo destruidos apds a pasteurizacdo, bem como pela digestdo

através da pepsina (163 43).

- Os quistos sdao eliminados quando expostos a temperaturas de 60°C e a
congelacdo a -20°C, mas isto depende da espessura da carne. Também sao
destruidos pela exposicao a 0.5 kGy de irradiacio gama e podem permanecer
infectantes apds varias semanas a 4°C, e a sua infecciosidade é conservada por 2

horas em meios acidos (465 47).

- Os bradizoitos resistem até 3 horas a ac¢do da pepsina 4cida e a solucdes de
tripsina, o que lhes possibilita invadir e multiplicar-se nas células do epitélio

intestinal dos hospedeiros (48).

Sendo assim, deve-se dar muita atengdo a confec¢do dos alimentos, como por
exemplo a carne de qualquer animal deve ser cozida a 66°C antes de ser consumida e
mantida a -20°C no congelador, bem como deve ser evitada a degustacdo de carne mal

cozida ou crua apenas marinada com tempero (46).

1.8 - Toxoplasmose

A forma clinica, a gravidade e o significado da toxoplasmose dependem do estado
imunolégico dos hospedeiros, da agressividade das estirpes e do estddio evolutivo do
parasita. Um hospedeiro pode falecer devido a toxoplasmose, mas em condi¢des normais

rapidamente recupera e adquire imunidade.
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1.8.1 - Toxoplasmose adquirida no imunocompetente

A toxoplasmose adquirida afecta o adulto imunocompetente bem como as criancas
com mais de um ano de idade. A evolucdo clinica desta forma de toxoplasmose no
imunocompetente €, habitualmente, benigna e a infec¢do é assintomatica (na maioria das
vezes) e resulta da ingestdo de quistos de carne contaminada crua ou mal cozida,
ingestdo/inalacdo de oocistos na dgua ou produtos horticolas e de transfusdes de sangue

contaminado ou inoculagao acidental no laboratério (49).

As manifestacdes clinicas e a severidade da infec¢do estdo relacionadas com a
interaccao entre 7. gondii e o hospedeiro, com o tamanho do parasita, a rota da infecg¢ao,
com a competéncia da resposta imune (celular/humoral) do hospedeiro e a idade do

hospedeiro (49; 50).

Os sintomas desta forma de toxoplasmose, normalmente, sdo tdo inespecificos,
como por exemplo mal-estar, astenia, mialgias, erupcdo cutanea, linfadenopatia, que se
assemelham aos de uma gripe. Entretanto, o parasita permanece no hospedeiro, no estado

inactivo podendo ser reactivado se o hospedeiro se tornar imunossuprimido (51).

Ap6s a incubagdo do parasita no hospedeiro a infeccdo desenvolve-se segundo trés

fases:

— Fase aguda — Ap6s a reprodugdo de 7. gondii nas células do hospedeiro, o
parasita, propaga-se por via sistémica e linfatica no organismo assegurando a
dissemina¢do do parasita no hospedeiro. 7. gondii, na fase aguda, € capaz de
atravessar a barreira hemato-encefdlica, a hemato-retiniana e a placentaria

(125 52).

— Fase sub-aguda — Quando o sistema imune do hospedeiro detecta o parasita,
provoca a formagdo de anticorpos especificos que fazem com que a
multiplicacdo do parasita cesse (resposta humoral). O tnico problema é a
localizacdo de algumas formas parasitarias (olho, tecido nervoso e musculos),
uma vez que estes locais sdo pobres em anticorpos provocando algumas lesdes

necroticas nesses locais (123 52).
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— Fase cronica — Nesta fase o parasita estd enquistado, nos tecidos acima
referidos, sem se observar nenhuma reaccao inflamatoria tecidual. Os quistos
formados tém uma longevidade igual a dos tecidos onde se encontram.
Quando, por qualquer motivo, os quistos sofrem uma ruptura dé-se libertacao

de bradizoitos levando a uma reinfeccao localizada ou generalizada (125 52).

A toxoplasmose sintomdtica mais frequente € a ganglionar e caracteriza-se pelo
aparecimento de adenopatias. Os ganglios sdo mdveis, sem cardcter inflamatoério, indolores
e localizam-se geralmente na zona cervical. Os sintomas normalmente persistem varios

meses mas diminuem espontaneamente e sem necessidade de tratamento (53).

Também existem formas muito graves de toxoplasmose adquirida mas sd@o muito
raras e, normalmente, sdo consequéncia de inoculac¢do directa de grandes quantidades de

taquizoitos ou aparecem em imunocomprometidos.

1.8.2 - Toxoplasmose no imunocomprometido

A toxoplasmose no imunocomprometido pode tornar-se grave ou até mesmo mortal

devido a um défice no sistema imunitario do doente.

Neste tipo de toxoplasmose devemos tomar muita atencdo, relativamente a duas

situacodes diferentes:

— Imunodepressio associada 2 cirurgia de transplante — E muito importante
neste tipo de toxoplasmose saber, antecipadamente, a imunidade do dador e
do receptor relativamente a 7. gondii. Num transplante, quando o receptor
nao-imune recebe um transplante de um dador imune fica exposto ao risco
de uma toxoplasmose grave, devido a auséncia de imunidade especifica e a
imunodepressao induzida pela terapéutica, levando a reactivagao de quistos
presentes no 6rgao transplantado. Outra situagdo muito grave, ocorre quando

o receptor é portador de uma toxoplasmose cronica, e € transplantado
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ficando exposto a reactivacdo dos seus proprios quistos por supressao
terapéutica debilitando o seu sistema imune e provocando manifestacoes

muito graves (54; 55).

— Imunodepressdo em doentes infectados por VIH — nos doentes com o
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (Sida), a toxoplasmose resulta, na
maioria dos casos, da reactivacdo (os bradizoitos podem converter-se
novamente em taquizoitos) de uma toxoplasmose latente, adquirida
anteriormente (56). As manifestacdes clinicas mais frequentes sdo cefaleias,
febre e sinais neurolégicos. A toxoplasmose em seropositivos para VIH pode
manifestar-se em diferentes locais, como por exemplo no sistema nervoso
central (SNC), pulmao, coracdo, olho (55). A mais frequente € a
toxoplasmose pulmonar caracterizada por uma pneumonia e pode ser
seguida por uma insuficiéncia respiratéria (57). O diagnéstico seroldgico é
dificil de interpretar devido ao desequilibrio imunolégico, uma vez que a
correlacdo entre os titulos de anticorpos especificos IgG e as manifestagcoes
clinicas ndo se verifica. Relativamente aos anticorpos IgM ndo sdo

detectados nestes doentes (58).

A toxoplasmose ocular, inicialmente, foi considerada como sendo uma
consequéncia da toxoplasmose congénita, mas nos anos 70 e 80 do século passado, varios
investigadores comecaram a contradizer os conceitos que inicialmente foram propostos,
afirmando que a toxoplasmose ocular pode acontecer durante a infec¢do aguda, durante a
toxoplasmose congénita e ainda em imunocomprometidos. A evolucdo desta forma de
toxoplasmose depende da resposta imune do hospedeiro, de factores ambientais e da
viruléncia do parasita. A toxoplasmose pode regredir espontaneamente apds 2-3 meses sem

se realizar qualquer tipo de terapia (59; 60).
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1.8.3 - Toxoplasmose congénita

O risco de infeccao fetal, durante a gestacdo, pode variar com a idade gestacional,
com a viruléncia do parasita, com o titulo de anticorpos anti-7. gondii no momento da
passagem dos taquizoitos pela placenta e com o estado imunoldgico da crianca. Estudos
revelaram que mulheres que manifestavam seropositividade antes da gravidez,

normalmente nao infectam os fetos (61; 62).

A toxoplasmose congénita, como j4 se referiu anteriormente, resulta da passagem de
taquizoitos da mae para o filho através da placenta e ocorre quando a gestante manifesta

uma infeccao activa durante a gravidez.

A placenta € considerada a barreira de defesa para o feto, ndo permitindo a entrada
do parasita. No entanto, com a progressdo da gravidez a placenta sofre modificacdes

estruturais que prejudicam a sua permeabilidade.

O risco de transmissdo da toxoplasmose congénita aumenta com o decorrer da
gravidez, ou seja, no 1° trimestre a transmissdo varia entre 10-25% e no 3° trimestre 60-
90%. No entanto, a toxoplasmose congénita € mais grave quando ocorre no 1° trimestre de
gravidez, podendo ocorrer graves sequelas neuroldgicas, aborto espontaneo ou a morte in
tero. Em contrapartida, no 3° trimestre as consequéncias sdo menos graves para o feto

(63).

1.9 - Diagnoéstico Laboratorial da Toxoplasmose

A validagdo de um diagndstico para a pesquisa de 7. gondii ndo pode ser efectuada
s6 com base nos dados clinicos, estes t€tm que ser confirmados, sempre, com os dados

laboratoriais, isto porque a toxoplasmose € uma infec¢do benigna e assintomatica.

Para o diagnéstico laboratorial da toxoplasmose existem vdrias técnicas, mas cada

uma possui caracteristicas diferentes. A metodologia utilizada para diagnosticar a
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toxoplasmose diversifica de acordo com alguns parametros, como por exemplo o material

disponivel, com a especificidade e sensibilidade de cada técnica.

z 2z

O diagndstico da toxoplasmose, normalmente s6 € realizado em pessoas
consideradas de risco. Existem quatro grupos que sdo considerados de risco: os fetos e
recém-nascidos que foram infectados durante a gestacdo; gestantes que adquiriram a
infeccdo durante a gravidez; imunocomprometidos € pessoas com coriorretinite. No
entanto, o mais importante na medicina € saber se a gravida adquire a infec¢do durante a

gestacao (64).

O diagnéstico da infeccao por 7. gondii pode ser determinado por testes serologicos
(diagnéstico indirecto), pelo isolamento do parasita, pela amplificacdo de sequéncias
especificas do acido desoxirribonucleico (DNA) ou através de estudos histoldgicos do

parasita (diagnéstico directo) (12).

1.9.1 - Diagnéstico indirecto

Anteriormente j4 foi referido que existem trés classes de anticorpos contra 7. gondii

que vao fornecer informacao sobre a infeccao.

Os anticorpos IgM normalmente surgem antes dos anticorpos IgG mas os seus
valores aumentam nos dois primeiros meses e decrescem progressivamente até
desaparecerem. Os anticorpos IgM podem ser muito tteis para determinar se a infec¢do
provocada por T. gondii é recente, mas tem que se ter em atencdo os niveis de IgM, uma
vez que existem doentes em que os niveis destes anticorpos permanecem positivos durante
muito tempo. Existem outras situagdes em que ndo existe resposta de anticorpos IgM, como
€ o caso dos imunocomprometidos. A IgM é o marcador da fase aguda, no entanto os
ensaios disponiveis tém algumas desvantagens como por exemplo: elevada sensibilidade,
deteccao de IgM residuais e falsos positivos devido a interacdes com o factor reumatdide

ou anticorpos anti-nucleares (65; 66).

Os anticorpos IgG surgem dentro de uma a duas semanas apds a infeccao por 7.

gondii e alcancam o seu pico entre a quarta e a oitava semanas. Estes anticorpos comeg¢am a
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decrescer de forma varidvel e geralmente perduram com valores baixos durante toda a vida
(65; 67). A presenca dos anticorpos IgG confere imunidade ao hospedeiro e € a Unica
imunoglobulina que atravessa a placenta. Assim, esta imunoglobulina pode estar
aumentada nos recém-nascidos sem significar, necessariamente, infec¢do congénita. Como
os recém-nascidos s6 iniciam a producdo de anticorpos IgG, a partir do 3° ou 4° més de
vida, todos os anticorpos IgG quantificados antes desse tempo podem tratar-se,

exclusivamente, de anticorpos passivamente transmitidos da mae para o feto.

Os anticorpos IgA apresentam o mesmo padrao dos anticorpos IgM, funcionam
como um modulador e indicador de infec¢do. A detec¢dao do anticorpo IgA anti-7. gondii é
um critério de um diagndstico suplementar, uma vez que o hospedeiro ndo possui estes

anticorpos naturais.

A deteccdo de anticorpos IgM e IgA no feto sdo indicadores de toxoplasmose
congénita, uma vez que estes anticorpos ndo atravessam a placenta e a sua presenca indica

que foi o feto a produzi-los (65).

Existem muitas técnicas laboratoriais que podem ser utilizadas no diagndstico

indirecto para detectar e quantificar anticorpos especificos contra 7. gondii.

1.9.1.1 - Teste de Sabine-Feldman

O teste de Sabine-Feldman (Dye-test - DT) foi o primeiro teste que conseguiu
detectar anticorpos anti-7. gondii em amostras bioldgicas de individuos e diferenciar a
infec¢do aguda da infeccdo latente. O DT € considerado como uma técnica de referéncia
devido 2 sua sensibilidade e especificidade em detectar anticorpos IgG e IgM especificos. E
uma técnica seroldgica onde ha neutralizagdo do parasita vivo na presenca de anticorpos e

complemento. O tunico inconveniente € a utilizacdo de agentes vivos e o titulo ndo se

correlacionar com a gravidade da doenca (68).
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1.9.1.2 - Aglutinacao directa

O teste de aglutinacao directa (DAT) foi desenvolvido por Fulton (1965) e baseia-se
na pesquisa de IgG através da utilizagdo de taquizoitos inactivados por formalina. Esta
técnica ndo possui uma elevada sensibilidade e especificidade, devido ha ligacdo aos

anticorpos IgM (69).

Em 1980, Desmonts e Remingtom melhoraram a DAT aumentando a sua
especificidade ao utilizarem 2-mercaptoetanol, este composto vai permitir destruir os
anticorpos IgM especificos e nao-especificos, possibilitando assim a deteccdo s6 dos

anticorpos IgG anti-T .gondii (70).

1.9.1.3 - Imunofluorescéncia indirecta

No teste de imunofluorescéncia indirecta (IFI) a sensibilidade e a especificidade
podem variar dependendo das condi¢des de trabalho. O principio desta técnica € a aplicagdo
de anticorpo ou antigénio que sao ligados a um fluorocromo que quando excitado por
radiacdes UV, emite luz no espectro visivel e permite detectar anticorpos da classe IgG ou

IgM. Esta técnica ndo deve ser utilizada como um método quantitativo (70).

1.9.1.4 - Avidez da IgG

Devido a dificuldade em isolar o parasita o diagnostico € baseado na serologia,

nomeadamente na detecc¢ao de dois anticorpos (IgG e IgM).

A determinagdo precoce da toxoplasmose congénita € muito importante por isso

existem técnicas complementares que ajudam ao diagndstico como a avidez da IgG (71).

