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RESUMO

As infec¢des do grupo TORCHS nas gestantes compreendem doencas causadas
por protozodarios (toxoplasmose), virus (rubéola, citomegalovirus e herpes simples) e
bactérias (sifilis). Podem ser adquiridas congenitamente causando riscos a saude do
concepto e tem uma grande incidéncia em nosso meio, por isso estdo inseridas nos
exames de rotina para o pré-natal da gestante. Sabendo-se que a placenta funciona como
uma barreira que dificulta e muitas vezes impedem a passagem de microrganismos, foi
avaliado no presente estudo a comparacdo dos resultados dos testes imunologicos,
parasitologicos e anatomopatologicos de mulheres soropositivas classificadas com de
risco para sindrome de TORCHS.

Foram estudadas 32 amostras placentarias de pacientes que durante o pré natal
apresentaram sorologia positiva para uma das infec¢des pertencentes a Sindrome de
TORCHS. As pacientes foram triadas pela maternidade do Hospital das Clinicas, pelo
Servigo de Ginecologia e Obstetricia. Participaram do trabalho somente as gravidas que
apos o livre esclarecimento, assinaram o termo de consentimento e responderam a um
questionario, para obtencdo dos dados epidemiologicos. As amostras foram enviadas
para o servigo de Patologia do mesmo hospital, para o exame anatomopatoldgico. E uma
pequena parte das amostras placentarias foi enviada para o Instituto de Patologia
Tropical e Satde Publica da UFG no Setor de Parasitologia para a realizagdo de exames
parasitologicos. Os resultados dos exames soroldgicos das mulheres foram fornecidos
pelo laboratério do Hospital das Clinicas ou pela APAE (Associagdo de Pais e Amigos
de Excepcionais).

As gestantes tinham idade média de 26,5 anos, 53,1% delas estavam na primeira
gestacao (28,1% tiveram duas, 3,1% trés e 15,7% quatro ou mais gestagcdes), o nimero
de abortos anteriores a gestagdo em estudo foi de 25%. Faziam ou tinham completado o
segundo grau 62,5% das mulheres, 31,25% estavam fazendo ou tinham completado o
primeiro grau e 6,25% declararam ndo serem alfabetizadas. As gestantes que declararam
trabalho com vinculo empregaticio foram 12,5%, as que fazem parte do trabalho
informal 12,5% e as que declararam desempregadas/ou do lar foram 75%. Residindo em
Goiania foram 72%, e o restante (28%) em outros municipios em torno de Goidnia, mas
no estado de Goids. Quanto ao resultado sorologico, 78,1% (25/32) tinha sorologia

positiva (IgM e IgG) para toxoplasmose, 9,4% (3/32), para Citomegalovirus, 9,4%(3/32)
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para Sifilis, 3,1% (1/32), para Rubéola. Entre as 25 pacientes que tiveram sorologia
positiva para toxoplasmose, 92% fizeram o teste de avidez da IgG, sendo que s6 4%
apresentaram baixa avidez, 3% indeterminados e 84% alta avidez. O exame
anatomopatoldgico das 32 amostras placentarias mostrou que 15,6% (5/32) tiveram
alguma alteracdo relacionada a infecc¢des. E que 80% (4/5) das gestantes apresentavam
sorologia positiva para toxoplasmose e 20% (1/5) sorologia positiva para rubéola. Em
relacdo ao peso placentario comparado a idade gestacional 43,7% eram pequenas para
idade gestacional; 28,1% eram grandes e o restante ndo apresentaram alteragdes
macroscopicas. Nas mulheres com toxoplasmose (25/32) 11 delas (44%) eram pequenas
para idade gestacional. A deteccdo do DNA do T. gondii por PCR foi realizada nas
amostras placentarias das mulheres com sorologia positiva para toxoplasmose, que
detectou o 7. gondii em 60% das placentas. As gestantes que participaram da pesquisa
apresentavam baixo nivel de educagao formal e a toxoplasmose foi, a infeccdo mais
freqliente (25/32) concordando com estudos prévios sobre a importincia da
protozoonose em gestantes em nosso meio. O isolamento do 7. gondii nas placentas
através da PCR demostrou que o tecido placentario pode ser utilizado e ¢ mais sensivel
do que o Anatomopatologico. As alteracdes placentarias encontradas no exame
anatomopatologico foram vilosite cronica e intervilosite, que sdo consideradas como
resposta fetal a um estimulo antigénico externo como no caso da infec¢do hematogénica.
O exame anatomopatologico do tecido placentario apresenta uma baixa sensibilidade
pela dificuldade de deteccao de microrganismos e inclusdes virais, diminuindo assim o
diagnostico de infeccdo. A importancia de determinar o melhor método de diagndstico
de toxoplasmose na gestante deve-se ao emprego da terapéutica adequada, com a

finalidade de reduzir a agressao fetal naquelas onde ocorre a viragem sorologica.
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ABSTRACT

Infections from the group TORCHS in a pregnant woman include diseases
transmitted by protozoa (toxoplasmosis), virus (rubella, cytomegalovirus and common
herpes) and bacteria (syphilis). These can be acquired congenitally causing risks to
health of the conceptus and it has a great impact on our environment, for that, are so
embedded in routine examinations for pre-natal care of pregnant women. Knowing that
the placenta acts as a barrier that hinds and often prevents the passage of
microorganisms, there was an evaluation in this study to compare the results of
immunological tests, parasitological and anatomapatalogical of seropositive women
classified at risk for syndrome of TORCHS.

They studied 32 placental samples from patients that during the pre-natal showed

positive serology for one of the infections belonging to syndrome of TORCHS. These
patients were screened by the maternity of the Hospital das Clinicas, by the department
of gynecology and obstetrics. In this process of study, only pregnant women that after all
the information given, signed an informed consent and answered a questionnaire, so that
epidemiological data could be obtained participated. The samples were sent to the
pathology department of the same hospital for the biopsy.
And also, a small part of the placental samples were sent to the Institute of Tropical
Pathology and Public Health in the field of parasitology UFG to perform parasitological
examination. The results of the serological tests were provided by the laboratory of the
Hospital das Clinicas or by the APAE (Association of Parents and Friends of
Exceptional.

These pregnant women had mean age of 25.5, where 53.1% of them were in their
first pregnancy (18.1% had two, three 3.1% and 15.7% four or more pregnancies), the
number of abortions earlier in pregnancy was 25%. The ones that had completed High
School was 62.5%, 31.25% were doing or had completed Middle School and 6.25%
reported not being alphabetized. The ones that reported working with employment were
12.5 and informal employment 12.5%. 75%. stated that they were unemployed. 72% of
them live in Goiania and the remainder (28%) in other towns around Goiania, but in the
state of Goias. On the serological results, 78.1% (25/32) had positive serology (IgM and
IgG) for toxoplasmosis, 9.4% (3/32) for cytomegalovirus, 9.4% (3/32) for syphilis, and
3.1% (1/32) for rubella.

Ana Flavia Eugénio Lourenco — Dissertagio de Mestrado IPTSP-UFG 2P09 XiV



Among the 25 patients who were positive for toxoplasmosis serology, 92% had
the test of avidity of IgG, whereas only 4% had low avidity, 3% indeterminate and 84%
high avidity. The anatomopatalogical examination of the 32 placental samples showed
that 15.6% (5/32) had some changes related to infection, and that 80% (4/5) of the
women had positive serology for toxoplasmosis and 20% (1/5) serology positive for
rubella. In relation to placental weight compared to gestational age, 43.7% were small
for gestational age, 28.1% were large and the rest did not present macroscopic changes.
Women with positive serology for toxoplasmosis, possibly detected 7. gondii in 60% of
the placenta. Pregnant women who participated in the study had low levels of formal
education and the toxoplasmosis infection was more frequently (25/32) agreed with
previous studies on the importance of protozaoal in pregnant women in our country. The
isolation of T.gondii in placentas through PCR showed that the placental tissue may be
utilized and it’s more sensitive than the anatomopatalogical. The anatomopatalogical
exam in the placental tisue shows a low sensitivity by the difficulty of detection of
microorganisms and viral inclusions, thus reducing the diagnosis of infection. The
importance of determining the best methods of diagnosis of toxoplasmosis in pregnant
women is due to the use of appropriate therapy in order to reduce the aggression in those

occurring in fetal serologic turning.
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LINTRODUCAO



O periodo gestacional ndo ¢ isento de infecgdes que comprometam a saude
materno-fetal, de forma especial aquelas que se apresentam assintomaticas ou
subclinicas. Nessas situagdes, o tratamento, em geral, ndo seria necessario. Entretanto,
os riscos da transmissdo materno-fetal (vertical) sdo fatores limitantes para o
desenvolvimento e vitalidade do futuro concepto. O diagndstico laboratorial para
Sindrome de TORCHS ¢é complexo e existem dificuldades na escolha do método ideal
para o diagnoéstico da infecgdo fetal uma vez que o exame soroldgico ¢ feito do sangue
da mde no momento da gestacdo e ndo comprova a infec¢do fetal o que muitas vezes

impedem o clinico de concluir com rapidez o diagnostico (Avelino 2000).

A placenta ¢ o local preferencial de localizacdo de microorganismos ¢ todas as
infecgdes que atingem o feto envolvem a placenta e estruturas anexas. E embora haja
informacdo crescente dos conhecimentos relativos a patologia placentéria os dados sao
ainda fragmentarios, em virtude das modificacdes placentarias serem muito semelhantes
nas varias infec¢oes e pela dificuldade de se detectar o microorganismo. O exame
morfoldgico da placenta macro e microscopico, através de microscopia Otica e coloragao
rotineira Hematoxilina — Eosina, embora inespecificos, oferecem dados que poderdo ser
utilizados na elaboracdo diagnoéstica final, ap6és a complementagdo dos exames da
placenta e exames laboratoriais do sangue materno acoplando o exame sorologico,
microbiologico, parasitolégico. O diagnodstico precoce ou a terapéutica especifica
adequada da mae tem demonstrado em alguns casos a capacidade de reduzir a taxa de
transmissao para o feto e por conseqiiéncia reduz também o nimero de seqiielas nos

casos em que a infec¢ao intra-utero ja ocorreu (Garcia & Azoubel 1986).

Acreditamos que o exame anatomopatologico da placenta associada ao teste
soroldgico e de PCR, possa aumentar a possibilidade de diagnéstico com maior rapidez,
para as infecgdes relacionadas com a sindrome de TORCHS, melhorando a qualidade de

diagnostico.
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2.REVISAO DA LITERATURA



2.1. Infecgcdes Congénitas

* As infecgdes maternas agudas apresentam uma elevada incidéncia em nossa
populagdo e algumas delas sdo passiveis de transmissdo ao feto, transmissao
essa, que pode acontecer na vida intra-uterina, sendo entdo chamada
congénita. Nesta situacdo existe um risco variavel de problemas para o bebé e
uma adequada avaliacdo pré-natal ¢ necessaria para evitar danos futuros ao
desenvolvimento do feto (Avelino & Amaral 2008a). Sao conhecidas pela

Sindrome de TORCHS, que significa:

* TO-toxoplasmose;
¢ R-rubéola;

* C-citomegalovirus;
*  H-herpes simples;
e S-sifilis.

Estas infecgdes podem determinar a morte do concepto ou causar alteragdes que
agravam o prognostico neonatal dos sobreviventes como: prematuridade; retardo de
crescimento intra-uterino; anomalias do desenvolvimento; malformagdes congénitas e
doenga generalizada; ou crianca normal ao nascer que pode apresentar seqiielas futuras
de infeccdo cronica persistente. O agente etioldgico (virus, bactérias ou protozoarios)
alcanca a placenta predominantemente por via hematogénica e pode causar uma doenga
materna clinica, subclinica ou assintomatica. As infecgdes fetais ocorrem por via
ascendente, através do canal endocervical, ou por via hematogénica, através do sangue
materno (Lana 2000). A ameaga que representa esse tipo de infec¢do para o embrido, o

feto e o conseqiientemente recém-nascido, explica a importancia do seu estudo.

Para reduzirem a contribui¢do do fator infeccioso na mortalidade e morbidade
perinatal, obstetras e pediatras devem possuir mentalidade preventiva e conhecer a

epidemiologia dessas infeccdes no meio (Rezende 2000).

As infecgdes congénitas tém como principal caracteristica morfologica na
placenta a vilosite, ou seja, a inflamag¢ao das vilosidades coridnicas (Lana 2000). Em um

estudo realizado por Kulay 2000, a freqiiéncia de vilosite em placentas aleatorias foi de
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24%, sendo que, desses casos, 22% eram de etiologia conhecida como as infec¢des
ascendentes e o restante de etiologia desconhecida. As hipoteses propostas para a
etiologia da vilosite de causa desconhecida (que ¢ a mais freqiiente) ¢ a infec¢do viral ou
a reacdo imunologica materna contra os tecidos fetais. Macroscopicamente, dependendo
da intensidade da vilosite, a placenta tem aspecto normal. Entretanto, em casos graves de

sifilis e toxoplasmose fetais, a placenta ¢ grande, edematosa e branca (Kulay 2000).

2.1.1. Toxoplasmose

O Toxoplasma gondii, agente responsavel pela toxoplasmose, foi reconhecido
provavelmente pela primeira vez no Brasil, em Sdo Paulo, por Splendore em julho de
1908. Em 1909, Nicolle ¢ Manceaux denominaram o género Toxoplasma, surgindo o
nome pelo qual ¢ conhecido de 7. gondii. Foi considerada apenas uma zoonose até 1923,
quando Jankt, em Praga, reconheceu o parasita na retina de uma crianga de onze meses,
com a forma neuro-optica da toxoplasmose congénita, caracterizando o primeiro caso
humano detectado da doenca. Hutchinson et al. (1970), demonstraram que a
toxoplasmose podia ser transmitida através das fezes de gato contaminado com oocistos.
A partir de 1981, com o aparecimento da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS), a toxoplasmose teve a sua importancia valorizada em virtude da grave
reagudizagdo nos individuos cronicamente infectados pelo protozoario e da gravidade da
forma aguda nesses pacientes imunocomprometidos, tornando-se uma importante causa

de morbidade em pacientes infectados pelo HIV (Israelki & Remington 1988).

Etiologia: O T. gondii ¢ um protozoario do filo Apicomplexa, pertencente a
familia Sarcocystidae, da classe Sporozoa, subclasse Coccidia, subordem Eimereina, ¢
um parasita intracelular obrigatorio. As principais formas presentes durante o seu ciclo

evolutivo sdo:

* Trofozoitos/taquizoitos: Encontrados na fase aguda da infeccdo e
representam o estagio de rapida multiplicacdo do parasita, com capacidade de
invadir ativamente a célula e se multiplicar em vactolos citoplasmaticos

(Figura 1);
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Figura 1-Taquizoitos (http://www.4ourpets.com)

Bradizoitos: Forma do parasita com multiplicagdo lenta, no interior das
células hospedeiras, e que resulta na formagdo dos cistos teciduais; ¢
encontrado principalmente no cérebro, coragao e musculo esquelético na fase

latente (Figura 2);

p
Figura 2—Bradizoitos (http://cmgm.stanford.edu.html)

Esporozoitos: os oocistos, que sdo produzidos no intestino dos felideos, sdo
eliminados em suas fezes ndo esporulado. No ambiente os oocistos sofrem a
esporulagdo tornando-se infectivos apresentando no seu interior dois

esporocistos, cada qual com quatro esporozoitos (Dubey ef al. 1998), Figura
3.
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Figura 3—Oocistos com esporozoito (http://www.4ourpets.com)

Ciclo Evolutivo: O ciclo biologico do T. gondii é do tipo heteroxeno, pois ocorre
em duas fases distintas. Uma fase se passa no hospedeiro definitivo ou completo que,
conforme definido por Frenkel e Cols (1970), ndo ¢ apenas o gato, mas sim os felinos
em geral. A outra fase acontece no hospedeiro intermedidrio ou incompleto que pode ser
o homem, outros mamiferos e as aves. A figura 4 mostra as duas fases do ciclo biologico

do T. gondii:

O ciclo no hospedeiro definitivo (gato e felideos jovens) ocorre somente nas
c€lulas epiteliais, principalmente do intestino delgado. Durante o desenvolvimento desse
ciclo ocorre uma fase assexuada (merogonia) e outra sexuada (gamogonia) do parasito.
Deste modo, um gato jovem e ndo imune, infectando-se oralmente por oocistos, cistos

ou taquizoitos, desenvolvera o ciclo sexuado (Rey 1991).

Os esporozoitos, bradizoitos ou taquizoitos, ao penetrarem no epitélio intestinal
do gato, sofrerdo um processo de multiplicacdo por endodiogenia e merogonia, dando
origem a varios merozoitos. O conjunto desses merozoitos formados dentro do vacuolo
parasitoforo da célula ¢ denominado meronte ou esquizonte maduro. O rompimento da
célula parasitada, libera os merozoitos, que penetrardo em novas células epiteliais e se
transformardo nas formas sexuadas masculinas ou femininas: os gametocitos ou
gamontes, que, apos um processo de maturagdo, formardo os gametas masculinos
(microgametas) e os gametas femininos (macrogametas). O macrogameta (imovel)
permanecera dentro de uma célula epitelial, enquanto os microgametas (moveis) sairdo
de sua célula e irdo fecundar o macrogameta, formando o ovo ou zigoto. Este evoluird

dentro do epitélio, formando uma parede externa dupla, dando origem ao oocisto. A
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célula epitelial sofrerd rompimento em alguns dias, liberando o oocisto ainda imaturo.
Esta forma alcangara o meio externo juntamente com as fezes do felino, onde sofrerd um
processo de maturacdo denominado esporogonia, apds um periodo de cerca de quatro
dias, e apresentara dois esporocistos contendo quatro esporozoitos cada. O gato jovem e
infectado € capaz de eliminar oocistos durante um més, aproximadamente. O oocisto, em
condi¢des de umidade, temperatura e local sombreado favoravel, é capaz de se manter

infectante por cerca de 12 a 18 meses (Kawazoe 2002).

O tempo decorrido entre a infec¢do e o aparecimento de novos oocistos nas fezes
dos felideos (periodo pré-patente) dependerd da forma do parasito ingerido. Este periodo
sera de trés dias, quando a infec¢do ocorrer por cistos, 19 ou mais, por taquizoitos e 20

ou mais dias, por oocistos (Amato & Marchi 2002).

O hospedeiro intermediario (homem, por exemplo) ingerindo oocistos maduros
contendo esporozoitos ou taquizoitos eliminados no leite, ou, ainda, cistos contendo
bradizoitos encontrados na carne crua ou mal cozida, poderd adquirir o parasito e
desenvolver a fase assexuada. As formas de taquizoitos que chegam ao estdmago serdo
destruidas, mas as que penetram na mucosa oral poderdo evoluir do mesmo modo que os

cistos € 0ocistos.

Cada taquizoito, esporozoito ou bradizoito sofrerd intensa multiplicacdo, apos
rapida passagem pelo epitélio intestinal e penetrara em varios tipos de célula do
organismo, formando um vactolo citoplasmatico (vacuolo parasitoéforo). A seguir,
sofrerdo divisdes sucessivas por endodiogenia, formando novos taquizoitos (fase
proliferativa), que irdo romper a célula parasitada, liberando novos taquizoitos, que
invadirdo novas células. Essa dissemina¢do do parasito no organismo ocorre através de
taquizoitos livres na linfa ou no sangue circulante, que poderao provocar um quadro
polissintomatico, cuja gravidade dependera da quantidade de formas infectantes
adquiridas, cepas do parasito e da suscetibilidade do hospedeiro. Essa fase inicial da
infeccdo — fase proliferativa — caracteriza a fase aguda da doenca. Neste ponto, a
evolucdo poderd ir at¢ a morte do hospedeiro, o que poderd ocorrer em fetos ou em
individuos com comprometimento imunolédgico, ou diminuir e cessar pelo aparecimento

de resposta imune especifica. Com o aparecimento da imunidade, os parasitos
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extracelulares desaparecem do sangue, da linfa e dos 6rgdos viscerais, ocorrendo uma

diminuigao intracelular (Amato & Marchi 2002).

Alguns taquizoitos, no entanto, invadem as células, mas desenvolvem, apos
proliferacdes iniciais, uma capsula cistica na parede do vactolo parasitoforo, diminuindo
seu metabolismo e transformando-se em uma forma de metabolismo mais baixo, os
bradizoitos, que pela constante resposta imunologica permanecem no interior do cisto
sem despertar sintomatologia significante do hospedeiro por meses, anos e
provavelmente décadas, segundo Dubey & Frenkel (1976). Essa imunidade limita a
progressdo da infec¢do e o desenvolvimento de novas lesdes, porém ndo erradicam os
cistos ja existentes encontrados em multiplos 6rgdos, sendo formas de resisténcia do
parasita. Os cistos teciduais ocasionalmente se rompem liberando os bradizoitos, que
podem evoluir para taquizoitos e reinfectar células vizinhas, despertando reacgdo
inflamatoria, com rapido controle pelo sistema imune. Caso o hospedeiro esteja com a
resposta imune comprometida, o bloqueio imune dessa proliferacio pode ndo ser
eficiente, desenvolvendo-se um processo localizado de toxoplasmose. Além do mais,
esses parasitas podem ser ingeridos por felinos ndo imunes, infectando-os (Kawazoe

2002).

