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Resumo

A infec¢do primaria causada por Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi,
Rubella virus, Citomegalovirus (CMV) e Treponema pallidum, podem atingir o
concepto por via transplacentaria ou transamniotica podendo causar diferentes danos. A
gravidade da infec¢do ou até mesmo o aborto, dependem da viruléncia da cepa do
microrganismo, da resposta imune da mae e do periodo. O objetivo deste estudo foi
analisar os resultados sorologicos, anatomopatoldgicos e parasitologicos de material
abortivo para infecgdes com risco de transmissdo vertical, com énfase na toxoplasmose.
Foram convidadas para participar da pesquisa, mulheres que sofreram aborto
espontdneo completo e/ou incompleto, atendidas em duas maternidades publicas em
Goiania-Goias, entre o periodo de junho 2008 a junho de 2009. Foram entrevistadas,
por meio de um questionario, e coletadas amostras de sangue e material abortivo.
Realizaram-se testes imunologicos para toxoplasmose, doenca de Chagas, rubéola,
citomegalovirus e sifilis e 0 exame anatomopatoldgico nos restos ovulares. 55% das
mulheres tinham entre 20 a 30 anos de idade. A maioria (68%) apresentou idade
gestacional entre 7 a 14 semanas. 54,3% das mulheres tinham o ensino médio
completo ou incompleto. Em relagdo ao numero de aborto, a maioria das mulheres
(69%) tiveram apenas um aborto € a minoria (2,9%) ja estavam no quarto ou quinto
aborto. Pela andlise da sorologia, a infec¢do com risco de transmissdo vertical mais
frequente fo1 0o CMV com 97,1% de positividade e em seguida a rubéola com 95,2%. A
toxoplasmose teve um percentual de 54,3%, a doenca de Chagas de 1,9% e a sifilis de
0,95%. A analise dos laudos de bidpsia demonstrou que 63,1% apresentaram
inflamacao e 34% auséncia de inflamacao. Das andlises soroldgica, anatomopatoldgica
e parasitoldgica das 105 mulheres, 57 foram soropositivas para 7. gondii. Observou-se
que 77,1% apresentaram inflamagdo, detectados no exame anatomopatologico.
Nenhuma teve resultado positivo para a Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e para
inocula¢do em camundongos. Este estudo demonstrou a alta frequéncia de soropositivas
para CMV e rubéola em seguida de toxoplasmose, doen¢a de Chagas e sifilis em nosso
meio. A elucidag¢do da causa dos abortos espontaneos ainda ndo ¢ rotina em nosso pais.
Estes dados demonstraram que a prevaléncia de doengas com risco de transmissdo
congénita nas pacientes com abortamento espontaneo ¢ importante, sendo necessario
mais pesquisas visando esclarecer a etiologia do aborto. A satide da mulher deve receber
mais aten¢do de nossos gestores, pois a aten¢ao primaria ¢ o melhor e o mais eficiente
caminho a ser seguido visando uma qualidade de vida para maes e seus futuros filhos.
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Abstract

The infection caused by Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Rubella virus,
Cytomegalovirus (CMV) and Treponema pallidum, can reach the fetus via the placenta
or transamniodtica may cause different damage. The severity of the infection or even
abortion, depend on the virulence of the strain of microorganism, the immune response
of the mother and the period. The aim of this study was to analyze the results of
serological, pathological and parasitological material for abortive infections with risk of
vertical transmission, with emphasis on toxoplasmosis. They were invited to participate
in the study, women who miscarried and complete or incomplete, attended at two public
hospitals in Goidnia, Goias, between the period June 2008 to June 2009. Were
interviewed through a questionnaire and collected blood samples and abortive material.
There were immunologic tests for toxoplasmosis, Chagas disease, rubella,
cytomegalovirus and syphilis and pathology in cytogenetic. 55% of women were aged
20 to 30 years of age. The majority (68%) had gestational ages ranging from 7-14th
weeks. 54.3% of women had completed high school or incomplete. Regarding the
number of abortions, most women (69%) had only one abortion and minority (2.9%)
were already in the fourth or fifth abortion. For the analysis of serology, infection with
the risk of vertical transmission was more frequent with the CMV 97.1% positivity and
then the rubella 95.2%. Toxoplasmosis has a percentage of 54.3%, Chagas disease by
1.9% and syphilis by 0.95%. The analysis of the biopsy showed that 63.1% showed
inflammation and 34% absence of inflammation. Analysis of serological, pathological
and parasitological of 105 women, 57 were seropositive for 7. gondii. It was observed
that 77.1% showed inflammation, detected in pathological examination. None has tested
positive for Polymerase Chain Reaction (PCR) and inoculation in mice. This study
demonstrated the high frequency of seropositive for CMV and rubella then
toxoplasmosis, Chagas disease and syphilis in our country. The elucidation of the cause
of miscarriage is still not routine in our country. These data showed that the prevalence
of disease with risk of congenital transmission in patients with spontaneous abortion is
important, more research is needed to elucidate the etiology of abortion. Women's
health should receive more attention from our managers because primary care is the best
and most efficient path to be followed in order to quality of life for mothers and their
future children.
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I-Introducao
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No Brasil, doencas infecciosas durante a gravidez sdo relativamente frequentes,
afetando especialmente populacdes menos favorecidas. Tal situacdo gera desafios a saude
publica para planejar estratégias de triagem dessas doengas de modo pratico e abrangente,
facilitando o manejo clinico das gestantes com o diagnostico adequado. Tal alcance contribui
na reducdo da morbi-mortalidade materno-fetal e consequente melhora dos indicadores de

saude de uma determinada regidao (Reiche et al. 2000, Duarte 2004).

Aborto, segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) ¢ a interrupgdo da gestagao
antes da 22* semana ou com peso fetal inferior a 500g (WHO & FIGO 1976). E dito precoce
quando ocorre até 12* semana e tardio entre 13* e 22* semanas de gestacdo, ou seja, no
primeiro trimestre gestacional (Ribeiro 2009).

E importante salientar que a toxoplasmose ocorre em torno de 60% das mulheres, sendo
uma das infec¢cdes mais comum (Avelino et al. 2003). A transmissdo congénita pode ocorrer
quando a mulher adquire a infeccdo durante a gestagdo e a transmite ao feto (Jacobs 1963,
McCabe & Remington 1988). Segundo Wong & Remington (1994), 90% dos casos sdo
assintomaticos. O Toxoplasma gondii ¢ muito citado na literatura como causador de aborto.
Com a introdu¢do de diagnostico sensivel e precoce para avaliacdo de gestantes, ¢ possivel
iniciar terapéutica especifica, que pode prevenir a transmissao desta protozoose ou minimizar

o desenvolvimento de lesdes no feto.