A avidez das IgG exprime a for¢a da interac¢do do anticorpo IgG especifico com o
antigénio de 7. gondii. No decorrer da resposta imunoldgica, os titulos da avidez aumentam
gradualmente durante semanas ou meses. Quando a avidez € elevada considera-se que a
infec¢do foi adquirida hd mais de 3 a 7 meses (dependendo do teste que utilizam), se a
avidez for baixa considera-se uma infeccdo recente. Esta andlise é muito relevante nas

primeiras semanas de gestacao (72; 73).
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1.9.1.5 - Enzyme Linked immunosorbent Assay (ELISA)

O teste seroldgico ELISA € utilizado para a detec¢do de anticorpos especificos no
soro de individuos com infec¢@o por 7. gondii. Esta técnica pode pesquisar anticorpos IgM
que traduzem uma infec¢do precoce e sao importantes no diagndstico da toxoplasmose
congénita, anticorpos IgG que, independente dos seus niveis, ndo ajudam a datar as

infeccdes e anticorpos IgA que traduzem uma infec¢do recente (74).

De acordo com a Direc¢do Regional da Saide “Os testes deverdo ser realizados

sempre no mesmo laboratorio e com métodos estandardizados” (75).

1.9.2 - Diagnostico directo

O diagnéstico directo baseia-se na identificacdo do parasita ou das suas formas
evolutivas (taquizoitos, bradizoitos e oocistos). No entanto apesar de, nos ultimos anos, as
técnicas do diagnéstico directo ja terem evoluido, estas ainda devem ser sempre

complementadas pelas técnicas do diagndstico indirecto (testes serolégicos).

1.9.2.1 - Isolamento do parasita

O isolamento de T. gondii de sangue ou de outros fluidos corporais demonstra que
a infeccdo € aguda. Os ensaios de isolamento do parasita podem ser realizados por
inoculagdo de murganhos ou de culturas de células de praticamente todos os tecidos
humanos ou fluidos corporais. A sensibilidade deste método de diagndstico esta dependente
da escolha da técnica de inoculag@o, ao ser necessdria a presenca de parasitas vivos, mas

este método € muito preciso para a tipagem das estirpes (765 77).

1.9.2.2 - Exame histopatolégico

Nos testes histopatoldgicos existem técnicas que permitem observar a presenca das

formas evolutivas de 7. gondii em vérios tecidos através de coloracdo, como por exemplo
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hematoxilina-eosina. A presenca de taquizoitos em cortes ou fluidos corporais estabelece

um bom diagndstico para a infec¢do aguda (78).

1.9.2.3 - Métodos moleculares

A técnica de Polimerase Chain Reaction (PCR) trouxe um enorme incremento para
o diagnostico/pesquisa de T. gondii. Como todas as técnicas, existem contrapartidas para a
sua implementacdo na rotina de um laboratério, j4 que possui custos elevados e é uma

técnica ainda muito complexa e demorada.

7z

A PCR possui uma elevada sensibilidade e especificidade e € muito util para
identificar/detectar o parasita da infeccao aguda, no tratamento de certos doentes, como por
exemplo, serve para detectar se o parasita atravessou a placenta através do liquido
amnidtico (79) e em imunocomprometidos, uma vez que estes podem, devido ao seu estado

de imunodepressao, ndo sintetizar anticorpos (68).

Além destas aplicacdoes, a PCR permite estudar qual a estirpe de 7. gondii
responsavel pela infeccdo e estudar amostras ambientais (4gua) que possam estar

contaminadas e vir a ser uma fonte de infec¢ao para o homem (80).

1.9.3 - Diagnoéstico em idade fértil

O diagnéstico da toxoplasmose numa mulher em idade fértil € baseado em métodos
seroldgicos. Estes testes possibilitam reconhecer uma mulher em risco de adquirir a
infeccdo (quando ndo apresenta titulos de anticorpos IgM e IgG no soro). Assim uma
mulher em idade fértil, seronegativa para 7. gondii, que queira engravidar, tem que ser
vigiada e tem que ter atencdo as medidas higio-dietéticas para evitar que ocorra uma

seroconversao durante a gravidez.

A imunidade da toxoplasmose, geralmente, é expressa pela presenca de titulos de

anticorpos IgG e auséncia de anticorpos IgM. A imunidade pode ser confirmada apds a
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realizacdo de uma nova colheita, no prazo de trés a quatro semanas apds a primeira

colheita, onde deve observar-se estabilidade de anticorpos IgG.

1.9.4 - Diagnostico de uma seroconversiao materna

A seroconversdo € descrita pelo aparecimento e aumento gradual de anticorpos
especificos IgA, IgM e IgG. Durante a gestacdo de uma mulher imunocompetente, o
aparecimento de anticorpos especificos remetem-nos para a presenca de uma toxoplasmose

recente (81).

Suspeita-se de uma serocconversdo quando surge o aumento dos anticorpos IgM
associados a presenca de IgA especificas. Um aumento dos anticorpos IgG na presenca de
anticorpos IgM e IgA em duas amostras colhidas em alturas diferentes indica progresso da

infeccao (82).

1.9.5 - Diagnoéstico da toxoplasmose congénita

O diagnéstico da toxoplasmose congénita, em certos casos pode ser muito ambiguo,
ja que as manifestacdes clinicas podem, na maioria das vezes, ser confundidas com as

causadas por outros agentes etioldgicos, como o virus da Rubéola e o Citomegalovirus (81).

O diagndstico de uma toxoplasmose congénita pode ser executado em trés fases diferentes:

1.9.5.1 - Diagnéstico pré-natal

O diagnéstico pré-natal consiste na detec¢ao de anticorpos anti-7. gondii das classes
IgM e IgG através da colheita de produtos fetais, como o liquido amniético (amniocentese)
recolhido preferencialmente apds a 18° semana de gestacao ou sangue do cordao umbilical

(cordocentese) recolhido a partir da 20° semana de gestacdo. Ambos os procedimentos sao

invasivos (74; 82).
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O diagnéstico da toxoplasmose congénita pré-natal tem que ser sempre

acompanhado pelos dados da ecografia (83).

1.9.5.2 - Diagnéstico neo-natal

O diagnéstico neo-natal deve ser acompanhado por exames neuroldgicos, da retina,
por uma ecografia e testes bioldgicos. Nos testes biologicos, quando existe a presenga de
anticorpos IgM e IgA nas variadas amostras (sangue, sangue do corddo umbilical, liquido
amniotico), deve-se realizar uma confirmagdo no 10° dia apds o nascimento, para excluir

possiveis resultados falso-positivos (84; 85).

1.9.5.3 - Diagnéstico pos-natal

Num diagnéstico pés-natal, quando ndo se observam sinais clinicos nem bioldgicos,
tem que se realizar uma vigilancia até se verificar o desaparecimento dos anticorpos IgG
especificos. Esta pesquisa deve durar no minimo 6 meses para se observar a sintese de
anticorpos especificos na crianca (86). A toxoplasmose congénita é comprovada quando a
crianga sintetiza anticorpos IgM no periodo de vigilancia. Assim podemos dizer que o
desenvolvimento do perfil imunoldgico no diagndstico pds-natal € um critério de exclusao

ou confirmacdo da toxoplasmose congénita (84).

A combinagdo do diagnéstico pré-natal e neo-natal detecta a maioria das criancas

infectadas com o parasita durante a gestagcao (84).

1.10 - Tratamento da toxoplasmose

O estudo da toxoplasmose na gravida tem como principal objectivo impedir e tratar
a infecc¢do fetal. J4 se executaram muitas investigagdes onde foi comprovada a eficicia do
tratamento precoce da toxoplasmose, onde foi possivel observar diminui¢ao do risco de

infeccdo fetal, bem como das suas sequelas (87).
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Para um tratamento eficaz da toxoplasmose congénita, devia existir um firmaco que
para além de ser parasiticida, contra todos os estddios parasitdrios do parasita, devia
apresentar biodisponibilidade em todo o organismo e conseguir atravessar a placenta sem
provocar toxicidade fetal ou efeito teratogénico. Porém, ainda ndo existe nenhum farmaco

capaz de cumprir todos os critérios anteriormente referidos (72).

O tratamento da toxoplasmose em gravidas tem como objectivo impedir e tratar a
infeccdo do recém-nascido. O tratamento s6 € indicado quando se observa uma primo-
infec¢do ou uma seroconversao durante a gravidez, permitindo a diminui¢ao da incidéncia e

da gravidade da infeccdo fetal (88).

Quando se diagnostica ou se suspeita de uma seroconversdo na gravida deve-se
iniciar a terapéutica com espiramicina até confirmar se hd ou ndo uma infeccdo fetal. A
espiramicina tem como finalidade limitar a multiplicacdo do parasita impedindo assim a
passagem do parasita para a circulagdo fetal e/ou diminuir os danos no feto. Este tratamento
€ considerado indcuo para a gravida e para o feto, e deve ser iniciado precocemente para
que a sua ac¢do seja mais eficaz. Quando a placenta € contaminada com o parasita, esta
mantém-se infectada até o fim da gestagdo, tornando-se assim obrigatério a realizagdo da
terapéutica até o final da gravidez, mesmo que ndo se confirme a infecc¢do fetal. Quando ha
a confirmacdo de uma infec¢do fetal altera-se a terapéutica para sulfadiazina (4g/dia)
associada com a pirimetamina (25mg/dia) e acido folinico (5 a 10mg de 3/3 dias), uma vez

que a espiramicina ndo atravessa a placenta (72).

A pirimetamina e a sulfadiazina, como possuem uma ac¢ao teratogénica, nao devem
ser administradas a grdvidas no 1° trimestre de gestacdo, e devem ser suspensas as 34

semanas para que o seu efeito ndo interaja com o recém-nascido (87).

A associacdo pirimetamina-sulfadiazina actua apenas contra os taquizoitos, nao
tendo qualquer efeito nos quistos. Ambos os medicamentos possuem vdrios efeitos
secunddrios, a pirimetamina pode desencadear anemia megalobléstica ou pancitopenia e a
sulfadiazina pode provocar faléncia renal aguda ou hematiria. Para além destes efeitos

secunddrios a pirimetamina é um depressor medular e antagonista da sintese de folatos,
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sendo fundamental complementar a terapéutica com &cido folinico diminuindo assim a

toxicidade do tratamento (67; 89).

O tratamento pds-natal realiza-se quando a infec¢do fetal é confirmada e consiste na
administracdo de pirimetamina, sulfadiazina e 4cido folinico ao recém-nascido com a
duracdo de 12 meses. Como consequéncia da toxicidade dos farmacos deve-se monitorizar

semanalmente o hemograma (90; 91).

Costa et al., em 2009, realizaram um estudo para investigar se com a terapéutica
com azitromicina conseguiam inibir a transmissao vertical da toxoplasmose em Calomys
callosus (roedor). A azitromicina é um antimicrobiano, da familia dos macrélidos com
muitas vantagens, rdpida absor¢ao nas células e uma ampla distribuicdo no organismo e
apresenta menos efeitos secundarios. Relativamente ao mecanismo de ac¢io baseia-se na
inibicdo da sintese das proteinas em dois estagios de 7. gondii (taquizoitos e bradizoitos),
no entanto pode apresentar uma eficicia limitada, uma vez que exige uma concentragao
muito elevada. Os investigadores concluiram que ao tratar o roedor com a azitromicina, a
infeccdo ficou restrita nos tecidos da placenta sem evidéncias do parasita no feto. Com
estes resultados demonstraram que a azitromicina é considerada um bom agente

profildctico contra a transmissdo de 7. gondii ao feto (92).

1.11 - Politicas de prevencao e controlo

A gravidade da toxoplasmose no homem levou a tomada de medidas essenciais de

prevencao da patologia.

A prevencao da toxoplasmose, em doentes imunocomprometidos, estd amplamente
divulgada. Quando ocorre uma reactivacdo do parasita a prevencdo baseia-se na

quimioprofilaxia com cotrimoxazol, sendo um tratamento muito eficaz.
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Nas gestantes, os cuidados higiénicos e alimentares, bem como a vigilancia
seroldgica sdo as principais as medidas de prevencao contra a toxoplasmose, uma vez que,

ainda ndo existe nenhum farmaco que seja 100% eficaz.

Na prevencdo da toxoplasmose congénita podem ser considerados trés tipos de

abordagem:

Prevencao primaria

A prevencdo primdria deve ser realizada antes da concepcdo para impedir a
ocorréncia de toxoplasmose congénita e baseia-se, essencialmente, na educacdo para a
saude que tem como objectivo evitar a seroconversdo durante a gestacdo. A educacgdo para
a saude abrange a promog¢ao do conhecimento sobre medidas de prevencdo para evitar a
infec¢do por T. gondii. Algumas dessas medidas a ter em atenc¢do sdo: lavar as maos ao
manipular carne crua, lavar bem as frutas e legumes evitar o consumo de carne mal cozida
e evitar o contacto com gatos. No entanto a preven¢do primaria nio € capaz de eliminar na
totalidade o risco de infeccdo por 7. gondii nas gestantes, considerando-se assim que a
melhor abordagem é a combinagdo da prevengdo primaria com a prevencdo secunddria

(93).

Prevenciao secundaria

A prevencado secunddria ocorre principalmente no periodo de gestacdo e baseia-se
na tentativa de evitar a transmissao trasplacentéria de 7. gondii, através da identificacdo da
gestante de risco com os testes seroldgicos (IgG e IgM), da vigilancia da seroconversao e
da administra¢do da terapéutica especifica, para diminuir o risco de infec¢do do feto (87;

93).
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Prevencio terciaria

A prevencdo tercidria redne todos esfor¢os em realizar um diagnoéstico laboratorial e
clinico precoce da toxoplasmose congénita no feto ou no recém-nascido, de modo que seja
possivel a institui¢do precoce do tratamento evitando complicagdes e melhorando as
possibilidades de sobrevida da crianca, assim como a sua qualidade de vida. As técnicas de
diagndstico pré-natal para a determinacdo da toxoplasmose abrangem a ecografia,

amniocentese (pesquisa de 7. gondii por PCR), e cordocentese (estudo seroldgico) (93; 94).

Relativamente as politicas de prevencdo para a toxoplasmose congénita, sdo poucos
os paises que possuem programas de prevencdo previstos na legislacdo. A toxoplasmose, a
nivel europeu, nao faz parte das zoonoses de declaragao obrigatéria. Os estados membros
apoiam as medidas de rastreio e realizam adverténcias dirigidas a populacdo. Na directiva
europeia 2003/99/CE a toxoplasmose € classificada como uma zoonose a vigiar em fun¢do

da epidemiologia de cada regido (95).