Transmissdo: O homem adquire a infec¢ao por trés vias principais € outras

excepcionais:

* Ingestdo acidental de oocistos junto com alimento, presentes em jardins,
caixas de areia, latas de lixo ou disseminados mecanicamente por moscas,
baratas, minhocas;

* Ingestdo de cistos encontrados em carne crua ou malcozida, especialmente do
porco e do carneiro. Os cistos resistem por semanas ao frio, mas o
congelamento a 0° C ou o aquecimento acima de 60°C os mata;

* Congénita ou transplacentaria: cerca de 40% dos fetos podem adquirir o T.
gondii na vida intra-uterina, estando a gestante na fase aguda da doenga (ou,
raramente, se houver a reativagao de cistos da fase cronica da doenga).

* Ingestdo de taquizoitas em leite ou em saliva contaminados, inalacdo de
taquizoitas por lambedura ou perdigotos, deposi¢do de taquizoitas na mucosa

vaginal junto com esperma e acidente de laboratério (Kawazoe 2002);
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Outra possibilidade sdo as transmissdes congénitas, que ocorrem no periodo
gestacional (principalmente durante a infec¢do aguda). Fora da fase aguda tem sido
descrita em gestagdes sucessivas (Garcia 1979) por persistente parasitemia e em
gestantes com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS), ou com outra afeccao
que leva a imunodepressao, e que ja tiveram toxoplasmose em alguma fase de sua vida e

que apresentam parasitemia detectavel. (Remington et al. 2006), Figura 4.

Para que ocorra a contaminagao fetal, necessita-se de taquizoitos circulantes que
invadam a placenta e que levem a uma infec¢do placentdria (placentite) e
subseqiientemente, fetal. Isso ocorre apds um periodo de tempo variavel, que depende da
agressividade da cepa, do nimero de organismos que invadiram a placenta, da resposta
imune do organismo invadido e da intensidade dessa resposta inflamatoria do feto,
responsaveis por uma agressividade maior ou menor da infec¢do fetal. Por outro lado, a
resposta imune do feto ¢ imatura e depende da idade gestacional do concepto. No inicio
da sua vida ainda ndo apresenta maturidade para combater qualquer infec¢do, além de
ainda ndo possuir defesa imune materna originada por passagem de anticorpos da classe
IgG através da placenta. Uma infec¢do nesse periodo da vida poderia ter uma evolugdo

devastadora (Boyer et al. 1998).

Epidemiologia: Estudos epidemiologicos demonstram que 50 - 90% da
populacdo mundial apresentam anticorpos sanguineos contra o 7. gondii, demonstrando
prévia imunidade (Remington et al. 1995). Afeta, além de seres humanos, animais
diversos, como herbivoros, onivoros e carnivoros. Na América do Sul, a prevaléncia de
toxoplasmose entre gestantes e tdo elevada quanto no Brasil, com taxas maiores de 60%,
variaveis dependendo da regido geografica considerada. No Brasil, taxas de elevada
prevaléncia foram registradas no Mato Grosso do Sul, por Figueiro-Filho et al. 2005
(92%), na regido sul, distintas taxas de 74,5% foram descritas por Spalding et al. (2003).
Em Goiania 65,8%% das mulheres em idade procriativa, ja tiveram contato com o 7.
gondii e 34,2 % dessas estdo sob risco de adquirirem a toxoplasmose aguda durante a

gestacao (Avelino 2000).
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Figura 4 — Ciclo Bioldgico do 7. gondii (Neves 2002)

Infeccio Congénita: E a forma mais importantes de transmissio da toxoplasmose em
que a contaminacdo do feto ocorre por via transplacentaria, durante a primo-infec¢ao
materna. Pode acontecer também em mulheres que ja tiveram a infeccdo antes da
concepcdo e reagudizaram-na durante a gestagdo. Leva a conseqiliéncias variadas que
dependem do grau de exposi¢do do feto aos toxoplasmas, da viruléncia da cepa e do
periodo de gestagdo em que ocorreu a infeccdo aguda materna, da capacidade de defesa

da mae, placenta e feto e da intensidade da resposta inflamatoria fetal (Kawazoe 2002).

O diagnostico da toxoplasmose congénita ¢ complexo, principalmente porque na
maioria das vezes a doenga pode ser clinicamente silenciosa (assintomdtica ao nascer),
sem deteccdo precoce de IgM. O feto ¢ imunologicamente deficiente e inicia sua
producao de anticorpos por volta de 10-12 semanas de idade gestacional. Por outro lado,

a transmissao de IgG da mae para o filho atingem niveis protetores apos 20-22* semanas
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de gestacdo, aumentando no final da gravidez quando atinge niveis iguais aos da mae

(Avelino et al. 1999).

A infecgdo congénita pelo 7. gondii, geralmente se apresenta assintomatica, ou
na forma leve sem gravidade ao nascer (se ocorre no final da gesta¢do). As formas mais
graves ocorrem na primeira metade da gestagdo, onde a forma clinica do processo
infeccioso varia de infec¢do generalizada ao nascer (com elevada mortalidade perinatal)
a forma neuro-6ptica com alteragdes do volume craniana (microcefalia ou hidrocefalia)
crescimento intra-uterino retardado, calcificagcOes intracranianeas e coriorretinite. Por
outro lado, pode também levar a uma infeccdo subclinica ou assintomatica, com
possibilidade de desenvolvimento de coriorretinite e/ou complicagdes mentais ou
auditivas tardias. Geralmente o risco de infeccao fetal ¢ de 6% quando a infecgdo
materna ocorreu no primeiro trimestre, de 40% no segundo e de 72% no terceiro. E a
evidéncia de sinais clinicos envolvendo o feto inversamente proporcional ao periodo da
contaminacdo sendo de 60% nas infecgdes do primeiro trimestre, 25% do segundo e 9%

do terceiro.

Diagnostico da Infec¢io Materna

Diagnéstico Laboratorial: Os anticorpos da classe IgM podem persistir na
corrente sanguinea por até 18 meses. Por isso, a importancia da realizagdo do teste de
avidez para IgG para tentar definir o momento da infec¢do. Na fase aguda da infecgao
materna os anticorpos IgG ligam-se fracamente ao antigeno (baixa avidez). Na fase
crOnica (>4 meses) a avidez ¢ alta. A presenga de IgM com alta avidez ao teste de avidez
da IgG indica que a infec¢do foi adquirida hd mais de quatro meses. Esses anticorpos
vao apresentando grau de avidez crescente para os antigenos especificos pelo aumento
da maturagdo de seus centros de ligagdo (Werblin et al. 1973). O teste de avidez para
IgG ¢ melhor marcador de infecgdo aguda que a IgM em pacientes gravidas
(especialmente no primeiro trimestre) quando se empenha IgM e IgG positivos ao teste

de screening da gestante. (Kawazoe 2002).

Como a maioria dos neonatos infectados ¢ assintomatico e os sintomas sdo mais
periféricos o laboratdrio ¢ um complemento indispensavel ao diagndstico da transmissao

congénita.
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Diagnéstico Laboratorial: Cerca de 2/3 das gestantes ndo apresentam sinais
clinicos, sendo a infec¢@o detectada através de exames sorologicos. Quando sintomatica,
a toxoplasmose aguda se manifesta por febre, artralgia, mialgia, adenomegalias, cefaléia,
hepatomegalia, exantema maculopapular e coriorretinite (Kawazoe 2002), tornando mais
facil para o clinico suspeitar de um processo infeccioso agudo na gestante. Pois o
diagnostico precoce assim como o tratamento antiparasitdrio adequado da mae tem
demonstrado serem capazes de reduzir a taxa de transmissdo para o feto e por
conseqiiéncia o numero de seqiielas nos casos em que a infecgdo intra-uterina ja ocorreu

(Avelino & Amaral 2008a).

A fim de providenciar tratamento apropriado para todas as criangas com risco de
acometimento pelo Toxoplasma, o diagnostico definitivo da infeccdo congénita ¢
obrigatorio e deve ser prontamente realizado. Todas as gestantes suscetiveis a infec¢do
devem ser acompanhadas com testes sorologicos ao longo da gestagdo e orientadas sobre
as situagdes de risco para adquirir a infec¢do. Um tnico teste ndo tem valor diagnostico,
pela facilidade do aparecimento de reagdo falso positiva. Por isso, deve ser confirmado
por outro teste de maior sensibilidade para a quantificagdo dos titulos da IgG (colhidos
apoOs 2-3 semanas), além do teste de avidez da IgG que mostra baixa avidez quando na
fase aguda da infeccdo, persistindo até quatro meses. O valor preditivo de um teste
sorologico Unico ¢ de aproximadamente 46%, dai a necessidade de mais de uma
sorologia para resultados confidveis (Desmonts et al. 1985, Foulon 1992). A
identificacdo de soroconversdo ¢ diagndstico inquestionavel de toxoplasmose aguda.
Observa-se quando se identificam anticorpos (classe IgG e/ou IgM) em mulheres que
tinham auséncia de anticorpos em sua corrente sanguinea. Além da demonstracdao do T.
gondii através da PCR ou do exame anatomopatologico da placenta, o parasita pode ser
identificado por cultura e inoculagdo em camundongo, de material fetal retirado por
cordocentese (sangue fetal) ou amniocentese (liquido amnidtico), mas apesar de
apresentarem uma boa especificidade, requerem maior tempo para a obtencdo do

resultado e demonstram baixa sensibilidade (Avelino & Amaral 2008a).
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Diagnéstico Parasitologico da Infeccio Placentaria:

* Teste de PCR: este teste tem sido usado para determinar a presenga do DNA
do parasita em amostras biolodgicas como a placenta. O resultado pode ser
liberado em um dia e, portanto, ¢ muito mais rapido que o isolamento em
animais de experimentacdo. A combinagdo da PCR com a cultura e
inoculacdo em animais de laboratorio, realizados no liquido amniético, faz o
diagnéstico em 94,4% dos infectados (Foulon W et al. 1999).

* Exame Anatomopatolégico da Placenta: os achados macroscopicos variam
de acordo com a intensidade da lesdo placentéria, podendo nos casos com
placentite discreta focal, ser inclusive, de aspecto macroscopico normal. Mas
geralmente ao exame as membranas sdo opacas, € no funiculo hd modificagdo
na geléia de Wharton com perda da transparéncia habitual e espessamento
dos vasos corionicos. Pode haver impregnagdo de meconio nas membranas e
corddo umbilical, sugerindo sofrimento fetal cronico. Pode ocorrer também
aumento de volume, palidez, edema placentdrio. Ao exame microscopico, as
lesdes vilositarias sdo focais, com necrose trofoblastica e infiltragdo
histiocitaria abaixo da camada trofoblastica. O sincicio apresenta alteragdes
degenerativas, ha necrose de coagulacdo do estroma vilositario e exsudato de
fibrina. Algumas vezes verifica-se placentite granulomatosa, onde sdo vistas
células histiocitarias, elementos epitelidides e células gigantes multinucledas.
As vilosidades coridnicas mostram frequentemente alteragdo maturacional,
com vilosidades de aspecto embriondrio, encontrando-se no vaso viloso
eritrocitos nucleados, conferindo um aspecto imaturo a placenta e tornando-a
semelhante a placenta da eritroblastose fetal. Ainda na placenta pode ser
encontrado o 7. gondii na forma livre ou encistada nas vilosidades corionicas
abaixo do trofoblasto no estroma viloso, sendo que hd predominio de formas

encistadas (Viggiano & Ximenes 1986).

Tratamento: O tratamento consiste na adog¢do de medida de prevengao
secunddria, onde se faz o diagndstico da infec¢do na gestante e no feto e se providencia
o imediato tratamento. O feto ¢ tratado desde o diagnoéstico de infecgdo fetal. Até um ou
dois anos devido o tratamento de escolha ¢ uma associacdo de sulfadiazina com

pirimetamina e acido folinico. A sulfa e pirimetamina provocam inibicdo competitiva
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das duas etapas que levam a formagao do 4cido folinico do toxoplasma, interferindo na
sintese dos acidos nucléicos do parasita (Remington & Desmonts 1973) A pirimetamina
¢ bem absorvida por via oral, tem uma vida media de quatro dias e ¢ eliminada
lentamente, podendo causar depressao medular no feto e na gestante que ¢ reversivel
com a suspensdo da droga ou com o uso do acido folinico na gestante. A sulfadiazina ¢
bem tolerada, embora durante o esquema terapéutico possam ocorrer efeitos colaterais
como lesdo renal, febre, artrite, anorexia, hepatite e hipotireoidismo. Deve-se usar o
esquema continuamente até¢ o nascimento da crianga, seguido apos o nascimento até um
ou dois anos, dependendo das condigdes de nascimento (se normais ou com

comprometimento neuroldgico e/ou cranial) (Avelino & Amaral 2008a).

Profilaxia: A preven¢do da toxoplasmose congénita pode ser dividida em trés
categorias: primaria, secunddria e tercidria. A prevencdo primdria caracteriza-se
basicamente por programas de educagdo e satide publica, recomendando as gestantes que
sd0 soronegativas ou de risco (identificadas através do screening soroldgico) para que
evitem contato com materiais potencialmente contaminados com fezes de gatos e
ingestdo de alimentos como carne crua ou mal cozida (ndo devendo ser colocado o dedo
ou a mao na boca quando da preparacdo do alimento). As frutas e verduras devem ser
bem lavadas antes do consumo. Os gatos domésticos devem ser alimentados
preferentemente com ragdo e deve ser evitado contato com qualquer utensilio
contaminado com fezes do animal. Além disso, enfatiza-se o uso de luvas ao manusear a
terra ou a carne crua. Estas orientagdes, quando aplicadas no pré-natal, contribuem com

a reducdo de 63% da primoinfec¢do na gravidez (Foulon 1992).

A prevengdo secundaria consiste em tentar evitar a transmissao transplacentaria
do parasita, através da identificacdo da mulher de risco pelo teste soroldgico, para a
vigilancia da soroconversdo e tratamento da gestante infectada, para diminuir a
possibilidade de acometimento fetal (50% dos casos). A espiramicina pode tratar a
infec¢do placentaria e impedir o acometimento fetal, mas ndo trata o feto. Ja a
pirimetamina e a sulfadiazina tratam o feto. (Remington et al. 1995). Um diagnostico
sorologico realizado na gestante identifica as soronegativas como de risco para
adquirirem a infec¢do na gestagdo e seleciona-as como que necessitando de vigilancia
pré-natal com exames sorologicos para toxoplasmose seriados, que permitam o

diagnodstico da soroconversdo. O diagnéstico de doenga aguda na gestante permite a
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introducdo precoce de uma terapéutica adequada, que pode impedir o aparecimento da
infeccdo congénita (mais raramente) ou diminuir a incidéncia de formas graves na

crianga congenitamente afetada (Foullon et al. 1994).

A prevencdo tercidria consiste em tratar as seqiielas da doenca com equipes
multiprofissionais visando diminuir a intensidade das mesmas, permitindo melhor
convivio social um diagndstico laboratorial e clinico precoce da toxoplasmose congénita
no recém-nascido, permitindo a introdu¢do de esquema terapéutico para prevenir ou

minimizar os riscos de seqiielas (Hall 1992).

A instituicdo de programas educacionais para gestantes e imunossuprimidas
associada aos programas de triagem soroldgica pré-natal pode reduzir de maneira
significativa a transmissdo e a ocorréncia de formas graves da infec¢ao pelo 7. gondii. O
rastreamento soroldgico da toxoplasmose no pré-natal é obrigatério em poucos paises,
como na Franga e Austria e mais recentemente em alguns estados brasileiros. Mas
infelizmente, devido a falta de interesse dos governantes, esta triagem nao esta sendo
realizada em muitos Estados. No Estado de Goids, a partir de 2003, todas as gestantes
tiveram incluido entre os exames do seu pré-natal, a pesquisa obrigatoria da
toxoplasmose, num programa conjunto da UFG com o SUS e APAE. Esse investimento
busca reduzir as taxas de infeccdo congénita e as formas graves da doenca com

resultados sociais e econdmicos positivos.

A eficacia de um programa preventivo, na gestante segundo Avelino (2000)

depende de varios fatores:

* Do periodo gestacional em que a primeira amostra sorologica foi coletada;

* Do intervalo de tempo entre as sucessivas amostras sanguineas;

* Do tempo de gestacdo da ultima amostra sanguinea, pois a soroconversao
pode ocorrer no final da gravidez podendo ou ndo ser detectada no sangue do
corddo umbilical do recém-nascido, porque os anticorpos produzidos pela
mae ou recém-nascido ainda ndo sdo detectaveis a nivel laboratorial;

* Da cooperacdo entre as equipes multidisciplinares que trabalham com a

mulher, incluindo profissionais de saude, médicos generalistas, obstetras,
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especialistas em cordocentese, pediatras, oftalmologistas, fisioterapeutas,

fonoaudiologistas, imunologistas e parasitologistas.
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2.1.2. Rubéola

Embora a rubéola fosse conhecida por médicos arabes desde a antiguidade, foi
considerada como uma forma de sarampo e escarlatina até¢ meados do século XVIII. A
partir de entdo, os médicos alemdes de Bergen, em 1752, e Orlow, em 1758,
consideraram a doenga como uma entidade clinica definida, que recebeu a denominagao
de sarampo alemdo até meados do século XIX. A denominagdo atual de rubéola,
conferida pelo médico escocés Veale em 1866, foi reconhecida no Congresso
Internacional de Medicina em Londres, no ano de 1881. A rubéola foi considerada
virose banal até o ano de 1941, quando o oftalmologista australiano Norman McAlister
Gregg, em trabalho pioneiro, chamou a atencdo para a relacdo entre rubéola materna,
catarata e cardiopatia congénita em recém-nascidos. Desde entdo, a sua importancia
tornou-se evidente, pois ficou comprovado que, quando acomete a gestante, durante os
quatro primeiros meses da gravidez pode causar, além de catarata, outras malformagdes
(Sindrome da Rubéola Congénita) e mesmo morte fetal ou pds-natal. Em sintese, a
gravidade da doenga estd relacionada a teratogenicidade do virus e ao periodo

gestacional da infec¢do materna (Camargo 1995).

Etiologia: A rubéola ¢ doenca exantemdtica comum, principalmente entre
jovens, causada por um virus RNA encapsulado, medindo entre 120 e 160 pm de
didmetro. Esse virus pertence ao grupo dos Togavirus, ¢ o Ginico membro do género
Rubivirus. As cepas conhecidas pertencem a um unico tipo sorologico e diferencas
pequenas que existem entre as diferentes cepas do virus ndo se refletem em diferencas

antigénicas (Martins et al. 1993).

Capsid protein

Figura 5-Virus RNA da rubéola (www.expasy.ch)
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Epidemiologia: aproximadamente 80% dos americanos desenvolvem anticorpos
contra o virus da rubéola até atingir 20 anos de idade. No Brasil, Veronesi e col.
encontraram 80% de adultos imunes a rubéola na populagao estudada. Ishak e col., em
Goiania - GO mostraram que 15,5% da populagdo feminina entre 20 e 30 anos de idade
entram em periodo gestacional sem apresentar anticorpos (inibidores de hemaglutinacao)

para virus da rubéola, constituindo um grupo de risco quanto a infec¢do congénita.

Mecanismo de Transmissdo: E geralmente transmitido por contato direto
através das vias aéreas, excretado pela nasofaringe, ou por fezes e urina, e ¢ disseminado
vastamente durante periodos irregulares de epidemia (Viggiano 2001). A transmissdo
fetal se da principalmente por ocasido da infeccdo materna, quando a passagem
transplacentaria do virus ocorre durante a viremia materna. O recém-nascido infectado
vai se transformar em reservatorio do virus, propagando a doenca aos seus contatos, ja

que a eliminagdo viral pode se dar até aos 18 ou 24 meses de idade (Lima et al. 2008).

Diagnéstico Clinico da Infeccio Adquirida (materna): E uma doenca
infecciosa de evolugdo benigna quando adquirida pela crianga e pelo adulto. Por isso a
rubéola ¢ uma virose de importancia minima na auséncia da gravidez. O exame clinico
revela febricula, exatema maculopapular e adenopatia e raramente o paciente refere

artralgia (Monteleone & Monteleone 2000).