Esse estudo buscou relacionar os resultados soroldgico, anatomopatologico e
parasitologico de material abortivo para infec¢des com risco de transmissdo vertical, com
énfase na toxoplasmose. Além disso, confirmar a presenca do 7. gondii através da reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) nos restos ovulares das gestantes que tiveram sorologia positiva

para toxoplasmose.
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2- Revisao da Literatura
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2.1- Aborto

2.1.1- Conceitos Gerais: O aborto ¢ definido como a interrup¢ao da gravidez antes que o
feto seja viavel para sobrevivéncia extra-uterina, condicao definida pelo tempo de gestagcdo ou
peso do feto. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), desde 1978 considera os seguintes
limites: feto ou embrido de peso igual ou menor que 500 gramas, correspondendo a
aproximadamente 20 até 22 semanas de gestacdo (FIGO 1977). Por este motivo, os limites
utilizados na maioria dos paises; estdo de acordo com a definigdo de mortinatalidade
recomendada pela OMS, e sdo também os limites estabelecidos na Classificagdo Internacional

de Doengas (CID).

De maneira adequada, o processo de interrupcdo de gravidez ¢ chamado de
abortamento, enquanto o termo aborto ¢ utilizado para denominar o produto eliminado pela
cavidade uterina. Optamos por utilizar a palavra aborto, por ser mais usual e, portanto, de facil

apreensao.

Do ponto de vista epidemiologico, segundo a OMS (1978), a grande maioria dos
abortos ocorre antes da 20* semana de gestacdo ou quando o feto pesa até 500 g (Viana 1990).
J& alguns autores consideram de fato, até a 22% semanas de gestagdo (Grupo Curumin 1995,

Costa & Costa 2001).

No quadro clinico, estabelece uma distingdo entre abortos precoces, mortes fetais
ocorridas antes da 12* semana de gestacdo e abortos tardios, os que ocorrem entre a 12* a 22°

semana (WHO & FIGO 1976).

2.1.2- Etiologia: Virias causas podem determinar o abortamento. Algumas ja por demais
evidentes e outras ainda no campo das hipéteses, por dificuldade de comprovagido, como no
caso das rotuladas como psicogénicas. Os abortos precoces sao bem mais frequentes e
reconhecem uma multiciplicidade maior de causas. Representam 80% do total de
abortamentos, enquanto os tardios, respondem pelos restantes 20%. Segundo Costa & Costa
(2001), na génese do abortamento em pelo menos 1/3, a causa ndo ¢ identificada. Nos 2/3

restantes encontramos as seguintes etiologias:
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% Genética (trissomias);

« Incompeténcia istmo-cervical,

¢ Ginecopatias: Mal-formagdes uterinas, miomas, hipoplasia uterina, Ashermann, polipos;
< Hormonais: tiroide, Insuficiéncia latea;

% Infeccdes (toxoplasmose, listeriose, brucelose, sifilis, micoplasma, citomegalovirus,

herpes, rubéola);

R/
0’0

Imunoldgicos (anticorpos antifofolipides, incompatibilidade Rh e ABO);

X/
°

Nutricionais (deficiéncia de acido folico, vitamina E);

X/
X4

% Psicoldgicos.

2.1.3- Classifica¢do: Segundo Martins (2009), o aborto ¢ classificado quanto a idade

gestacional, quanto a forma e quanto ao quadro clinico:

A) Quanto a idade gestacional
al) Precoce: ocorre antes da 12* semana.

a2) Tardio: ocorre entre a 12* a 22° semana.

B) Quanto a forma

b1) Aborto Espontaneo: Sucede de maneira natural e sua etiologia pode ser multifatorial
como: infeccdes congénitas causadas pelos microrganismos (7Toxoplasma gondii,
Trypanosoma cruzi, Rubella virus, Citomegalovirus, Treponema pallidum) entre outros
agentes infecciosos. Anomalias cromossdmicas no espermatozédide ou 6vulo (trissomias de
13, 15, 16, 21, 22 e mossomia 45 x); ovo defeituoso, levando a morte embrionaria. Doencas

sist€émicas (diabetes, hipotireodismo, deficiéncia de progesterona, hipertensao), fatores
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imunologicos (Sindrome do Anticorpo-antifosfolipide - SAAF); intervengdes cirurgicas
(laparotomia); defeitos uterinos adquiridos (miomas e sinéquias) ou a presenca do Dispositivo
Intra-uterino (DIU) e congénito (utero unicorno, bicorno, septado); substancias toxicas
(talidomida antiblasticos, antagonistas do acido folico). Uso abusivo do fumo e &lcool,
intoxica¢ao (chumbo, arsénio, bezeno e outras). Maior idade materna e maior nimero de
gestagdes e abortamentos anteriores. Todos sdo considerados fatores de risco e podem ser
causas de aborto espontaneo. J4 o stress e o esfor¢o fisico ndo tém suporte na literatura (Viana
1990, Ribeiro 2009).

Estudos prospectivos indicam que o aborto espontaneo acomete cerca de 40 a 50% das

gestagoes, incluidas aquelas nao diagnosticadas clinicamente (Lana 2000).

b2) Aborto Espontianeo Recorrente: Ocorre por trés ou mais vezes subsequentes, sendo
relacionado com alteragcdes genéticas, anatdmicas, hormonais, infecciosas, imunoldgicas e

outras (Caetano 2004).

b3) Aborto Induzido ou Provocado: Acontece quando a expulsdo do feto ¢ realizada
com interferéncia externa. Os abortos induzidos podem ser provocados através de uma grande
variedade de agentes quimicos ou mecanicos, que vao desde métodos rudimentares, como a
introducdo de objetos no tutero (agulhas de tricd, galhos de arvores e outros objetos
perfurantes), a utilizacao de chds e medicamentos abortivos, até intervencdes cirargicas que,

bem monitoradas, oferecem pouco risco a saude da mulher (Grupo Curumin 1995).

C) Quanto ao quadro clinico: Segundo Viana (1990), Costa & Costa (2001), Rezende

& Montenegro (2005) as formas clinicas de aborto:

c1) Ameaca de aborto ou aborto evitavel: Sangramento uterino discreto e intermitente,
acompanhado ou ndo de coélicas abdominais, caracteriza-se como ameaga de abortamento. A
avaliagdo da possibilidade de continuacdo da gravidez ¢ feita através de exame clinico e,

principalmente, exame ultrassonografico.

c2) Aborto inevitavel: E caracterizado pelo quadro de sangramento abundante, célicas
muito intensas, colo do utero dilatado. Também o rompimento da membrana amniotica,
surgimento de infec¢do intrauterina ou presenca de ovo cego ou vazio (consiste na presenca

do saco gestacional sem o embrido, ou gravidez anembrionada).
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¢3) Aborto completo: E mais frequente até a 8 semana de gestagdo, e ha expulsio de
todo o ovo ou, em fases mais avangadas, de feto e placenta. As colicas deixam de ocorrer € 0

sangramento ¢ bastante discreto.

c4) Aborto incompleto: Nesta forma, somente a parte do concepto foi expulsa,

persistindo sangramento e célicas uterinas, devido aos restos ovulares retidos no utero.