Na Europa, as estratégias de saide para a prevencdo da toxoplasmose congénita
diferem entre os paises europeus, sem qualquer unanimidade sobre a sua indicagdo.
Existem paises europeus obrigados a realizar testes pré-natais mensais (Franca e Itdlia),
outros realizam testes trimestrais em gravidas susceptiveis a toxoplasmose (Bélgica,
Austria). A Dinamarca e a Polénia realizam uma triagem neo-natal e, finalmente, existem
paises que ndo realizam qualquer triagem as gravidas (Reino Unido, Noruega, Finlandia)

94).

Um grupo denominado EUROTOXO realiza vdrios projectos no ambito da
vigilancia epidemioldgica da toxoplasmose congénita implementados nos vérios paises
europeus, bem como, define as implicagdes e as decisdes politicas sobre a melhor forma de
prevenir a toxoplasmose congénita e as suas consequéncias. Este grupo € constituido pelo
Institute of Child Health (Reino Unido), o Staten Serum Institute (Dinamarca) e o Instituto

de Sadde Publica, Epidemiologia e Desenvolvimento (Franga).
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A investigadora Leroy et al., (EUROTOXO) realizaram um estudo que decorreu
entre 19 de Janeiro de 2005 e 25 de Setembro do mesmo ano. Neste estudo foram

abordados 36 paises europeus, dos quais, apenas 27 responderam ao questionario (96).

De acordo com as recomendacdes desenvolvidas na Europa para prevenir a

toxoplasmose esquematizou-se trés tipos de abordagens diferentes:
— Rastreio pré-natal;
— Rastreio Neo-natal;
— Sem politica de rastreio oficial, mas com programas de preven¢ao primaria.

Na figura 9 podemos observar a distribui¢do geogréfica das politicas nacionais para

a prevenc¢do da toxoplasmose congénita, aconselhadas nos vérios paises europeus (96).

- Rastreio Pré-natal |:| Falses que ndo participaram na
3 pesquisa
- Rastreio Nec-natal
|:| Faises ndo Europeus
\:I Sem rastreio

Figura 9 - Distribuicio geografica das politicas de ambito nacional sobre prevencao da toxoplasmose
congénita (adaptado de Valériane et al. [96])
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Relativamente a distribuicdo das préticas locais, em matéria de prevencdo da
toxoplasmose congénita, podemos observar na figura 10 uma pequena alteragdo nos paises

que realizam rastreios sem haver uma legislacao que os obrigue.

- Rastredo Pré-natal I:I FPaises que ndo participaram na
pesquisa

|:| Paises ndo Europeus

- Rastireio Neo-natal

I:I Sem rasireio

Figura 10 - Distribuicio geografica das praticas locais em matéria de prevencido da toxoplasmose
congénita (adaptado de Valériane et al. [96])

Dos 27 paises que responderam, apenas cinco paises (Austria, Franga, Itdlia, lituania
e Eslovénia) recomendam a realizagdo da triagem pré-natal utilizando testes mensais ou

trimestrais.

e Franca

Desde 1978 que na Franca existe um programa nacional para seleccionar as
gravidas com a presenca de anticorpos anti-toxoplasmose e, desde 1985, que o programa
foi ampliado para detectar e tratar a infec¢do da toxoplasmose na gravidez. S6 em 2007 €
que o Instituto Nacional Francés de Vigilancia em Sadde e o Centro Nacional de Referéncia
para a toxoplasmose criaram um sistema de vigilancia da toxoplasmose congénita, cujo

7z

objectivo € recolher informagdes sobre casos de toxoplasmose congénita diagnosticada
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durante a gravidez ou diagnosticada em recém-nascidos e criangas menores de um ano em
que a mae apresentou seroconversdao durante a gravidez (96; 97; 98). A toxoplasmose

congénita € de notificacao obrigatdria e os casos sdo definidos como:
— Detecg¢do de anticorpos IgM ou IgA especificos;

— Predominio de titulos de anticorpos IgG especificos apds a idade de um més

até um ano de idade;

— Detecgdo do parasita em tecidos ou fluidos corporais através da reac¢do de

PCR, cultura de células, inoculagdo em murganhos ou imunocitoquimica.

o Jtalia

Em Itdlia, na década de 90 do século passado, existiu uma enorme pressao, por parte
da Europa, em desenvolver uma estratégia para combater a toxoplasmose congénita, o que
levou a Sociedade Italiana de Medicina Perinatal, em 1994, a recomendar a realizacio de
uma triagem pré-natal com testes trimestrais em gravidas seronegativas e o tratamento com
esperimicina em gravidas seropositivas para IgM especificas. No entanto, em 1995, o
Sistema Nacional de Saide consentiu o acesso gratuito da realizacdo dos testes a gravidas
com IgM negativas e, em 1998, o cronograma do rastreio foi alterado para mensal. O caso
de toxoplasmose congénita define-se pela persisténcia do anticorpo especifico IgG até 1

ano de idade (96; 99).

e Dinamarca

Na Dinamarca a deteccdo da toxoplasmose faz-se a partir da pesquisa de anticorpos
IgM especificos através do teste Guthrie (teste do Pézinho). Esta estratégia foi
implementada porque a populagdo Dinamarquesa possuia uma baixa prevaléncia da
toxoplasmose, para além desta politica estd associada a um programa de prevengao

primaéria (96). Este programa foi interrompido em 2007 (100; 101).
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Em 2005, apenas trés paises europeus (Inglaterra e Pais de Gales, Holanda e

Escécia) ndo recomendam (oficialmente) um programa para a toxoplasmose congénita (95).

Assim sendo, permaneceram dezoito paises, que decidiram recomendar um
programa de prevencdo primadria, sem adverténcias especificas sobre o procedimento de
triagem para a detec¢do da toxoplasmose durante a gravidez ou em recém-nascidos. Estes
programas baseiam-se na educacdo das gestantes através de folhetos escritos ou
informacdes fornecidas pelo médico nas consultas pré-natais sobre os factores de risco. A
justificacdo destes paises para ndo recomendar a triagem varia com o retorno do custo-

beneficio, auséncia do tratamento adequado e baixa incidéncia da toxoplasmose (96).

e Portugal

De acordo com o estudo a cima referido, Portugal encontra-se numa situacao
controversa, uma vez que, ndo existe nenhuma legislacio que obrigue a realizacdo da
triagem pré-natal, mas a Direccdo Geral de Saide, desde 2000, propds um programa de
triagem pré-natal para a toxoplasmose. Segundo o programa, todas a mulheres em idade
reprodutiva devem ser testadas para anticorpos IgG e IgM especificos para a toxoplasmose,
antes da concep¢do ou no inicio do primeiro trimestre da gravidez. Se a grivida for

seronegativa deve ser realizada a analise a cada trés meses. Para além do estudo seroldgico

¢ muito importante a prevenc¢do primdria (723 75).

Em Portugal, a Direccdo Geral de Saide declara que o conhecimento prévio do
estado imunitdrio antes da concepgdo, € importante, porque ajuda a informar a mulher
acerca de todos os cuidados (prevencdo primdria) a ter durante a gravidez, facilitando
posteriormente um bom diagndstico. Neste pais, € permitida a interrup¢ao da gestacdo na

presenca da infeccdo materna (75).
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1.12 - Vacinacao

No mercado existe uma vacina viva atenuada para ovelhas que permite uma reducao
da mortalidade neo-natal desta espécie. No entanto estdo a ser realizados estudos para a

producdo de uma vacina eficaz em humanos, gatos e suinos (88).

Num estudo realizado por Dziadek et al., em 2011, verificou-se que uma mistura de
antigénios recombinantes pode ser uma ferramenta muito promissora na imunoprofilaxia da
toxoplasmose. Neste trabalho, estes autores demonstraram que para uma vacina ser eficaz
deve ser constituida por mais de dois antigénios do parasita e que a composi¢ao apropriada
de proteinas pode ser igualmente eficaz em murganhos. Neste estudo foram também
confirmados achados prévios de que as proteinas ROP2 e ROP4, combinadas com a
proteina principal de superficie do taquizoito (SAG1) ou a proteina dos granulos densos
(GRA4) pode fornecer proteccdo contra a formacdo de quistos cerebrais. Estes dados sao
elementos relevantes para a realizacdo de uma vacina contra a toxoplasmose nos humanos

(102).

1.13 - Objectivos do trabalho

O objectivo geral deste trabalho é determinar a prevaléncia e os factores associados
a infec¢do por Toxoplasma gondii em gravidas do Hospital Garcia de Orta, sendo este

grupo considerado de risco.
Os objectivos especificos sdo:
e Determinar e quantificar imunoglobulinas - IgM e IgG.
e Estudar a prevaléncia de anticorpos anti-7. gondii em gravidas.

e Relacionar os factores de risco (socioecondémicos e comportamentais) da
toxoplasmose com a distribui¢ao da prevaléncia dos anticorpos IgG/IgM anti-

T. gondii nas gravidas.
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2 — Material e Métodos

Este estudo foi realizado para tentar expor os varios factores de risco a que as
gravidas podem estar sujeitas, bem como para determinar a seroprevaléncia de anticorpos
anti-7T. gondii nas gravidas observadas na consulta de Obstetricia, no Hospital Garcia da

Orta.

2.1 — Dados Epidemiologicos

O Hospital Garcia de Orta estd localizado na regiao de Lisboa e Vale do Tejo, no
distrito de Setubal, concelho Almada. Este hospital abrange gravidas de varios concelhos,
mas com maior destaque os concelhos de Almada, Seixal e Sesimbra. O concelho de
Almada tem 165 991 habitantes e estd subdividido em 11 freguesias, o concelho do Seixal
possui 178 332 habitante e possui seis freguesias e por fim o concelho de Sesimbra, tem um
menor nimero de habitantes, 54 525, e € composto por trés freguesias (101). No entanto, o
Hospital Garcia de Orta pode atender outros utentes vindos de outros concelhos quando

encaminhados pelos médicos de familia ou noutros casos pontuais.

No periodo de Abril de 2010 a Janeiro de 2011 foram contactadas 163 gravidas que
se dirigiram ao Servico de Obstetricia do Hospital, a quem foi explicado o estudo, entregue
um inquérito e foi pedida autorizacdo para a recolha de sangue. Destas 163 gravidas apenas

140 responderam ao inquérito e obtivemos 155 amostras de sangue.

2.1.1 - Inquérito

Foi entregue as gravidas (voluntdrias) um questiondrio (Anexo I) auto-aplicado,
anénimo, de preenchimento facultativo constituido por 15 questdes fechadas e um termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo II) para poder utilizar todo a informacgdo
fornecida através de um inquérito, bem como o soro recolhido.

37



Autorizaciio da Comissdo de Etica

O projecto foi submetido 2 aprovagdo da Comissdo de Etica do Hospital Garcia de

Orta (Anexo III).

Ambito de realizacio

O Director do Servico de Obstetricia do Hospital Garcia de Orta foi contactado
pessoalmente, tendo-lhe sido apresentado os objectivos do trabalho, o inquérito a aplicar as
gravidas e o parecer positivo da Comissio de Etica do préprio Hospital. Posteriormente,
foram realizadas vérias reunides para abordar diferentes aspectos, tais como critérios de
inclusdo, momento adequado para a distribuicdo do inquérito a gravida, periodo de
distribuicao/recolha dos inquéritos/soro, bem como todas as dividas apresentadas pelo

Director do Servigo.

Definicio das variaveis

Este questiondrio é dividido em duas partes para permitir recolher informacao
diferenciada. A primeira parte € constituida por perguntas de respostas fechadas/abertas,
direccionadas a populacdo alvo de modo a recolher dados sdcio-demograficos: idade,
localidade, idade gestacional e o nimero de gestagdes. A segunda parte é constituida por
perguntas de resposta fechada, tendo como objectivo avaliar os factores de risco para a
transmissdo da toxoplasmose através de questdes importantes: Conhecimento da doenca;
presenca de animais hospedeiros do parasita (gatos); consumo de alimentos potencialmente
contaminados (vegetais sem uma lavagem adequada, carne crua ou mal cozida, etc.);

habitos de jardinagem entre outros factores.
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2.2 - Serologia

Para completar o estudo, profissionais especializados do Hospital Garcia de Orta
realizaram as colheitas de sangue, através de puncdo venosa a cada gravida, para a pesquisa
de anticorpos anti-7. gondii 1gG e IgM. Apds a colheita, as amostras foram tratadas de
modo a obter o soro e foram armazenadas a -20°C até serem processadas. As amostras
foram transportadas até o laboratério da Unidade de Protozodrios Oportunistas/VIH e
Outras Protozooses, do Instituto de Higiene e Medicina Tropical devidamente

acondicionadas para, posteriormente, serem analisadas.

2.2.1 — Toxo-Screen DA

Para a pesquisa dos anticorpos IgG anti-7. gondii utilizou-se o kit comercial Toxo-

Screen Da da bioMérieux® .

Principio do teste

O teste Toxo-screen DA detecta anticorpos IgG através da aglutinacao directa, com
antigénio sensibilizado. O tampao 2- mercaptoetanol (2-ME) é um tampao que permite
eliminar aglutinagdes nao especificas, pela desnaturacdo das IgM. De acordo com o
fabricante, este teste foi comparado com o teste “gold standard” (dye test). O teste Toxo-
screen Da obteve uma sensibilidade de 96,22% (intervalo de confianca de 95% [94,55%-
97,39%]) e uma especificidade de 98,80% (intervalo de confianca de 95% [96,36%-
99,60%]).

Preparacido dos reagentes/amostras

Para a realizacdo deste teste € necessdria a reconstituicdo de alguns reagentes:

e Antigénio Toxoplasmatico (1/5): 1ml de Antigénio toxoplasmatico + 4ml
de BABS
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e 2-mercaptoetanol (2-ME): 175 microlitros (uL) de 2-ME + 12.5 ml de
PBS

¢ (Controlo positivo: reconstituido com Iml de dgua destilada estéril
¢ (Controlo negativo: reconstituido com 1ml de dgua destilada estéril

Ap6s a reconstitui¢do de todos os reagentes, todos 0s soros e controlos (positivo e

negativo) sdo diluidos 1/20.

e Soro/Controlos: 10uL de soro positivo + 190 puL. de PBS

Procedimento
1. Pipetar 25 pLL de 2-ME em 2 pocos
2. Adicionar 25 puL dos controlos (positivo/negativo) nos pogos previstos
3. Para cada amostra marcar 5 pocos na placa

4. Distribuir em 25 pLL de 2-ME no primeiro poco e 50 pLL de 2-ME dos restantes 4
pocos
5. Pipetar 25 pl. de amostra nos pogos 1 e 2.