Durante o acompanhamento pré-natal preconiza-se a solicitagdo de sorologia
materna para rubéola ja na primeira consulta, com o objetivo de conhecer o estado
imune da gestante. Se o resultado demonstra que a gestante ¢ imune a doenga e teve
contato com crianga com rubéola, recomenda-se apenas a orientacdo do casal. Em caso
de sorologia negativa, ou seja, gestante susceptivel de ser acometida pela virose, nao ha
ainda um consenso geral quanto a propedéutica ideal. Porém, alguns aspectos devem ser
abordados, como, por exemplo, a orientagdao das gestantes, principalmente quando forem
do grupo de risco no qual se incluem enfermeiras, médicas, professoras de criangas e
profissionais de creche. Estas gestantes devem informar ao pré-natalista sobre possiveis
quadros clinicos sugestivos desta virose. Recomenda-se a repeticdo mensal da sorologia
ate a 16" semana, com o intuito de nao deixar passar despercebidas as infec¢des

assintomaticas e oligossintomaticas. Esta conduta oferece maior tranqiiilidade e
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seguranga ao pré-natalista e ao casal, determinando com precisao a idade gestacional nos

possiveis casos de soro conversdao (Camargo 1995).

Diagnéstico na Infeccio Congénita: A rubéola congénita ¢ geralmente grave,
disseminada, de carater cronico, podendo produzir lesdes intensas no feto e RN,
particularmente no SNC, denominada sindrome da rubéola congénita —SRC. (Preblud &

Alford 1990).

A infeccdo pode matar o feto intra-Utero, levando ao abortamento ou
natimortalidade. A rubéola adquirida durante a gravidez pode causar abortamento
espontdneo (precoce ou tardio), prematuridade, crescimento intra-uterino retardado,
malformagdes congénitas e infeccdo congénita. A infeccdo pela rubéola durante a
gravidez estd bem estabelecida como causa de malformacdes congénitas. O quadro
clinico de embriopatia por rubéola, quando completo, corresponde a uma sindrome
muito caracteristica, consistindo em retardo mental, microftalmia, surdez e cardiopatia.
Deve-se ressaltar que nem todos os casos apresentam a sindrome completa, algumas
embriopatias s6 mostram sintomas isolados da sindrome, como a surdez congénita. A
infecgao silenciosa do recém-nascido ¢ mais comum do que a sintomatica (Monteleone

& Monteleone 2000).

A probabilidade de comprometimento do feto pelo virus da rubéola ¢ uma funcao
parcial do periodo de gestacdo em que ocorre a infeccdo materna, um fato ¢ importante
destacar: quando mais cedo ocorre a infecgdo materna tanto maior a probabilidade de

comprometimento fetal significativo (Viggiano 2001).

As reinfec¢des maternas sdo possiveis, em particular, naquelas gestantes que tem
diminui¢do de anticorpos apo6s anos da vacinacdo. A reinfeccdo define-se
sorologicamente como um aumento significativo de IgG (minimo de 4 dilui¢cdes) com ou
sem aparecimento de IgM. Diante desta situacao, sabe-se que o risco de infeccao fetal

existe, inclusive associado a lesdes graves (Hornstein ef al. 1988).

Diagnostico da Infeccao Fetal: O diagnostico pré-natal de infec¢do fetal tem

por finalidade esclarecer com maior exatiddo se houve ou nao acometimento do
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concepto. Assim, a decisdo para um aborto pode ser orientada com maior propriedade,
baseada em dados cientificos e ndo apenas em probabilidade. Frente a rubéola materna,

o diagnostico pré-natal esta indicado quando:

* Houver soroconversao no transcorrer do pré-natal, até a 16 semana;

* Houver diagnostico materno tardio conclusivo de rubéola ou contato com
paciente infectada;

* Houver duvida no diagnostico materno, porém em periodo de risco
importante do concepto;

* Houver suspeita ou confirmagao de reinfec¢ao.

O diagnoéstico da infecgao fetal pode ser realizado no sangue fetal, no liquido
amnidtico ou na vilosidade corial. O diagnoéstico de infecgcdo congénita ¢ feito através de
coleta de sangue fetal a partir da 22" semana de gestacdo, pela pesquisa de IgM
especifica para rubéola. A sintese de IgM pelo feto ocorre desde a 12* semana, porém,
somente apos a 22* semana estes anticorpos sao regularmente evidenciados no soro fetal.
O periodo ideal para a coleta do sangue fetal, pela cordocentese na rubéola e em outras
viroses, ¢ a partir da 22* semanas. Deve-se lembrar ainda que a pureza do sangue fetal
obtido e indispensavel, pois infima contamina¢do com sangue materno pode levar a um

diagnostico falso-positivo (Camargo 1995).

Riscos do feto ter sindrome de rubéola congénita:

e No 1°més: risco de 30% a 50%
¢ No 2° més: risco de 20% a 30%
¢ No 3°més: risco de 10% a 20%

e Apo6s o 3° més: risco reduzido (£5%)

Diagnostico Laboratorial: O virus pode ser isolado em cultura e a infeccao
pode ser confirmada sorologicamente, o que permite diagndstico mais preciso da

infeccdo congénita (Camargo 1995).

Comportamento dos anticorpos e pesquisa laboratorial: A viremia aparece
sete dias depois do contato e desaparece com o exantema. Portanto, hd possibilidade da

infecgdo fetal ocorrer durante o periodo de incubagdo e durante a fase clinica da virose.
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Do ponto de vista epidemioldgico, € importante frisar que o virus ¢ excretado pelo
paciente de 7 a 14 dias antes do quadro agudo e até 15 dias depois do desaparecimento
da exantema, aproximadamente. O diagnostico de rubéola baseia-se em geral nos
exames soroldgicos. Os anticorpos especificos comecam a surgir durante a fase
exantematica, o que tem duracdo de 24 a 72 horas. Primeiramente, a partir do quinto ao
décimo dia aparecem as imunoglobulinas de classe M, marcadores imunoldgicos de
infeccdo atual, seguido da producdo de IgG. Os anticorpos especificos da classe M
atingem os niveis mais elevados ao redor de 20 a 30 dias depois do inicio da
sintomatologia ¢ a IgG comeca a aumentar aos 35 dias, quando os niveis de IgM
diminuem. Os anticorpos IgM podem desaparecer de 3 a 7 semanas depois da fase
exantematica, enquanto os da classe IgG permanecem estaveis em titulos baixos

indefinidamente (Monteleone & Monteleone 2000).

Exame Anatomopatolégico da Placenta: a lesdo principal constitui de focos de
necrose trofobldstica e do endotélio vascular viloso. Ao contrdrio da maioria das
infec¢des hematogénicas, a placenta pode ser pequena, apresentando vilos hipotroficos.
A microscopia identifica lesdes necréticas inflamatérias de idades diferentes, ao lado de
vilosidades esclerosadas, em virtude da acdo prolongada do virus. S3o observadas
vilosite inflamatoria contituida por infiltrado moderado linfocitario, conrioamnionite
cronica com vascularite umbilical e inclusdes redondas ou ovdides, unicas ou multiplas,

nucleares e protoplasmaticas, eosinofilas (Garcia 1986).

Tratamento: Nao ha tratamento especifico para a infec¢do pelo virus da rubéola,
mas deve-se proporcionar um bom suporte clinico. Para os 6rgdos comprometidos deve
ser feito o acompanhamento por especialista, tais como neuropediatras, cardiologistas,
cirurgides cardiacos, oftalmologistas, otorinolaringologista, fonoaudidlogos e

fisioterapeutas (Preblud & Alford 1990).

Profilaxia: Os adultos jovens em idade procriativa, ndo imunizados ou que ainda
que ndo tiveram rubéola, deveriam ser sistematicamente vacinados contra a doenca as
mulheres, pelo menos 3 meses antes da gestacdo. O programa de vacinacdo em massa de
crianga, na fase pré-puberal, visa eliminar ou reduzir a circulagao do virus da rubéola. A
vacina pode levar a falha vacinal em 10% dos vacinados, caracterizando a falha vacinal

primaria. Entretanto, no presente, a dura¢do da imunidade adquirida pela vacinacdo
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permanece em estudo. As investigacdes até esta data indicam que os anticorpos
persistem pelo menos até quatro anos. E possivel que a mulher vacinada na infancia

possa ser susceptivel e adquirir a infec¢do na idade de procriagdo (Viggiano 2001).

Vacinacio: Em 1966, Meyer preparou a vacina com virus atenuado e realizaram
os primeiros ensaios em seres humanos. Em 1970, as vacinas comecaram a ser utilizada
em escala comercial, em diversos paises, tendo sido responsavel pelo controle de

epidemias no mundo (Lima et al. 2008).

A vacinacdo acidental durante a gravidez ndo resulta em Sindrome da Rubéola
Congeénita ou RN infectados de modo significativo. No entanto, encontra-se o virus em 3
a 5% de abortos e RN de maes vacinadas no curso da gestacdo. Frente este aspecto,
parece estar justificada a realizagdo de diagnostico pré-natal no sangue fetal em caso de

vacinagdo acidental neste periodo (Camargo 1995).
2.1.3. Citomegalovirus-CMV

O isolamento viral foi conseguido por meio da microscopia eletronica por Luse
& Smith (1970) e Minder (1953), ao ser encontrado inclusdes nucleares em 6rgaos de
criancas em estudos histopatolégicos. E conhecida como doenca de inclusio
citomegalica, ou das glandulas salivares, pela descoberta do virus como causador de
lesdo na glandula. (Smiley & Huang 1990). A exemplo de outros herpesvirus os CMV
podem permanecer latentes no interior de varios Orgdaos e serem reativados em
decorréncia de depressdo da imunidade celular, em situagdes como a gravidez e doencas
como a AIDS, ou quando do uso de drogas imunossupressoras. A reinfec¢do tem sido

observada em exposicao a cepas diferentes do CMV (Raynor 1993).

Etiologia: O CMV ¢ um membro da familia Herpesviridae, da subfamilia
Betaherpesvirinae, com grande capacidade para se adaptar e permanecer latente,
apresentando reativacdes em situagdo em que a resposta imune do individuo esteja

deprimida (Avelino & Ferreira 2008).

O CMV tém nucleo com DNA de dupla hélice, capsideo com 162 capsomeros e
envoltorio glicolipidico abracando, por inteiro, a estrutura virica. A sintese virica do

DNA ocorre no nucleo da célula do hospedeiro e a replicagdao pode ser vista sob a forma
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de inclusdo nesse nucleo, que ¢ gigante (quase do tamanho do citoplasma). O CMV
produz grandes inclusdes intranucleares (10 -15 pm) e inclusdes citoplasmaticas
menores (2 - 4 um) que podem ser observado em todos os tipos de tecidos normais ou

neoplasico, incluindo leucécitos (Viggiano 2001).

/ Envelope proteins

Figura 6-Citomegalovirus de DNA de dupla hélice (www.expasy.ch)

Epidemiologia: Sendo a infeccdo encontrada em todas as partes do mundo,
afeta, preferencialmente, as criancas de nivel socioecondmico mais baixo.
Freqiientemente ¢ adquirida no primeiro ano de vida, sendo que, na fase adulta 80% dos
individuos apresentam titulos positivos (Viggiano 2001). O virus ¢ endémico, nao
sazonal e especifica da espécie humana. Permanece latente no organismo apos a
primeira infeccdo o que condiciona a possibilidade de reativacdo, podendo infectar o
feto em gestagdes sucessivas. Por outro lado, a severidade antigénica possibilita a
reinfeccdo para estirpes diferentes. O citomegalovirus se transmite ao feto em 30-40%
das maes com infec¢do primaria e menos freqlientemente, infecta o concepto na vigéncia

de reinfeccao materna (1 a 5%).

Aproximadamente 50 a 60% das mulheres em idade fértil ja tiveram a infeccdo,
identificada pela presencga de anticorpos fixadores do complemento no soro e pela baixa
freqiiéncia (3 e 4%) de infec¢do aguda na gravidez (Monteleone & Monteleone 2000).
Na Europa e na Australia, 40 a 50% dos adolescentes sdo imunes, com um crescimento
anual de 1%. Em areas pouco desenvolvidas (Uganda, Marrocos e Filipinas) a infec¢do é
contraida muito cedo, por outro lado, ndo héa qualquer influéncia do clima na prevaléncia
da infec¢do, muito elevada no Japdo (96%) e entre os esquimoés (81%). Nas nacdes

desenvolvidas, onde aproximadamente metade das mulheres jovens € soro-negativa para
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Doengas de Inclusdo Citomegalica (DIC), o risco de infec¢do primaria (soro-conversao)
durante a gravidez, ¢ de 1%. As formas congénitas assintomatica (90-95%) sdo mais
comuns, mas a clinica ¢ variavel, podendo ter quadro septicémico com repercussao geral
e sinais neurologicos (encefalomeningites) de prognostico sombrio (Rezende 2000).
Além disso, 10% dos infectados desenvolvem anormalidades neuroldgicas sendo o

CMV, a principal causa de doenga neuroldgica em humanos.

A freqiiéncia da infeccao fetal independe da idade gestacional, contrariamente ao
que acontece com as outras infec¢des congénitas, embora a gravidade da infecgao fetal
seja maior se ocorreu na primeira metade da gestacdo. E também ¢ mais grave quando a
mae adquire a infeccdo aguda durante a gestacdo, quando a chance de comprometer o
feto ¢ de 40-50% (www.lusoneontologi.net /usr/files/joublicatins/ acessado em

18/02/09).

De todos os virus que podem afetar o feto, o CMV ¢ o que mais frequentemente
provoca atraso mental e constitui a primeira causa de surdez neurossensorial na crianga.
Exite também risco aumentado de cegueira cortical, atrofia Optica, cicatrizes de macula e

estrabismos (www.lusoneontologi.net /usr/files/joublicatins/ acessado em 18/02/09).

Os problemas mais polémicos e controversos no CMV sao a utilidade do rastreio
universal da gestante, as indicagdes do diagndstico fetal, a terapéutica no RN e feto e a
prevencdo. O rastreio da gravida ndo modifica a conduta na gestante; o DNA viral
identificado por PCR no liquido amniotico pode ser falso negativo (sendo desconhecido
o valor preditivo desse teste negativo) ou falso positivo, podendo resultar em
interrupgdes da gestacdo de fetos saudéveis, em paises onde a legislagdo permite o

aborto.

Mecanismo de Transmissdo: As fontes de infec¢do mais freqiientes sdo:
intradomiciliar, sexual, nasocomial (transfusdo sanguinea, transplante de 6rgdos, pessoa

a pessoa), e vertical (Avelino & Ferreira 2008).

A disseminacdo da doenga ocorre por contato intimo com qualquer fluido
bioldgico infectado, especificamente as lagrimas, a saliva, a urina, o0 muco endocervical,

o colostro, o sangue (recebido por transfusdo) e o sémen (Rezende 2000).
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E as principais vias de infec¢do para a gestante susceptivel sdo: adultos jovens
infectados, criangas com infec¢@o subclinica, criangas com infec¢do congénita (até trés
anos apos o nascimento) e venérea. Uma vez adquirido o virus, o hospedeiro o elimina

cronicamente por longo periodo através de fluidos biologicos (Avelino & Ferreira 2008).

A transmissdo vertical do CMV pode ocorrer por via transplacentaria (infeccao
congénita), por contaminagdo com as secre¢cdes contaminadas da mae durante o parto
(infecgdo perinatal) ou através do aleitamento materno (pds-natal). A via perinatal ¢ a
mais freqiiente das vias de contaminacao através de mae soropositiva. A transmissao da
mae para o feto, freqlientemente, segue-se a uma infec¢do materna primaria, durante um
periodo de viremia. A favor disso, existem observagdes, mostrando que as maes jovens ¢
as primiparas sdo as que mais freqliientemente t€ém filhos com doengas de inclusdao
citotomegdlica. Teoricamente, a infec¢do pode ocorrer em qualquer época da gravidez,
porém ha evidéncias que a infeccdo fetal por CMV ocorre mais ap6s o periodo de
organogénese (Viggiano 2001). A contaminacao do filho pode dar-se ante, peri e pos-
natal, essa pelo leite materno (Rezende 2000). Apds o nascimento, a crianca pode
infectar-se em qualquer época e permanecer assintomdtica ou desenvolver sinais de
doenca. A maior fonte de infeccdo de criancas menores ¢ a mae. Entretanto, a
transmissdo por profissionais da educagdo, ¢ importante para criangas maiores. Existem
dois picos de idade para adquirir a infec¢do: infancia/adolescéncia e adultos jovens

(Forbes 1989).

Diagnéstico Clinico: Como a maioria dos virus das glandulas salivares, o CMV
apresenta escassa patogenicidade para os adultos. A infeccdo com CMV produz uma
infeccdo latente; as vezes raramente se observam manifestacdes clinicamente francas de
replicagdo virdtica em criangas ou adulto. A mortalidade pela virose em maiores de 10
anos sO ocorre na presenca de outra patologia consumptiva, geralmente neoplasica.
Assim, praticamente s6 a infec¢do pré-natal determina doenca grave (Monteleone &
Monteleone 2000). A Sindrome congénita compreende: hepatomegalia, que associada a
esplenomegalia, constituem a mais comum anormalidade no periodo neonatal. Acredita-
se que o aumento do figado e do bago seja uma resposta reticulo endotelial a infecgcdo
cronica. A hiperbilirrubinemia ¢ uma manifestagdo comum da infec¢do congénita pelo
CMV, aparece em mais de 50% dos casos sintomaticos na primeira semana de vida,

concomitante com petéquias, purpura e trombocitopenia, que raramente aparecem ao
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nascimento, mais se apresentam algumas horas apds. As vezes, as petéquias ¢ o Unico
sinal de infec¢do por CMV. Microcefalia ¢ uma manifestacdo importante da doenca, e se
ha obstru¢do do quarto ventriculo, aparece a hidrocefalia. Calcificagdes periventriculares
sdao observadas aos raios-X em muitas criangas afetadas, e este padrao de calcificacao,
delimitando ventriculos alargados em criancas com cabega anormalmente pequenas, ¢
tdo infreqiiente em outras afec¢des, que pode ser considerado quase como um sinal

patognomonico (Viggiano 2001).

Um grande nimero de criangas apresentara manifestagdes somente alguns anos
mais tarde como, retardo mental, surdez e cegueira. No feto, lesdes do sistema nervoso
central sdo constantes, com necrose ¢ focos de mineralizagdo, principalmente na zona

periventricular, resultando em microcefalia (Lana 2000).

Nas formas graves a morte fetal pode acontecer e a crianca nasce
prematuramente e apresenta sinais da doenga fulminante, rapidamente fatal, com
letargia, convulsdes, hepatoesplenomegalia macica, purpura trombocitopénica e
hiperbilirrubinemia. Anemia eritroblastica estd presente em graus varidveis.
Patogenicamente, as lesdes sdo essencialmente motivadas pela destruicdo secundaria de
orgaos desenvolvidos, ao contrario da rubéola onde as malformagdes ocorrem por parada

de crescimento embriogenética (Rezende 2000).

Diagnéstico de infeccio materna: A grande maioria das maes sdo
assintomadticas durante a primo-infeccdo. A deteccdo do virus na urina ou em outra
amostra biologica da gravida ndo define o diagnostico de infecg¢do recente pelo CMV,
podendo significar também recorréncia do processo infeccioso cronico € ndo tem valor
preditivo positivo com relacdo a transmissao transplacentaria pelo CMV. Por outro lado,
a presenca de IgM anti CMV sugere a ocorréncia de infec¢do recente. No entanto, sua
interpretagdo deve ser cuidadosa, uma vez que anticorpos IgM anti-CMV podem
aparecer nas infec¢des recorrentes. Além do mais, na infec¢do primaria, a IgM pode
persistir por 10-12 semanas, com variacdo de 2 semanas a 6 meses, podendo significar
infec¢do recente ou que ocorreu semanas a meses antes da concepgao (Stagno S. et al.

1985)

Além disso, anticorpos contra o herpes virus podem resultar em reagdes cruzadas

com o CMV com reacdes falso-positivas. Outra dificuldade diagnostica da
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primoinfeccdo na gestante ¢ que os titulos de IgG apresentam elevacdo em duas
amostras obtidas com intervalo de quatro semanas na infec¢ao recorrente, sendo a inica
forma de se ter certeza da primo-infeccdo, a identificagdo da soroconversdo materna

(Brown & Abernothy 1998.)

Diagnéstico Laboratorial: Normalmente o diagnostico da infec¢@o na gestante ¢
realizado pela presenca de soroconversdo; IgG elevada em titulos ascendentes; e pela
baixa avidez no teste de avidez da IgG. Mas o diagnostico definitivo da infec¢do pelo
CMV na mae ¢ feito pelo isolamento do virus em cultura de tecido ou por PCR da
secre¢do cervical ou da urina, porém, a infeccdo primdria ndo pode ser diferenciada da
infecgdo recorrente. Durante a gravidez, o diagndstico da infec¢ao primaria aguda € feito
pela avaliagdo da soroconversdo. A presenca isolada de IgM nao identifica a infecgdo
priméria aguda, porque ela pode persistir por longo periodo e também surgir apos

reativagdo ou reinfeccdo (Daiminger 1999).

