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RESUMO

Objetivos: Avaliar a utiliza¢ao do teste de avidez
de IgG anti-Toxoplasma gondii (T. gondii) na rotina
laboratorial do pré-natal, entre gestantes do municipio
de Araraquara/SP e regido, e analisar sua relagdo com
arealizacdo de tratamento para toxoplasmose durante
a gestagdo e com a ocorréncia de toxoplasmose
congeénita.

Métodos: De janeiro a novembro de 2005, no La-
boratério de Imunologia Clinica e Biologia Molecular
do Centro de Referéncia Diagnoéstica do Nucleo de
Atendimento a Comunidade da Universidade Auxi-
liar Integrada a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Campus de Araraquara, UNESP, Araraquara/SP,
analisaram-se os resultados dos testes sorolégicos
para toxoplasmose na rotina do pré-natal em dois
grupos de pacientes. O primeiro constituido por
gestantes com IgM anti-T. gondii negativa (n=200) e o
outro constituido por gestantes com IgM anti-T. gondii
positiva (n=33). No grupo com IgM positiva foi rea-
lizado o teste de avidez para anticorpos IgG anti-
T. gondii.

ABSTRACT

Aims: To evaluate the utilization of Toxoplasma gondii
(T. gondii) IgG avidity test in the laboratory routine of
prenatal care in pregnant women from Araraquara/SP and
to analyse its relationship with the antiparasitic treatment
and the occurrence of congenital toxoplasmosis.

Methods: From January to November 2005, at the
Laboratorio de Imunologia Clinica e Biologia Molecular
do Centro de Referéncia Diagnéstica do Niicleo de Aten-
dimento a Comunidade da Universidade Auxiliar Inte-
grada a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Campus de
Araraquara, UNESP, Araraquara/SP, the results of the
serological tests for toxoplasmosis in the prenatal care
routine were analyzed in two groups of patients. One
consisting of pregnant women with negative T. gondii-
specific IgM (n=200) and the other consisting of pregnant
women with positive T. gondii-specific IgM (n=33). The
T. gondii-specific IgG avidity test was performed in the
group with positive T. gondii-specific IgM.

Results: Most pregnant women (76.9%) who presented
intermediate avidity test results received antiparasitic
treatment. Of the 16 pregnant women who presented high
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Resultados: A maioria das gestantes (76,9%) que
apresentaram taxas de avidez intermedidrias realizou
tratamento antiparasitario. Entre as 16 gestantes que
apresentaram taxas de avidez de IgG alta, nove
(56,25%) realizaram tratamento antiparasitario.

Conclusdes: O tratamento antiparasitdrio foi pres-
crito para algumas gestantes mesmo na presenca de
uma taxa de avidez de IgG anti-T. gondii alta no
primeiro trimestre da gestacdo, mostrando que o teste
de avidez ndo foi corretamente interpretado e utili-
zado na pratica clinica.

DESCRITORES: TOXOPLASMOSE CONGENITA /PRE-
VENCAO & CONTROLE; TOXOPLASMA/IMUNOLOGIA;
AFINIDADE DE ANTICORPOS; TESTES SOROLOGICOS;

IMUNOGLOBULINA G/ANALISE; CUIDADO PRE-NATAL;
ESTUDOS TRANSVERSALIS.
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avidity results, nine (56,25%) received antiparasitic
treatment.

Conclusions: Even in the presence of a high specific-
T. gondii IgG avidity test in the first trimester of gestation,
the antiparasitic treatment was instituted, demonstrating
that the avidity test was not adequately utilized in the
clinical practice.

KEY WORDS: TOXOPLASMOSIS, CONGENITAL/PRE-
VENTION & CONTROL;, TOXOPLASMA/IMMUNOLOGY;

ANTIBODY AFFINITY; SEROLOGIC TESTS; IMUNOGLOBULIN
G/ANALYSIS; PRENATAL CARE; CROSS-SECTIONAL STUDIES.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose de distri-
buicdo mundial causada pelo parasita intra-
celular obrigatério Toxoplasma gondii (T. gondii).
E uma das infeccdes mais temidas durante a
gravidez, devido ao risco de acometimento fetal,
fato este que torna fundamental o seu diagnostico
precoce durante o acompanhamento pré-natal.

Avalia¢des sorolégicas para determinar o
momento em que a infeccdo por T. gondii foi
adquirida e a fase de gestacdo sdo de funda-
mental importancia, j& que a infeccdo toxo-
pladsmica, durante a gravidez, requer intervengao
e tratamento. Na fase aguda da infeccdo pode
ocorrer a toxoplasmose congénita.