6. Efectuar passagens de 25 pL nos pocos 3, 4 e 5, desprezando os ultimos 25 pL.

7. Pipetar 50 pL de antigénio toxoplasmdtico em todos os pocos que contenham as

amostras/controlos
8. Homogeneizar a placa manualmente

9. Cobrir todos os pocos com folha autocolante e incubar em camara himida a 37°C

durante a noite ao abrigo de desidratacao e de vibracoes.
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Leitura e interpretacio

A leitura dos resultados foi feita em contra luz. Considera-se reac¢do positiva,
quando se observa nas cupulas uma aglutinacio sob a forma de véu, revestindo
aproximadamente metade do fundo da cuipula. A reaccdo negativa observa-se quando ha
auséncia de aglutinacdo, aparecendo apenas uma sedimentacdo dos toxoplasmas em botao
ou anel, no fundo da cipula. O limiar da deteccao de anticorpos IgG anti-T gondii do teste €
de 4 unidades internacionais por mililitro (IU/mL), adquirindo o titulo de anticorpos pelo

inverso da maior dilui¢do que dd uma reaccao positiva (Quadro 1).

Quadro 1- Correspondéncia entre a diluicio e o titulo em anticorpos (Ul/mL)

Diluicao 1/40 1/60 1/180 1/540 1/1620

Titulo (UI/mL) 4 6 18 54 162

Em cada série de testes, deve utilizar, sempre, um controlo positivo € um controlo
negativo. Para validar o ensaio, tem que se observar os controlos para verificar se estdo em
conformidade com as instru¢des do fabricante, os soros positivos t€ém que ser positivos na
diluicao 1/40 e o soro negativo tem que se encontrar sistematicamente negativo em todas as

dilui¢des, caso contrario a série ndo € validada.

2.2.2 — Toxo-ISAGA

Para pesquisar os anticorpos IgM anti-T. gondii utilizou-se o kit comercial Toxo-

ISAGA da bioMérieux® .
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Principio do teste

O teste Toxo-ISAGA detecta IgM através da reaccdo de aglutinacdo por
imunoabsor¢do, sendo muito importante para ajudar a avaliacdo do estado imunitario dos
suspeitos de uma infeccdo por 7. gondii. Os anticorpos IgM da amostra fixam-se nos
anticorpos monoclonais anti-IgM humanos presentes nos pogos da placa, sendo assim as
IgM especificas da toxoplasmose sdo reveladas pela fixacao de toxoplasmas. O teste Toxo-
ISAGA foi comparado com o teste de Remington, onde obteve uma especificidade de

96,9% (intervalo de confianga de 95% [92,7%-98,7%]).

Preparacido dos reagentes/amostras

Para realizar este teste devemos ter em consideracdo a preparagdo e reconstituicao

dos reagentes.

¢ Antigénio toxoplasmatico (1/20): 200ul de antigénio toxoplasmatico + 3800
ml de BABS.

E fundamental para a realizacio deste teste efectuar a dilui¢io de todos os soros e

controlo positivo.
e Controlo positivo (1/10): 30ul do soro positivo + 270ul de PBS.

¢ Amostras (1/100): 10ul de amostra + 990ul de PBS.

¢ O controlo negativo utilizado €, unicamente, PBS.
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Procedimento

Controlo | Controlo | Controlo Controlo Controlo Controlo
Amostra | Amostra
Positivo Positivo Positivo | Negativo | Negativo | Negativo
100ul 150ul
100ul 150ul 200ul 100ul 150ul 200ul
Amostra
200ul

1. Colocar 100ul de cada composto (controlos € os soros) em trés pogos

2. Cobrir os pogos com folha autocolante e incubar 2h a 37°C na cAmara humida

3. Decantar o conteido dos pogos por inversao

4. Lavar cada poco com PBS tween (duas vezes durante 5 minutos ou uma vez
durante 10 minutos), retirar

5. Lavar com PBS (duas vezes durante 5 minutos ou uma vez durante 10 minutos),
retirar

6. Colocar antigénio, ja reconstituido, em todos os pocos, como é observado na
imagem anterior (100ul, 150ul e 200ul)

7. Cobrir todos os pogos com folha autocolante e incubar em camara himida a 37°C

durante a noite

Leitura e interpretacio

A leitura dos resultados foi feita em contra luz. Cada soro € analisado com uma
quantidade crescente de antigénios toxopldsmicos. A reac¢do negativa caracteriza-se por
uma sedimentagdo dos toxoplasmas. Uma reac¢do positiva caracteriza-se pela fixacdo dos
toxoplasmas que ¢ feita em forma de véu. O indice ISAGA de um soro corresponde a soma
de valores atribuidos para os trés volumes de antigénios utilizados (100ul e 150ul do

despiste e 200ul do teste de confirmagao).
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Leitura Resultados

Indice ISAGA
— 0a5:Reaccdo Negativa
— 6a8:Reaccio Equivoca

— 9a12: Reacc¢do Positiva

@ 100p1 | 150l | 200pd Indice
1= " " " ISAGA

©

- Soron°l | 4+ 2+ 2+ 8

= Soro n°2 4+ 4+ 3+ 11

Em cada série de testes, realiza-se, sempre, um controlo positivo e um

controlo negativo. Para validar o ensaio, tem que se observar os controlos para verificar se

estdo em conformidade com as instrugdes do fabricante. Os soros positivos t€m que ser

positivos na diluicdo 1/40 e o soro negativo tem que se encontrar, sistematicamente,

negativo em todas as dilui¢des, caso contrério a série ndo € validada.

2.2.3 — Avidez da IgG

Para a pesquisa da Avidez das IgG anti-7. gondii utilizou-se o kit comercial

Noval.isa - Toxoplasma gondii IgG Avidity Test da Novatec™.
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Principio do teste

O teste T. gondii IgG Avidity detecta a for¢ca de ligacdo do anticorpo IgG com o
antigénio correspondente. Esta determina¢do € muito importante, uma vez que permite
diferenciar se a infeccdo causada por T. gondii é recente ou antiga. E um teste quantitativo
baseado na técnica de ELISA. Esta técnica baseia-se na fixa¢do dos anticorpos IgG aos
antigénios presentes nos pocos da placa, que no final do procedimento nos vai permitir

visualizar através da absorbancia a forca de ligacdo Ac-Ag.

Preparacido dos reagentes/amostras

Todos os reagentes, com excep¢do da solucdo de lavagem, ja estdo prontos a

utilizar.

e Solucdo de lavagem (1/20): 20 ml de solucao de lavagem + 380 ml de 4dgua

destilada.

As amostras (soros) sdo diluidas 1+100 com o diluente de amostras IgG. (10ul de
amostra com 1 ml de diluente de amostras IgG). Caso exista uma elevada concentracdo de
IgG e ndo seja possivel efectuar a leitura realiza-se uma segunda diluicao 1+1 da primeira

diluicao (100ul da primeira dilui¢ao + 100ul de diluente da amostras IgG).

Procedimento
Pipetar em duplicado as amostra e o controlo
1. Os dois primeiros pogos sdo usados para o branco (A1/A2)
2. Dispensar 100ul de controlo nos pocos (B1/B2)

3. Dispensar 100ul de amostra diluida nos pocos (C1/C2), etc. (depois de

colocar as amostras, cobrir todos os pocos com uma folha autocolante)

4. Incubar durante 1 hora + 5 minutos a 37°C
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5. Realizar trés lavagens com 300ul com solu¢do de lavagem durante > 5

segundos
6. Dispensar 100ul do reagente de avidez nos pogos B1,C1, D1 etc.

Dispensar 100ul de solucao de solugao de lavagem diluida nos pocos B2,

C2, D2 etc.
7. Incubar 5 minutos a temperatura ambiente (20°C a 25°C)

8. Realizar trés lavagens com 300ul com solug¢do de lavagem durante > 5

segundos

9. Dispensar 100ul do conjugado anti-IgG toxoplasma em todos os pogos,

com excepcao nos pogos do branco (A1/A2)

10. Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente (20°C a 25°C) num

local escuro

11. Realizar trés lavagens com 300ul com solucdo de lavagem durante > 5

segundos.
12. Dispensar 100ul do substrato TMB em todos os pogos

13. Incubar 15 minutos a temperatura ambiente (20°C a 25°C) num local

€scuro

14. Dispensar 100ul de solucado STOP em todos os po¢cos € na mesma ordem

que foi colocado o substrato TMB

15. Realizar a leitura da absorbancia das amostras a 450 nm no espaco de

tempo de 30 minutos depois de adicionada a solu¢ao STOP

Leitura e interpretacio

A leitura dos resultados foi feita através de um leitor de ELISA — Infinite® 200

NanoQuant, que mede a absorbancia do branco/controlo/amostras a 450nm.
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Este teste, como ja foi referido anteriormente, detecta se a infeccdo provocada por

T. gondii é recente ou antiga. Para isso, temos que realizar um célculo:

Absorbancia (Amostra/controlo) reagente de avidez x 100 = Avidez

(%) Absorbancia (Amostra/controlo) Solucao de lavagem (1/19)

Em cada série de testes, realiza-se, sempre, um Branco e um Controlo. Para que o
ensaio seja validado, tem que se ter em conta dois pontos importantes: A absorbancia do

Branco tem que ser inferior a 0.100 e o Controlo (%) tem que se situar entre [35 — 115] %.

Caso o leitor ndo detecte a absorbancia da amostra, tem que se efectuar uma

dilui¢do dessa amostra.

Assim sendo, quando a Avidez (%) de uma amostra € > 40 estamos perante uma
infec¢do antiga, se a avidez (%) de uma amostra for < 40 neste caso, é considerada uma

infeccdo recente/aguda.

2.3 — Tratamento estatistico

Neste estudo foi realizado um questiondrio e efectuada uma colheita de sangue as

mulheres gravidas.
Dos questionarios foi recolhida a seguinte informacao:
e Caracterizacao socio-demografica das gravidas
¢ Comportamento durante a gravidez.
Das amostras de soro foi recolhida a seguinte informacao:
e Valores dos anticorpos anti-7. gondii (1gG e IgM)

e Valores da Avidez das IgG anti-T. gondii.
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Para a andlise estatistica foi utilizado o software estatistico SPSS 19%. A anlise

descritiva dos dados, foi feita, essencialmente, em frequéncias absolutas e relativas.
Para testas a associagdo entre varidveis utilizou-se:
e Teste do Qui-quadrado de Pearson

e Teste exacto de Fisher.

No entanto, o teste Qui-quadrado tem limitacdes, nomeadamente, deverd ser
substituido pela teste exacto de Fisher quando os valores esperados nas células da tabela
sdo inferiores a 5. Para ambos os testes estatisticos foi estabelecido o nivel de confianca de

95% e o valor de p<0,05.
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3 — Resultados

Para este estudo, a amostra € constituida por 163 gravidas com idades
compreendidas entre os 15 e os 44 anos, que se deslocaram ao Hospital Garcia de Orta,
entre Abril de 2010 e Janeiro de 2011, para realizarem andlises de rotina da gravidez. Das
163 grividas, que inicialmente entraram no estudo, apenas 140 (85,89 %) responderam ao

inquérito e foi possivel recolher soros de 155 (96,88%) gravidas.

3.1 - Serologia

Deteccao do anticorpo IgG anti-T. gondii

Das 155 gravidas a quem foi colhido soro, 34 (21,94%) eram seropositivas para os
anticorpos IgG anti-7. gondii. Os resultados foram obtidos pela realizacdo da técnica de

MAT, a partir do Kit comercial Toxo-Screen DA da bioMérieux® SA (Grafico 1).

[1gG Negativo
M1gG Positivo

Grafico 1 — Percentagem de anticorpos IgG Positivo/Negativo
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Deteccao do anticorpo IgM anti-T. gondii

Das 155 gréavidas a quem foi colhido soro, 17 (10,97%) eram seropositivas para os
anticorpos IgM anti-7. gondii. Os resultados foram adquiridos pela realizacdo da técnica de
“immunosorbent agglutination” a partir kit comercial Toxo-ISAGA da bioMérieux® SA

(Grafico 2).

[J1gM Negativo
B IgM Positivo

Grafico 2 - Percentagem de anticorpos IgM Positivo/Negativo

Das 155 gréavidas cujos soros foram analisados, 17 (10,97%) foram seropositivas
para os anticorpos IgG anti-7. gondii, apresentando imunidade para a toxoplasmose; 121
(78,06%) sao susceptiveis a infecc@o, ou seja, sdo seronegativas para os anticorpos IgG e
IgM anti-T. gondii; 17 (10,97%) sdo seropositivas, simultaneamente, para os anticorpos
IgG e para os anticorpos IgM anti-T. gondii, o que indica um possivel quadro de infec¢ao

aguda (Quadro 2).
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Quadro 2 - Distribuicio das 155 gravidas de acordo com o resultado da serologia anti-T7.
gondii.

IgM
Negativo Positivo Total
N (%) N (%) N (%)
IgG Negativo 121 (78,06%) 0 (0%) 121 (78,06%)
Positivo 17 (10,97%) 17 (10,97%) 34 (21,94%)
Total 138 (89,03%) 17 (10,97%) 155 (100%)

p<0,001 (teste de Fisher)

Determinacio da Avidez das IgG anti-7. gondii

A determinagdo da avidez foi realizada em 17 grividas com seropositividade para
os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. Verificou-se que as IgG existentes nos soros de todas
estas gravidas (100%) apresentavam alta avidez, (avidez >40%) para os antigénios

especificos, ou seja, estas gravidas eram portadoras de uma infeccao antiga.

As gravidas foram consideradas seropositivas para 7. gondii, quando apresentaram
valores positivos de IgG acompanhados, ou nao, de IgM positiva. Quando as gravidas
apresentaram resultados negativos para anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii eram

consideradas seronegativas (susceptiveis a infec¢do) para a toxoplasmose.
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3.2 — Caracterizacio da amostra

Variaveis socio-demograficas

Consideramos como localidade, o local de residéncia de cada gravida que estava a
ser seguida no Servigo de Obstetricia do Hospital Garcia da Orta. Assim validdmos os

dados referidos no Gréfico 3, em percentagens, por Concelhos.

Das 140 grdvidas que responderam ao questiondrio, apenas 4 (2,9%) ndo
responderam a este parametro. Verificdimos que os trés Concelhos com um maior nimero
de gravidas sdo os Concelhos de Almada (50,7%), Seixal (31,6%) e Sesimbra (11,8%).
Com estes valores podemos observar que apesar do Concelho do Seixal possuir mais

habitantes, o Concelho de Almada, no periodo do estudo, apresentou uma maior

percentagem de gravidas.