Independente do tipo de infeccdo materna, a maioria das manifestagdes da DIC ¢
subclinica. Faz-se o diagnostico pelo isolamento do virus na urina ou na saliva. Ha,
também, elevacdo dos niveis de anticorpos especifico no sangue. A presenca desses
anticorpos circulantes IgG anti-CMV indica infec¢do anterior e a sua pesquisa nas
gestantes, nos receptores de 6rgao e em outros pacientes imunodeprimidos ¢ importante
para esclarecer se houve infeccdo prévia. A comparacdo de anticorpos IgM ou o
aumento pronunciados das IgG sanciona a existéncia de infec¢do aguda. Os anticorpos
IgM maternos ndo ultrapassam a placenta, e presenga do anti-IgM no sangue do feto

(cordocentese) ou no recém-nascido, documenta a infec¢do congénita (Camargo 1995).

Alteracdes Placentarias: a infec¢do congénita pode ocorrer com a colonizagdo
da cérvix uterina possibilitando a infec¢do ascendente, por contato durante a passagem
pelo canal do parto, ou por via hematogénica. O aspecto macroscopico da placenta ndo ¢é
importante para o diagndstico. As alteracdes microscopicos sdo vilosite, traduzidas por
infiltragdo linfocitaria, sendo incomum o encontro de plasmdcitos, estes sdo mais
encontrados nas areas perivasculares. Em muitas vilosidades e pequenos troncos vilosos,
sdo vistas dreas de necrose focal com restos tissulares granulosos eosinofilicos, o
citotrofoblasto persiste em vdrias areas. Corpos de inclusdo podem ser visto na placenta

infectada, embora sejam escassos, geralmente encontrados nas células endoteliais dos
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vasos fetais, e ocasionalmente, no trofoblasto. Na placenta, o virus pode ser detectado
em cortes histologicos através de imunohistoquimica ou de hibridagao in situ (Viggiano,

2001).

Tratamento: Atualmente estdo sendo testadas novas drogas antivirais que
poderiam ser eficazes contra a infeccdo pelo CMV. As drogas ndo sdo eficazes na forma
congénita da doenga, mas existem trés drogas antivirais licenciadas para o tratamento da

infec¢ao congénita:

* Ganciclovir: S5mg/kg/dose, EV (infusdo por mais de 1 hora), 2 vezes ao dia,
tempo variado (40 dias a 3 meses), dependendo da forma clinica da infec¢do
e do aparecimento de sinais toxicos. Nos casos de intolerancia ao Ganciclovir

utilizar o Foscarnet.

* Foscarnet: 60 mg/kg, EV, 3 vezes ao dia (infusdo por mais de 2 horas), por
14 a 21 dias. Manuteng¢do: 90 mg/kg, EV, 1 vez ao dia. 60 mg/kg, EV, 3
vezes ao dia (infusdo por mais de 2 horas), por 14 a 21 dias. Manutencao: 90

mg/kg, EV, 1 vez ao dia.

« Valaciclovir: 500mg /m trés vezes por dia; por 90 dias ¢ bem tolerada e
eficaz para a profilaxia da doenca por CMV. O tratamento com valacyclovir
reduziu significativamente o risco de infec¢do por CMV com o minimo de

efeitos colaterais.

Profilaxia: Medidas para prevenir a infeccdo nos recém-nascidos sao
importantes, devendo-se evitar contato com fomites e lavar cuidadosamente as maos ao
manipular os mesmos. Por outro lado, o sangue e os hemoderivados a serem utilizados
devem ser submetidos a exame sorologico e, ndo se deve usar sangue de doador

soropositivo para receptor pré maturo soronegativo (Adler 1991).

2.1.4. Herpes - HSV

Historico: As lesdes causadas por estes virus foram primeiramente
documentadas por Hipdcrates 460/377 a.C. que as denominou de herpes, derivado de

réptil, em referéncia a formagdo de vesiculas na pele. Mas apenas em 1968,
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demonstraram-se dois tipos de herpes-virus do género Simplexvirus, com base em suas
diferengas antigénicas e biologicas. Essas observagdes foram fundamentais para os
estudos clinicos, sorologicos, imunoldgicos e epidemiolodgicos, que culminaram no
estabelecimento da terapia antiviral, além da demonstracao das diferengas genotipicas e

fenotipicas entre variantes de HSV-1 e 2 (Reiche et al. 2000).

Etiologia: O [International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)
classificou estes virus da familia Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesvirinae, género
Simplexvirus, tipos 1 e 2. O HSV-1 e HSV-2, responsaveis pelos herpes labial e genital,
respectivamente sdo constituidos de um core eletro denso, composto de DNA de fita
dupla linear de 150-153 Kpb. O HSV-1 e 2 infectam diferentes tipos de células, tais
como fibroblastos, células do epitélio escamoso e mucoso, células polarizadas do

epitélio cilindrico, células gliais e terminagdes nervosas (Méier & Straus 1992)

Envelape proteins

/ Genomic DMA

Figura 7-Simplexvirus DNA de dupla hélicTe_ 1(3vww.expasy.ch)

Epidemiologia: A infecgdo pelo virus do Herpes (Herpesvirus hominis — HSV) é
uma das mais disseminadas na espécie humana. Estimativas do “Center for Disease
Control” (1982) sugerem a ocorréncia de mais de 500.000 novos casos todos os anos,
nos Estados Unidos. Durante os ultimos anos houve ascensao notavel na incidéncia de
infecgdes do aparelho genital pelo virus herpes (Grossman 1982) e pelo menos 50
milhdes de pessoas nos EUA tém infec¢do genital pelo HSV (Gallas & Levy 1998). Os
indices de infeccdo neonatal passaram de 2 a 13,8 casos por 100.000 nascidos vivos,

entre 1966 ¢ 1982.

Transmissido: Esta estabelecida, atualmente, que a via mais importante de

transmissdo do virus 2 ¢ por relacdo sexual, a explicar a maior incidéncia dessa doenca
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em individuos promiscuos (Camargo 1995). A maioria das infec¢des € transmitida por
pessoas que sdo assintomaticos e o periodo de incubagdo e de 2-20 dias (Gallas & Levy
1998). A possibilidade de transmissdo da infec¢do ao filho depende da fase da infecgdo
materna, sendo de 50% nos casos agudos e de 3-5% nos casos de recorréncia. As
infecgdes perinatais acontecem quando o parto ¢ normal em 33-50% quando ha lesdes
agudas na mae, 3-5% quando as lesdes sdo recorrentes e menos de 3% nas lesdes

assintomaticas (Viggiano 2001).

Infeccdo Congénita: A infeccdo pelos virus do herpes ¢ causa de abortamentos
relatados em até 1/3 das mulheres nas quais a doenca incidiu nas 20 primeiras semanas.
Ha, também, evidéncias de infecgdo transplacentaria baseadas na existéncia de
malformagdes do recém-nascido de mae com infec¢ao pelo virus herpes surgida durante
o trimestre inicial da gestacdo e na ocorréncia de herpes no 1° ou no 2° dia de vida extra-
uterina. No ciclo gestacional a infeccdo pelo virus herpes é cerca de trés vezes mais
comum do que fora da gestagdo, ¢ a presenca do viru, no sistema genital da gravida,
conduz ao risco de infeccdo para o recém-nascido. A contaminagdo do concepto &,
habitualmente, perinatal, sendo que o contagio se estabelece no momento do parto, pelas

lesdes cervicovaginais ou vulvares (Rezende 2000).

A infec¢do neonatal por HSV apresenta-se sob qualquer das formas da doenga
nas idades mais avancadas: gengivestomatite, vulvovaginite, eczema herpético, herpes
traumatico, ceratoconjuntivite, meningoencefalite e herpes visceral. A maior parte delas
tem carater sist€émico, de gravidade extrema; a maioria das vezes, a causa ¢ o virus

herpes tipo 2, menos freqlientemente o tipol (Rezende 2000).

Os anticorpos transplacentarios ndo protegem o recém-nascido da infecgdo, e
dias depois se torna disseminada, com febre ou hipotermia, ictericia progressiva,
anorexia, vOmitos, letargia, acometimento visceral, meningoencefalite. As vesiculas
cutineas, uteis na identificagdo da virose, na forma neonatal podem estar ausentes.
Convém ainda lembrar que certo nimero de recém-nascidos de maes contaminadas, ¢
constituido de portadores sadios que jamais apresentardo a doenca. Existe acentuada
similaridade nos defeitos do sistema nervoso (microcefalia, microftalmia, displasia
retiniana e calcificacdes cerebrais) entre as criancas nascidas com infecgdes congénitas

por HSV e as anomalias produzidas pelo virus da rubéola e da doenga de inclusdao
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citomegalica. As manifestagdes clinicas das viroses herpéticas congénitas, como em
outras infecgdes virais, dependem do estddio gestacional em que a contaminagdo do

produto conceptual ocorreu, e sdo eventos incomuns (Rezende 2000).

Para o diagndstico da meningoencefalite deve ser feito o exame de liquor para
identificacdo do agente por PCR. A sorologia pode ser realizada e a [gM ndo ¢ detectada

no soro por mais de duas semanas (Overal 1998).

Diagnéstico Clinico: Adquirida a infec¢do, os sintomas aparecem apds periodo
de incubagdo de 3 a 7 dias. A incursdo primaria associa-se, pelo comum, a mal-estar
geral, febre de pequena intensidade e linfoadenopatia inguinal. Menos freqiiente a
paciente se queixa de disuria, e leucorréia, com as lesdes primarias envolvendo a vulva,
a regido perianal e o sistema genital inferior. A lesdo herpética tipica é constituida de
vesiculas, com base eritematosa e conteudo amarelo-palido com ulceragdes extensas. A
lesdo genital primaria pode persistir até seis semanas, mantendo-se a infeccao,
geralmente, autolimitada. Cerca de 50% das infecgcdes genitais pelo HSV sido
assintomaticas, as infec¢des recorrentes comprometem o estado geral, ocorrem eritema e
bolhas aparecendo nos mesmos lugares das lesdes primarias nos surtos subseqiientes

(Rezende 2000).

Diagnoéstico Laboratorial: A sorologia pode ser realizada e a IgM nado ¢
detectada no soro por mais de duas semanas (Overal 1998). A sensibilidade da cultura e
isolamento viral das vesiculas da pele e mucosas varia de 80 a 98% mas pode ser falso
negativo, principalmente na recorréncia da lesdo. Resultados falsos positivos podem
ocorrer especialmente em pacientes com baixo nivel de infeccdo pelo HSV, deve-se

nesses casos fazer o Imunoblot para confirmagdo (Avelino & Amaral 2008b).

Alteracoes Placentarias: a possibilidade de infec¢do in ttero ¢ maior na virose
primaria da gestante do que na forma cronica ou recorrente. A contaminagao fetal ocorre
na maioria das vezes durante o parto vaginal, pelo contato com lesdes focais especificas,
e pode ocorrer também por via ascendente, através de contaminagdo do liquido
amniotico. Embora comprovada experimentalmente a via transplacentdria, apenas
poucos casos sdo relatados na patologia humana. A infeccdo herpética da placenta pode
apresentar aspectos morfologicos na forma aguda hematogénica, caracterizada por

vascularite aguda e vilosite e corioamnionite aguda necrética ou cronica com infiltrado
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plasmocitario e funiculite, origindrias de provavel infeccdo transversal ascendente

(Garcia 1986).

Tratamento: Esta infec¢dao, pelas suas caracteristicas de transmissdo e pelas

drogas disponiveis, quando precocemente tratada permite uma reducdo importante da

morbidade e mortalidade (Camargo 1995).

Vidarabina (Ara-A) — 15-30mg/Kg/dia de 12/12 horas por infusdo
intravenosa indicado no herpes neonatal por 21 dias em caso de Recém
Nascido com doenga generalizada ou do SNC e 14 dias quando limitado a
pele e mucosas (Overal 1998). Esse medicamento inibe a replicagdo viral e
celular, reduzindo a mortalidade, mas nao tem grande eficacia na morbidade

(Camargo 1995).

Aciclovir na dose de 20mg/kg/dia a cada 8 horas por via intravenosa por 21
dias em caso de RN com doenga generalizada ou do Sistema Nervoso Central
e 14 dias quando limitado a pele e mucosas (Leone et al. 2002). Na dose de
200mg via oral cinco vezes ao dia por 7-10 dias, encurta o periodo de
duragdo da infec¢do e da recorréncia (Avelino & Amaral, 2008b). Esse
medicamento ¢ um antiviral de segunda geracdo que age na replicagdo viral
através de uma timidinaquinase que tem acdo competitiva e inibitoria do
DNA polimerase do virus. Causa menos efeitos colaterais que o vidarabine e
tem melhor agdo que este nas encefalites e nas infeccdes disseminadas
(Whitley, 1988). A mortalidade dos pacientes que fizeram uso da vidarabine
foi de 65%, apds um ano de tratamento, enquanto que nos que usaram O

aciclovir foi de 40%. Quanto a morbidade, nao houve diferenca significativa.

Famciclovir 250mg VO trés vezes ao dia por 7-10 dias.

Valaciclovir 1g duas vezes ao dia por 7-10 dias.

Gravida com grave recorréncia ou com primo-infeccdo pode usar aciclovir e

também nas infec¢des graves, por via intravenosa. Dados preliminares sugerem que o

uso do aciclovir no final da gestagdo pode reduzir a indicacdo de parto cesirea em

mulheres que tem herpes recorrente, por diminuir a possibilidade de recorréncia no

momento do parto (Wald et al., 2003).
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Profilaxia: A prevengdo da transmissdo vertical do HSV nao ¢ facil e as
pacientes devem ser instruidas para comunicar sintomas ou sinais de infec¢@o iniciado o
trabalho de parto e antes da rotura das membranas. Deve ser feito cesariana em mulheres
com lesdes ativas no momento do parto, além de uma observacao rigorosa do recém
nascido até por volta da 6 semana apos o nascimento (Overal, 1998). Na Inglaterra,
92% dos obstetras preconizam a cesarea sistematica quando ha lesdes herpéticas em
atividade no momento do parto. Verificaram que mesmo as infecgdes ainda
assintomaticas podem se disseminar no comeco do parto, € costumam estar associadas a
prematuridade, embora sem outros efeitos adversos. Outra forma de prevengdo na
gravida que ndo refere lesdo anterior de HSV ¢ evitar contato sexual com portador do

virus, principalmente no final da gestagdo (Rezende, 2000).
2.1.5. Sifilis

Histérico: E uma doenca infectocontagiosa também denominada Lues, mal
napolitano, mal francés, morbus gallicus. A origem do nome permanece um pouco
confusa. Pensam uns tratar-se de mera fantasia, outros que a expressao teria por base o
poema Morb us Gallicus — escrito no século XVI, do médico e poeta Fracastoro, onde
descreveu a histéria de Sifilo, o pastor que teria insultado o sol e como castigo foi
acometido pela terrivel moléstia. Descrita desde a mais remota antiguidade, onde
Hipocrates e Esculdpio ja& comandavam um batalhdo de bravos que lutavam contra uma
doenca cujo tratamento provocava mais efeitos colaterais que curativos (Viggiano,

2001).

Muitas epidemias de sifilis assolaram a Europa na antiguidade, com milhares de
mortos. Na Franga era chamada de mal de Népoles e na Inglaterra, de doenga espanhola,
na Itadlia conhecida como morbo gallico ou doenca francesa. Nao havia qualquer
tratamento para a doenca. Depois da descoberta do agente causal e dos testes
soroldgicos, foi possivel instituir o tratamento. Eram, porém, medicamentos de grande

toxicidade, atualmente substituidos pelos antibioticos (Lana, 2000).

Em 1905 Fritz Richard Schaudinn e Paul Erich Hoffmann descreveram o
Treponema pallidum como o agente causador da sifilis. Em 1906 August von
Wasserman desenvolveu o primeiro exame soroldgico para diagnosticar a enfermidade.

Em 1909, Paul Ehrlich desenvolveu o primeiro tratamento efetivo. Em 1943, a penicilina
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mostrou-se eficaz no combate a sifilis e continua sendo o medicamento de elei¢do para o

seu tratamento (Avelino & Amaral, 2008b).

Etiologia: O agente etiologico ¢ o Treponema pallidum, assim nomeado por sua
aparéncia palida, brancacenta, ao campo escuro do microscépio (Rezende, 2000). E uma
bactéria gram negativa do grupo das espiroquetas, em forma de espiral (10-20 voltas).
(Gutman, 1998). E um delgado e delicado organismo espiriliforme, com 6-15 pm de
comprimento ¢ 0,25 pm de didmetro, mdvel e que ndo pode ser cultivado in vitro

(Viggiano, 2001).

S

Figura 8-Treponema pallidum. Bactéria gram negativa do grupo das

espiroquetas (www.epsomandewellhistoryexplorer.org.uk)

Epidemiologia: Para cada pessoa diagnosticada como tendo sifilis, no minimo,
existe outra com sifilis. Entre os fatores de risco que contribuem para que a prevaléncia
de sifilis congénita se mantenha, estd o baixo nivel socioecondmico, a baixa
escolaridade, promiscuidade sexual e, sobretudo, a falta adequada de assisténcia pré-
natal. A sifilis, embora conhecida pela humanidade hé varios séculos, continua como um
crescente desafio, sendo considerada, em alguns paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento, como o principal problema de Saude Publica (Avelino & Amaral,

2008b).

As populagdes com pouco acesso a informagdo e com indice elevado de pobreza
e promiscuidade sdo as mais acometidas e em maiores proporcdes. Na Etidpia, em 1994
encontrava-se uma prevaléncia de 13,7 % em mulheres na idade fértil (Azeze et al.,

1995). Em Recife chegou-se a encontrar uma prevaléncia de 11,5% (Huggins et al.,
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1987), e no Brasil, estima-se que 3,5% das gestantes sejam portadoras desta doenga,
havendo risco de transmissdo vertical do Treponema ao redor de 50 a 85% e taxas de
mortalidade perinatal de até 40%. (Manual de assisténcia e vigilancia epidemiologica,

1998).

Transmissdo: E preciso sempre haver uma pequena lesdo para que o Treponema
penetre, pois na pele normal ele ndo consegue penetrar. Sua sobrevida fora do corpo ¢é
curta e a transmissao ocorre sempre por contato direto com lesdes infecciosas. Assim a
sifilis geralmente ¢ transmitida pelo contato sexual, e raramente citada apds uma
inoculagdo acidental ou seguida de uma transfusdo de sangue. Uma excecdo ¢ a sifilis

congénita, cuja infeccdo ¢é transmitida da mae para o feto (Viggiano, 2001).

Diagnéstico Clinico: O periodo de incubacdo ¢ de aproximadamente trés

semanas, se ndo for tratada, ela torna-se cronica e passa pelas seguintes fases:

* Fase Primaria (sifilis primaria) de infec¢do: geralmente manifestada por
um cancro que dura de uma a seis semanas. O protossifiloma (cancro duro) ¢
uma lesao indolor, solitaria, de bordas rigidas, acompanhada de adenopatia,
pontual, cuja regressdo se segue a cicatrizagdo do cancro. Geralmente Unico,
podendo ser multiplo, o cancro duro ¢ encontrado, principalmente, na regiao
genitoanal, podendo aparecer em qualquer parte do corpo. O cancro
extragenital tem as mesmas caracteristicas do genital mais, as vezes, podendo
ser doloroso. O cancro permanece por um curto tempo e, sem tratamento,
geralmente dentro de trés a seis semanas, torna-se uma fina escara atrofica
(Viggiano 2001).

* Fase Secundaria: Surge de duas a dez semanas mais tarde, manifestada por
lesGes cutdneas e sinais sistémicos, durando de duas a 20 semanas. As
manifestagdes sdo variadas podendo afetar qualquer 6rgdo do corpo com
lesdes da pele e mucosas que ndo sdo pruriginosas, nem vesiculosas € nem
bolhosas e desaparecem sem deixar cicatriz ou atrofia, ¢ o periodo mais
contaminante da moléstia (Viggiano 2001).

* Fase Subclinica Latente: Diagnosticada somente pela presenca de testes
sorologicos, dura de um a 40 anos. Nessa fase ndo ha sinais ou sintomas

clinicos da doenga, mas teste sorologico como o FTA-ABS, devera ser
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reativo. Ocorre o desaparecimento das lesdes da sifilis secundaria e persiste
até o desenvolvimento das manifestagdes da sifilis tardia. A sifilis latente ¢
arbitrariamente dividida em dois periodos: sifilis latente recente,
assintomatica de menos do que quatro anos de duracao e sifilis latente tardia,
assintomatica de mais do que quatro anos de duragdao. Durante a fase latente
recente um quarto das pacientes nao tratadas teria uma ou mais recidivas de
lesdes da sifilis secundaria. Aproximadamente um ano seguindo a infecg¢ao,
mudangas imunologicas comegam a tomar lugar dentro do organismo e as
recidivas sd3o0 menos comuns; apds quatro anos, as recidivas nao ocorrem. A
sifilis latente tardia ¢ considerada ndo infecciosa, exceto no caso de gestante
que pode transmitir a doenga para o feto ou, raramente, no caso de transfusao
sanguinea de uma paciente ndo tratada com sifilis latente (Viggiano 2001).
Sifilis Tardia: Ocorre em aproximadamente um ter¢o das pessoas infectadas,
¢ caracterizada por lesdes cutaneas, visceral, cardiovascular e do sistema
nervoso central, leva a debilitagdo e morte. Nao é considerada infecciosa e,
como ¢ a fase destrutiva da doenga, ataca qualquer tecido do organismo. Esta
fase inclui a neurosifilis assintomatica e sintomatica, sifilis cardiovascular e a
sifilis gomosa em que aparecem lesdes cutaneas, Osseas e viscerais (Viggiano
2001).