¢5) Aborto infectado: A infeccdo ¢ classificada em diferentes graus, podendo ser
limitada ao utero ou propagar-se por toda regido pélvica, até evoluir a forma generalizada.
Geralmente surge como consequéncia de manipulagdo uterina no abortamento provocado em

condi¢des inadequadas.

c6) Aborto retido: O concepto morre, mas ndo ¢ expulso, dentro de trés a quatro
semanas. Os sintomas da gravidez diminuem paulatinamente, e ocorrem sintomas de

abortamento, porém nao hé expulsdo do ovo no prazo previsto.

c¢7) Aborto habitual: Quando ocorrem trés ou mais abortamentos consecutivos e

espontaneos.

2.1.4- Diagnostico: O diagnostico para confirmar o abortamento ¢ feito através dos

seguintes exames:
A) Diagnéstico Clinico

al) Anamnese: Historia de atraso menstrual ou gravidez ja diagnosticada, perda
sanguinea via vaginal, com ou sem coélica no baixo ventre.

O exame obstétrico e ginecologico verifica um volume uterino menor ou igual ao
esperado para idade gestacional e o colo uterino poderd mostrar algum grau de
permeabilidade ou estar fechado nos casos de aborto evitavel ou retido. Além disso, no
material eliminado pode haver restos ovulares fétidos e purulentos, em quantidades variaveis,

em abortos infectados.

a2) Ultrassonografia endovaginal no 1° trimestre: Avalia a elucidagdo da viabilidade
do concepto, a forma do saco gestacional, a velocidade do crescimento fetal, os movimentos

cardiacos e corporais, a vesicula vitelinica ¢ o contetido uterino. Possibilita identificar os
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quadros clinicos de abortos evitavel, inevitavel, incompleto, completo e infectado (Martins

2009).

a3) Procedimento cirargico: Depois da visualizagdo dos restos ovulares pela
ultrassonografia, ¢ feito um procedimento cirirgico denominado curetagem. A curetagem ¢
feita por aspiragdo manual intra-uterina (AMIU). E uma técnica simples, segura e eficaz, que
permite a utilizacdo instrumental de facil manuseio. Além desses detalhes, outras vantagens
do método sdo: a aceitabilidade por parte dos médicos, a satisfagdo das pacientes (Leme et al.
1997, Creinin 2000, Bird et al. 2001). O uso de anestésicos locais em substitui¢ao a anestesia
geral favorece a diminui¢do da permanéncia hospitalar e consequente redu¢do de morbidade
materna ¢ dos custos hospitalares (Magotti et al. 1995, Lukman & Pogharian 1996, Baird et
al. 1996, Westfall et al. 1998, Suarez et al. 2000, Hemlin & Moller 2001).

B) Diagnostico laboratorial

bl) Exame Anatomopatolégico: A analise anatomopatologica identifica alteragdes
macroscopicas e microscopicas. E sua importancia no caso dos anexos fetais (placenta, corddo
umbilical, membranas e restos ovulares) vem sendo reconhecida de forma crescente em todo
o mundo. Como anexo fetal, a placenta fica exposta as mesmas influéncias do ambiente intra-
uterino, incluindo inimeras agressdes (de natureza diversa), que atingem o concepto (Lana
2000).

Os aspectos morfologicos do material abortivo (restos ovulares) variam amplamente
segundo a fase da gestacdo, a causa e a forma como se deu a eliminagdo do concepto. O
espécime pode ser completo (embrido ou feto + vesicula coridnica ou placenta), ou
incompleto, por vezes representado apenas por fragmentos de decidua. O espécime ¢
constituido por ovo intacto ou roto, vazio ou contendo embrido normal, com malformagdes
grosseiras ou localizadas (Lana 2000).

No entanto, os restos ovulares sdo fragmentos embrionarios, ou seja, tecidos
removidos do utero que sdo eliminados naturalmente ou retirados por meio da curetagem. A
figura 1 mostra a macroscopia de um material abortivo, com uma parte do saco vitelino ¢ a

microscopia optica deste fragmento mostrando um processo inflamatorio.
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Figura 1: Figura representativa do material abortivo (restos ovulares), aspectos

(A): macroscopico e (B): microscopico.

Observacdes normais encontrados no exame dos tecidos, segundo a OMS (2005):

O
0‘0

Vilosidades (projecdes em ramo, brancas, do tecido placentério);
Saco gestacional (membrana transparente anexa as vilosidades);
Decidua (tecido endometrial materno, firme, com bordos duros e rugosos);

Ocasionalmente, podem ser vistos fragmentos fetais em gestacdes de mais de 10
semanas. No entanto, estas sdo frequentemente eliminadas antes da mulher se

apresentar na institui¢do de satde.

Ainda segundo a OMS (2005), sdo observagdes anormais encontrados no exame dos

tecidos:

R/
L4

Presen¢a de decidua sem vilosidades, que pode indicar evacuagdo incompleta do
utero, gravidez ectopica, aborto completo, anterior ao procedimento ou ovo

anomalo;
Coagulos de sangue antigos, pus ou material fétido que indicam infecc¢ao/sépsis;

Agregados em forma de cachos de uva que podem indicar a possibilidade de uma

gravidez molar ou mola hidatiforme.

2.2- Vias de penetracao dos agentes infecciosos
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As relagdes entre o concepto e a gestante sdo necessariamente feitas através das
barreiras placentarias e amnidticas. Segundo Rezende (2002), as vias de penetracao dos

microrganismos sdo divididas em dois grandes grupos:

2.2.1- Via transplacentaria (descendente): O agente infeccioso passa no espago
interviloso ao capilar da vilosidade e deste, pelos vasos umbilicais, difunde-se por todo o
organismo fetal (disseminagdo duplamente hematogénica). No caso tipico de passagem
transplacentaria de microrganismos, temos a sua presenca também no sangue materno, sendo

que, estes atravessam as estruturas que separam as duas circulagdes (Figura 2).

2.2.2- Via transamniética (ascendente): O microrganismo alcanca a cavidade amnica,

podendo atingir o feto (Figura 2).

Possui outra possibilidade de decorrer a infec¢dao da superficie materna da placenta,

de processos vizinhos como: miometrites, salpingites (Figura 2, setas azuis).
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Figura 2: As vias de infec¢do transplacentdria descendente (rosa), e transamnioOtica

ascendente (preto). Em azul, entradas para outros processos vizinhos (Fonte: Rezende 2002).