Os niveis de anticorpos especificos da classe
IgM aumentam rapidamente apés a infecgdo
aguda adquirida e comecam a declinar apds
varios meses, porém concentracdes detectaveis
podem permanecer por um ano ou mais. Por ser
possivel detectar niveis persistentes de IgM por
longo periodo apds a instalacdo da infecgdo
adquirida, ndo é recomendavel determinar a
provavel data da infecgdo baseando-se apenas na
presenca de anticorpos IgM anti-T.gondii. Assim,
torna-se atil realizar o ensaio de avidez, pois tem-
se demonstrado que a avidez do anticorpo IgG é
baixa na fase aguda da infeccio e vai au-
mentando com o tempo, podendo ser indicativa
de uma infecgdo antiga ou recente.!

O presente estudo tem como objetivo avaliar
a utilizacdo do teste de avidez de IgG anti-T.
gondii na rotina laboratorial do pré-natal, entre
gestantes do municipio de Araraquara/SP e
regido, e analisar sua relagdo com a realiza¢do de

tratamento para toxoplasmose durante a gestacao
e com a ocorréncia de toxoplasmose congénita.

METODOS

Este estudo transversal foi realizado no La-
boratério de Imunologia Clinica e Biologia Mo-
lecular do Centro de Referéncia Diagnéstica
(CRD) do Ntcleo de Atendimento a Comunidade
(NAC) da Universidade Auxiliar Integrada a
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Campus
de Araraquara - UNESP. A populagao estudada
foi composta por 233 gestantes com idade acima
de 18 anos, encaminhadas ao laboratério para a
realizacdo de exames pré-natais, no periodo de
janeiro a novembro de 2005. As pacientes
selecionadas foram alocadas em dois grupos:

* GRUPO [ - constituido por 200 gestantes
escolhidas aleatoriamente entre as que
apresentavam teste sorolégico negativo
para anticorpos IgM especificos para T.
gondii;

* GRUPO II - constituido por 33 gestantes
selecionadas por apresentarem teste soro-
l6gico positivo para anticorpos IgM espe-
cificos para T. gondii.

Todas as participantes foram informadas
sobre a pesquisa e assinaram o Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido, conforme esta-
belecido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farma-
céuticas-UNESP/Campus de Araraquara-SP.
Apo6s autorizagdo, além dos resultados dos
exames sorolégicos para toxoplasmose, foram
obtidos, a partir das fichas das gestantes, dados
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referentes ao més de gestacdo e idade no mo-
mento de realizacdo dos testes sorolégicos.

As amostras séricas das 233 gestantes foram
obtidas a partir de 5,0 mL de sangue total colhido
sem anticoagulante, para realizacdo dos exames
do pré-natal. Os anticorpos da classe IgG anti-
T. gondii foram pesquisados pelo teste imu-
noenzimético de deteccao quimioluminescente
e os anticorpos da classe IgM anti-T. gondii
foram pesquisados pelo teste imunoenzimaéti-
co de captura, ambos utilizando o analisador
IMMULITE 2000® para a determinacdo quan-
titativa de anticorpos IgG e IgM anti-T. gondii em
soro humano in vitro. Os testes foram realizados
seguindo as orientacdes do fabricante, em sis-
tema automatizado. Os resultados foram ex-
pressos em unidades internacionais por mililitro
(UI/mL). Os soros das gestantes positivas nas
reagdes soroldgicas para pesquisas de anticor-
pos IgG e IgM anti-T. gondii (grupo II) foram
empregados em um teste de avidez de IgG
utilizando um teste diagndéstico comercial. O
indice de avidez foi calculado pela relagdo da
leitura de densidade 6ptica da amostra tratada
com uréia (tampdo avidez), pela densidade
6ptica da amostra sem o tratamento com uréia
(tampdo lavagem), multiplicado por 100 e
expresso como porcentagem de avidez. Valores
de avidez menores que 30% foram considerados
de baixa avidez de anticorpos IgG anti-T. gondii;
valores entre 31 a 59% foram considerados in-
termediarios; e valores maiores que 60% foram
considerados de alta avidez.

RESULTADOS

Em relacdo a faixa etdria, a maioria das
gestantes (36%) pertencente ao grupo I (IgM anti-
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T. gondii negativa) encontrava-se na faixa etaria
de 21-25 anos, e as gestantes do grupo II (IgM
anti-T. gondii positiva) possuiam, em sua maioria
(37%), idade entre 18-20 anos. Entre as gestan-
tes do grupo I, 116 (58%) apresentaram soro-
logia positiva para IgG anti-T. gondii (valores
compreendidos entre 5 a >250 Ul/mL), e 84
(42%) apresentaram sorologia negativa (valores
<5UIl/mL).