Sifilis Congeénita: A transmissao transplacentaria do 7. pallidum leva a sifilis
congénita em 70-100% dos casos de sifilis primaria e secundaria (Ingall &
Norins 1976) e em 30% dos casos de sifilis latente recente. A infeccdo do
recém-nascido pode ser sintomatica ou assintomatica no momento do
nascimento e pode ter sido adquirida da mae em qualquer fase da gestacdo.
Geralmente ¢ mais freqliente nos quatro primeiros anos apds o aparecimento
do cancro, principalmente nas fases mais recentes, onde existe circulagdo

maior de treponemas (Avelino & Amaral 2008b).

Mecanismo de Transmissdo Congénita: A passagem da espiroqueta através da

placenta ¢ a forma mais usual de contaminagcdo do concepto. Excepcionalmente, o

contagio pode dar-se pelo contato direto com as lesdes infectadas, durante o parto

vaginal. Acreditou-se, durante muito tempo, que a migra¢do do Treponema pela placenta

e o acometimento do feto se dariam apds 16 semanas de gestacdo, conceito derrogado

por Harter & Bernirsehke (1976), ao encontrarem a espiroqueta em material de abortos
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de 9 e 12 semanas, provenientes de gestantes com sifilis recente. O Treponema pode,

assim, cruzar a barreira placentéria antes do 4 meses (Rezende 2000).

Sintomas da Sifilis na Gravida: A gravidez exerce efeito supressivo sobre os
sintomas e lesdes visiveis da sifilis. Quando se manifesta durante a gravidez, a erup¢ao
cutanea secundaria habitualmente ndo aparece, de sorte que a doenca passa geralmente
despercebida, s6 sendo descoberta pela positividade das reagdes sorologicas. Os sinais
clinicos geralmente se manifestam em 1/3 das gravidas com a infeccdo, sendo
fundamental o rastreamento da sifilis nos vérios trimestres da gravidez para que se faga

um tratamento precoce e se evite a sifilis congénita (Rezende 2000).

Sintomas da Sifilis no Feto: Apds o 5° més, a doenga transmite-se, mais
facilmente, ao feto, podendo culminar em obito intra-uterino, abortamento, parto
pretermo, crescimento retardado, decesso neonatal, sifilis congénita. A possibilidade de
transmissdao € maior na primeira gestagdo, diminuindo nas sucessivas. Alguns bebés
infectados que nascem assintomaticos podem desenvolver sinais clinicos dentro das
primeiras semanas de vida: coriza, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, lesdes
cutdneo-mucosas, osteocondrite, pseudoparalisia, edema, prurido, anemia hemolitica e
trombocitopenia, o que torna o diagnostico mais facil. No entanto a maioria €
assintomatica, e os sinais de infec¢do irdo aparecendo ao longo do desenvolvimento,
sendo que se a infeccdo congénita ndo for identificada e tratada ate o terceiro meés de
vida extra-uterina, ndo poderdo ser evitadas as manifestacdes clinicas que sdo de

natureza imuno-alérgicas, queratite intersticial, e surdez (Rezende 2000).

Diagnostico Laboratorial:

VDRL (Veneral Diseases Reseach Laboratory) ¢ uma reagdo nao especifica e
depende do antigeno cardiolipina-lecitina. Nesse teste, o soro aquecido ¢ colocado em
presencga de suspensdo de antigeno cardiolipina-lecitina, a positividade sendo dada por
floculagdao. O VDRL torna-se positivo cerca de quatro semanas ap6s a infec¢ao inicial,
embora em alguns casos, isso possa suceder decorridos, aproximadamente, 21 dias do
aparecimento do protossifiloma. Reacdes falsamente positivas podem, também, existir
em entidades como dependéncia de tdxicos, eritema nodoso, artrite reumatoide,
dermatite atdpica, mononuclueose infecciosa, malaria, lepra, espiroquetoses nao-

sifiliticas e colagenoses. Teste negativo nao exclui o diagndstico de sifilis primaria. Na
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fase secundaria, o VDRL ¢ sempre positivo. Cerca de 97% dos pacientes, medicados por
sifilis primaria e 76% dos tratados por sifilis secundaria ddo reagdo VDRL negativa apds
2 anos. Titulo estavel ou ascendente, contudo, traduz terapéutica inadequada em
reinfeccdao ou prova falsamente positiva. Os pacientes tratados para sifilis latente podem

permanecer VDRL-positivos (Rezende 2000).

FTA-ABS (Fluorescente antibody absortion test): Trata-se de método
treponemico indireto, no qual o soro do paciente € colocado em contato com treponemas
liofilizados, previamente fixados em ldmina. Apds incubacdo com os treponemas,
anticorpo fluorescente ligado a gamaglobulina humana ¢ adicionado. Se o soro
examinado contém anticorpos, os treponemas podem ser detectados por microscopia
fluorescente. No recém-nascido, a sorologia positiva no sangue do corddo ndo significa
sendo a existéncia de positividade materna, as reaginas da gestante, transmitidas ao feto,
sd0 as responsaveis por esse resultado. Apenas quando o titulo dessas reaginas sobe ou
se mantém além do 4° ou mesmo do 6° més pode-se afirmar a existéncia de sifilis no

infante (Rezende 2000).

A confirmacdo laboratorial na sifilis congénita pode ser obtida imediatamente
pelo exame em campo escuro do material de lesdes da pele ou da secrecao nasal. O teste
soroldgico € sempre positivo, como na sifilis secundaria. Mae assintomatica e crianga
com teste soroldgico positivo (ndo treponémico), deve-se a uma transferéncia passiva de
anticorpo para o feto, do tipo IgG, que serd avaliado com sucessivos testes no primeiro
ano de vida. Quando ndo ha transmissdo da infec¢do ao filho, o teste geralmente
negativa no fim do terceiro més. Outro teste no diagnostico de sifilis congénita ¢ o FTA-
ABS (IgM) que ¢ baseado na observa¢do de que anticorpos IgM ndo atravessam a
barreira placentdria, como acontece com os anticorpos IgG. Assim, anticorpos IgM
representam resposta fetal a infeccdo (Viggiano 2001). Mas esse teste ndo € utilizado por

causa das respostas falso positivas e falso negativas

Alteracoes Placentarias: a transmissdo congénita ocorre quando ha
espiroquetemia, os treponemas presentes no espago interviloso penetram as vilosidades e
ganham a circulacdo fetal. A placenta pode apresenta um aspecto normal ou ser
volumosa, por vezes hidropica e rica em treponemas. As lesdes microscopicas

placentarias podem ser a vilosite proliferativa focal com infiltrado linfoplasmocitario
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intraviloso, proliferacao endo e perivascular dos capilares vilosos; dismaturidade vilosa

focal ou difusa (Garcia, 1986).

Tratamento: Indica-se a toda gestante com sifilis ativa ou nao tratada em
qualquer fase ou gestante com tratamento inadequado, suspeita de reinfec¢do ou
aumento dos titulos de anticorpos ndo treponémicos e parto anterior de crianga com
sifilis congénita. O T. pallidum é altamente sensivel a penicilina, a qual permanece como
a droga de escolha para todas as formas de sifilis. O tratamento durante a gravidez ¢
geralmente eficaz, porém no terceiro trimestre pode ser menos satisfatorio. O tratamento
utilizado ¢ o mesmo recomendado pela Organizacdo Mundial de Satde descrito na

tabela 1, a seguir.
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Tabela 1: Tratamento recomendado pelo CDC-Centers for Disease Control (Rezende
2000).

Estadio da doenca Tratamento recomendado Seguimento
Primaria, secundaria ou | Uma dose de 2,4 milhdes de unidades | Sorologia 1, 3, 6, 12
latente precoce (menos | de penicilina G-benzatina-IM  — | meses apos
de 1 ano de duracio) metade em cada nadega. completar 0

Em casos de alergia penicilinica: | tratamento.
Tetraciclina 0,5¢ VO 4 vezes ao dia,
15 dias, ou Eritromicina 0,5g VO 4
vezes ao dia, 15 dias.

Durante a gravidez Uma dose de 2,4 milhoes de unidades | Sorologia cada més
de penicilina G-benzatina IM — metade | ate o parto e 3 a 6
em cada nadega. meses apos ele.

Em casos de alergia penicilinica:
Eritromicina 0,5g VO 4 vezes ao dia,
15 dias.

Gestacoes subseqiientes, Tratamento ndo necessario
sem alteracao no titulo

Sifilis latente tardia | Uma dose de 2,4 milhdes de unidades | Sorologia cada 3

(mais de 1 ano de|de penicilina G-benzatina — IM- | meses, pelo minimo

duracio) metade em cada nadega, 3 semanas | de 2 anos apos
consecutivas terminar 0
Em caso de alergia penicilinica: tratamento.

Tetraciclina 0,5g VO 4 vezes ao dia,
30 dias, ou Eritromicina 0,5¢ VO 4
vezes ao dia, 30 dias

Sifilis Congénita 100.000-150.000 u/Kg de penicilina RN de maes FTA-
G cristalina 8/8 h por 10-14 dias. abs ou VDRL (+),
sdo considerados
contaminados

Prevencido: A efetiva prevencdo e detecgdo da sifilis congénita depende da
identificacao da sifilis em gravidas, em exame sorologico realizado no primeiro
trimestre, na rotina do pré-natal, repetida apds 28 semanas e ao nascimento. Importante o
tratamento do parceiro sexual, para se obter sucesso e evitar a reinfec¢do (Avelino &

Amaral 2008b).
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2.2. Placenta

A placenta pode ser considerada como a oposi¢ao ou fusao das membranas fetais
com a mucosa uterina e tém por objetivo promover as trocas de nutrientes, gases e
metabolitos entre o organismo materno e fetal. Para se interpretar corretamente os
diversos aspectos da patologia placentaria ¢ indispensavel conhecer a estrutura normal
do tecido placentario nos diferentes estdgios do desenvolvimento e diferenciar as
alteracdes realmente patologicas das modificagdes normais, qualitativa e/ou quantitativa,

das placentas de termo (Sala 1977), Figura 9.

Figura 9: Placenta de recém-nascido a termo sem
anomalias (Garcia & Azoubel 1986).

Desenvolvimento e Estrutura Placentaria: O 6vulo é fecundado na trompa de
Falopio e chega a cavidade uterina no quarto dia apds a fertilizagdo no estadio de
moérula. A moérula converte-se, pelo aparecimento de uma cavidade central, em
blastocisto. No blastocisto ¢ possivel distinguir um macico central interno e uma camada
celular externa. O macigo celular interno originara o embrido e contribuird para a
formagdao do amnio, da vesicula vitelina e da alantéide. A camada celular externa ou
trofoblasto, entretanto, originard a placenta e o corio (Sala MA, 1977). O trofoblasto
pde-se em contato com o endométrio e invade a sua camada compacta a partir do sexto
ou sétimo dia. Este processo de implantagdo ¢ completado no décimo dia apds a
fecundag¢dao, com blastocisto inteiramente incluido no endométrio. Para facilitar a
compreensdo, a placentacdo humana ¢ dividida em dois periodos, pré-vilositario e

vilositario (Lepage & Schramm 1958).
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Periodo Pré-vilositario: Este periodo estende-se desde o inicio da implantagao
até o décimo terceiro dia, podendo-se reconhecer nele duas etapas: a pré-lacunar e

lacunar.

* Etapa Pré-lacunar: Estende-se do sexto ao nono dia. Neste periodo o
trofoblasto prolifera ativamente, penetrando profundamente na camada
compacta do endométrio. E possivel reconhecer dois tipos de elementos
trofoblasticos: o sinciciotrofoblasto, situado perifericamente, constituido por
uma massa citoplasmatica multinucleada, e o citotrofoblasto, situado mais
profundamente, formado por uma camada de células individualizadas,
poliédricas, de citoplasma claro e abundante. As células do citotrofoblasto, ou
células de Langhans, ¢ o elemento “tronco” (stem-cells), dos quais derivam
0s outros componentes vilositarios.

* Etapa Lacunar: Estende-se do nono ao décimo terceiro dia, e caracteriza-se
pelo aparecimento no interior da massa sincicial de vacuolos que ao se
reunirem originam grandes lagos que posteriormente confluem formando um

labirinto lacunar, a futura camara intervilositaria (Lepage & Schramm 1958).

Periodo Vilositario: Este periodo inicia-se no décimo terceiro dia e prolonga-se
ate o fim da gestacdao. Podem-se distinguir duas etapas: etapa de elaboragdo ¢ a etapa de

estado.
* Etapa de Elaboracio: Esta etapa costuma ser dividida em trés fases.

Na primeira, que se estende do décimo terceiro ao décimo oitavo dia, os lagos
trofoblasticos confluem e originam uma cavidade tUnica, totalmente revestida pelo
sinciciotrofoblasto. Esta cavidade recebe o nome de cdmara intervilositiria ou espago
interviloso. Do décimo quarto ao décimo quinto dia, a erosdo das arteriolas espiraladas
provoca a invasdo da camara intervilositaria pelo sangue materno, ficando assim
estabelecida a circulagao placentaria materna. O disco embrionario e a vesicula
umbilical primaria encontram-se unidos a face interna do corio por uma trave de
mesoblasto extra-embrionario (pediculo ventral, esbo¢o do futuro corddo umbilical).
Este eixo mesenquimatoso contém a vesicula vitelina e o diverticulo alantoidiano, junto
com os vasos alantoidianos (duas artérias e duas veias, uma das quais desaparecera

posteriormente), futuros vasos umbilicais. Uma vez estabelecida a circulagdo placentaria
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fetal, a vesicula vitelina e seus vasos degeneram lentamente e desaparecem, usualmente,
pela metade do periodo gestacional. Na segunda fase, que se estende entre o décimo
oitavo e o vigésimo primeiro dia, a circulacdo placentdria fetal fica estabelecida. Na
terceira fase, que se estende do vigésimo primeiro dia ate o fim do quarto més, ocorrem
diversas modificagdes, que levam a estrutura definitiva da placenta. Entre estas

modificagdes destacam-se:

Diminui¢ao progressiva do numero de células de Langhans, especialmente ao
nivel das vilosidades; degeneragdao das vilosidades orientadas para a decidua reflexa
(corio liso), desenvolvimento e proliferacdo das vilosidades ao nivel da decidua basal
(corio frondoso, futura placenta); arborizagdo das vilosidades e constituicdo da arvore
vascular cotiledonaria; formagdo, entre os sistemas tambor, dos septos
intercotiledonarios, de origem trofoblastica. Estes septos nascem da placa basal e se
projetam na cdmara intervilositaria, sem chegar a atingir a placa corial, subdividindo o

espaco interviloso em 15 a 30 cavidades cotiledonarias (Matteo & Sala 1986).

Etapa de Estado: inicia-se no fim do quarto més e estende-se até o termo. A
placenta, durante este periodo, conserva a estrutura geral que alcangou nas etapas
anteriores. Continua o seu crescimento em volume e peso e da superficie de implantacao
placentaria. Assim, o peso da placenta aumenta de 140gr na vigésima quarta ate 420gr

na quadragésima semana (Lepage & Schramm 1958).

Descricdo Morfologica: A placenta de termo apresenta geralmente forma
discoidal, com diametro de 15 a 20 cm e espessura media de 2,5 a 3 cm. O peso médio
do disco placentario, sem corddo e sem membranas ¢ de 400 a 450 gr (Mateus & Sala
1979). Podem-se distinguir nela duas faces, a materna ou basal e a fetal ou corial. A face
materna apresenta 15 a 30 4reas convexas, os cotilédones maternos separados entre si
por sulcos irregulares, os sulcos intercotiledondarios. A superficie fetal da placenta ¢ lisa
e brilhante e estd interiormente recoberta pelo amnio, através do qual & possivel
visualizar os vasos coriais. Na face fetal da placenta insere-se o corddo umbilical, (¢ um
eixo mesenquimatoso, a geléia de Wharton, que contém os vasos umbilicais, duas
artérias e uma veia) geralmente na proximidade do centro da placenta. Externamente, o
corddo esta revestido pelo epitélio amnidtico. As membranas fetais, amnio e corio,

inserem-se normalmente, na borda placentaria. O amnio esta constituido por um epitélio
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pavimentoso plano ou cubico, e por um tecido conjuntivo frouxo. O corio membranoso,
fusionado com o amnio e com as deciduas capsulares (atrofica) e parietais, constitui as
membranas ovulares. E composto por um conjuntivo frouxo e uma camada trofoblastica

de quatro a seis fileiras de cé€lulas de citotrofoblasto modificado (Sala 1977).

Definicio e Fungdo: A placenta ¢ 6rgdo presente na maior parte dos mamiferos,
através do qual ocorrem as trocas entre a mae e seu feto, possibilitando que nutrientes
como glicose, proteinas, gorduras, vitaminas e sais minerais cheguem ao feto. Além
disso, ¢ responsavel pela troca de gases-oxigénio, da mae para o bebée, e gas carbonico,
no sentido inverso. E também um 6rgio enddcrino produzindo horménios, dentre eles o
gonadotrofina  coridnica (RCG), hormoénio lactogénio placentario, estrogénio
(principalmente o estriol) e excreta produtos de seu metabolismo. Esta presente em toda
a gravidez e localiza-se na parte interna do utero, funcionando como um grande filtro,
impedindo que determinadas impurezas atinjam o feto. Algumas substancias, porém,
tém a capacidade de furar este bloqueio: a nicotina e o alcatrao do cigarro, o alcool, as
drogas, alguns medicamentos (antibioticos, antiinflamatorios e sedativos), além de
determinados virus, como os causadores da rubéola, citomegalovirus; e de protozoarios

como o da toxoplasmose e de bactérias como da Sifilis (Giacomo 1986).
Alteracgoes Placentarias: As alteracdes placentarias dependem de vérios fatores:

* Idade gestacional;

* Quantidade do patégeno em circulacao;
* Cepa do patdgeno;

* Porta de entrada do patogeno;

* Presenca de imunidade parcial;

* (Capacidade materna e fetal de desenvolver resposta adequada.

O peso da placenta, tal como o peso do recém-nascido (RN) ¢ influenciado por
varios fatores maternos, como a nutricdo, infec¢des (Gichangi et al. 1993), diabetes
mellitus, hipertensdo (Naeye 1987), anemia (Beisher et al. 1968), hipdxia aguda
intraparto, malformagdes congénitas (Naeye 1987), paridade (Klossterman 1970), lupus

eritematoso sistémico (Magid et al. 1998) e sindromes genéticas (Stoll et al. 1990).
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O achado de um peso excessivo da placenta nestes RN tem sido descrito em
infeccdes congénitas (Gichangi et al. 1993). Os seguintes fatores sdo geralmente
associados a um peso aumentado da placenta: edema viloso, diabetes materno, severa
anemia materna, anemia fetal, hidropisia fetal, sifilis congénita, trombo interviloso,

grande coagulo sanguineo interviloso (Naeye 1987).

A placenta da paciente com sifilis ¢é tipicamente grande, enquanto o RN apresenta
retardo do crescimento intra-utero. How & Bowditch (1994), na Australia, nao
detectaram diferencas estatisticas no peso da placenta entre as mades com e sem sifilis,
sendo observado, no entanto significativa diferenca no indice placentério relativo (0,18
na auséncia de sifilis materna e 0,25 na presenca de sifilis materna). Os autores

concluiram que a sifilis pode causar aumento da placenta.

Apesar do crescente interesse cientifico da neonatologia pela placenta, notamos
que ha ainda escassa literatura que aborde o tema de forma multidisciplinar e sdo
relativamente poucos os estudos multidisciplinares das alteragdes placentarias
relacionada a Infecgdes congénitas e o estudo do desenvolvimento placentirio em
gestantes com sorologia positiva para Sindrome de TORCHS buscando alteragdes
placentarias (Dy et al. 2004). Os autores concluiram que a sifilis pode causar aumento da
placenta. Altshuler et al. (1975) relataram as anormalidades placentarias na sifilis
congénita em trés casos (vilosite focal, proliferacdo endovascular e perivascular nos

vasos vilosos e imaturidade vilosa) e em todos os casos as placentas eram grandes.

As placentas infectadas pelo Toxoplasma gondii sdo grandes e mostram lesdes
caracteristicas de eritroblastose fetal. Os vilos sdo grandes, edematosos e freqiientemente

parecem imaturos para a idade gestacional (Drose et al. 1991).