60

50

40

30

% de Inquéritos

20

10

T T T T T T T T
Almada Seixal Sesimbra Lisboa Moita Santiago Palmela Grandola
do Cacém

Concelhos

Grafico 3 - Percentagem de gravidas por Concelho

Relativamente a idade, foram estabelecidos 4 grupos etarios:

o <20 — QGravidas com idade inferior a 20 anos
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e [20-29] — Gravidas com idades compreendidas entre os 20 e os 29 anos
® [30-39] — Gravidas com idades compreendidas entre os 30 e os 39 anos

e >40 - Gravidas com idade superior ou igual a 40 anos

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, apenas 1 (0,7%) nao respondeu
a este parametro. A distribuicdo dos grupos etdrios mostra que 55 (39,57%) gravidas tém
entre 30 a 39 anos e 49 (35,25%) tém entre 20 a 29 anos. Com menos de 20 anos

encontravam-se 28 (20,14%) gravidas (Grafico 4).
5,04%
<20
[120-29]

- [[30-39]
20,14% W>=40

Grafico 4 — Percentagem de gravidas por Grupo etario

Em relacdio a idade gestacional, também foram estabelecidos 3 grupos,

relativamente, aos trés trimestres da gravidez:
e [1-12] — Gravidas que se encontram entre a 1* e a 12* semana de gestacdo
e [13-28] — Gravidas que se encontram entre a 13* e a 28" semana de gestacao

® [29-40] — Gravidas que se encontram entre a 29 e a 40 semana de gestacao

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, 19 (13,6%) nao responderam ao

parametro sobre a idade gestacional.
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Das 121 gravidas que responderam ao parametro da idade gestacional, verificou-se
que 59 (48,76%) gravidas se encontravam no ultimo trimestre da gravidez, 51 (42,15%) no
segundo trimestre da gravidez e apenas 11 (9,09%) estavam no primeiro trimestre da
gravidez (Gréfico 5).

M1 -12]

(13 -28]
[J[29 - 40]

Griéfico 5 — Percentagem de gravidas por Idade gestacional

Relativamente ao nimero de gravidezes, das 140 grdvidas que responderam ao
questiondrio, 17 (12,1%) ndo indicaram o numero de gestacdes anteriores. Das 123
grividas que responderam a questdo, 48 (39,02%) eram nuliparas, 29 (23,58%) eram

primiparas e 46 (37,40%) eram multiparas (Gréfico 6).

[INuliparas
Primiparas
[DMultiparas

37,40% 39,02%

Grafico 6 — Percentagem de gravidas por nimero de partos
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Quando compardmos os grupos etarios por Concelhos, observamos que o Concelho
de Almada tinha 29 (42%) de gravidas no grupo etdrio [20-29] enquanto os Concelhos do
Seixal e Sesimbra possuiam 21 (48,8%) e 11 (68,8%), respectivamente, no grupo etario

[30-39].

No gréfico 7, compardmos os grupos etdrios com o nimero de partos € observimos
uma correlacdo entre os grupos etdrios e as gravidas primiparas e multiparas. Assim
verificdmos que a relagdo entre o nimero de partos (primiparas e multiparas) e 0s grupos
etdrios sdo directamente proporcionais, ou seja quanto mais alto é o grupo etario maior € a
percentagem de gravidas primiparas e multiparas, com excep¢ao das gravidas multiparas no
grupo com mais de 40 anos, no qual se observa um decréscimo na percentagem do nimero

de gravidas.

60,0%

Numero de
50,0% partos

B Nuliparas
M Primiparas
40,0% EMuttiparas

30,0%

% de Inquéritos

20,0%

10,0%—

0,0%—
<20 [20-29] [30-39] >=40

Grupos etarios

Grafico 7 — Grupo etarios versus Nimero de partos

No quadro, 3 observamos que das 25 grdvidas seropositivas para os anticorpos
IgG/IgM anti-T. gondii, 4 (16%) eram nuliparas, 4 (16%) eram primiparas e 17 (68%) eram
multiparas. Em relagdo as 90 grdvidas seronegativas (susceptiveis a toxoplasmose)

verificimos que 39 (43,3%) eram nuliparas, 23 (25,6%) eram primiparas e 28 (31,1%) eram
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multiparas. Apds a andlise estatistica, verificimos que existem uma correlacdo entre o
nimero de partos e a seropositividade para 7. gondii. Assim, observdmos que as gravidas
multiparas t€ém maior probabilidade de serem seropositivas para 7. gondii do que as

primiparas ou as nuliparas (p=0,003;teste Qui-quadrado [}°]).

Quadro 3 - Diagnéstico da toxoplasmose versus Numero de partos

Numero de partos

Diagnéstico Nuliparas Primiparas Multiparas Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Seropositivas 4 (16%) 4 (16%) 17 (68%) 25 (100%)
Seronegativas 39 (43,3%) 23 (25,6%) 28 (31,1%) 90 (100%)
Total 43 (37,4%) 27 (23,5%) 45 (39,1%) 115 (100%) *

* Do total das 123 gravidas que responderam a esta questdo, apenas obtivemos 115 soros para

estudo; p=0,003 (teste y°)

No grafico 8 verificimos das 28 gravidas seropositivas para os anticorpos IgG/IgM
anti-T gondii, 17 (60,7%) encontravam-se no terceiro trimestre de gestacdo. No entanto, das
88 gravidas seronegativas para os anticorpos anti-7. gondii, a maioria encontravam-se
centradas no segundo (39 [44,3%]) e terceiro (40 [45,5%]) trimestres da gestagdo. A
relacdo entre a idade gestacional e as gravidas seropositivas para os anticorpos IgG/IgM

anti-7. gondii nao foi significativa (p=0,291, testes Xz).
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Grafico 8 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Idade gestacional

No gréifico 9 verificdmos que a maioria das 30 grdvidas seropositivas para os
anticorpos IgG/IgM anti-7T. gondii centram-se em dois grupos etdrios, com 14 (46,7%)
gravidas no grupo etdrio [20-29] e 13 (43,3%) gravidas no grupo etério [30-39], no entanto
observdmos que 2 (6,7%) gravidas tém idade inferior a 20 anos e 1 (3,3%) possui mais de
40 anos. Em relacdo as 101 gravidas seronegativas, observou-se que 23 (22,8%) tém idade
inferior a 20 anos, 32 (31,7%) encontram-se no grupo etdrio [20-29], 41 (40,6%)
encontram-se no grupo etario [30-39] e 5 (5%) possuem mais de 40 anos. Quando
analisdmos estatisticamente estas variaveis, ndo verificimos diferencas significativas entre

o diagnéstico da toxoplasmose e os diferentes grupos etérios (p=0,187; teste y°).

57



50,0%

[JSeropositiva

M Seronegativa

40,0%

30,0%

% de Inquéritos

20,0%

10,0%

0,0%—
<20 [20-29] [30-39] >=40

Grupo etario

Grafico 9 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Grupo etario

3.3 — Caracterizacao dos Factores de Risco

Conhecimento sobre a toxoplasmose

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, 8 (5,7%) ndo responderam a
questdo sobre o conhecimento da toxoplasmose. Das 132 (94,3%) gravidas que
responderam, verificimos que 80 (60,6%) afirmaram conhecer a infec¢ao causada por 7.
gondii, enquanto 29 (22%) ja ouviram falar desta patologia, mas desconhecem as suas

causas e transmissao e por fim 23 (17,4%) desconhecem esta patologia (Grafico 10).
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Grafico 10 — Percentagem de gravidas por conhecimento da toxoplasmose

Quando analisdmos o quadro 4 observdmos que as 12 (48%) grdvidas que conhecem
a toxoplasmose e as 11 (44%) gravidas que ja ouviram falar da doenca, apresentaram
anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. Ap6s a andlise estatistica, verificimos que existem
diferencas significativas entre estas varidveis. Assim observdmos que a percentagem de
gravidas seropositivas para os anticorpos anti-7. gondii que ja ouviu falar da toxoplasmose
(11 [44%]) é superior a percentagem de gravidas seronegativas que afirmam ter o mesmo

conhecimento em relacdo a toxoplasmose (17 [17,2%]) (p=0,013; teste xz).

Quadro 4 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Conhecimento da doenca

Conhecimento da toxoplasmose

Diagnéstico Desconhece Ja ouviu falar Conhece Total
N (%) N (%) N (%) N (%)
Seropositivas 2(8%) 11 (44%) 12 (48%) 25 (100%)
Seronegativas 20 (20,2%) 17 (17,2%) 62 (62,6%) 99 (100%)
Total 22 (17,7%) 28 (22,6%) 74 (59,7%) 124 (100%) *

* Do total das 132 gravidas que responderam a esta questdo, apenas obtivemos 129 soros para

estudo; p=0,013 (teste x*)
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Saneamento basico

Quanto a pergunta sobre o saneamento basico na habitacdo, das 140 gravidas que

responderam ao questiondrio, apenas 3 (2,14%) ndo responderam a este parametro.

Das 137 gravidas que responderam a questdo, 130 (94,89%) possuiam saneamento
basico na residéncia e 7 (5,11%) afirmaram nfdo ter saneamento basico na residéncia

(Grafico 11).

[JSim
[IN3o
94.89%,

Griéfico 11 - Percentagem de gravidas com saneamento basico na habitacao

Observando o gréifico 12, verificou-se que das 7 gravidas que afirmaram ndo possuir
saneamento basico, 1 (14,3%) apresentou seropositividade para os anticorpos IgG/IgM
anti-7. gondii, enquanto que 6 (85,7%) eram seronegativas. Através da andlise estatistica
ndo se encontraram diferencas significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e a

presenca do saneamento bdsico na residéncia (p=0,577; teste ).
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Griéfico 12 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Saneamento basico

Animais de estimacao

Num universo de 140 grdvidas, apenas 2 (1,4%) ndo responderam a questdo “Tem
animais de estimacdo actualmente em casa?”’. Assim das 138 gravidas que responderam,
56 (40,58%) afirmaram ter animais de estimacdo, enquanto 82 (59,42%) responderam nao
ter qualquer animal de estimagdo na habitacdo (Grafico 13).

BINzo
W sim

Griéfico 13 — Percentagem de gravidas com ou sem animais de estimacio

Das 56 gravidas que responderam ter animais de estimacao, 24 (42,9%) afirmaram
ter gatos, 26 (46,4%) afirmaram ter cdes, enquanto que, apenas 6 (10,7%) afirmaram

possuir outro tipo de animais de estimacdo (Grafico 14).
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Grafico 14 — Percentagem de gravidas que possuem cées, gatos ou outros animais de

estimacio

Todas as grdvidas com gatos em casa (24) afirmaram que os alimentavam com

racdo, e 17 (70,8%) afirmaram que os gatos faziam as necessidades dentro da residéncia.

No grafico 15 verificimos que das 101 gravidas seronegativas para os anticorpos
IgG/IgM anti-T. gondii, 42 (41,6%) afirmaram ter animais de estimacdo. Em relacdo as 29
grividas com seropositividade para 7. gondii, observdmos que 11 (37,9%) afirmaram
possuir animais de estimacdo. Através da andlise estatistica ndo foram encontradas
diferencas significativas entre a seropositividade para IgG/IgM anti-T. gondii e a posse de

animais de estimacdo (p=0,724, teste Xz).
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Grifico 15 - Diagnéstico da toxoplasmose versus Animais de estimacao

Observando o grafico 16, verificimos que das 42 grdvidas seronegativas para oS
anticorpos anti-7. gondii, 16 (38,1%) confirmaram possuir gatos; 22 (52,4%) tinham caes e
4 (9,5%) tinham outro tipo de animal de estimagcdao Em relacdo as 11 gravidas seropositivas
para os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii, 6 (54,5%) possuem gatos; 3 (27,3%) possuem
caes e 2 (18,2%) possuem outro tipo de animal de estimagdo. Estes resultados mostram
uma diminuicao da prevaléncia dos anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii de acordo com o tipo
de animal de estimacdo, em que as gravidas que afirmaram possuir gatos, na residéncia,
ttm uma maior seroprevaléncia por 7. gondii. Nao foram verificadas diferencas
estatisticamente significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e o tipo de animal de

estimagdo que existia na habitacao (p=0,3; teste de Fisher).
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Grifico 16 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Qual o animal de estimacao

Das 140 gravidas questionadas se tinham contacto com gatos de familiares/amigos,
apenas 3 (2,1%) ndo responderam a questdo. No entanto, das 137 gravidas que

responderam a questdo anterior, apenas 17 (12,41%) afirmaram ter contacto com gatos que

nao fossem os seus (Grafico 17).
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Grafico 17 — Percentagem de gravidas que tinham contacto com gatos que nao eram os seus
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No quadro 5, observou-se que das 29 gravidas seropositivas para os anticorpos
IgG/IgM anti-T. gondii, apenas 7 (24,1%) afirmaram ter contacto com gatos de
familiares/amigos. Em relacdo as 100 gravidas seronegativas, apenas 7 (7%) tinham
contacto com gatos de familiares/amigos. Através da andlise estatistica, verificdmos que
havia uma associacdo significativa entre estas varidveis. Através destes resultados
observdmos que a percentagem de gravidas seropositivas para os anticorpos anti-7. gondii
que t€m contacto com gatos de familiares/amigos € superior a percentagem de gravidas

seronegativas que afirmaram ter contacto com gatos que nao eram os seu (p=0,009; teste

0.

Quadro 5 - Diagnéstico da toxoplasmose versus Contacto com gatos que nao eram os seus

Tem contacto com gatos que ndo sejam os seus?

Diagnéstico Nio Sim Total
N (%) N (%) N (%)
Seropositiva 22 (75,9%) 7 (24,1%) 29 (100%)
Seronegativa 93 (93%) 7 (7%) 100 (100%)
Total 115 (89,1%) 14 (10,9%) 129 (100%)*

* Do total das 137 grdvidas que responderam a esta questdo, apenas obtivemos 129 soros

para estudo; p=0,009; (teste 1°)

Presenca de roedores nas imediacoes da habitaciao

No seguimento do questiondrio, quisemos saber se as gravidas sabiam da existéncia
de roedores nas proximidades da habitacdo e obtivemos resposta de 133 grdvidas, das quais

114 (85,7%) responderam nao saberem da existem de roedores (Gréfico 18).
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Griéfico 18 — Percentagens de gravidas para a presenca de roedores nas imediacoes da

habitacao

No gréfico 19 verificdmos que das 27 grdvidas seropositivas para 0s anticorpos
IgG/IgM anti-T gondii, apenas 6 (22,2%) afirmaram saber da existéncia de roedores nas
imediacoes das suas habitacdes. Estatisticamente ndo foram encontradas diferencas
significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e a presenca de roedores nas imediagdes
das suas habitacoes (p=0,191; teste xz). No entanto, apesar de ndo ser observado nenhuma
relacdo entre as duas varidveis, pudemos observar que o nimero de gravidas seropositivas
para os anticorpos anti-7. gondii que afirmaram ndo ter saneamento bdsico nas suas

residéncias € superior do que nas gravidas seronegativas.
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Grafico 19 — Diagnostico da toxoplasmose versus Presenca de roedores nas imediacoes da

habitacao
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Existéncia de uma horta na residéncia

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, 136 (97,1%) responderam a
questdo “Possuem uma horta na residéncia”. De acordo com o que pudemos observar no
gréfico 20, verificimos que 125 (91,91%) gravidas ndo possuem horta na residéncia. No
entanto das 11 (8,09%) respostas afirmativas, 4 (36,4%) afirmaram que a horta é cercada

ndo permitindo a entrada de animais.