2.3- Agentes infecciosos causadores do aborto

O abortamento pode ocorrer em gestante sorologicamente positiva para algum agente
infeccioso como Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Rubella virus, Citomegalovirus-
CMV, Treponema pallidum, entre outros. No periodo embriondrio, estes microrganismos
podem atravessar a barreira placentaria e impedir ou modificar o crescimento do ovo de varias
formas, podendo ocasionar varios danos ao embrido e posteriormente levar ao aborto
espontaneo completo ou incompleto. Portanto, as consequéncias das infecgdes do concepto
dependerdo da carga parasitaria do agente infeccioso, da reagdo imunoldgica da gestante, dos

locais lesados, do tempo gestacional e das caracteristicas do concepto (Rezende 2002).
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2.3.1 — Infecgdes por protozoarios
A) Toxoplasma gondii

al) Descoberta: 7. gondii foi descoberto em 1908, por Nicole e Manceux que
observaram o parasito em células mononucleares de baco e figado de um roedor
(Ctenodactylus gondii) na Tunisia - Africa do Norte. No inicio, o protozoario foi chamado de
Leishmania gondii e no ano seguinte, com base em critérios morfoldgicos, foi denominado de
Toxoplasma gondii. Neste mesmo periodo, e independentemente, foi chamado de Toxoplasma
cuniculi por Afonso Splendore em Sao Paulo — Brasil, sendo que ele encontrou o parasito em
um coelho que havia morrido com paralisia (Neto & Ramos 1978, Frenkel 1986, Safadi &

Farhat 1999, Remington et al. 2005).

a2) O parasito: 7. gondii pertence ao filo Apicomplexa, ordem Eucoccidiida e familia
Sarcocystidae (Vitor 2005). E um parasito intracelular obrigatoério, com trés linhagens clonais
denominadas tipo I, II, III, que diferem em viruléncia e padrao epidemioldgico de ocorréncia.
Os tipos I e II t€m sido relatados em pacientes com doenga congénita, enquanto que aqueles
isolados em animais sdo predominantemente do genétipo III. O tipo II foi frequentemente
isolado de pacientes com sindrome da imunodeficiéncia adquirida-AIDS (Montoya &
Lisenfeld 2004). Houve predominio do 7. gondii tipo II (92%) em relagdo ao tipo III nos
casos de toxoplasmose congénita procedentes principalmente da Franca. Entretanto, Fuentes
et al. (2001) identificaram 7. gondii tipo 1 em 75% dos casos de toxoplasmose congénita na

Espanha.

a3) Habitat: 7. gondii pode ser encontrado em varios tecidos e liquidos organicos

(Kawazoe 2005).

a4) Morfologia: E representado por trés formas infectantes sio: Taquizoitos, Endozoitos

ou Trofozoitos: ¢ uma forma de multiplicagdo rapida, encontrado nos liquidos organicos e

células do sistema monocitico fagocitario (SMF). Apresenta uma forma grosseira de banana
ou meia lua, com uma extremidade mais afilada e a outra arredondada, representa a fase

aguda da infec¢do; Bradizoitos ou Cistozoitos: forma intracistica, que se multiplica

lentamente dentro do cisto, apresentando um formato oval, indicativa da fase cronica da
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infeccdo; Qocisto com esporozoitos: sdo produzidos somente nas células intestinais de
felideos nao-imunes e eliminados imaturos junto com as fezes. Possui forma esférica e sao
resistentes no meio ambiente devido a sua parede dupla. As formas evolutivas estdo

representadas na figura 3 (Kawazoe 2005, Remington et al. 2005).

Figura 3: Formas evolutivas de Toxoplasma gondii. A: Taquizoitas presentes no lavado
intraperitoneal de camundongos, corado por Giemsa; B: Cisto com bradizoitas encontrados
em tecido nervoso, corado por Hematoxilina Eosina (HE); C: Oocistos, ap6s esporulacao no
meio ambiente, contendo dois esporocistos € quatro esporozoitos cada (Fontes:

<www.ufrgs.br/.../protozoa/toxoplasma.htm>, <http://www.4ourpets.com>).

a5) Ciclo Bioldgico: ¢ do tipo heteroxénico, ou seja, o parasito necessita de dois
hospedeiros (definitivo e intermedidrio) para completar o ciclo. Este se desenvolve em duas

fases distintas: Fase Assexuada: ocorre nos linfonodos e nos tecidos de varios hospedeiros

(inclusive gatos e outros felideos). E a Fase Sexuada ou Coccidiana: acontece nas células do

epitélio intestinal de gatos jovens e outros felideos ndo imunes.

O ciclo biologico inicia quando os felinos domésticos e selvagens (hospedeiros

definitivos) se infectam, frequentemente pela ingestao de cistos teciduais e oocistos.

Quando os felinos digerem os oocistos, estes irdo liberar os esporozoitos, que se
multiplicam nas células intestinais. Neste estagio, passam a forma de taquizoitos. Estes

invadem a rede linfatica ou sanguinea, atingindo diversos Orgdos, principalmente cérebro,
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musculos cardiaco e esquelético, figado, linfonodos e olhos. Os taquizoitos, apds invadirem e
se multiplicarem nas células destes 6rgdos, sdo recobertos por um vacuolo, que os protegem
dos mecanismos de defesa do hospedeiro e passam a novo estagio, os bradizoitos. Estas sdo
formas intracelulares de replicagdo lenta, que irdo se tornar reservatorio de Toxoplasma. No
periodo de infec¢do aguda, os felinos eliminam milhdes de oocistos no meio ambiente durante
uma a duas semanas, permanecendo viaveis por muito tempo. Mesmo em condig¢des
desfavordveis de umidade e temperatura, podem infectar os hospedeiros intermediérios tais
como o homem, cabras, galinhas, porcos, passaros e outros felinos. Os felinos ao ingerirem
oocistos ou tecidos de hospedeiros infectados contendo cistos, reiniciardo o ciclo biologico

(Dubey 1994, Dubey 2004). O ciclo bioldgico esta representado na figura 4.
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Figura 4: Ciclo Biologico de Toxoplasma gondii (Fonte: <www.sgi.co.wu/html/006

/00613.html>).

a6) Transmissdo: A toxoplasmose pode ser adquirida por via oral, através da ingestao de
agua ou alimentos contaminados com oocistos, pela ingestao de carne crua ou mal cozida, que
contenham cistos vidveis de Toxoplasma, e também por oocistos transmitidos pelo ar (Dubey

& Shen 1991, Bonametti et al. 1997, Dubey 2004, Montoya & Lisenfeld 2004).
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A via transplacentaria ¢ responsavel pela toxoplasmose congénita e ocorre quando
uma gestante apresenta infec¢ao aguda durante a gravidez e a transmite ao feto. O parasito
atinge o concepto, causando danos de diferentes graus de gravidade, dependendo da
viruléncia da cepa do parasito, da capacidade da resposta imune da mae e do periodo
gestacional em que a mulher se encontra (Dubey 1994, Tjalma et al. 1998, Amendoeira 2001,

Kasper 2002, Braselli 2004).