A placenta ¢ muito grande na citomegalia quando o feto ¢ hidrépico, devido ao
grande edema viloso, caso contrario, a placenta nesta infeccdo viral geralmente
apresenta peso normal ou subnormal. Numa analise ultra-sonografia pré-natal de 19
fetos, Drose et al. (1991), relataram uma incidéncia de placenta grande em 32% dos
casos, sendo de 50% nos fetos com infec¢do por citomegalovirus Garcia 1986, relataram
uma moderada tendéncia a um peso maior das placentas na infeccdo pelo

citomegalovirus, sendo mais pronunciado nos abortos macerados.

Ana Flavia Eugénio Lourenco — Dissertagio de Mestrado IPTSP-UFG 2@9 44



Importancia do Estudo Anatomopatolégico de Placentas de Pacientes com
Infeccdes Hematogénicas: o exame anatomopatologico da placenta ¢ importante para a
avaliagdo clinica do recém-nascido suspeito de infecgdo congénita. Permite o
diagnostico das lesdes inflamatorias ligadas ao processo, por vezes, fornecendo a prova
direta do efeito citopatogénico, pela presenga de inclusdes e microrganismos. Pode ser
inclusive utilizado como indicador terapéutico em infecgdes comuns em nosso meio,
como a sifilis e a toxoplasmose, nas quais a detec¢do do organismo infectante permite
instituir o tratamento especifico precoce. Deve-se acentuar que o exame rotineiro da
placenta para avaliagdo da etiologia do processo infeccioso pode fornecer resultados em
menor tempo que o necessario para a execu¢do de certas técnicas laboratoriais
sofisticadas. Contudo, na maioria das placentites hematogénicas, ndo se encontram
microrganismos e inclusdes virais. No entanto, o diagnostico de placentite hematogénica
da oportunidade ao neonatologista de investigar o recém-nascido no sentido de infecgao.
Nas infec¢des adquiridas durante a vida pré-natal, o aspecto macroscopico da placenta
pode ser relacionado a via de acesso usada pelo patdogeno para atingir o concepto
(Camargo 1995). Essa via de acesso dos microorganismo inseridos na Sindrome de
TORCHS pode ser por via hematogénica (como ocorre na infeccdo pelo
citomegalovirus, rubéola, sifilis e toxoplasmose) ou pela via ascendente ou trans-

aminiotica (como ocorre na infec¢do pelo virus herpes simplex e pelo citomegalovirus).

Infeccdes por via hematogénica: A capacidade que a placenta tem de responder
a agressao dos microorganismos ¢ limitada, por isso as lesdes microscopicas sao muito
semelhantes nos diversos tipos de infeccdo hematogénica. Mais freqiientemente sdo de
tipo cronico, mas podem ser de tipo crénico granulomatoso, subagudo ou agudo. Na
maioria das vezes, sdo discretas, focais, comumente ndo valorizadas ou diagnosticadas
geralmente associadas a recém-nascidos assintomaticos ou oligossintomaticos. Nas
infecgdes que ocorrem por via hematogénica a partir de uma infec¢do materna, como
sifilis, toxoplasmose, citomegalovirose, rubéola, a lesdo caracteristica ¢ a vilosite que ¢
uma inflamag¢do crdnica das vilosidades coriais, considerada como resposta fetal a um
estimulo antigénico externo, que pode ser focal ou difusa caracterizada pela presencga de

infiltrado inflamatorio de tipo agudo, subagudo, cronico ou cronico granulomatoso.
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Figura 10: Vilosite. As vilosidades apresentam-se aumentadas de volume e com
infiltrado cronico inespecificas (linfoplasmohistiocitario), podendo ter também

neutréfilos (anatpat.unicamp.br/lamgin27.htm).

Infeccdes por via ascendentes ou transmembranosa: a infec¢do ocorre pela
penetragio do microorganismo na cavidade amnidtica, roto ou integro. E comum nas
infecgoes pela flora das vias genitais inferiores, e por certos virus como o
citomegalovirus, o da rubéola e o herpes simplex. Sendo o processo veiculado através
das membranas placentérias, as lesdes se iniciam e se localizam predominantemente a
esse nivel, recebendo por isso o nome de corioamnionite. Causando rotura do saco
amniotico, odor fétido do liquido amnidtico etc. A figura abaixo de uma ldmina com
corioamnionite mostra uma placa corionica que corresponde a superficie da placenta
voltada para a cavidade uterina e, portanto, para o feto. Normalmente tem superficie lisa
e brilhante, dada pelo dmnio. Neste caso houve infeccdo ascendente da cavidade

amniotica, ¢ o amnio foi parcialmente destruido pelo exsudato purulento, que aparece

como uma camada basoéfila na superficie.
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Figura 11: Corioamnionite. Infec¢do ascendente da cavidade amnidtica, com o dmnio
parcialmente destruido pelo exsudato purulento, que aparece como uma camada basoéfila

na superficie. anatpat.unicamp.br/lamgin27.htm
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3. OBJETIVOS



3.1.0bjetivo Geral

Correlacionar a sorologia do pré-natal com andlise parasitoldgica de placentas de
gestantes com sorologia positiva para qualquer uma das doencas que compdem a
Sindrome de TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis), com

énfase na toxoplasmose.

3.2. Objetivos Especificos

* Analisar os dados socioecondmicos obtidos por entrevista as participantes da
pesquisa.

* Correlacionar a sorologia das gestantes durante o pré-natal com exame
anatomopatolégico.

e Analisar as alteragdes anatomopatoldgicas nos laudos.

* Analisar a sensibilidade do exame Anatomopatologico e da PCR na deteccao
do T. gondii.
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4. MATERIAIS E METODOS
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Estudo longitudinal prospectivo em 32 placentas de gestantes com diagnostico de
infec¢do do grupo TORCHS (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes e sifilis),
para diagnoéstico do agente etioldogico através do exame anatomopatologico das
placentas, acrescido do diagnostico parasitoldgico para a identificagdo do 7. gondii por
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). O estudo foi realizado entre maio de 2007 a
outubro de 2008, e as gestantes que consentiram em participar da pesquisa foram
abordadas no servigo de pré-natal de alto risco do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Goias (UFG). As gravidas foram identificadas nos servigos de
pré-natal da rede publica de satide, na cidade de Goiania e apresentavam anticorpos
especificos das classes IgM e ou IgG (em niveis elevados), obtidos por triagem
soroldgica, realizada na primeira consulta do pré-natal. Foram triadas por sorologia
realizada em gota sanguinea retirada da polpa digital das gestantes e colocada em papel

filtro (S&S 903®). A rotina do pré-natal nos servigo publicos de satde investiga
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anticorpos para varias doencas como sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
doencga de chagas, HTLV-1, HIV, hepatite B, hepatite C, herpes, acrescida do teste de
avidez da IgG (baixa avidez) na toxoplasmose e no citomegalovirus; da PCR em liquido
amniodtico ou no sangue periférico na hepatite C e no HTLV-1 e na hepatite B, de

marcadores sorologicos (HbeAg e HBc IgG e IgM).

Os exames sorologicos foram realizados no Laboratorio do Instituto de Pesquisa,
Ensino e Diagnostico (IPED) da Associagdao dos Pais e Amigos dos Excepcionais
(APAE) e as gestantes apresentaram sorologia negativa para as demais infec¢des que sdao

pesquisadas na rotina do pré-natal.

As placentas foram coletadas pela equipe cirirgica que prestou atendimento a
parturiente e encaminhadas pelos funcionérios da maternidade do HC, ao Departamento
de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goids (UFG). As
parturientes foram triadas pelo Programa de Gestagao de Alto Risco, do servico de
Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goiés
(UFQG), referéncia para o Municipio para as gestantes portadoras de infeccdo na
gestacdo, identificadas nos servigos de pré-natal do Sistema Unico de Saude (SUS). O

projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC da UFG.
4.1. Material Biologico
4.1.1. Coleta da Amostra Sanguinea

A coleta sanguinea foi realizada em todas as gestantes atendidas nos servigos
publicos de satide de atencao pré-natal em Goidnia, como parte do Programa de Atencao
a Gestante. Esse programa foi implantado no estado de Goias em 2003 e identifica as
mulheres com infec¢cdes que se transmitem ao filho durante o periodo gestacional. O
sangue coletado em papel filtro (S&S 903) foi retirado da polpa digital da gestante e
encaminhado por via correio, ao Laboratério do Instituto de Pesquisa, Ensino e
Diagnostico (IPED) da Associagcdo dos Pais ¢ Amigos dos Excepcionais (APAE), onde
foi examinado. Os resultados obtidos pelo teste de papel de filtro apresenta sensibilidade
e especificidade diferente, dependendo da infec¢do considerada. Os exames positivos
(presenga de IgM) foram confirmados em sangue periférico (por ELISA) coletados no

momento da entrega do resultado (geralmente apds 3 a 4 semanas do teste inicial). Na
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toxoplasmose, a IgM contra o 7. gondii encontrada em sangue digital apresenta uma
sensibilidade de 99,4% e especificidade de 99,8% (segundo o fabricante). Acrescentou-
se o teste de avidez da IgG e a PCR em liquido amnidtico para diagndstico de infecg¢ao

aguda na gestante.

Também participaram desse estudo os resultados soroldgicos de algumas das
gestantes que fizeram o exame no Setor Imunologia do Laboratério do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goids (HC - UFG). O sangue periférico cerca de
3ml foi coletado nesse laboratério em tubo seco, centrifugado a 2500 rpm e o soro

enviado imediatamente ao Setor de Imunologia.

Como critério de inclusdo utilizou-se o consentimento informado de participacao
na pesquisa fornecido pela gestante no momento do esclarecimento sobre o estudo
(Anexo 4), e o preenchimento da ficha inicial com os dados do parto e do recém-
nascido. Foram excluidas as gestantes que apesar de terem consentido em participarem
da pesquisa, quando responderam a um questionario com varias variaveis informativas,
ndo avisaram o momento do nascimento e ndo puderam ser estudadas por falta de dados

complementares.

4.1.2. Entrevista e Convite para Participar da Pesquisa

Durante as consultas do pré-natal de Alto Risco realizadas no departamento de
Ginecologia/Obstetricia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias (HC-
UFQG), as gestantes foram convidadas a participarem desta pesquisa e assinaram o termo
de livre esclarecimento. As que concordaram, responderam a um questionario com
variaveis socioecondmicos como idade, escolaridade, nimero de gestacdes, € ocupacao.
Na maternidade foram preenchidos dados da gestante até o parto, como utilizacdo de
algum medicamento para o tratamento da doenca, se fez o uso correto do mesmo, e para
as gestantes com sorologia para toxoplasmose foram questionadas sobre os habitos
alimentares ( ingestdo de carne crua ou mal passada) e contato com gatos. Além disso
foram preenchidos os dados do bebé ao nascer, (peso e idade gestacional). Entre 104
gestantes acompanhadas no pré-natal do HC durante o periodo, de julho de 2007 a
outubro de 2008, foram realizadas 54 entrevistas, porém somente 32 pacientes

confirmaram sua adesdo ao projeto, nos comunicando a data do parto (Anexo 3).
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4.1.3. Coleta da Amostra Placentaria

A placenta foi coletada no momento do parto pela equipe cirurgica, € enviada em
para a rotina do servigo de Anatomia Patolégica do Hospital das Clinicas (HC-UFG), foi
retirada uma aliquota de trinta gramas das placentas cujas maes apresentaram sorologia
positiva para toxoplasmose e foi armazenada em solucdo fisioldgica a 0,9% e enviadas
para ao Laboratério de Parasitologia do Instituto de Patologia Tropical e Satde Publica
da Universidade Federal de Goias (IPTSP-UFQG), para a identificagdo do parasita através
da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e o restante do material placentario foi
armazenado em formol a 10%, para a conservacao do tecido para a realizagdo do exame

anatomopatologico.

4.2. Analise Laboratorial

4.2.1. Sorologia do Pré-natal

Os exames sorologicos utilizadas pela pesquisa foram feitos durante a triagem do
pré-natal, e foram realizados pelo Laboratério do Instituto de Pesquisa, Ensino e
Diagnostico (IPED) da Associagdo de Pais ¢ Amigos do Excepcional (APAE) ou pelo
Laboratorio de Andlises Clinica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goids (HC-UFG). Na reativa sorologica do pré-natal a APAE utiliza os testes de
floculagdo VDRL (Veneral Diseases Research Laboratory) e Imunofluorescéncia
Indireta (FTA-ABS) para deteccao da sifilis e o teste de ELISA (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay) para a toxoplasmose, a rubéola e o citomegalovirus. J& o
Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas utiliza os testes de floculagdo
(VDRL) e Hemaglutinacao para sifilis, e o teste Imunoenzimatico MEIA (Microparticle
Enzyme Immunoassay) para toxoplasmose, rubéola e citomegalovirus no soro ou plasma

humano.
Testes Treponémicos:

Hemaglutinaciio Indireta (HAI): ¢ um teste treponémico e utiliza hemadcias de
carneiro fixadas em gutaraldeido onde os antigenos se ligam na superficie das hemaécias.
Apoés a sensibilizagdo com a concentragdo adequada de antigeno, as hemadcias sdo

suspensas em solugdes estabilizadoras, que evitam reagdes inespecificas sem diminuir a
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capacidade de aglutinagdo especifica. O teste utiliza pequenas quantidades de reagentes
e ¢ considerado positivo quando se verifica a formagdo de tapete cobrindo o fundo da
cavidade da placa em “V”, e negativo quando as hemacias sedimentam formando um
botdo compacto. E considerado um teste sensivel, pratico, de baixo custo e que ndo

exige equipamento sofisticado sendo um bom método para triagem (Camargo 2001).

Imunofluorescéncia FTA-ABS  (Fluorescent Treponemal Antibody-
Absorption): Realizado apds absor¢ao ou bloqueio de anticorpos nao-especificos
eventualmente presentes no soro. Procede-se a esta absor¢do diluindo-se o soro no
reagente absorvente, o soro ¢ incubado sobre 7. pallidum fixado em lamina de

microscopia (Camargo 2001).
Teste niio treponémico:

VDRL (Veneral Diseases Research Laboratory): Esse ¢ um teste nao
treponémico, utilizado para triagem e acompanhamento terapéutico. Constituido por
uma suspensdo antigénica estabilizada, para realizar a prova de deteccdo de sifilis.
(Camargo 1995). Desde o inicio da infec¢do aparecem no soro do individuo infectado
certas substancias denominadas “reaginas” que reagem com antigenos de cardiolipina,
lecitina e colesterol. As “reaginas” que se encontram presentes em individuos infectados
pelo Treponema pallidum, sao detectados no soro pela reagdo com um antigeno
cardiolipinico purificado e estabilizado. Se a amostra contém reagina, essa se une ao
antigeno, produzindo uma floculacao visivel ao microscopio. Estas reaginas juntamente
com os sinais clinicos sdo os procedimentos mais rapidos e uteis disponiveis para o

diagnéstico da sifilis. (Manual de Instru¢des de Uso do Teste V.D.R.L. 2000).

MEIA (Imunoensaio Enzimatico de Microparticulas): Essa técnica ¢ usada
para a determinagdo quantitativa de anticorpos da classe IgG e IgM. Auxilia na
determinagdo do estado imune e ¢é recomendado como teste de acompanhamento durante
a gravidez. Nessa pesquisa foi usada para determinagdo da toxoplasmose, rubéola e
citomegalovirus no soro ou plasma humano. A reagdo ¢ realizada no analisador de
imunoensaio, com acesso randomico e continuo, AXSYM da Abbott. A quantidade de
fluorescéncia € proporcional a concentracdo de anticorpos da amostra analisada. A
sensibilidade relativa do teste ¢ de 99,7%, exatidao de 95% e especificidade de 99,1%
(Manual de Instrugdes de Uso AXSYM-Abbott 2000).

Ana Flavia Eugénio Lourenco — Dissertagio de Mestrado IPTSP-UFG 2@)9 51



IgG para avidez (ELISA): Este método avalia a avidez de ligacdo ao antigeno
dos anticorpos IgG contra o 7. gondii, separando os anticorpos de baixa avidez,
produzidos numa fase inicial da infec¢do, dos anticorpos de alta avidez, indicativos de
infec¢do cronica (Joynson et al. 1990). A avidez com que os anticorpos IgG ligam-se a
seus respectivos antigenos pode ser avaliada pela maior ou menor facilidade de quebra
dessa ligacdo. Mede-se por um teste imunoenzimatico ELISA-IgG modificado, pela
dissocia¢ao dos complexos antigenos-anticorpos formados e liberacdo dos anticorpos
IgG de baixa avidez, por meio de uma solucdo caotrdpica, por exemplo de uréia 6M
(ELISA-uréia). Para este fim, apés a incubagdo do soro na placa, essa ¢ lavada com a
solugdo de uréia e, em seguida, prossegue-se a reagdo pela incubagdo com o conjugado
enzimatico. Uma baixa avidez ¢ indicada por acentuada diminui¢cdo do titulo com

relacdo ao titulo original obtido sem o tratamento pela uréia (Camargo 2001).

4.2.2. Exame Anatomopatolégico da Placenta

A metodologia utilizada foi proposta por Junqueira & Junqueira (1983). O
material placentdrio ao chegar ao setor de Anatomia Patologica da Faculdade de
Medicina da UFG foi submetido ao exame anatomopatoldgico, constituido por exame

macroscopico € microscopico da placenta.

4.2.2.1. Exame Macroscopico
Foram analisadas as seguintes caracteristicas placentarias:

e Peso e dimensao (disco placentario);
e Cordao umbilical;

¢ Membrana;

e Vasos coridnicos;

¢ Face materna.

Apds completa descrigdo macroscopica foram feitos cortes histologicos da
placenta (com espessura maxima de Spum) para representar areas suspeitas da placenta,
com o objetivo de detectar areas infectadas por agentes do grupo TORCHS para
confeccdo de blocos. Para cada placenta foram feitos no minimo 6 cortes, onde foram
representados o corddo umbilical, as membranas da placenta, a face materna e a face

fetal de areas suspeitas de diferentes pontos da placenta. Os cortes foram enviados ao
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Setor de Histotécnica para preparacdo das ldminas, que foram fixadas em alcool 70% por
24h e entdo transferidos para o formaldeido tamponado a 10%. Em seguida, foram
desidratados em concentragdes crescentes de alcoois, diafanizados em xilol e incluidos
em parafina, o que permitiu a etapa posterior de corta-los em fatias finas. Esta etapa foi
dividida em trés fases: desidratacdo, diafanizacdo e impregnagdo em parafina a quente
para a confeccdo de blocos. Realizaram-se cortes histoldgicos seriados com espessura de
Sum. Os cortes foram colocados em laminas de vidro. E o restante do bloco arquivado
para estudos futuros. Os cortes foram corados pela técnica de hematoxilina-eosina (HE)

segundo Junqueira & Junqueira (1983).
4.2.2.2. Exame Microscopico - Anatomopatologico

As laminas foram analisadas em microscopico Optico (Olympus CX-31), com
objetivas de 10, 40, e 100X sob imersdo (pela patologista). De modo geral todas as
infeccoes que atingem o feto envolvem a placenta e estruturas anexas. Durante este
procedimento foi verificado a presenga de alteracdes microscopicas relacionadas as
infecgdes do grupo TORCHS como corionamnionites que ¢ uma infec¢do placentarias
que se iniciam nas membranas fetais através da entrada de microorganismos no saco
amnidtico, o amnio fica parcialmente destruido pelo exsudato purulento, que aparece
como uma camada baséfila na superficie. E vilosite as vilosidades apresentam-se
aumentadas de volume e com infiltrado crénico inespecifico (linfoplasmohistiocitario),

podendo ter também neutrofilos. (Driscoll 1969).

4.2.3. Reacido em Cadeia da Polimerase — PCR

Extracio do 7. gondii do DNA de tecido placentario foi realizada segundo a
técnica descrita por Gomes et al.1998 modificado; utilizando o tampao de extracdo com
o Tris HCL 2M, EDTA 0,5M, SDS (Dodecil Sulfato de Sodio) 20% (Gomes et al.
1998).

Reacido de Amplificacio — PCR Foram realizadas em um volume final de 25uL
contendol0mM TRIS HCI (pH 9,0), 3,5mM MgCl2, 0,2U de Taq DNA Polimerase
(Invitrogen), 0,5mM de cada desoxinucleotideos(dATP/ dTTP/ dGTP/ dCTP, Sigma
Chemical Co., USA), 50 pmoles de cada iniciador da reacdo (Invitrogen) e 2ulL de DNA

molde, a mistura da reagdo foram acrescentados 40uL de 6leo mineral (Sigma Chemical
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Co. USA). As reagdes foram realizadas no termociclador MasterCycler Personal. O
programa de amplificagdo foi constituido de uma desnaturacao inicial a 94°C (5 min), 35
ciclos de desnaturagdo a 94°C (1 min), anelamento a 62°C (1 min) e extensdo a 72°C (1
min) seguida de extensdo final a 72°C por 10 minutos. Os pares de primers utilizados
foram: Toxo-T1 (5’-ATG GTC CGC CCG GTG TAT GAT ATG CGA T -3°), Toxo-T2
(5’-TCC CTA CGT GGT GCC GCA GTT CCT -3’). Os produtos amplificados pela
PCR foram visualizados por eletroforese em géis de poliacrilamida a 6% revelados pela
prata segundo Santos et al. 1993. O tecido placentario de paciente com sorologia

positiva e inoculagdo positiva para toxoplasmose foi utilizado como controle positivo.