[INzo

8,09% BSim

Grifico 20 — Percentagem de gravidas com horta na residéncia

No grafico 21 podemos verificar que das 99 gravidas seronegativas para 7. gondii,
90 (90,9%) ndo possuem uma horta na residéncia, enquanto que das 29 grdvidas
seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T gondii, apenas 2 (6,9%) afirmaram ter uma
horta na residéncia. Através da andlise estatistica ndao foram encontradas diferencas
significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e a presenca de uma horta na residéncia

(p=0,711; teste ).
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Griéfico 21 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Existéncia de uma horta na residéncia

Pratica de actividades ligadas ao solo (jardinagem, agricultura, etc.)

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, 129 (92,14%) responderam a
esta questdo. O grafico 22 apresenta a percentagem de griavidas que realizam actividades

ligadas ao solo e podemos verificar que apenas 14 (10,85%) responderam que sim.

10:85%) EINzo
10,85% .
- [1Sim

Grafico 22 - Percentagem de gravidas que realizam actividades ligadas ao solo (jardinagem,

agricultura, etc.)
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Quando analisdimos o gréfico 23, verificdmos que, apenas 8 (8,5%) gravidas
seronegativas para 7. gondii e 6 (22,2%) seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T.
gondii, praticavam actividades ligadas ao solo. Na anélise estatistica ndo foram encontradas
diferencas significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e pratica de actividades
ligadas ao solo (p=0,050, teste xz). Apesar de ndo se observar uma relacao estatistica entre
estas duas varidveis, observamos que existe uma maior prevaléncia no nimero de gravidas
seropositivas para os anticorpos anti-7. gondii que realizam actividades ligadas ao solo em

relacdo as gravidas seronegativas.
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Grifico 23 — Diagnostico da toxoplasmose versus Pratica de actividades ligadas ao solo

Alimentacio

No questiondrio, foram colocadas vdrias questdes sobre a alimentacdo, como

possivel fonte de transmissao de 7. gondii.

Das 140 gravidas que responderam ao questiondrio, 129 (92,1%) responderam as
questdes “consume produtos provenientes da caca”; “criacdo de animais para consumo
proéprio ou comercializacdo” e 130 (92,9%) responderam a questdo “consome carne crua

ou mal cozida” .
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Através dos gréficos 24, 25 e 26 podemos verificar que aproximadamente 90% das
gravidas ndo realizavam uma alimentacdo de risco para a transmissao da toxoplasmose.
Designadamente, 122 (94,6%) grdvidas ndo tém o habito de consumir produtos
provenientes da caca; 126 (96,9%) ndo consomem carne crua ou mal cozida e por fim 125

(96,2%) nao tém criagdo de animais para consumo proprio ou comercializacao.
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Grafico 24 - Percentagem de gravidas que tém o habito de consumir produtos provenientes da

caca
[INzo
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3,08%

Grafico 25 - Percentagem de gravidas que consomem carne crua
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Grafico 26 - Percentagem de gravidas que tém criacio de animais para consumo préprio ou

comercializacao

Criacio de animais para consumo proprio ou comercializacao

No grafico 27 podemos constatar que das 94 gravidas seronegativas para 7. gondii,
apenas 3 (3,2%) possuiam animais para consumo proprio ou comercializacdo. No entanto,
quando nos referimos as 28 gravidas seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T.
gondii, apenas 2 (7,1%) referiram ter este costume. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e a criagdo de animais

para consumo préprio ou comercializagao (p=0,323; teste Fisher).
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Griéfico 27 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Criaciao de animais para consumo préprio

ou comercializacao

Consumo de carne proveniente da caca

No quadro 6 observdmos que das 27 gravidas com seropositividade para IgG/IgM, 5
(18,5%) consumiam carne proveniente da caca. Em relacdo as 94 gravidas seronegativas,
92 (97,9%) afirmaram ndo consumir carne proveniente da caca. Quando aplicimos a
andlise estatistica, verificAmos que ha diferencas significativas entre estas varidveis. Assim
observdmos que a percentagem de grdvidas que consumiam carne proveniente da caga e
que apresentaram seropositividade para 7. gondii (5 [18,5%])) é superior a percentagem de

gravidas seronegativas que consumiam carne de caca (2 [2.1%]) (p=0,001; teste x°).
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Quadro 6 - Diagnostico da toxoplasmose versus Consumo de carne proveniente da caca

* Do total das 129 grdvidas que responderam a esta questdo, apenas obtivemos 121

soros para estudo; p=0,001 (teste x*)

Consumo de carne proveniente da caga

Diagnéstico Nao Sim Total
N (%) N (%) N (%)
Seropositiva 22 (81,5%) 5 (18,5%) 27 (100%)
Seronegativa 92 (97,9%) 2 (2,1%) 94 (100%)
Total 114 (94,2%) 7 (5,8%) 121 (100%) *

* Do total das 129 grdvidas que responderam a esta questdo, apenas obtivemos 121

soros para estudo; p=0,001 (teste %)

Consumo de carne crua ou mal cozida

Quanto a esta varidvel, das quatro gravidas que afirmaram consumir carne crua ou
mal cozida, todas afirmaram consumir carne de gado mal cozida, mas com pouca

frequéncia.

Em relacdo ao diagnéstico da toxoplasmose, verificimos que das 94 grividas
seronegativas para 1. gondii, 91 (96,8%) afirmaram ndo consumir carne crua ou mal
cozida. Quando observamos as 28 gravidas que apresentaram anticorpos IgG/IgM anti-T
gondii, apenas 1 (3,6%) afirmou consumir carne este tipo de alimento (Grafico 28). Nao se
verificou diferencas estatisticamente significativas entre as duas varidveis (p=1; teste de

Fisher).
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Grafico 28 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Consumo de carne crua ou mal

cozida

Consumo de leite ou lacticinios nao pasteurizados

Das 140 gravidas que responderam ao questionario, 17 (12,14%) nao responderam a

este parametro.

N “«

No grafico 29 verificimos que das 123 gravidas que responderam a questdo

consome leite ou lacticinios ndo pasteurizados”, apenas 7 (5,69%) afirmaram consumir

este tipo de alimento.
P
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Grafico 29 - Percentagem de gravidas que tém o habito de consumir leite ou lacticinios nao

pasteurizados
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No gréifico 30 podemos observar que das 25 gravidas que apresentaram

seropositividade para IgG/IgM anti-T. gondii, apenas 1 (4%) afirmou consumir leite ou

lacticinios ndo pasteurizados e das 90 gravidas seronegativas para 7. gondii, 85 (94,4%)

afirmaram nio ter este tipo de consumo. Através da andlise estatistica, pode concluir-se que

nao houve diferencas significativas entre o diagnostico da toxoplasmose € o consumo de

leite ou lacticinios ndo pasteurizados (p=1; teste de Fisher).
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Grifico 30 — Diagnostico da toxoplasmose versus Consumo de leite ou lacticinios nao

pasteurizados

Higiene das frutas e/ou legumes antes de as consumir

Quando as 140 gravidas foram questionadas sobre o consumo de frutas e/ou

legumes sem serem lavados, s6 130 responderam a questao. Destas 130 gravidas, apenas 4

(3,08%) disseram nao realizar a higiene da fruta e/ou legumes antes de as consumir

(Grafico 31).
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Griéfico 31 - Percentagem de gravidas que tém o habito de consumir fruta e/ou legumes sem

realizar a higiene

[IRNER
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Observando o grafico 32 verificdmos que todas (28) as grdvidas seropositivas para

os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii afirmaram realizar a higiene da fruta e/ou legumes

antes de a consumir. Em relacdo as 94 grividas seronegativas para 7. gondii apenas 4

(4,3%) afirmaram ndo ter este habito. Estatisticamente ndo se observaram diferencas

significativas entre o diagndstico da toxoplasmose e o hdbito de consumir fruta e/ou

legumes sem realizar a higiene (p=0,573; teste de Fisher).
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Griéfico 32 — Diagnostico da toxoplasmose versus Consumo de fruta e/ou legumes sem lavar
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Consumo de ovo cru ou mal cozido

Quando as 140 grdvidas foram questionadas sobre o consumo de ovo cru ou mal

cozido durante a gestacao, 128 (91,4%) responderam a questao.

No gréafico 33 verificdmos que das 128 gravidas que responderam a questdo, 117

(91,41%) responderam que ndo consumiam ovo cru ou mal cozido.

8.59%
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Grafico 33 - Percentagem de gravidas que tém o habito de consumir ovo cru ou mal cozido

No Gréfico 34 verificimos que das 92 gravidas seronegativas para T. gondii, 85
(92,4%) afirmaram ndo consumir ovos crus ou mal cozidos. Em relacdo as 28 grdvidas
seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T gondii, apenas 3 (10,7%) afirmaram
realizar uma alimentac¢do de risco ao consumirem ovos crus ou mal cozidos. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o diagndstico da toxoplasmose

e 0 habito de consumir ovo cru ou mal cozido (p=0,603; Xz).
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Griéfico 34 — Diagnéstico da toxoplasmose versus Consumo de ovo cru ou mal cozido
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4 — Discussao e Conclusoes

Os habitos de vida, bem como o conhecimento dos factores de risco que favorecem
a transmissdo de 7. gondii sao importantes para o planeamento e implementacdo de
programas educativos com a finalidade de reduzir a incidéncia da toxoplasmose durante a

gravidez.

A incidéncia e a prevaléncia da toxoplasmose variam muito de um pais para outro,
inclusivamente dentro do préprio pais. Sabe-se que existem vdrios factores que podem
interferir, como a idade, o clima de cada regido, os hdbitos alimentares e higiénicos e outros
costumes que possam proporcionar um maior contacto com 7. gondii. Contudo, ¢é
importante determinar a prevaléncia da toxoplasmose em gravidas, por serem um grupo de
risco, para a implementacdo de medidas profil4cticas nas seronegativas, o diagndstico
precoce da infeccdo aguda e a administragdo de terapéutica adequada, com a finalidade de
reduzir os danos fetais em gravidas com seroconversio. E imprescindivel que cada pais, ou
cada regido, tenha a sua propria informacgdo epidemioldgica, para que possam ser tomadas

as medidas correctas com o objectivo de prevenir a toxoplasmose (37).

Entre as 155 grdvidas cujas amostras seroldgicas foram estudadas, 121 (78,06%)
encontravam-se susceptiveis para a toxoplasmose e com risco de adquirirem a doenca
durante a gravidez, enquanto 17 (10,97%) eram seropositivas para o anticorpo IgG anti-T.
gondii, possuindo imunidade contra a toxoplasmose e 17 (10,97%) eram seropositivas para
os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. Neste ultimo caso, realizou-se o teste da avidez dos
anticorpos IgG anti-7. gondii que nos vai permitir diferenciar as fases da infec¢do da
toxoplasmose em fase recente (baixa avidez) da fase antiga (alta avidez). Assim, todos os
soros que foram submetidos a esta técnica, apresentaram IgGs de alta avidez,

(avidez>40%), ou seja, estas gravidas eram portadoras de uma infec¢do antiga.
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Os resultados, do presente estudo, evidenciaram que a prevaléncia dos anticorpos
IgG/IgM anti-T. gondii é de 21,94%. No nosso pais ndo dispomos de estudos recentes e
suficientemente amplos que nos permitam conhecer a situacdo actual da infec¢do por 7.
gondii em gravidas. Porém, Francisco Antunes, em 1984, realizou um estudo que abrangeu
686 gravidas da regido de Lisboa, no qual foi observado uma prevaléncia de anticorpos
anti-7. gondii de 64,3% (17). Em 2003, Maria Helena Angelo, realizou um estudo, em
Portugal, na populacdo em geral, onde verificou que a prevaléncia de anticorpos anti-7.
gondii era de 35% no sul e de 70% no Norte (104). Em relacio a outros paises, a
seropositividade para 7. gondii encontrada no nosso estudo foi semelhante a observada
entre as gravidas de Espanha (28,6% em Barcelona), Noruega (10,9%, em Oslo), Suécia
(14% em Estocolmo e 26% em Skane), Turquia (30,1% em Aydin) e Grécia (29,4% em
Heraklion). Entretanto, foi inferior a seroprevaléncia observada em paises como o Brasil
(54,8% em Pelotas e 74,7% em Recife), Franca (43,8%), Republica Democratica de Sao
Tomé e Principe (75,2% na Ilha de Sdo Tomé) e Irdo (44,8% na Illam Province) (37; 61;
105- 112).

No presente estudo verificimos uma diminuicdo da prevaléncia seroldgica de T.
gondii nas gravidas, da regido de Lisboa, nas ultimas décadas (1984 [64,3%] e actualmente,

2011 [21,94%]) (17; 104).

A infeccdo por T. gondii é adquirida pela ingestdo de uma das formas vivas deste
protozodrio que pode contaminar a carne, solo, vegetais, leite ou dgua. Muitos estudos tém
procurado identificar os vdrios factores de risco ligados a infec¢do por 7. gondii nas
gravidas baseando-se nos habitos, comportamentos e procedimentos que proporcionam essa
transmissdo. Os factores de risco pesquisados, no presente estudo, foram a idade, a idade
gestacional, o nimero de partos, o conhecimento da toxoplasmose, o saneamento bésico, a
presenca de gatos no domicilio, o contacto com gatos de familiares/amigos, a presenca de
roedores nas imediagdes da residéncia, a existéncia de uma horta na residéncia, a pratica de
actividades ligadas ao solo (jardinagem agricultura, etc.), o consumo de carne proveniente

da caca (passaros, coelhos, javalis etc.), o consumo de carne crua ou mal cozida, a criagao
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de animais para consumo préprio ou comercializa¢do, o consumo de leite ou lacticinios ndo
pasteurizados, a higiene das frutas e/ou verduras antes de as consumir € o consumo de ovo

cru ou mal cozido.