Usualmente sdo os taquizoitas que cruzam a placenta a partir da circulagdo materna e
também os cistos teciduais dormentes, de infec¢do passada, podem reiniciar o ciclo de vida do
parasito em gestantes imunodeprimidas e, em casos raros, em gestantes imunocompetentes

(Reis et al. 2006).

Quando a infec¢do materna ocorre no primeiro trimestre da gestacdo, a ocorréncia de
transmissdo vertical ¢ menor que no terceiro trimestre, contudo a gravidade da doenca no

neonato ¢ maior (Kasper 2002, Santana et al. 2003).

Além disso, também tém sido relatados casos de transmissao por meio de transfusdo

de sangue ou plaquetas assim como transplante de 6rgdos (Dubey 2004, Lappalainen &

Hedman 2004).

a7) Parasitemia materna: 7. gondii pode determinar infeccao fetal através de passagem
transplacentaria quando a mae adquire infeccdo durante a gestagdo ou, menos comumente,
quando mulheres cronicamente infectadas tém um imunocomprometimento grave (Lebech et

al. 1996, Minkoff et al. 1997, Remington et al. 2005).

O Toxoplasma atinge a placenta durante parasitemia materna, invadindo e
multiplicando-se dentro de células placentarias e eventualmente, tem acesso a circulagdo fetal.
Esse processo pode ocorrer dentro de um periodo entre 4 semanas a 16 semanas (Remington
et al. 2005). Transmissdo durante a amamenta¢do ou contato direto entre as pessoas nio tem

sido relatados (Montoya & Lisenfeld 2004).

a8) Imunoglobulinas e Gestag¢do: A afericio dos niveis de imunoglobulinas ¢
importante para diagnostico da toxoplasmose. As imunoglobulinas sdo fundamentais na
defesa do organismo. Agem nas formas extracelulares do 7. gondii, apos a lise de células
infectadas e limitam a multiplicacdo do parasito na presenca de complemento. A auséncia de

imunidade ao Toxoplasma antes da gestacdo demonstra vulnerabilidade na gestante.
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As imunoglobulinas s3o dividas em IgM, IgG, IgA e IgE.

a8.1) IgM: E um anticorpo de aparecimento precoce, em niveis baixos. Aparece no soro
ao final da primeira semana de infec¢do, ndo atravessando a barreira placentaria e ¢ fabricada
pelo recém nato na presenca de infecgdo. (Roizen et al. 1996, Petersson et al. 2000). A IgM ¢
utilizada com frequéncia como marcador de infec¢do aguda, mas existem limitagdes para esta
interpretagdo, ja que a IgM pode persistir positiva por meses a anos. A sua auséncia indica
que a pessoa ndo foi infectada recentemente, ou o método utilizado nao foi suficiente para

detectd-la (Bertozzi et al. 1999).

O United State Food and Drug Administration (FDA1997) recomenda cautela no uso
de IgM positiva como marcador de infeccdo recente em gestantes, devido a quantidade de
falsos positivos, em razdo da existéncia de kits com alta sensibilidade e com baixa

especificidade o que tem dificultado o diagnostico e conduta (Liesenfeld et al. 1997, Suzuki et

al. 2001).

Portanto, a utilizacao de estratégia de diagnostico com amostra Unica para sorologia,
pode ndo ser capaz de diferenciar entre infeccdo aguda ou cronica. A presenga de IgG e IgM
positiva pode ser indicativo de infeccdo aguda, mas como o comportamento destas
imunoglobulinas ¢ varidvel, hd necessidade de outro instrumento para se fazer a
diferenciacdo. O diagnostico pode ser melhorado com outro teste, que € o teste de avidez ou
de afinidade funcional. Este teste consegue demonstrar a forca de ligacdo entre antigeno e
anticorpo. Esta afinidade aumenta progressivamente apds infeccao primaria. Quando a avidez
¢ baixa ha o significado de infec¢ao recente, com tempo inferior a trés meses, ¢ quando ¢ alta
se exclui o fato de ser uma infecgdo recente, ou seja, a infeccdo tem sua origem em periodo
superior a trés meses (Nobrega et al.1999, Peyron et al. 2000, Montoya & Lisenfeld 2004,
Muioz et al. 2004).

a8.2) IgG: E a segunda imunoglobulina a aparecer, e tem papel essencial na protecio do
feto por atravessar a placenta e também atacar a superficie do parasito. Os anticorpos IgG
aparecem dentro de 1 a 2 semanas de infec¢do e apresentam pico dentro de 1 a 2 meses. A
época e o nivel de pico variam entre as pessoas (Martun 2004), e geralmente persiste
detectavel durante toda a vida do individuo. No entanto, os altos titulos ndo sdo indicativos de
gravidade da doencga. A presencga de IgG estabelece que houve infeccdo pelo 7. gondii em

algum momento da vida do individuo, e sua persisténcia parece ser devida a regular ruptura
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de cistos intracelulares ou pela ingestdo freqiiente de alimentos contaminados (Filisett &

Candolfi 2004, Harrison 2006).

a8.3) IgA: Seu aparecimento na toxoplasmose adquirida ndo ¢ sistematico, e se negativa
apos um ano. A IgA ndo atravessa a placenta e pode ajudar no diagndstico de toxoplasmose
congénita, ja4 que pode ser detectado no recém nato na auséncia de IgM. E considerado um
marcador precoce de infecgdo em 50% dos casos de toxoplasmose adquirida em individuos

imunossuprimidos (Filisett & Candolfi 2004, Harrison 2006).

A IgA pode ser detectada no soro de adultos com a infec¢@o aguda e em criangas com
a infec¢do congénita. Esses anticorpos podem persistir por meses até mais de um ano. Por esta
razao, constitui-se de pouca valia adicional para o diagndstico da infec¢do aguda no adulto

(Jobim & Silva 2004).

a8.4) IgE: Pode ser detectada através do teste de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA) em soro de adultos com a infec¢ao aguda. A durag¢do da positividade de IgE é mais
curta que a dos anticorpos IgM ou IgA, podendo ser util para a identificagdo de infecgdes

recentemente adquiridas (Szpeiter 2000).

a9) Epidemiologia: No Brasil, existem estudos em gestantes de soroprevaléncia para
toxoplasmose em alguns estados: Rio de Janeiro (77,1%) (Meirelles Filho 1985); Pernambuco
(69,4%) (Nobrega et al. 1999); Rio Grande do Sul (74,5%) (Spalding et al. 2003); Bahia
(64,9%) (Nascimento et al. 2002); Parana (67%) (Reiche et al. 2000); Mato Grosso do Sul
(92%) (Figueiro-Filho et al. 2005).