4.3. Analise Estatistica

Para andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa Sigma Stat. Todas
as varidveis foram testadas quanto a distribuicdo normal e variancia homogénea. Quando
a distribuicao foi considerada normal e com variancia homogénea foram utilizados testes
paramétricos. Em casos em que a distribui¢do ndo foi normal ou que a variancia nao foi
homogénea foram utilizados testes ndo paramétricos. As proporcdes e as correlagdes
também foram avaliadas. As diferengas observadas foram consideradas significantes

quando p<0,05.
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5. RESULTADOS



5.1. Amostra Coletada

Durante o periodo dessa pesquisa que correspondeu a maio de 2007 até outubro

de 2008, foram acompanhadas pelo servico de Pré-natal Infeccioso do HC, 104

gestantes. Foram entrevistadas 54 que aceitaram participar do projeto, foi possivel

coletar amostras de placenta de 32 gestantes que tinham sorologia positiva ou duvidosa

para as uma ou mais infecgdes do grupo das TORCHS (Toxoplasmose, Rubéola,

Citomegalovirus, Herpes e Sifilis).

5.2. Dados Socioeconomicos e Epidemioldgicos

As gestantes tinham idade média 24,3 (+7,7anos), estando a mais nova com 15

anos e a mais velha com 38 anos, (Grafico 1).

Podemos observar que existe correlagdo positiva entre a idade das gestantes e o

numero de gestagdes (p<0,05), ou seja, quanto maior a idade maior o niimero de

gestacoes.

Grifico 1: Distribui¢do da faixa etaria das gestantes com sorologia positiva para
infecgdes do grupo TORCHS, (Goiania Go, 2009).

60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

15-24

25-34 >=35 Idade em anos

A média do numero de gestagdes por gestantes foi de 1,8 (1,3gestacdes). A

maioria das gestantes 17 (53,125%), estavam na primeira gestacdo, 09 (28,125%)
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tiveram duas gestacdes, 01 (3,125%) trés gestacdes, 04 (12,5%) quatro ou mais
gestacdes, sendo que o maior numero foi sete e uma gestante (3,125%) ndo declarou a
quantidade de gestagdes anteriores, como demonstrado na grafico 2. O numero de
abortos anteriores a gestagdo em estudo foram de 08 (25%), sendo que ndao houve

abortos repetidos em nenhuma das gestantes.

Grifico 2: Distribuicdo das gestantes com sorologia positiva para infecgdes do grupo

TORCHS, segundo os antecedentes de gestagao prévia (Goiania-GO,2009).

3,125% B ] gestacio
B 2 gestacoes
3 gestacoes
¥ 4 ou mais gestacoes

12,5%

3,125%

28,125% 53,125%

No grafico 2 observa-se que ndo eram alfabetizadas apenas 2 (6,25%) das
gestantes, 20 (62,5%) faziam ou tinham completado o Ensino Médio, 10 (31,25%)

faziam ou tinham completado o Ensino Fundamental.

Tabela 2: Nivel de escolaridade correlacionando com o niimero de gestagdes (Goiania-

GO, 2009).

1 gestagcdo 2 gestacOes 3 gestacOes 4> gestacdes Total

escolaridade
Nao Alfabetizadas 01 01 - - 02
Ensino Médio 10 07 02 01 20
Ensino Fundamental 06 02 01 01 10
Total do n° de gestacdes 17 10 03 02

Podemos observar que ndo houve correlagdo significativa entre a escolaridade

das gestantes e o nimero de gestacdes (p>0,05).
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Grifico 3: Grau de escolaridade das gestantes com sorologia positiva para infecgdes do

grupo TORCHS (Goiania — GO, 2009).

6,25% ® Ensino Médio
H Ensino Fundamental
B Nao Alfabetizados

31,25%

62,5%

Quanto ao trabalho com vinculo empregaticio 12,5% (4/32), tinham vinculo de

emprego, 12,5 (4/32) trabalho informal e 75% (24/32) declararam desempregadas.

Residiam em Goiania 23 (72%) e 9 (28%) residiam em outros municipios em

torno de Goiania como Trindade, Senador Canedo e Aparecida de Goiania.

A média da idade gestacional em semanas foi de 38 (£2,6 semanas), sendo que a
gestacdo minima foi interrompida na 31% semana e a maxima na 41* semana. A média de
idade gestacional para toxoplasmose foi de 38 (£2,7 semanas), a rubéola apresentou 41

semanas, citomegalovirus 36 (£2,0 semanas) e a sifilis 38 (+0,5 semanas).

5.3. Dados Sorologicos das Pacientes

Entre as gestantes participantes da pesquisa a maioria 79% (25/32) tinha
sorologia IgM positiva para toxoplasmose, 03 (9%), para Citomegalovirus , 03 (9%)
com sorologia positiva para Sifilis, 1 (3%), com sorologia positiva para Rubéola e

nenhuma com sorologia positiva para Herpes (grafico 4).

Das 25 pacientes que tiveram sorologia positiva para toxoplasmose, 23 (92%)
fizeram o teste de avidez da IgG, sendo que s6 uma (4%) apresentou uma baixa avidez,

indicativa de infec¢do recente, 03 (12%) apresentaram resultados indeterminados (onde
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ndo se pode definir se a infeccdo foi antiga ou recente) e 21 (84%) apresentaram alta

avidez, indicativa de infecg¢do que aconteceu ha mais de quatro meses.

Grifico 4: Distribuigdo das gestantes com PCR positiva para toxoplasmose com o teste

da avidez da IGG. (Goiania — GO, 2009).

H alta avidez
[ baixa avidez

H nao fez o teste

4% 4%

92%

Grafico 5: Distribuicdo das gestantes com sorologia positiva para infec¢do do grupo

TORCHS quanto a etiologia do processo infeccioso. (Goiania — GO, 2009).

0%  94% : 25- ToxPplasmose
1 - Rubéola
¥ 3 - Citomegalovirus
= ( - Herpes
3 - Sifilis

5.4. Analise Microscopica da Placenta
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As 32 amostras placentarias analisadas pelo Setor de Anatomia Patoldgica foram
avaliadas quanto a alteragdes relacionadas ao quadro infeccioso. O exame foi compativel
com processo infeccioso especifico em 15,6% (5/32) como demonstra o grafico 5. Entre
25 placentas de mades com sorologia positiva para toxoplasmose, 4 (80%) apresentavam
alteragdes compativeis com essa infeccdo e 1 (20%) tinha sorologia positiva para
rubéola. Nao foram observadas alteracdes relacionadas a infec¢des nas placentas das

pacientes com sifilis e citomegalovirus.

Grifico 6: Distribuicdo das placentas com alteragdes microscopicas relacionadas com o
processo infeccioso (Goiania — GO, 2009).

15,60%
B Com Alteragoes

B Sem Alteracoes

84,40%

As alteracdes placentdrias associadas a infec¢des por via hematogénica ou
ascendente foram a corionite, corioamnionite e vilosite. Sendo que foram observados em

40% (2/5) corionite, 40% (2/5) corioamnionite e 20% (1/5) vilosite.
5.5. Analise Macroscopica da Placenta

As alteragdes macroscopicas placentérias relacionadas com a idade gestacional e
o peso da placenta, demonstraram que 28,1% (9/32) das placentas tiveram um peso
normal comparando com a idade gestacional, em 43,75% (14/32) tinham volume menor
do que o esperado para a idade gestacional, e 28,1% (9/32) apresentavam-se com
volume maior como demonstrado no grafico 6. Entre as 25 mulheres com sorologia
positiva para toxoplasmose, 28% (7/25) dessas placentas tinham baixo peso em relagdo a
idade gestacional, 44% (11/25) estavam acima do peso e 28%(7/25) apresentavam peso

normal para idade gestacional.bg
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Tabela 3: Peso placentario normal comparado pela semana de gestacdo (Boyd &

Hamilton 1970 e O’Rabhilly 1973).

Semanas de Gestacio Peso placentario
28¢e29 250 gr
30e31 385 gr
32e33 315 gr
34 ¢35 355 gr
36 e 37 390 gr
38 ¢ 39 425 gr
>=4() 470 gr

Grafico 7: Alteragdes do peso placentario em gramas relacionado a idade gestacional
em semanas (Goiania-GO, 2009).
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43,75% 28,10%

8,10%

H Peso Normal
B Acima do Peso
B Abaixo do Peso

5.6 Identificacdo do Toxoplasma gondii por PCR em Placentas

Para andlise da PCR, todas as amostras foram feitas em duplicata, sendo que o
resultado foi considerado positivo, para qualquer sinal em uma das reagdes ¢ negativo,
quando concordante nas duas reacdes. Salientamos que foram realizadas PCR somente

para amostras de placenta das mulheres que tinham sorologia positiva para toxoplasmose

(25/32).

O numero de mulheres com partos prematuros foi de 36% (9/32). Dessas 23%
(2/9) tinham sorologia positiva para citomegalovirus e 77% (7/9), para toxoplasmose.
Correlacionando os partos prematuros com o exame de PCR somente das gestantes com
sorologia positiva para toxoplasmose, pudemos observar que 57,14% (4/7) tinham a

PCR positiva e a crianga nasceu prematura.

No primeiro exame de PCR realizado em 17 placentas, 47% (8/17) apresentaram
bandas de amplificagdo para o 7. gondi, sendo considerados resultados positivos. No
segundo exame de PCR 48% (12/25) das amostras foram positivas. Foi possivel detectar

a presenca do 7. gondii, em 60% (15/25) das amostras analisadas (Tabela 7).

300 pb
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Figura 12: Géis de poliacrilamida a 6% revelados pela prata representativos de amostras
amplificadas pela PCR na placenta de mulheres com sorologia positiva para Toxoplama
gondii. PM: padrio de peso molécula 100pb; Gel - A: 1 a 13, Gel - B: 1-12, varios
padrdes de produtos de amplificacdo; CP: controle positivo; CN: controle negativo; Seta

indica produto amplificado, amostra positiva (CP).
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6. DISCUSSAO



O exame cuidadoso da placenta pode fornecer conhecimentos a respeito do
ambiente intra-uterino apos o nascimento (Dy et al. 2004), porém a placenta talvez seja o
orgdo mais negligenciado do corpo (Nyongo 1991). Essa dissertacdo analisou as
alteracdes anatomopatoldgicas da placenta em gestantes com sorologia positiva para

infecgdes do grupo TORCHS

As gestantes que participaram desta pesquisa tinham idade média de 26,5 anos,
com poucas adolescentes. Essas apresentam um fator de risco adicional, sendo mais

vulneraveis a contrair a infec¢ao toxoplasmica.

A maioria das gestantes eram primiparas (53,1%), e nas mulheres que declararam

gestacdes anteriores, a maioria (28,1%) teve duas gestagoes.

O nivel socio-econdmico das gestantes demonstrou que as mulheres tém
reduzido nivel de educagdo formal, e metade das empregadas ndo possuem vinculo

empregaticio.

Podemos observar que a maioria (72%) reside em Goidnia e municipio,
justificado esse dado pelo sistema de descentralizacdo de atendimento do SUS, onde os

pacientes sdo atendidos em seu proprio municipio.

No grupo estudado, a infeccdo mais diagnosticada sorologicamente foi a
toxoplasmose (25/32), seguida pelo Citomegalovirus (3/32), Sifilis (3/32) e Rubéola
(1/32). Estes dados apontam a importancia da toxoplasmose em nosso meio. Esta, uma
protozoonose de grande prevaléncia na populacdo (60-90%), estda diretamente
relacionada a imunossupressao, tanto fisioldogica no caso da gravidez, quando patoldgica,
associada ao outros patéogenos como o virus da imunodeficiéncia adquirida humana
(HIV). Estudo sobre distribui¢ao socio-geografica da toxoplasmose em Goiania feito por
Avelino et al. em 1999 mostrou uma prevaléncia de 65,8% em mulheres em idade fértil.
Estes dados corroboram com os da literatura que cita a toxoplasmose como infec¢ao
mais encontrada entre as gestantes. Goidnia tem destaque nacional, como o local de
maior ocorréncia de toxoplasma na gestagcdo (Avelino MM et al. 2008). Jacquier et al.,
em 1995 relatou que a maior incidéncia de toxoplasmose ocorre em paises

subdesenvolvidos proporcionadas pelas inadequadas condi¢des de vida de grande parte
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da populagdo, onde a falta de saneamento ambiental favorece a contaminagdo da agua
para consumo, 0 convivio com animais reservatorios, o baixo nivel de educac¢ao formal
geralmente associados a uma inadequada higiene, possibilitam maior chance de ingestao
de alimentos potencialmente contaminados, que favorecem a exposi¢do das gestantes
que sao mais vulneraveis a infeccdo. Além do mais, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) publicou que a prevaléncia do CMV varia com o grau de desenvolvimento do

pais, sendo maior nos paises de baixo nivel sdcio-econdmico.

A presenca de alteragdes histopatologicas compativeis com infec¢do especifica
no exame placentario foi verificada somente em 15,6% dos casos. Esses achados
especificos relacionadas a infecgdes incluiram, com mais freqiiéncia, a corioamnionite
aguda, a amnionite e¢ a vilosite. Dentre as placentas alteradas a maioria (4/5) tinha
sorologia IgM positiva para toxoplasmose e 1/5 tinha sorologia IgM positiva para

rubéola.

A corioamnionite pode decorrer da penetragdo de microorganismos provenientes
do canal vaginal (infec¢do ascendente), sendo esta a causa mais comum no ser humano
(Driscoll 1970). A vilosite cronica ¢ um importante achado patologico na placenta, em
sua maioria de etiologia desconhecida. Sua incidéncia, segundo dados da literatura, varia
de 6% a 26% (Knox & Fox 1984). Vilosite pode ser encontrada em casos de infec¢des
especificas, como citomegalovirus, toxoplasmose, rubéola, sendo que estes casos de
etiologia infecciosa especifica perfazem uma incidéncia que varia de trés a 8,7% entre

todos os casos de vilosite (Altshuler et al. 1975).

Os autores Nordenvall & Sandstedt (1990), estudando vilosite cronica idiopatica,
ndo encontraram nenhuma variagdo significativa quanto episddios de infec¢do aguda

durante a gravidez.

O exame anatomopatologico da placenta, através da microscopia Optica e
coloragdo rotineira hematoxilina-eosina permite o diagndstico de infec¢do placentaria.
No entanto, hd necessidade de se acoplar o exame soroldgico e parasitoloégico, em
virtude da reag@o placentdria monomorfica nas varias infecgdes e pela dificuldade de se

detectar o microrganismo (Garcia, 1986).
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A andlise macroscopica das placentas demonstrou que em relagdo ao peso 43,7%
eram pequenas para idade gestacional contrariando a literatura, pois Garcia (1986)
afirma que nas infec¢des hematogénicas o aspecto macroscopico apresenta um aumento
do peso e volume da placenta. Segundo Gichangi et al. (1993), os fatores geralmente
associados a um peso excessivo da placenta estdo associados ao edema viloso, diabetes
materno, anemia materna severa, anemia fetal, hidropsia fetal, em infec¢des congénitas
como a sifilis, trombo interviloso, grande codgulo sanguineo interviloso (Naeye et al.

1983).

O exame de PCR foi realizado nas placentas das 25 gestantes que tiveram
sorologia positiva para toxoplasmose e dessas 15 (60%) apresentaram resultados
positivos. O que demonstra que o 7. gondii foi identificado em placentas sem alteragdes
histopatologicas compativeis com contaminacdo placentdria, se mostrando um exame

mais sensivel do que o Anatomopatolédgico.

A identificacdo do parasita em PCR na placenta apresentou uma sensibilidade
maior do que no liquido amniotico e no sangue fetal. Ja a histopatologia foi um exame
que ndo apresentou acréscimos ao dificil diagnéstico da toxoplasmose congénita. A
identificacdo do 7. gondii por PCR em placentas mostrou-se um importante método para
o diagnostico da toxoplasmose congénita, apesar de sua presenga nao ser conclusiva de

infeccdo fetal, mas apenas indicativa da mesma.
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7. CONCLUSAO



A infeccdo mais freqiiente nestas gestantes foi a toxoplasmose, protozoonose de
grande prevaléncia em gestantes em Goidnia.

O exame anatomopatologico do tecido placentario apresentou baixa sensibilidade, no
diagnéstico das infec¢des do grupo TORCHS.

As alteragdes placentarias encontradas no exame anatomopatoldgico foram vilosite
cronica e intervilosite, que sdo consideradas como resposta fetal a um estimulo
antigénico externo como no caso da infec¢do hematogénica.

O exame histopatoldgico placentario ndo se mostrou um bom método para ser
utilizado no diagnoéstico da infecgdo fetal por toxoplasmose porque apenas 16% das
placentas das mulheres com sorologia positiva para toxoplasmose apresentaram
exame placentario compativel com comprometimento placentario.

O exame de PCR em placentas para detectar o DNA do 7. gondii demonstrou ser um
exame mais sensivel do que o Anatomopatoldgico e complementou o diagnostico de
transmissdo vertical.

O encontro do agente etioldgico na placenta, ndo implica na contaminagdo do feto.
No entanto, ¢ mais um dado para auxiliar no dificil diagnoéstico da transmissao
congénita.

A detecgao do 7. gondii por PCR se mostrou um bom método para se acrescentar ao
dificil diagndstico da infec¢dao congénita, com identificacdo do protozodrio em 60%
dos casos das mulheres com sorologia positiva. Esse dado permite inferir que a
transmissdo vertical da toxoplasmose em Goiania deve ser elevada (60%).

A associacao de técnicas parasitologicas como anatomopatologica ¢ PCR no tecido

placentario sugerem a possibilidade de transmissao vertical da toxoplasmose.
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9. Anexos




Anexo 1 - Roteiro para preparacao de Dissertacio de Mestrado e Tese

de Doutorado no PPGMT.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOI}‘&S )
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E SAUDE PUBLICA

PROGRAMA DE P[')S-GRADUAQE\O EM MEDICINA TROPICAL
Rua Delenda Rezende Melo, S/N- Setor Universitario - 74505-050 - Goiania-GO
Fone (062)521.1837 - 209.61.02 - FAX (062)521.1839 — E-mail: ppgmt@iptsp.ufg.br

ROTEIRO PARA PREPARACAO DE DISSERTACAO DE MESTRADO E TESE DE DOUTORADO

COMENTARIOS GERAIS:

0O Colegiado do Curso recomenda que todas as teses e dissertacdes sejam apresentadas segundo as especificacdes
a seguir:

L

[F¥]

As teses ou dissertacdes. qualquer que seja a modalidade escolhida: classica ou baseada em manuscritos,
devem ser redigidas em portugués. Para a modalidade baseada em manuscrito(s) estes devem ser incluidos
no idioma em que foram publicados/ submetidos a publicacio e as demais partes da tese devem ser redigidas
em portuguss.

Teses a nivel de Doutorado devem conter contribuicdes originais efou importantes para area de
conhecimento.

A dissertaciio para obtencio do grau de mestre deve mostrar a familiaridade com trabalhos prévios na area e
habilidade para desenvolver. organizar e discutir os resultados da investigacdio. Nio ha exigéncia de
ongimalidade na mvestigacio/ resultados apresentados.

Qualquer que seja a modalidade escolhida, esta devera ser apresentada com: capa. confracapa no verso da
qual devera ser inserida a ficha catalografica (segundo modelo da Biblioteca Central da UFG), pagma de
aprovacio (para o exemplar final). agradecimentos, dedicatoria, lista de abreviaturas.

COMPONENTES DA TESE DE MESTRADO OU DOUTORADO

1. OPCAO CLASSICA

A tese deve inclur na seguinte ordem:

a)
b)
<)
d)
€)
f)
g)
h)
1)

)

Sumario do conteudo;

Resumo em portugués e em inglés;

Introdugiio/ revisio da literatura nos moldes tradicionais;

Objetivos do estudo;

Material e metodos: descrigio da populacio e métodos utilizados;

Resultados: descricdo dos principais resultados e apresentacdo de tabelas/ grafica/ fotografias, etc;
Discussio dos resultados nos moldes tradicionais.

Conclusées/ recomendacdes finais;

Referéncias bibliograficas de acordo com as normas adotas pelo periodico: Memonas do Instituto Oswaldo
Cruz. )

Anexos opcionats: Aprovacio do Comité de Etica, fichas/questionarios utilizados.

2. OPCAO BASEADA EM MANUSCRITO

Como alternativa para formato de tese classica ou tradicional a tese pode consistir em apresentagio de um ou
mais artigos nos quais o candidato € autor ou co-autor. Os artigos devem ter um eixo comum caracterizando-os
como componentes de uma tmica linha de imnvestigacio.

L

2

a)

Os candidatos tem a opcio de mchur como parie integrante da tese o texfo de um ou mais manuscritos
submetidos, ou a serem submetidos para publicagio ou artigos ja publicados.