No presente estudo, ndo observamos associacoes estatisticamente significativas (p >
0,05) entre a seropositividade das gravidas e alguns factores de risco para a transmissao de
T. gondii, tais como: idade, idade gestacional, saneamento bdsico, presenca de gatos no
domicilio, presenca de roedores nas imedia¢des da residéncia, existéncia de uma horta na
residéncia, a prética de actividades ligadas ao solo (jardinagem agricultura, etc.), consumo
de carne crua ou mal cozida, criagdo de animais para consumo proprio ou comercializagao,
consumo de leite ou lacticinios nao pasteurizados, higiene das frutas e/ou verduras antes de

as consumir € o consumo de ovo cru ou mal cozido.

Apesar de, no presente estudo, a idade das gravidas ndo estar associada com a
seropositividade para 7. gondii, acredita-se que a idade da populagcdo e a prevaléncia de
anticorpos especificos para 7. gondii é directamente proporcional, ou seja, quanto mais alta
¢ a faixa etdria maior € a percentagem de individuos infectados. Isto pode ser explicado
pelo maior tempo de exposi¢do as fontes de infecgdo (37, 113). Existem trabalhos de outros
autores que apresentam resultados semelhantes aos obtidos no presente estudo, como por
exemplo, Fuente ef al. (1997), na Argentina, também verificaram que nao existe diferencas
estatisticamente significativas entre as gravidas das diversas faixas etdrias (58,8% de
seropositividade em grdvidas com menos 20 anos, 56,9% no grupo etdrio dos 20 aos 29
anos e 64,2% no grupo etario dos 30 aos 39 anos) (113). No entanto, no estudo realizado
por Francisco Antunes, em Lisboa (1984), verificou-se que a prevaléncia de T. gondii
aumentava nos grupos etarios mais altos (56,1% nas gravidas com idade inferior a 20 anos,
62% no grupo etario [20-24], 64,8% no grupo etdrio [25-29], 69,8% no grupo etdrio [30-
34] e 70,3% nas gravidas com mais de 35 anos) (17). Noutro estudo efectuado em Sao
Tomé e Principe, Hung et al. (2007), também encontraram diferencas estatisticamente
significativas entre a seroprevaléncia de 7. gondii e a faixa etdria das gravidas (70,4% no
grupo etario [15-25], 78,1% no grupo etario [25-35] e 84,7% no grupo com mais de 35
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anos) (111). No presente estudo verificAmos que a maior percentagem (46,7%) de gravidas
seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii encontrava-se no grupo etario [20-
29], seguido do grupo etdrio [30-39] com 43,3%. As percentagens obtidas nestes dois
grupos etarios sdo muito semelhantes. Assim, para podermos chegar a uma conclusao
deveriamos aprofundar mais varidveis, como por exemplo, o seguimento médico e a

quantidade de andlises que as gravidas dos dois grupos realizaram.

A transmissao materno-fetal e a gravidade da infec¢do causada por 7. gondii pode
variar com a idade gestacional (o risco de transmissdo € de cerca de 15% no primeiro
trimestre, 25% no segundo trimestre € 60% no terceiro trimestre), enquanto que a gravidade
da doenca para o feto diminui (114). No presente estudo, apesar de ndo haver associagdao
significativa, verificou-se um aumento no nimero de gravidas seropositivas ao longo da
gestacdo (3,6% no primeiro trimestre, 35,7% no segundo trimestre e 60,7% no terceiro
trimestre). Assim, podemos concluir, que existe um maior nimero de grividas expostas a
transmissdo de 7. gondii para o feto a medida que a idade gestacional aumenta. Este
resultado pode ser comparado ao obtido por Al-Harthi et al. (2006), num estudo realizado a

197 gravidas de Makkah, Ardbia, em que ndo verificaram diferencas significativas mas

observaram um crescimento da seropositividade ao longo da gravidez (40).

O presente trabalho, como ja foi referido, foi realizado na regido de Lisboa. Esta
regido é uma zona urbana onde o saneamento bdsico abrange a maioria da populagdo. O
saneamento bdsico inclui: o abastecimento de dgua potdvel, a recolha e tratamento de lixo a

limpeza urbana e o controlo de pragas, visando a saide da populacao.

Através dos resultados, do presente estudo, verificou-se que apenas 5,1% das
gravidas ndo possuem saneamento bdsico, os numeros roedores nas imediacOes da
habitacao € baixo (14,29%), situacdo que normalmente acontece quando o saneamento
basico € deficiente. Nao obtivemos associacdes significativas entre a seropositividade para
T. gondii e estes factores de risco. Os resultados do presente estudo sdo similares aos
encontrados por Guzmdn et al. (2009), na Bolivia. Estes autores analisaram a
seroprevaléncia da toxoplasmose em gravidas com a presenca de roedores nas imediagdes

da habitagao e verificaram que ndo existia associacdo entre elas (p=0,59) (115).
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No presente estudo, verificdmos que apenas 8,09% das grdvidas possuiam uma
horta na residéncia, 10,85% das grdvidas praticavam actividades ligadas ao solo
(jardinagem, agricultura, etc.) e 3,85% das gravidas criavam animais para consumo proprio
ou comercializagdo. Nao obtivemos associagdes significativas entre a seropositividade para
T. gondii e estes factores de risco. Os resultados do presente estudo sdo similares aos
encontrados por Ramsewak et al. (2008), em Trindade e Tobago, onde verificaram que
9,5% das gravidas praticavam jardinagem e 2,2% trabalhavam numa quinta mas nao
obtiveram uma associagcdo estatisticamente significativa (p>0,05) com a toxoplasmose
(116). Os nossos resultados podem ter sido influenciados pela proveniéncia das gravidas
estudadas, pois a maioria residia numa zona urbana. Se este estudo abrangesse gravidas de
zonas rurais estes resultados poderiam ser diferentes, uma vez que as condi¢des sanitdrias
s30 mais precdrias e o sustento das familias baseia-se na agricultura e na criacdo de animais
para consumo proprio ou comercializagdo. No entanto, Liu et al., na China, verificou que a
seroprevaléncia dos anticorpos anti-7. gondii nas gravidas, através de uma andlise
multivariada, varia com a localizagao (urbana = 93 [7,5%]; rural = 142 [12,7%]) (p=0,006)
(117).

Os estudos epidemioldgicos nao sdo constantes quanto a associagcdo entre a infec¢ao
por T. gondii e o contacto com gatos, apesar de se saber que a presenca de animais de
estimacdo no domicilio € um factor muito importante para a transmissdo de 7. gondii.
Muitos autores afirmam que a possibilidade de transmissdo de 7. gondii através do acto de
tocar nos gatos € minima ou quase inexistente. O risco de transmissao poderd existir
somente quando ocorre o contacto directo com as fezes dos gatos que estejam a eliminar os
oocistos (117; 118). No presente estudo, observdmos que 42,9% das grdvidas possuem
gatos, no entanto nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas com a
presenca de anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. A seroprevaléncia de anticorpos IgG/IgM
em gravidas com gatos, obtida no presente estudo, € inferior a verificada por Alvarado et al.
(2006), no México, que é de 83,4% (119). No entanto, Ertug et al. (2005), na Turquia,
observaram uma seroprevaléncia de anticorpos anti-7. gondii menor que a observada no

presente estudo (2,3%) (37). Relativamente a presenca de gatos na habitacdo e a

seroprevaléncia de 7. gondii ndo foi observada associacdo significativa. Os resultados
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obtidos, no presente estudo, coincidem com os resultados apresentados por Torres (2007),
na Coldmbia e Jones et al. (2001), nos EUA, nos quais essa associagdo também nao foi
estatisticamente significativa (p>0,05) (118; 120). No entanto, num estudo realizado no
Brasil por Avelino et al. (2003), observaram que a presenca de gatos na habitacdo aumenta
o risco de seroconversdo (p=0,02) (121). Os resultados obtidos, no presente estudo, podem
ser explicados pela alimentacio dos gatos, através de racOes (menor ingestdo de
toxoplasmas), o acesso ao exterior dos gatos, que vivem em apartamentos, pode ser
restringido (menos caga) e o ambiente pode estar menos contaminado com o parasita. No
entanto, também podemos concluir que a maioria das gravidas, com animais de estimagao,

cumpre as medidas de prevengdo necessdrias para evitar a transmissao de 7. gondii.

Outro factor de risco, o mais citado na literatura e muito importante na infec¢ao da
toxoplasmose, € o consumo de carne crua ou mal cozida. Neste estudo verificimos que
3,08% das gravidas consumiam carne crua ou mal cozida. De acordo com Jumaian (2005),
na Jordania, 22,86% das grividas estudadas afirmaram consumir carne crua ou mal cozida,
enquanto Al-Harthi et al. (2006), na Arébia, verificaram que a percentagem de gravidas que
tém este habito é de 15,74% (405 122). No presente estudo ndo foi encontrada associagao
significativa entre este factor de risco e a seropositividade para 7. gondii. Podemos apontar
que um dos motivos para que esta associacdo ndo aconteca € a frequente ingestdo, nesta
populacdo, de carne congelada ou, simplesmente, bem cozida. O congelamento a
temperaturas de -20°C e a cozedura dos alimentos a mais de 63°C pode destruir os quistos
presentes na carne infectada para consumo. De acordo com o estudo realizado em Natal
(Brasil), por Barbosa et al. (2009), verificou-se que nao houve associacdo significativa
entre a seroprevaléncia para 7. gondii e o consumo de carne crua ou mal cozida (p=0,07)
(123). No entanto, existem estudos que contrapdem os dados obtidos, no presente trabalho,
como por exemplo, em 2005, na Jordania, Jumaian verificou que a prevaléncia da infeccao
por T. gondii foi significativamente mais alta entre as gravidas que comiam carne mal

cozida (p< 0,001) (122).

Também, o consumo de leite ou lacticinios ndo pasteurizado pode representar um

risco de infeccdo por 7. gondii. No presente estudo, verificou-se uma baixa percentagem
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(5,69%) das gravidas afirmaram ter o hdabito de consumir leite ou lacticinios nao
pasteurizado. A auséncia de associacdo entre a seropositividade para 7. gondii € 0 consumo
leite ou lacticinios ndo pasteurizado verificada neste estudo € similar ao estudo realizado
por Ertug et al. (2005), em 423 gravidas da Turquia (p=0,958) (37). No entanto, Cook et al.
(2000), verificaram que 14,29% das gravidas de Lausanne t€ém este hdbito, enquanto que
em outros paises da Europa a percentagem é <5% e constataram que o consumo de leite
ndo pasteurizado estd associado a infeccao por 7. gondii (p<0,001) em alguns paises da
Europa (124). A baixa prevaléncia observada, no presente estudo, pode estar relacionado
com o local de residéncia, uma vez que a que maioria das gravidas reside numa zona
urbana onde t€m acesso a leite pasteurizado e onde ha um controlo em relac@o a este tipo de

alimento.

O consumo de fruta e/ou legumes sem serem lavados, antes de serem ingeridos, é
outro meio de transmissdo de 7. gondii, uma vez que, as frutas e/ou legumes podem estar
em contacto com o solo ou com dgua contaminados com oocistos de 7. gondii. O solo pode
representar uma importante fonte de contaminacdo por 7. gondii, uma vez que 0s 00cistos
deste protozodrio podem sobreviver, nas condi¢des adequadas, até 24 meses no ambiente
(83). A 4gua, também é considerada um veiculo para a divulgacdo de toxoplasmose
humana e veterindria, devido a contaminaciao de oocistos. Varios surtos de toxoplasmose
em todo o mundo tém sido relacionados com a dgua potdvel contaminada (125). No
presente estudo, apenas 3,08% das gravidas afirmaram ingerir fruta e/ou legumes sem
serem lavados, antes de serem ingeridos. Também, neste estudo, a seroprevaléncia de 7.
gondii ndo varia significativamente com este factor. No entanto, os resultados obtidos
noutros estudos, sdo diferentes. Assim, verificimos que Kapperud et al. (1996), na
Noruega, realizaram um estudo em gravidas onde observaram uma associacao significativa
entre o consumo de fruta e/ou legumes sem serem lavados, antes de serem ingeridos, com a
seroprevaléncia por T. gondii (p=0,02) (126). Os resultados obtidos, no presente estudo,
podem-nos indicar que as gravidas realizam as precaucdes recomendadas na preparacao dos

alimentos.

85



Em relacdo ao “consumo de ovo cru ou mal cozido”, ainda existe controvérsia sobre
este factor de risco na transmissao de 7. gondii, uma vez que ha autores que afirmam haver
transmissdo e outros autores que contradizem esta teoria. No presente estudo verificou-se
que 8,59% das gravidas afirmaram consumir ovo cru ou mal cozido. No entanto, ndo se
observou associacao significativa com a seroprevaléncia para 7. gondii. Na literatura, este
factor € pouco referenciado, por exemplo, Pinto (1998), em Sao Paulo, verificou que 27,4%
das gravidas, que estudou, afirmaram consumir ovo cru ou mal cozido, no entanto nao foi
observada uma associacdo significativa entre o consumo ovo cru ou mal cozido com a
seroprevaléncia por 7. gondii (61). Num estudo realizado em Goiénia, por Avelino et al.
(2003), os autores verificaram que existia uma associacdo significativa entre o consumo de
ovo cru ou mal cozido e a seroprevaléncia de 7. gondii (121). Sugerimos que mais estudos
sobre este possivel factor de risco sejam efectuados para que possamos ter uma melhor

nog¢do da sua importancia na transmissao de 7. gondii as gravidas.

Os outros factores de risco, nimero de partos, conhecimento da toxoplasmose,
contacto com gatos de familiares/amigos e consumo de carne proveniente da caca
(péssaros, coelhos, javalis etc.) que foram analisados, no presente estudo, apresentaram
associacOes significativas (p<0,05) com a seroprevaléncia de anticorpos IgG/IgM anti-T.

gondii nas gravidas.

Assim, encontrdmos uma associacao estatisticamente significativa entre o ndmero
de partos e as gravidas seropositivas para os anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. Também
observdmos que o nimero de gravidas multiparas que apresentavam seropositividade para
T. gondii é superior ao das gravidas multiparas com seronegatividade para 7. gondii
(p=0,003). Era de esperar que as gravidas multiparas j4 tivessem um maior conhecimento
das medidas de prevengdo da toxoplasmose. Num estudo realizado por Ramsewak et al.
(2008), na regido de Trindade e Tobago, verificou-se que existia um aumento da
prevaléncia dos anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii nas gravidas que possuiam mais de trés
filhos do que nas outras (p=0,021) (116). Por outro lado, Porto et al. (2008), realizaram um

estudo, que incluiu 503 gravidas do Recife, Brasil, onde verificaram que o nimero de
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partos ndo influenciou estatisticamente os seus resultados (p=0,49) (109). Os resultados, do
presente estudo, podem ser justificados pelo nivel socioecondémico, baixa escolaridade ou
até crengas religiosas. Assim, para aprofundarmos a nossa pesquisa sobre este factor de
risco (nimero de partos) deveriamos acrescentar ao questiondrio o nivel socioecondémico, a

escolaridade e a profissao das gravidas.