A taxa de transmissao ao feto durante a primoinfec¢do € variavel de 25, 54 e 65% no
primeiro, segundo e terceiro trimestres, respectivamente (Freij & Sever 1991). Nas pacientes
imunocomprometidas pode haver reativacdo da infec¢do cronica, havendo risco de

transmissdo ao feto em qualquer periodo gestacional (Santana et al. 2003, Moron et al. 2003).

Encontraram-se, ainda, relatos de casos de infec¢do congénita em criangas nascidas de
mulheres que se infectaram com 7. gondii antes da concepgao, apresentando imunodeficiéncia
ou sistema imune normal. Apesar de serem relatos isolados, constituem um fator a ser

analisado quando sdo avaliados os resultados dos testes soroldgicos (Hennequin et al. 1997).
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al0) Diagnostico Clinico: Durante o primeiro trimestre da gestacdo, a infec¢do pelo 7.
gondii pode levar a morte fetal. No segundo trimestre, pode ocasionar a chamada tétrade de
Sabin, em que o feto apresenta hidrocefalia, com macro ou microcefalia (em 50% dos casos),
retinocoroidite (em 90% dos pacientes com infec¢do), calcificagdes cerebrais (em 69%) e
retardo mental ou perturbagdes neuroldgicas (em 60% dos casos); o recém-nascido também
pode apresentar lesdes iniciais como nddulos disseminados por todo o encéfalo, ou em torno
de focos necroticos; os ventriculos cerebrais podem estar dilatados e as lesdes cerebrais
podem se calcificar. Do mesmo modo, altera¢cdes oculares ainda podem acontecer com graus
variaveis de degeneracdo e edema de retina, lesdes vasculares da corodide, neurite Optica,
microftalmo, nistagmo, estrabismo, entre outras. Entre as manifestagdes neurologicas podem
ser citadas as perturbacdes psicomotoras, convulsdes, etc. As criangas que sobrevivem a
toxoplasmose congénita sdo, na maioria das vezes, mentalmente retardadas (Galvan-Ramirez

& Mondragon 2001).

A toxoplasmose adquirida ¢ assintomatica em até 90% dos individuos. Sua
importancia na gravidez estd na possibilidade de haver infec¢do aguda materna, seguida de
infeccdo fetal, mesmo na auséncia de sintomatologia. A fase aguda da infec¢do dura em torno
de 10 dias e a resposta imunolédgica é complexa e tem grande variag¢ao individual (Petersson et

al. 2000).

O quadro clinico fetal ¢ variavel de assintomatico ao nascimento, a forma neuro-optica
grave, manifestando-se com hidrocefalia, microftalmia, coriorretinite, calcifica¢des cerebrais,
retardo neuropsiquico e motor. Quando a mulher ¢ infectada durante a gravidez, a infeccdo
pode afetar o feto dependendo do periodo gestacional em que a mesma ocorreu do tipo de

cepa infectante e também do estado imunoldgico do hospedeiro (Amendoeira 2001, Safadi et

al. 2003).

Diversos autores tém observado aumento da transmissao vertical com o progredir da
gestacdo. Durante a infeccdo aguda materna os taquizoitas se disseminam no organismo
materno podendo ocorrer colonizacdo da placenta e posteriormente infeccdo do feto. A
infeccdo aguda materna pode ndo ser detectada por ser assintomdtica ou ter sintomas
inespecificos e, entdo, o feto pode se infectar antes do diagnostico e quando o tratamento €

iniciado a infeccao fetal ja ocorreu (Foulon et al. 1999, SYROCOT 2007).
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all) Diagnostico Laboratorial: Nas duas ultimas décadas, a toxoplasmose congénita
tem mudado seu curso apds um direcionamento para a profilaxia desta doenca, preconizando-
se uma investigagdo sorologica no inicio da gravidez para reconhecimento das gestantes de

risco (soronegativas) e seu acompanhamento sorologico (Wilson 1980).

Dessa maneira, o diagnodstico sorologico tem o objetivo de determinar se uma
gestante foi infectada durante a gestagdo, ou antes, da concepcao. Nas reagdes soroldgicas in
vitro, devemos considerar a participagdo das imunoglobulinas G, M e A (Jobim & Silva

2004).

Os testes mais utilizados para a pesquisa dos anticorpos sdo: Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA) e imunofluorescéncia indireta (IFI). Os testes iniciais no soro
materno envolvem testes para anticorpos IgM e IgG especificos. A auséncia de ambas as
imunoglobulinas, excluem infecgdo ativa, mas indica susceptibilidade a infecgao e, portanto,

cuidados preventivos devem ser tomados (Szpeiter 2000).

al2) Diagnéstico da infeccdo congénita pré-natal: Uma vez feito o diagnostico de
infec¢do aguda e ou ativa, durante a gravidez, os esfor¢os devem ser focados em determinar

se o feto foi ou nao infectado (Szpeiter 2000).

O diagnoéstico da toxoplasmose congénita prénatal ¢ baseado na ultrassonografia e
amniocentese seguido de Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR), para detec¢do de acido
desoxirribonucleico (DNA) especifico de 7. gondii, pesquisado no liquido amnidtico a partir
da décima oitava semana de gestagdo. A PCR revolucionou o diagnostico da infecgdo
intrauterina, ¢ uma técnica mais sensivel, mais rdpida e segura do que os procedimentos
envolvendo sangue fetal e deve ser usada em todos os casos de infec¢do materna estabelecida,
com testes altamente sugestivos de infeccdo aguda adquirida durante a gravidez (Szpeiter

2000, Camargo 2001).

al3) Diagnéstico da infeccio congénita neonatal: Se os anticorpos IgA forem
detectados no recém-nato, o teste deverd ser repetido aproximadamente dez dias apds o
nascimento com o intuito de se certificar de que ndo houve contamina¢do com anticorpos IgA
maternos. A possibilidade de ocorréncia de tal contaminagdo ¢ a razao pela qual recomenda-
se a utilizagdo de sangue periférico, em vez de soro do corddo, para a identificagdo de
anticorpos IgM, IgA ou IgG no recém-nato (Takahashi & Rossi 1997, Bertozzi et al. 1999).