Em relacdo ao periodo de gestacdo em que
foram coletadas as amostras, das 200 pacientes
pertencentes ao grupo I, 104 gestantes (52,0%)
realizaram a sorologia para toxoplasmose
no primeiro trimestre de gravidez, 46 (23,0%)
no segundo trimestre, 39 (19,5%) no terceiro
trimestre e 11 (5,5%) desconheciam o periodo da
gestacdo em que se encontravam. Entre as 33
pacientes do grupo II (com sorologia positiva
para IgM anti-T. gondii e que realizaram o teste
de avidez de IgG), 15 gestantes (45,5%) reali-
zaram o teste para toxoplasmose no primeiro
trimestre de gravidez, 14 (42,4%) no segun-
do trimestre, trés (9,1%) no terceiro trimestre e
uma paciente (3,0%) desconhecia o periodo da
gestacdo em que se encontrava (Tabela 1)

Trés gestantes do grupo II (sorologia positiva
para IgM) apresentaram IgG anti-T. gondii
negativa. Ndo houve realizacdo de nova
sorologia para anticorpos IgG pelo mesmo
método. Entretanto, os médicos solicitaram o
teste de avidez de IgG para essas pacientes,
mesmo com o resultado de IgG anti-T. gondii
negativa, que a principio contra-indicaria a
realizacdo desse teste. Quando os soros foram
submetidos a outra técnica, empregada para
determinar a avidez, revelou-se a positividade
para IgG anti-T. gondii nas trés pacientes.

TABELA 1 - Distribuicao das amostras obtidas das pacientes do grupo II (IgM anti-T. gondii positiva) conforme
a idade gestacional e o resultado do teste de avidez de IgG.

Taxa de avidez

<30%

31-59%

>60%

Trimestre da gestacio (baixa) (inconclusiva) (alta) Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Primeiro 0 0) 6* (40,0) 9 (56,25) 15 (45,5)
Segundo 2% (100) 8* (53,3) 4 (25,0) 14 (42,4)
Terceiro 0 0) (6,7) 2 (12,5) 3 (CAY)]
Desconhecido 0 0) 0 (0) 1 (6,25) 1 3,0)
Total 2 (100) 15 (100) 16 (100) 33 (100)

* Cada um destes sub-grupos incluem as 3 amostras que apresentaram IgG anti-T. gondii negativa no primeiro teste realizado.
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As 33 gestantes do grupo II foram divididas
em trés subgrupos, conforme o resultado do teste
de avidez de IgG: (a) baixa avidez - taxas de
avidez variando de 0 a 30%; (b) alta avidez - taxas
de avidez acima de 60%; e (c) avidez incon-
clusiva, ou intermediaria - taxas de avidez
entre 31 e 59%. Estas pacientes foram classifi-
cadas de acordo com a taxa de avidez de IgG e a
idade gestacional em que se encontravam na
ocasido da coleta de material para realizagao dos
testes soroldgicos. Entre as 30 gestantes do grupo
II positivas para anticorpos IgM e IgG anti-T.
gondii, uma gestante apresentou taxa de avidez
menor que 30%, 13 gestantes apresentaram
taxa de avidez entre 31 e 59% e 16 gestantes
apresentaram taxa de avidez maior que 60%.
Entre as trés gestantes do grupo II com sorologia
negativa para anticorpos IgG anti-T. gondii, uma
gestante apresentou taxa de avidez menor que
30% no segundo trimestre, e duas gestantes
apresentaram taxa de avidez entre 31 e 59%, uma
no primeiro e a outra no segundo trimestre
(Tabela 1)

Das 33 gestantes do grupo II, 21 (63,6%)
realizaram tratamento antiparasitario com es-
piramicina, prescrito por um profissional de
satde, ap6s o resultado dos testes diagnosticos,
e 12 gestantes (36,4%) ndo foram tratadas. Uma
gestante, que estava no quinto més de gestacdo e
apresentou valor negativo para anticorpos IgG
anti-T. gondii e taxa de avidez menor que 30%,
realizou tratamento antiparasitdrio. A maioria
das gestantes (76,9%) que apresentaram taxas de
avidez intermediarias (compreendidas entre
31-59%) realizaram tratamento antiparasitario.
Entre as 16 gestantes que apresentaram avidez
alta (acima de 60%), nove (56,25%) realizaram
tratamento antiparasitdrio e sete (43,75%) nao
foram tratadas. A gestante que desconhecia o
més de gestacdo ndo realizou tratamento.