O conhecimento da toxoplasmose por parte das gravidas € um factor importante,
mas pouco citado na literatura. No presente estudo, constatou-se que 17,42% das gravidas
referem desconhecer a toxoplasmose. Este valor nao € comparavel aos resultados obtidos
noutros estudos. Numa pesquisa realizada no Brasil, Barbosa et al. (2009), realizaram um
estudo que incluiu 190 gravidas da regido de Natal onde evidenciaram que 74,8%
desconheciam a toxoplasmose (123). Também, nos E.U.A, Jones et al., (2003), verificaram
que 52% das gravidas estudadas ndo possuiam nenhum conhecimento em relagdo a doenga
(120). Os resultados observados, no presente estudo, mostrou que o conhecimento da
toxoplasmose € muito importante na seroprevaléncia de 7. gondii nas gravidas, uma vez
que se observou uma relacdo estatisticamente significativa (p=0,013) entre estas varidveis.
Assim observamos que o numero de gravidas que ja ouviu falar da toxoplasmose e que
apresentam seropositividade para T. gondii é superior ao nimero de gravidas seronegativas
que afirmaram j4 ter ouvido falar da doenca. No entanto quando observdmos as respostas
obtidas no questiondrio verificimos que a questdo “ Conhece a toxoplasmose” bem como
as opcoes de resposta “desconhece, jda ouviu falar e conhece” podem levar a uma ma
interpretacdo por parte das gravidas. Porém, observdamos que a percentagem de gravidas
seropositivas para 7. gondii que afirmaram conhecer a doenca € elevada (48%), isto €, as
gravidas que conhecem a doenca ‘“deviam” ter uma menor prevaléncia de anticorpos
IgG/IgM anti-T. gondii em comparacdo com as que afirmaram desconhecer a
toxoplasmose. Num estudo realizado na Jordania, por Jumaian (2005) verificou-se que as
grividas que desconheciam o modo de transmissdo de 7. gondii tinham uma maior
prevaléncia de anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii do que as gravidas que conheciam a
doenga (p=0,012) (122). Na Bélgica, Foulon er al. (1994) verificaram que a prevencdo
primdria reduz a taxa de seroconversido durante a gravidez em 63% (p=0,013) (127). No

entanto, no Brasil, Barbosa et al., em 2009, ndo obtiveram qualquer associacdo entre este
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factor e a seroprevaléncia para 7. gondii (p=0,05) (123). Embora se verifique alguma
discrepancia entre os resultados obtidos nos diferentes estudos, pensamos que este factor
“Conhecimento da toxoplasmose” € muito importante para a prevencao primadria, evitando a
transmissdo desta doenga as gravidas. Os resultados obtidos, no presente estudo, podem-
nos indicar que a prevengdo primdria ndo estd a ser bem explicita nem a ter o efeito

desejado para prevenir a transmissdo de 7. gondii.

Como foi referido, anteriormente, o contacto com os gatos € um factor de risco
contraditério na transmissao de 7. gondii na populacdo. Neste estudo pudemos observar
que as gravidas que possuiam gatos, como animais de estimagdo, ndo tiveram maior
seroprevaléncia de anticorpos anti-7. gondii do que as gravidas que ndo tinham gatos de
estimacdo. Em relagdo ao factor de risco “contacto com gatos de familiares/amigos”
observou-se uma relacdo estatisticamente significativa entre este factor e a prevaléncia de
anticorpos IgG/IgM anti-T. gondii. Este resultado parece-nos controverso. Assim, para
alcancar resultados mais concretos, em relacdo a este factor de risco, teriamos que elaborar
mais questdes “Qual o tempo de contacto com os gatos; contacto directo/indirecto com as
fezes dos gatos; permanéncia dos gatos em residéncias ou no exterior” para nos ajudar a

perceber qual o motivo desta associagao.

No presente estudo, a prevaléncia de gravidas que consomem carne proveniente de
caca ndo ¢ muito elevada (5,43%). A carne de animais da caca ou selvagens, incluindo
coelhos, javalis, veados ou aves, sdo algumas potenciais fontes de transmissao de 7. gondii
para os seres humanos, uma vez que a sua alimentacio baseia-se em
arbustos/animais/insectos da natureza, potencialmente contaminados, € possuem um maior
contacto com o solo contaminado. Outro motivo pode ser devido ao consumo deste tipo de
animais crus ou mal cozidos. Em Franca, Baril et al. (1999), observaram que apenas 8,8%
das gravidas afirmaram consumir carne proveniente da caca e Cook et al. (2000),
evidenciaram que 16% e 13%, das gravidas de Oslo e Lausanne, respectivamente, tiveram
este tipo de alimentacdo (124; 128). Este foi o ultimo factor de risco onde foi observado
uma associacao estatisticamente significativa com a seroprevaléncia de 7. gondii. Noutros

estudos os resultados sao dispares. Assim, na Turquia, Ertg et al. (2005), ndo verificaram
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relac@o entre este tipo consumo com a seropositividade para T. gondii (p=0,08) (37). Pelo
contrério, Cook et al. (2000) obtiveram uma relacio estatisticamente significativa, entre o
consumo de carne de caca e a seropositividade para 7. gondii quando estudaram 252

gravidas de 6 paises europeus (p=0,003) (124).

Em conclusdo, observamos que, das 155 gravidas estudadas apenas 21,94% foram
expostas a 7. gondii (seropositivas) conferindo-lhes imunidade e que 78,6% estavam
susceptiveis (seronegativas) de ocorrer uma seroconversao, logo com um maior risco de
ocorréncia de toxoplasmose congénita. Quando compardmos os resultados obtidos, no
presente estudo, com estudos realizados anteriormente, em Portugal, na regidao de Lisboa,

observamos que a seroprevaléncia por 7. gondii tem vindo a diminuir.

A maior prevaléncia de anticorpos anti-7. gondii, no presente estudo, centrou-se nos
grupos etdrios [20-29] e [30-39], 46% e 43,3%, respectivamente e nas gravidas multiparas
(68%), tendo-se e observado, também, um aumento da seroprevaléncia de anticorpos anti-

T. gondii ao longo das 40 semanas de gestagao.

De todos os factores de risco estudados neste trabalho, o nimero de filhos, o
conhecimento da toxoplasmose, o contacto de gatos de familiares/amigos e o consumo de
carne proveniente da caca, foram os que se associaram significativamente a prevaléncia de

T. gondii nas gravidas.

No entanto, temos que ter em atencdo as tendéncias culturais e religiosas da
populacdo estudada, uma vez que estes factores podem levar ao aumento ou diminui¢do da
prevaléncia de T. gondii devidos aos seus habitos de alimentagcdo e costumes. Como tal,

estes resultados ndo podem ser extrapolados ao resto da populacao portuguesa.
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Apdés o término deste estudo, torna-se evidente a necessidade de insistir na
prevengdo primdria para a infec¢do por 7. gondii, através da orientacdo verbal ou por
escrito as gravidas durante o periodo pré-natal, quanto as medidas preventivas sobre as

reais fontes de infeccdo, com consequente reducdo dos riscos de transmissao congénita.
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Anexos

Anexo I — Questionario

Data [/

Numero interno:

Cadigo de Barras

Dados Pessoais

Laboratorio:

Numero do Processo:

Idade:

Quantas vezes ja engravidou?
(0) Uma
(1) Duas

(2) Mais

Idade Gestacional:

Factores de risco

1. Conhecimento da doenca?

(0) Desconhece

(1) Ja ouviu falar mas néo sabe nada a respeito

(2) Sabe alguma coisa sobre a doenga
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2. Na residéncia, possui saneamento bdsico? (Agua tratada, colheita de lixo, sistema de

esgoto)
(0) Sim_____
(1) Nao

Se ndo. Qual? (0) Agua_ (1) Esgoto (2) Lixo

3. Tem animais de estimacao actualmente em casa?
(0O)Nao
(1) Sim __
Se Sim, Qual? (0) Gatos_____ (1) Cdes_____ (2) Outros

Qual é o nimero destes animais no domicilio?

Se Sim, estes t€m acesso ao interior de sua residéncia: (0) Nao (1) Sim ___

Tem contacto actualmente, com frequéncia, com animais, que niao os seus, em casa de

parentes ou outras residéncias? Quais?

4. Tem contacto com outros gatos que nao sejam os seus?
(0) Nao

(1) Sim

Com que frequéncia? Muito frequente (1) pouco frequente____ (2) raramente
5. Caso tenha Gatos de estimacgao, onde é que eles defecam?

(0) Dentro da casa____

(1) Aos arredores da casa

(2) Distante da casa
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6. Qual € o principal alimento destes gatos no domicilio?
(0) Racao___

(1) Restos de comida____

(2) Nao sabem

(3) Outros

7. Sabe da existéncia de roedores no seu domicilio ou nas proximidades?
(0O)Nao
(1) Sim __

8. Tem horta na sua residéncia?
(0O)Nao
(1) Sim ____

Se Sim Esta € cercada, evitando a entrada de animais domésticos? (0) Nédo (1) Sim

9. Realiza actividades ligadas ao solo (jardinagem, agricultura, etc.)?
(0) Nao___
(1) Sim ___

10. Tem animais de criagdo para consumo proprio/comercializa?
(0) Nao___
(1) Sim ___
Quais? (0) Gado ___ (1) Porcos___ (2) Aves___ (3)Outros

11. Tem habitos de consumir carne proveniente de animais abatidos em caga como

passaros, coelhos, javalis etc.
(0) Nao____
(1) Sim ___
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11. Consome carne crua ou mal cozida?
(0) Nao ___

(1) Sim _

Se sim. De que animal?

(0) Gado__

(1) Porco_____

(2) Ave_____

(3) Outros

Se sim, com que frequéncia? Muito frequente (1) pouco frequente_ _ (2)

raramente

12. Consome leite ou lacticinios ndo pasteurizados?

(0O)Nao

(1) Sim ___

Se sim, com que frequéncia? Muito frequente___ (1) pouco frequente___ (2)

raramente

13. Lava frutas e verduras sempre antes de consumi-las?

(0) Nao___

(1) Sim _

Se sim, com que frequéncia? Muito frequente__ (1) pouco frequente_ _ (2)

raramente

14. Consome ovo cru ou mal cozido?

(0O)Nao

(1) Sim ___

Se sim, com que frequéncia? Muito frequente___ (1) pouco frequente___ (2)

raramente
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Anexo IT — Consentimento informado

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, , abaixo

assinado, autorizo o Instituto Higiene e Medicina Tropical, por intermédio da aluna Tania Vanessa

dos Santos Sevivas devidamente assistida pela sua orientadora Professora Doutora Olga Maria

Guerreiro de Matos, a desenvolver a pesquisa abaixo descrita:

1.

Titulo do Experimento: ‘“Prevaléncia de anticorpos anti-Toxoplasma gondii em
gravidas, na regiao de Almada e estudo dos factores de risco”

Objectivo: Determinar a prevaléncia da infeccdo por Toxoplasma gondii em
gravidas da regiao de Almada;

Descricao de procedimentos: Colheita de sangue da gravida (pungdo venosa — 5 a
10 ml) e resposta a um questiondrio.

Desconfortos e riscos esperados: Apresenta um risco minimo por se tratar de
procedimento de rotina em hospitais/Postos de colheitas. Fui devidamente
informada dos riscos acima descritos.

Beneficios esperados: Determinacido se a participante teve contacto prévio com
Toxoplasma gondii.

Informacoes: Os participantes t€ém a garantia que receberdo respostas a qualquer
pergunta e esclarecimento de qualquer divida quanto aos assuntos relacionados a
pesquisa. Também o pesquisador supracitado assume o compromisso de
proporcionar informagdes actualizadas obtidas durante a realizagdo do estudo.
Retirada do consentimento: O voluntirio tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo, nao
acarretando nenhum dano ao voluntério.

Confiabilidade: Os voluntérios terdo direito a privacidade. A identidade (nomes e
sobrenomes) do participante nao serd divulgada. Porém os voluntdrios assinardao o
termo de consentimento para que os resultados obtidos possam ser apresentados em

congressos e publicacdes.
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9. Quanto a indemnizacao: Nao ha danos previsiveis decorrentes da pesquisa.

ATENCAO: A participacio em qualquer tipo de pesquisa é voluntiria. Em caso de divida

quanto aos seus direitos, contacte a Prof® Dr® Olga Matos (IHMT - 213652638).

Almada, de de 2010.

ASSINATURA DA VOLUNTARIA
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Anexo III - Consentimento da Comisséo de Etica do Hospital Garcia de Orta

Hospital
Garcia de Orta, E.PE.

ST\

Exma Senhora
Prof*. Dr*. Olga Maria Guerreiro de Matos

Instituto de Higiene e Medicina Tropical
”°%sl’j? :21{ Sec. Comissdes Técnicas Rua da Junqueira, n® 96

7901 1349-008 LISBOA

vossa ref.
your ref.

data
date 2010-07-23 ®

assunto

subject  Projecto de Investigagdo ‘“Prevaléncia de anticorpos anti-toxoplasma GONDII em gravidas, na regido de Almada e estudos dos factores de

risco”

Pelo presente, remetemos copia do despacho homologatorio, referente ao projecto citado em epigrafe.

Com os melhores cumprimentos.

A Comissdo Etica

& %,J::,

(Luis Antunes)v
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Leonor Carvalho

COMISSAO DE ETICA Dieciors - ica

TRABALHO DE INVESTIGACAO N° 33/2009

DATA DE ENTRADA: 09.12.08

ENTIDADE: PROF: DR:. OLGA MATOS
INSTITUTO DE HIGIENE E MEDICINA TROPICAL

DENOMINACAO DO TRABALHO:“PREVALENCIA DE ANTICORPOS
ANTI-TOXOPLASMA GONDII EM
GRAVIDAS, NA REGIAO DE
ALMADA E ESTUDO DOS FAC-
TORES DE RISCO”

SERVICO DE: PATOLOGIA CLINICA

PRESIDENTE DA COMISSAO DE ETICA: DR. ORLANDO CORDEIRO

VOGAL MEDICO QUE ESTUDOU O TRABALHO DE INVESTIGAGAO: __ X Mot [ unc

Em Estupo O

HOMOLOGADO PELO CONSELHO DE ADMINISTRACAO EM: ) /=4 \ T

/

Dra. Ana Franga
Directora Clinica

Av Torrado da Silva. 2801 - €51 airmada - Portucal Tel: +351 21 294 02 94 Fax: +351 21 295 70 04