Os anticorpos maternos, IgG, passivamente transferidos desaparecem apos seis a 12 meses.
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Além do mais, o encontro da IgM especifica, ap6s o 5° dia de vida é considerado diagnostico
da infeccao do recém-nascido, como também a identificagdo de anticorpos especificos das

classes IgG e IgM no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Meétodos diagnosticos adicionais tém sido usados com sucesso no diagnostico da
infeccdo congénita no recém-nascido, como a demonstragdo direta do organismo pelo
isolamento em camundongos, cultura de tecidos placentarios e o teste da PCR em fluidos

corporais como liquor, sangue e urina (Szpeiter 2000).

al4) Prevencio da toxoplasmose congénita: As medidas adotadas para a prevencao da
toxoplasmose congénita podem variar de acordo com diferentes paises, portanto, as

estratégias tém como fundamento quatro objetivos (Ambroise-Thomas 2003):
« Identificar as mulheres suscetiveis e limitar o risco de contaminac¢do durante a gravidez;

% Apo6s o diagnostico de soroconversdo materna, realizar o diagndstico de toxoplasmose

fetal e tratar o feto intra-uterino;

% Diagnosticar e tratar os casos de toxoplasmose congénita, mesmo clinicamente

inaparentes, para prevenir o aparecimento de complicacdes tardias.

al5) Prevencao Primaria: Consiste na identificacdo dos fatores de risco envolvidos na
infeccdo aguda em gestantes e fornecer recomendagdes especificas para evitar a doenca entre

gestantes suscetiveis (Buffolano et al. 1996, Cook et al. 2000).

As medidas de prevencdo as gestantes suscetiveis ao 7. gondii, sugerido pelo Centro

de Controle de Doengas e Prevencao, de Atlanta (EUA), estdo descritas na figura 5.

al5.1) Prevencao Secundaria: Consiste na identificagdo de gestantes agudamente
infectadas para que sejam adotadas medidas para avaliar a infecgdo fetal e, ainda, reduzir a
incidéncia e gravidade das sequelas com inicio do tratamento. Portanto, até o presente
momento ndo existem evidéncias quanto ao efeito do tratamento materno na reducdo da

transmissao.

al5.2) Prevencao Terciaria: E o tratamento de recém-nascidos infectados. Quanto mais
precoce o inicio da terapia apos o nascimento, melhores resultados sao alcancados em relagao

ao desenvolvimento de seqiielas (Ecochard et al. 1996, Foulon et al. 2000).
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O alimento deve ser cozido em temperaturas
adequadas. Um termometro de alimentos deve
ser usado para medir a temperatura interna da
carne para assegurar que ela estd totalmente
cozida. Carne de gado, ovelha e de vitela
devem ser cozidas a 63°C. Carne de porco e
de caga deve ser cozida a 71°C antes de
consumir. Todas as aves devem ser cozidas a
82°C.

Gestantes devem wusar luvas para praticar
jardinagem e durante contato com o solo ou areia,
pois os residuos dos gatos podem estar no solo ou
areia. Apds a jardinagem ou contato com solo ou
areia as maos devem ser bem lavadas.

Frutas e vegetais devem ser descascados ou
bem lavados antes de consumir

Gestantes devem evitar trocar a caixa de excrecdes
dos gatos. Se isto ndo for possivel, devem usar
luvas e lavar bem as maos. Trocar esta caixa
diariamente, pois os oocistos de 7. gondii
necessitam varios dias para se tornarem
infectantes. Gestantes devem ser encorajadas a
manter seus gatos em casa e nao criar ou manusear
gatos perdidos. Gatos devem ser alimentados
somente com produtos comerciais enlatados ou
secos ou alimentos bem cozidos.

Pratos, utensilios, ¢ maos devem ser sempre
lavados com agua e sabdo apo6s o contato com
carne, aves, frutas e vegetais ndo lavados.

Educacdo em satde para mulheres em idade
reprodutiva deve incluir informacdes sobre
prevencdo da toxoplasmose relacionada com
consumo de carne e contato com o solo. Os
profissionais de satide devem prover informagdes
sobre higiene dos alimentos e prevengdo da
exposicao as fezes dos gatos na primeira visita pré-
natal.

Profissionais de satde devem informar as
gestantes sobre dois potenciais problemas
relacionados com testes sorologicos para T.
gondii. Primeiro ndo existem testes que
possam determinar precisamente quando
ocorreu a infecgdo inicial pelo Toxoplasma.
Segundo, em uma populagdo com baixa
incidéncia de infeccdo, como Estados Unidos,
por exemplo, uma substancial propor¢do de
resultados positivos para IgM podem ser
devidos a resultados falsos positivos,
provavelmente.

O governo e a industria da carne de gado devem
continuar com os esforgos para reduzir a
contaminacao de Toxoplasma.

Figura 5: Recomendacdes para prevengdo primaria em gestantes suscetiveis, segundo Centro

de Controle de Doengas e Prevencao, de Atlanta (EUA).
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B) Trypanosoma cruzi

b1) Descoberta: A doenga de Chagas, causada pelo protozodrio 7. cruzi, foi descrita por
Carlos Chagas, em 1909 e ¢ endémica na América Latina (Schmunis et al. 2000). 7. cruzi,
bem como seus transmissores, reservatorios € a doenga causada por este protozoario foram
descobertas ha 100 anos, em 1909 Lassance (MG) por Carlos Chagas evento impar nas

descobertas cientificas.

b2) O parasito: 7. cruzi pertence ao filo Sarcomastigophara, ordem Kinetoplastida e

familia Trypanosomatidae (Vitor 2005).

b3) Morfologia: 7. cruzi possui varias formas evolutivas que sdo encontradas nos
hospedeiros vertebrados e invertebrados, sendo as principais: amastigotas, epimastigotas e

tripomastigotas (Lana & Tafuri 2005).

b4) Habitat: As formas tripomastigotas estdo presentes no sangue periférico, as
amastigotas se localizam no interior das células de diversos tecidos e as epimastigotas ¢
tripomastigotas encontram-se no tubo digestivo dos triatomineos (Rey 2002, Lana & Tafuri

2005).

b5) Ciclo Biolégico: E do tipo heteroxénico, no ser humano inicia-se quando um
triatomineo infectado pelo 7. cruzi pica o hospedeiro vertebrado e defeca ao mesmo tempo.
As formas tripomastigotas presentes nas fezes e/ou urina penetram no orificio da picada, e
caem na corrente sanguinea, invadem as células do sistema monofagocitirio onde se
transformam em amastigotas, estas se multiplicam assexuadamente e passam a
tripomastigotas. A célula infectada se rompe e libera as tripomastigotas na corrente sanguinea.
Algumas delas invadem outras células do SMF. Os triatomineos se infectam ao picar um
mamifero contaminado. Eles ingerem as tripomastigotas sanguineas, que se transformam em
epimastigotas no intestino do inseto e 14 se multiplicam e transformam em tripomastigotas

(Rey 2002, Lana & Tafuri 2005).

b6) Transmissao congénita: A transmissdo congénita da doenca de Chagas através da
infeccdo placentdria pelo 7. cruzi estd bem documentada como um importante fator de
morbidade materno-fetal desde os estudos realizados por Lisbda (1960) e Bittencourt (2000)

que demonstraram o encontro simultaneo de parasitas na placenta e 6rgaos fetais.
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A frequéncia da doenga de Chagas congénita ¢ variavel de 1,6 a 18,5% de acordo com
a regido e a metodologia de estudo. Trata-se de mecanismo de perpetuagao dessa enfermidade
parasitaria que vem crescendo de importancia nas ultimas décadas em regides endémicas e
urbanas, onde estdo concentrados muitos migrantes acometidos pelo 7. cruzi (Bittencourt

1995, Nisida et al. 1999, Bittencourt 2000).