Do total de 33 gestantes do grupo II, trés
gestacoes (9,1%) resultaram em toxoplasmose
congénita. Uma gestante, que abortou o feto no
segundo més de gestacdo, ndo realizou trata-
mento antiparasitdrio e apresentou taxa de
avidez de 49%. As maes de dois recém-nascidos
com toxoplasmose congénita, os quais apre-
sentaram lesdo ocular, realizaram tratamento
com espiramicina durante a gestagdo e apre-
sentaram taxa de avidez de 52 e 75% res-
pectivamente. Ambos os recém-nascidos apre-
sentaram sorologia positiva para anticorpos IgM
anti-T. gondii.
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DISCUSSAO

A importancia de se estabelecer o perfil
sorolégico de gestantes reside na possibilidade
de adocdo de medidas profilaticas e terapéuti-
cas para minimizar a transmissdo vertical e a
ocorréncia de danos durante o desenvolvimento
fetal.>?

As gestantes com perfil sorolégico de toxo-
plasmose recente e, conseqiientemente, com risco
de toxoplasmose congénita (grupo II) apresen-
taram, em sua maioria, idade entre 18-20 anos.
Este achado corrobora com estudos que mostram
que a populagdo brasileira, em geral, adquire
cedo a infeccdo pelo T. gondii.* Provavelmente,
a baixa faixa etdria possa ser um importante
fator a ser considerado na assisténcia pré-natal,
inclusive pelo desconhecimento dos fatores de
risco para a infecgdo nesta fase.

Apesar da elevada cobertura pré-natal no
municipio, onde encontrou-se a maioria das
gestantes de ambos os grupos com realizacdo do
pré-natal durante o primeiro trimestre de ges-
tacdo, observou-se desigualdades nos cuidados
oferecidos as gestantes, j4 que o desconhecimento
do més de gestacao por 5,1% das pacientes sugere
pouca preocupagao dos profissionais de satide
em relacdo a estimativa da idade gestacional.

No presente estudo, a soroprevaléncia para
toxoplasmose no grupo I foi de 58%, valor
encontrado em diversos estudos no Brasil, onde
as taxas de prevaléncia variam de 50 a 76% da
populagdo.*? A alta prevaléncia da toxoplasmose
no Brasil sugere a necessidade de acompa-
nhamento sorolégico durante a gestacdo e a
promocao de melhorias na qualidade da assis-
téncia prestada a mulher no pré-natal e ap6s o
nascimento do bebé.>¢1% Sio necessarios progra-
mas educacionais com a finalidade de orientar
as gestantes sobre as formas de transmissao da
doenca e de como evitar a infeccdo durante a
gestacdo (prevengao primaria), que se constitui
em importante estratégia de prevencao da toxo-
plasmose congénita.

As trés gestantes com resultados negativos
para anticorpos IgG anti-T. gondii foram ava-
liadas pelo teste de avidez de IgG, por solicitagdo
médica, mesmo nao existindo, a principio, cri-
tério clinico-laboratorial para a realizacdao deste
teste, ja que somente é possivel avaliar a avidez
quando os anticorpos IgG sdo detectdveis.
Entretanto, observou-se que pela diferenca entre
os métodos de deteccdo de IgG e avidez, foi
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possivel identificar pequena quantidade de IgG
com baixa afinidade nessas pacientes. Estes
resultados confirmaram a infeccdo recente nas
gestantes e o risco aumentado de toxoplasmose
congénita.

O teste de avidez de IgG teve sua importancia
reduzida para o diagnéstico da infeccdo con-
génita nas pacientes que ja estavam no segundo
e terceiro trimestre de gestacdo, nas quais uma
avidez intermediaria ou elevada nao excluia
a possibilidade da infeccao materna ter ocorrido
no primeiro trimestre. Este fato confirma a
importancia de se realizar o teste de avidez de
IgG no primeiro trimestre de gestagao, ja que a
avidez alta indica que a infec¢ao ocorreu ha mais
de quatro meses, excluindo, portanto, toxo-
plasmose adquirida apds o inicio da gestacdo e
afastando o risco de toxoplasmose congénita.