A tese deve ser mais do que uma coletanea de manuscrito(s). Todos os componentes da tese devem ser
mntegrados com uma progressio logica de um capitulo para o proximo. Para assegurar que a tese tenha
continuidade de contetido, textos de conexio que possibilitem vinculos entre os diferentes artigos sio
recomendados.

A estrutira da tese com insercio de manuscrito(s) deve conter na seguinte ordem:

Sumario do conteudo;
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b)
<)
d)
e)
k)

Y

Resumo geral da tese/ dissertacfio em portugués € em inglés;

Introduciio/ revisdio da literatura, nos moldes tradicionais.

Manuscrito(s) tais como publicados/redigidos/submetidos com texto de ligacio:

Conclusdes/ recomendacdes finais:

Referéncias bibliograficas citadas na introducio e textos de conexdo de acordo com as normas adotadas pelo
periddico Memorias do Instituto Oswaldo Cruz. www.fiocruz.br

Anexos opcionais: Aprovacio do Comité de Etica, fichas/questionarios utilizados.

Adendo: Nos casos de insercio de artigos ja publicados, recomenda-se que 0 sejam incluidos na tese artigos sob
co-auionia de pos graduandos quando estes tenham tido participacio substancial nos trabalhos. Nestes casos,
sugenimos uma declaracio explicita de todos os co-autores e colaboradores do(s) trabalho(s) apresentado(s)
especificando qual tipo de participacio. Esta declaracdo podera ser incluida em uma parte imicial da tese
denominada: Contribuicio dos autores. Consideramos que seja interesse dos candidatos e orentadores
especificar claramente as responsabilidades de todos os autores e co-autores nos artigos apresentados.

Quando houver a inclusdo de manuscritos a serem submetidos, relacionar apenas o nome do pos graduando na
autoria.

Modificagdes substanciais no contetido da tese devem ser autorizados previaments pela conussdo de pos

graduagio.
MODELO CAPA MODELO CONTRACAPA
MINISTERIO DA EDUCACAO ] UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DE GOIAS INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICAL E
INSTITUTO DE PATOLOGIA TROPICALE SAUDE PUBLICA
SAUDE PUBLICA PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM
MEDICINA TROPICAL

Nome do Pas-Graduanda

Nome do Pés-Graduando
(Titulo da Tese ou Dissertacio)

Orientador: (Titulo da Tese ou Dissertacia)
Nome
Orientador:
Nome

Dissertacio/Tese de (Mestrado ou Doutoradoe) Tese ou dissertacio submetida ao PPGMT/UFG
como requisito parcial para obtencio do Grau de

mmeey
na irea de concentraciio de ...

Goiinia-GO. ano Este trabalho foi realizade com o auxilio financeiro
do.._. processo....

Goiania-GO, ano
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Anexo 2 - Normas adotadas pelo Peridodico Memorias do Instituto

Oswaldo Cruz.

MEMORIAS DO INSTRUCOES AOS AUTORES
INSTITUTO
E}EG}A[.DO + QObjetivos e politica editorial

« Formato e estilo

ISSN 0074-0276 versao

impressa «  Checklist para os manuscritos
ISSN 1678-8060 versao on-
line

Objetivos e politica editorial

As Memorias do Instituto Oswaldo Cruz sao uma revista multidisciplinar que publica
pesquisas originais relativas aos campos da medicina tropical (incluindo patologia,
epidemiologia de campo e estudos clinicos), parasitologia médica e veterindria
(protozoologia, helmintologia, entomologia e malacologia) e microbiologia médica
(virologia, bacteriologia e micologia). A revista aceita, especialmente, pesquisas bésicas
e aplicadas em bioquimica, imunologia, biologia molecular e celular, fisiologia,
farmacologia e genética relacionada a essas areas. Comunicagdes breves sdo também
consideradas. Artigos de revisdo s6 quando solicitados. Ocasionalmente, trabalhos
apresentados em simp0Osios ou congressos sao aparecem como suplementos.

Os artigos apresentados devem ser escritos preferencialmente em inglés. Quando neste
idioma, devem ser checados por alguém que tenha o inglés como primeira lingua e que,
preferencialmente, seja um cientista da area.

A submissdo de um manuscrito as Memorias requer que este ndo tenha sido publicado
anteriormente (exceto na forma de resumo) e que ndo esteja sendo considerado para
publicacdo por outra revista. A veracidade das informacgdes e das citagdes bibliograficas
¢ de responsabilidade exclusiva dos autores.

Os manuscritos serdo analisados por pelo menos dois pareceristas; a aprovagao dos
trabalhos sera baseada no conteudo cientifico e na apresentagao.

Todo o material deve ser enviado para a Producdo Editorial, Memédrias do Instituto
Oswaldo Cruz, Av. Brasil 4365, Pavilhdo Mourisco, sala 308, 21045-900 Rio de
Janeiro, RJ, Brasil.

Os manuscritos que niao estiverem de acordo com estas instrucdes serido
imediatamente devolvidos.

Ao encaminhar um manuscrito para a revista, os autores devem estar cientes de que, se
aprovado para publicagdo, o copyright do artigo, incluindo os direitos de reproducdo em
todas as midias e formatos, devera ser concedido exclusivamente para as Memérias. A
revista ndo recusara as solicitagdes legitimas dos autores para reproduzir seus trabalhos.
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Favor providenciar e checar cada item abaixo antes de submeter seu manuscrito para as
Memorias do Instituto Oswaldo Cruz:

* Carta de submissdo do trabalho, assinada por todos os autores, especificando o autor
de contato, bem como endereco, telefone, fax e e-mail.

* O manuscrito (incluindo tabelas e referéncias) deve ser preparado em um software
para edigdo de textos, em espago duplo, fonte 12, impresso em papel padrio e
paginado. As margens devem ser de pelo menos 3 cm.

* A seqiiéncia do artigo deve ser: titulo resumido (com até 40 caracteres - letras e
espacos), titulo (com até 250 caracteres), autores (sem titulos ou graduacdo),
afiliacdo institucional (endere¢co completo somente do autor correspondente),
resumo, palavras-chave, notas de rodapé indicando a fonte de financiamento ou
mudancas de endereco, introducao, material e métodos, resultados, discussio,
agradecimentos (os minimos necessarios), referéncias, tabelas (fora do texto e
com titulo), e figuras (com legendas em folha separada).

* S¢ as referéncias citadas no texto devem aparecer nas lista e devem seguir o estilo do
Index Medicus. Se a referéncia for de artigo ainda ndo publicado, mas ja aceito,
devera ser apresentada carta da revista que publicard o manuscrito ou de outros
autores autorizando a referida citacao.

e Para maiores informagdes sobre o formato ¢ o estilo da revista, favor consultar um
numero recente da Revista ou entrar em contato com a Editoria Cientifica pelo
telefone (+55-21-2598.4335), fax (+55-21-2561.1442 / 2280-5048), ou e-mail
(memorias@fiocruz.br / memorias@ioc.fiocruz.br).

Formato e estilo

O manuscrito deve ser organizado de acordo com a seguinte ordem: titulo corrente,
titulo, nomes dos autores, afiliagdes institucionais, resumo, palavras-chave, introducao,
materiais € métodos, resultados, discussdo, agradecimentos e referéncias. Patrocinios
devem ser mencionados em nota de rodapé na primeira pagina.

Resumo: Com até 200 palavras (100 palavras no caso de comunicagdes breves), o
resumo deve apresentar os objetivos do estudo ou pesquisa, seus procedimentos basicos
(selegdo dos temas de estudo ou animais de laboratério; métodos analiticos ou de
observagdo), as principais descobertas ou resultados (oferecendo dados especificos e seu
significado estatistico, se possivel), e as principais conclusdes. Deve enfatizar novos e
importantes aspectos do estudo ou observacgdes.

Palavras-chave: Devem ser fornecidos de 3 a 6 termos, de acordo com a lista Medical
Subject Headings (Mesh) do Index Medicus.

Introducio: Deve determinar o propoésito do estudo, oferecer um breve resumo (e nao
uma revisao de literatura) dos trabalhos anteriores relevantes, e especificar quais novos
avangos foram alcancados através da pesquisa. A introdu¢do ndo deve incluir dados ou
conclusdes do trabalho em referéncia.

Materiais e métodos: Deve oferecer, de forma breve e clara, informacdes suficientes

para permitir que o estudo seja repetido por outros pesquisadores. Técnicas padronizadas
bastam ser referenciadas.
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Etica: Ao descrever experimentos relacionados a temas humanos, indicar se os
procedimentos seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité
responsdvel por experimentos humanos (institucional ou regional) e de acordo com a
Declaragao de Helsinki de 1975, revisada em 1983. Nao citar os nomes ou iniciais dos
pacientes ou registros de hospitais, especialmente nos materiais ilustrativos. Ao relatar
experimentos em animais, indicar se diretrizes de conselhos de pesquisa institucionais ou
nacionais, ou qualquer lei nacional relativa aos cuidados € ao uso de animais de
laboratério foram seguidas.

Resultados: Devem oferecer uma descri¢ao concisa das novas informagoes descobertas,
com o minimo julgamento pessoal. Nao repetir no texto todos os dados contidos em
tabelas e ilustragdes.

Discussio: Deve limitar-se ao significado de novas informagdes e relacionar as novas
descobertas ao conhecimento existente. Somente as citacdes indispensdveis devem ser
incluidas.

Agradecimentos: Devem ser breves e concisos € se restringir ao absolutamente
necessario.

Referéncias: Devem ser precisas. Somente as citagdes que aparecem no texto devem ser
referenciadas. Trabalhos nao publicados, a ndo ser os ja aceitos para publicagdo, nao
devem ser citados. Trabalhos aceitos para publicacdo devem ser citados como "in press";
nesse caso, uma carta de aceitacao da revista devera ser fornecida. Dados nao publicados
devem ser citados somente no texto como "unpublished observations"; nesse caso, uma
carta com a permissao do autor deve ser fornecida. As referéncias ao final do manuscrito
devem ser organizadas em ordem alfabética de acordo com o sobrenome do primeiro
autor.

Os titulos de revistas devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus. Consultar a List of Journals Indexed no Index Medicus publicada no nimero de
janeiro do Index Medicus ou no website http://www.nlm.nih.gov/serials/lii.html.

- No texto, usar o sobrenome dos autores e a data:

Lutz (1910) ou (Lutz 1910).

Com dois autores, a forma ¢

(Lutz & Neiva 1912) ou Lutz and Neiva (1912).

Quando héa mais que dois autores, somente o primeiro ¢ mencionado:

Lutz et al. (1910) ou (Lutz et al. 1910).

- No final do trabalho, usar os seguintes estilos:
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Artigo de revista

Chagas C, Villela E 1922. Forma cardiaca da tripanosomiase americana. Mem Inst
Oswaldo Cruz 14: 15-61.

Livro ou Tese

Morel CM 1983. Genes and Antigens of Parasites. A Laboratory Manual, 2nd ed.,
Fundagao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, xxii + 580 pp.

Capitulo de livro

Cruz OG 1911. The prophylaxis of malaria in central and southern Brasil. In R Ross,
The Prevention of Malaria, John Murray, London. p. 390-398.

Ilustracdes: As ilustragdes devem ser limitadas ao minimo necessario para exemplificar
estruturas ou condigdes particulares, para sintetizar dados ou para registrar resultados
quantitativos. Detalhes de resultados apresentados nessa forma nao devem ser repetidos
no texto. Figuras e tabelas devem ser compreensiveis sem a necessidade de referéncia ao
texto.

- Figuras devem ser apresentadas em uma folha de mesmo tamanho que as do
manuscrito. As fotografias devem ser bem nitidas, com alto contraste, ampliadas em
preto e branco em papel brilhante. As fotografias e os desenhos devem ser marcados no
verso com o nome do autor, o numero da figura e uma seta indicando a parte de cima da
ilustragdo. Se apresentadas laminas, as figuras devem ser numeradas consecutivamente
em algarismos arabicos. As escalas devem ser indicadas por uma linha ou barra na
figura, e referenciadas, se necessario, na legenda (por exemplo, bar = 1 mm etc.).
Laminas e graficos devem ajustar-se tanto em uma coluna (7 cm) ou na largura completa
(14.5 cm) da pagina, e devem ser menores que a pagina para permitir a inclusdo da
legenda. As legendas devem ser encaminhadas em uma folha separada. As letras e
niameros nas figuras devem ter tamanho legivel apds a redugcdo ou a impressado.
Ilustragdes coloridas somente podem ser aceitas se os autores assumirem os custos. Por
outro lado, uma fotografia colorida ilustra a capa de cada fasciculo de Memorias, ¢ os
autores sdo convidados a submeter para consideracdo da revista ilustracdes com
legendas de seus manuscritos que poderdo vir a ilustrar a capa sem custos para os
autores.

- Tabelas devem complementar, e nao duplicar, o texto. Elas devem ser numeradas em
algarismos romanos. Um titulo breve e descritivo deve constar no alto de cada tabela,
com quaisquer explicacdes ou notas de rodapé (identificadas com letras a, b, c etc.)
colocadas abaixo.

Comunicacdes breves devem ser breves e diretas. Seu objetivo ¢ comunicar com
rapidez resultados ou técnicas particulares. As comunicagdes ndo devem ocupar mais do
que quatro paginas impressas, incluindo figuras e/ou tabelas. Nao devem conter
referéncias em excesso. As referéncias devem ser citadas no final do texto, usando o
mesmo formato para artigos originais. Um resumo breve e trés palavras-chave devem ser
apresentados.
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Formato alternativo: Os manuscritos podem ser submetidos seguindo os "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals" produzidos pelo
International Committee of Medial Journal Editors, também conhecidos como
Vancouver Style. Nesse caso, os autores devem seguir as diretrizes da quinta edicdo
(Annals  of Internal  Medicine 1997, 126: 36-47, ou no  website
http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr/htm), sendo responsaveis por
modificar o manuscrito onde diferir das instru¢des aqui apresentadas, se 0 manuscrito
for aceito para publicagdo. Os autores também deverdo seguir os Uniform Requirements
para quaisquer outras diretrizes omitidas nestas instrugoes.

Uma vez que um trabalho seja aceito para publica¢do, os autores devem enviar:
um disquete contendo o texto completo da versdo final aprovada do manuscrito
(incluindo tabelas e graficos), processado em um editor de texto como Word ou Word

Perfect para Windows (formato Macintosh devera ser convertido);

- uma declaragdo assinada por todos os autores afirmando que:

(i) todos 0s dados contidos no trabalho sdo precisos;
(ii) todos os autores participaram do trabalho de forma substancial e estdo preparados
para assumir responsabilidade publica pelo seu conteudo;

(iii) o manuscrito ora apresentado a essa revista nao esta sendo publicado no todo ou em
parte por outra revista, assim como nao estd sendo encaminhado para outra publicacdo.
Autores de diferentes paises ou instituicdes podem assinar em diferentes folhas que
contenham a mesma declaracao;

- uma declaragdo de copyright fornecida pela produgao editorial da revista, assinada pelo
autor responsavel pela correspondéncia.

Taxas: A revista ndo cobra taxas para publicacio.
Provas: Serdo enviadas provas tipograficas aos autores para a corre¢do de erros de
impressdo. As provas devem retornar para a Producao Editorial na data estipulada.

Outras mudangas no manuscrito original ndo serdo aceitas nesta fase.

Separatas: Os autores receberdo 30 separatas gratuitamente. Junto, um formulério de
pedidos e uma lista de precos serdo enviados aos autores, permitindo que novas

separatas sejam solicitadas.
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Anexo 3 - Questionario de Pesquisa

Paciente:

Endereco: Cidade:
Fone: Celular:

Data de Nascimento: Idade:
Escolaridade: Ocupacao

TORCHS: ( )Toxoplasmose  ( )Rubéola ()Citomegalovirus  ( )Herpes ()Sifilis

Numero de gestagdes anteriores a essa:

Numero de abortos anteriores

Usou medicamento para TORCHS durante a gestagao: ()Sim ()Nao

Nome do medicamento:

Fez o uso correto do medicamento:

Como acha que adquiriu a doenga responder: como acha que adquiriu a doenga

Hospital em que foi realizado 0
parto:

Nome do RN:

Data do Parto:

Tipo de Parto: ( )Normal ( )Cesario
Duragao da gestacao: semanas dias.
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Peso do bebé ao nascer:

Sintomatologia ao nascer:

Anexo 4 -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Voce esta sendo convidada para participar, como voluntaria em uma pesquisa.

Meu nome ¢ Ana Flavia Eugénio Lourengo, sou farmacéutica-bioquimica
responsavel sob orientagdo da Prof* Ana Maria de Castro, de desenvolver esta pesquisa,
nossa area de atuacgdo ¢ a saude. Apds ler com atencdo este documento, ser esclarecida
dobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que esta em duas vias. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do pesquisador
responsavel. Em caso de duvidas sobre a pesquisa, voc€ poderd entrar em contato com,
os pesquisadores responsaveis. Ana Flavia Eugenio Lourenco, nos telefones: 3269-8376,
3521-1840 ou 81228642. Em caso de duvidas sobre os seus direitos como participantes
nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa, do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids UFG, nos telefones 62
32698338 ou 32698426.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

O titulo da pesquisa ¢ “Avaliagao anatomo-patologica de placenta em mulheres gravidas
em risco para TORCHS”. Este trabalho sera desenvolvido pela Mestranda Ana Flavia
Eugénio Lourengo, farmacéutica-bioquimica, os materiais a serem colhidos serdo de

duas maneiras e em ocasides diferentes.

Amostra de sangue venoso sera coletado da gestante para exames de rotina do
pré-natal, e processado no Laboratorio de Anélises Clinicas do Hospital das Clinicas

HC-UFG.

Amostra da placenta sera coletada durante o parto pelo médico obstetra da
maternidade do Hospital das Clinicas HC-UFG, e encaminhada ao laboratério de

Anatomia Patolégica.

Esta pesquisa tem o objetivo de avaliar os resultados obtidos do sangue de
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mulheres gravidas utilizando técnicas soroldgicas para toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes e sifilis, que compde a sindrome de TORCHS, que ocorre
durante a gestagdo causando problemas principalmente para o bebé. Para tal serdo
coletados somente 10 ml de sangue venoso sem anticoagulante, durante o processamento
do sangue coletado, o soro serd separado para técnicas imunoldgicas. Sera realizada
apenas uma coleta de sangue, quando a voluntdria for encaminhada ao Laboratdrio de
Analises Clinicas, para confirmagdo depois de triadas pelo setor de maternidade e
obstetricia do Hospital das Clinicas HC-UFG. Também serd coletada amostra da
placenta no momento do parto que serd conservada em formol a 10% e enviada ao setor
de Anatomia Patologica do Hospital das Clinicas HC-UFG e posteriormente sera
submetida ao exame anatomo-patoldgica verificando alteracdes macroscopicos e
microscopicos relacionada a sindrome de TORCHS pela médica patologista voluntaria
na pesquisa Dr*Maria Helena Tavares Vilela. Os resultados sorolégicos serdo

comparados com os exames anatomo-patoldgicos das placentas.

Noés garantimos sigilo absoluto nos resultados das amostras, ndo havendo em
nenhum momento divulgagdo dos nomes dos pacientes com o resultado obtidos das

amostras.

Os provaveis riscos na coleta do material sanguineo serdo a ndo compressao do
local da picada pela participante com posterior formagdo de edema (inchago) pelo
extravasamento de sangue ou ainda lipotimia (queda de pressdo), fatos conseqiiente da
coleta sanguinea. Nao existe risco na retirada da placenta, que ocorre durante todos os
partos independente dessa pesquisa ou nao, € o seu destino ¢ o descarte ou exame

anatomo-patologico.

A opg¢ao de participacdo ¢ totalmente voluntaria, caso nao queira, ndo sofrera
nenhuma restricdo aos exames imunologicos ou anatomo-patologicos solicitados. Nao

havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participagao.

Sua participagdo sera importante, pois podera contribuir para o conhencimento da
influéncia da imunossupressdo (queda na imunidade) em gravidas com Sindrome de
TORCHS, assim como possibilitar ao clinico melhor avaliacdo e futuro tratamento em

relacdo a sindrome de TORCHS.
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu RG

CPF , abaixo assinado, concordo em participar do

estudo “Avaliacao Anatomo-Patologico de Placentas em Mulheres Gravidas com Risco
para TORCHS, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pela
Farmacéutica-Bioquimica Ana Fladvia Eugénio Lourengo sobre a pesquisa, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos € beneficios decorrentes
de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo de meu
acompanhamento/assisténcia/tratamento. Foi-me garantido também o sigilo e

privacidade de meus resultados e dados pessoais.

Local e data

Nome e assinatura do sujeito ou responsavel

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite

do sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome: RG

Nome: RG
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Observagdes complementares:

Os responsaveis por este projeto se compromete a nao divulgacao e/ou identificagdo de

dados pessoais dos individuos participantes.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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Baixar livros de Teologia
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