Segundo Camargo,'? a positividade de anti-
corpo IgM traduziria infeccdo recente, inde-
pendente da existéncia ou ndo de titulos de
anticorpos IgG, mas esta afirmacdo foi feita
quando as técnicas para deteccdo de IgM eram
menos sensiveis, ndo detectando anticorpos
residuais. Atualmente, com as técnicas mais
sensiveis, ¢ importante interpretar corretamente
as reagdes sorologicas positivas para IgM anti-
T. gondii, avaliando se a sua presenca traduz uma
infeccdo aguda, uma infeccdo pregressa com
anticorpos IgM residuais, ou ndo tem nenhum
significado, por ser decorrente de uma reagao
cruzada, ou seja, falso positivo. Alguns labo-
ratérios fornecem o resultado da sorologia para
IgM simplesmente como positivo ou reagente,
nao indicando qual o titulo ou a densidade 6ptica
ou o indice da reacao, impossibilitando qualquer
identificagdo quanto a ser ou ndo um anticorpo
residual. O teste de avidez de IgG é solicitado na
tentativa de melhor interpretagdo dos resultados,
porém se ndao houver conhecimento da técnica do
teste de avidez e da correta interpretacdo da
porcentagem de avidez, um raciocinio erréneo
podera ser induzido quanto a IgM ser residual
ou ndo, e ao provavel periodo em que a infecgdo
ocorreu. Dessa forma, hd a necessidade de se
documentar todos os valores encontrados para
anticorpos IgG e IgM anti-T gondii, e ndo somente
se sdo positivos ou negativos, principalmente em
gestantes.

O tratamento antiparasitdrio deve ser rea-
lizado quando realmente ha necessidade, ou seja,
somente apds a analise dos resultados sorolé-
gicos e confirmada a presenga de infeccdo aguda
pelo T. gondii. Porém, muitos profissionais de
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satde prescrevem o tratamento para as gestantes
que ndo apresentam evidéncias de infeccdo
recente, como relatado por Gilbert et al.’®* No
presente estudo, a maioria das gestantes que
apresentaram valores intermediarios de avidez
e muitas com valores altos, realizaram tratamento
antiparasitario por indicacao médica.

Se a avidez de IgG anti-T. gondii for alta
(maior que 60%, pelo método utilizado neste
estudo), é provavel que a infeccdo tenha ocorrido
ha mais de 60 dias, e a IgM presente passa a ser
considerada como um anticorpo residual. Em
relagdo as cinco gestantes com indice de avidez
maior que 60% que realizaram tratamento
antiparasitario no primeiro trimestre de gestacao,
acredita-se que foram tratadas desnecessaria-
mente, uma vez que o obstetra poderia supor que
a infeccdo tivesse ocorrido antes da paciente
engravidar e provavelmente ndo haveria ne-
nhum risco para o feto.*

A interpretacdo utilizada para o teste de
avidez de IgG precisa ser padronizada para
permitir uma definicao individual em gestantes
com suspeita de infeccao toxopldsmica e que
deveriam sofrer terapias agressivas. A padro-
nizacdo da técnica é complexa, e resultados
conflitantes sdo muito freqiientes. E importante
conhecer os valores de referéncia do método
utilizado. Diferentemente do método utilizado
neste estudo, alguns métodos disponiveis
comercialmente consideram taxas acima de
30% como avidez alta, e até 20% como avidez
baixa.!>16

Embora exista monitoramento recomendado
para a toxoplasmose na gestacdo, nem sempre
o mesmo esta disponivel no sistema publico
de maneira rédpida e eficiente.'” Este fato foi
observado na gestante que ao segundo més de
gestacdo realizou o exame pré-natal e antes de
receber o resultado referente a toxoplasmose,
abortou o feto. A gestante em questdo apresentou
indice de avidez de IgG de 49%, sugerindo
resultado indeterminado quanto a toxoplasmose.

Concluiu-se que alguns profissionais de
satde realizaram desnecessariamente o trata-
mento antiparasitario nas gestantes, mesmo na
presenca de uma taxa de avidez de IgG anti-T.
gondii alta no primeiro trimestre da gestacdo,
mostrando que o teste de avidez nao foi correta-
mente interpretado e utilizado na pratica clinica.
Por outro lado, casos de toxoplasmose congénita
ocorreram com taxas altas de avidez, enfatizando
que este achado, apdés o primeiro trimestre da
gestacdo, ndo pode ser valorizado como confir-
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magao de toxoplasmose adquirida antes da
gestacdo. As prevaléncias de toxoplasmose entre

as

gestantes e de toxoplasmose congénita, em

Araraquara/SP, foram elevadas, necessitan-
do, portanto, de melhor acompanhamento da
gestante e do recém-nascido e conscientizagao
da importancia da assisténcia a satide nesta
populagao.
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