Os fatores possibilitadores da transmissdao materno-fetal de 7. cruzi ndo estdo bem
esclarecidos. A cepa e a presenca de parasitas circulantes podem estar envolvidas. 7. cruzi
atinge a placenta em sua forma flagelada (tripomastigota) que tem a capacidade de infectar e
transpor o epitélio trofoblastico, alcancando o estroma vilositario. Neste, os parasitos
assumem a forma amastigota e sdo fagocitados por células de Hofbauer onde se multiplicam e
formam ninhos ou pseudo-cistos. A ruptura destes ninhos suscita uma reagdo inflamatoria e
libera formas tripomastigotas que podem infectar outras células vilositarias ou cair na

circulagdo fetal causando infec¢do congénita (Altemani et al. 2000).

T. cruzi ao atravessar o epitélio corial, parasita o estroma vilositario e prolifera-se sob
a forma amastigota e provoca alteracdes, sendo que o grau de envolvimento placentario esta
geralmente relacionado com a intensidade das lesdes fetais (Freilij et al. 1994). O concepto
pode adquirir a doenca de Chagas da mae pela via transplacentaria, geralmente apds o 6° més
de gestacdo, entre 22% ¢ 37" semanas e parece depender de fatores ligados ao parasito e ao

hospedeiro (Azogue et al. 1985, Bittencourt 1992).

b7) Epidemiologia: Segundo a OMS estima-se a prevaléncia da infeccdo humana em 13
milhdes de individuos nas Américas Central ¢ do Sul e que um grande contingente
populacional ainda vive sob o risco de adquiri-la (WHO 2005). No Brasil, estima-se a
existéncia de 2,0 a 2,5 milhdes de individuos infectados, encontrados em quase todos os
estados brasileiros, porém com grande predominio nas regides Nordeste, Centro-Oeste e
Sudeste. Esta, devido ao grande fluxo migratorio rural para grandes centros urbanos (Feitosa

& Krieguer 1991, Vinhaes & Dias 2000).

A doenga de Chagas em gravidas tem sido descrita por varios autores, assim como sua
transmissdo vertical. A infec¢do congénita pode ocorrer em 71% dos recém-nascidos de maes
com infeccdo aguda durante a gravidez e em 1,6% na fase cronica de doenga (Reiche et al.

1996, Rassi et al. 2004, Andrade & Gontijo 2008).
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Formas menos frequentes de transmissao materna da doenca de Chagas podem ocorrer
pela contaminagdo oral através do liquido amniodtico, e a transmissao hematogénica, durante o
trabalho de parto. H4 também a possibilidade da transmissao pelo leite materno em mulheres
que estdo na fase aguda da infec¢do ou quando ocorre sangramento dos mamilos (Sarasua

1993).

b8) Diagnoéstico Clinico: Como consequéncia da infecgdo materna, podem ocorrer
abortamento e feto macerado, prematuridade, natimortalidade, retardo do crescimento
intrauterino, deformagdes e neonatos vivos com ou sem sintomatologia de Doenga de Chagas
aguda. Dentre a sintomatologia apresentada pelo recém nato sdo importantes:
hepatoesplenomegalia, disturbios neurologicos, meningoencefalites, tremores, convulsoes,
zonas de necrose com sequelas, edemas generalizados, ictericia, hemorragias cutaneas,
cianose, hidrocele, pneumonite, alteracdes bilaterais de fundo de olho (corioretinite e
opacificagdo do corpo vitreo), chagomas metastaticos, calcificagdes cerebrais e alteragdes
gastrointestinais com intensa destrui¢do neural originando manifestacdoes digestivas como

megacolon e megaesdfago na fase aguda (Almeida & Barbosa 1986).

b9) Diagnéstico Parasitologico: Os exames laboratoriais especificos compreendem a
demonstragdo de 7. cruzi em sangue periférico ou LCR por métodos a fresco, com coloragao,
concentrado de Strout ou microhematocrito, bidpsia de lesdo cutanea, conjuntiva, linfonodos.
Demonstracao do parasito por técnica imunocitoquimicas, xenodiagndstico e hemocultura. A
demonstracdo direta de 7. cruzi pelo método a fresco (entre ldmina e laminula), apds
coloracdo, pelo método de concentragdo de Strout ou pelo micro-hematdcerito é, em geral,

positiva nas primeiras semanas da doenga.

T. cruzi é regular e facilmente encontrado em amostras de sangue do recém nato com
doenca de Chagas congénita, em contraste com que ocorre na doenga de Chagas adquirida
(Gontijo et al. 2009). Parasitos circulantes podem estar presentes ao nascimento, mas
aparecem entre 10 a 20 dias de vida em todos os casos analisados. A parasitemia aumenta de
valores baixos ao nascimento a nimeros maximos em um a dois meses de vida, para entdo,
lentamente, declinar nos proximos 5 a 8 meses. Em poucos casos 7. cruzi tem sido

identificado no LCR (Lorca et al. 2005).

O xenodiagnoéstico ndo ¢ usualmente realizado em criangas com doenca de Chagas

congénita, embora seja o método de escolha para detec¢do de 7. cruzi em suas maes. A
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realizacdo do xenodiagnostico ¢ importante nos estagios cronicos da infecgdo, pois embora a
parasitemia esteja subaparente, os parasitas ainda podem ser demonstrados por esse método

(Carlier & Torrico 2003).

A medida que a doenga se torna cronica, a frequéncia dos xenodiagndsticos positivos
diminui cerca de 40% em dez anos de evolugdo. Na fase cronica da doenga de Chagas,
resultados positivos no xenodiagnoéstico variam entre 30 e 50% dos casos, € a proximidade do
tempo de aquisicdo da infec¢do aguda correlaciona-se com a frequéncia com que um

xenodiagndstico positivo pode ser obtido (Rassi et al. 2004).

b10) Diagnéstico Sorolégico: Diante das limitagdes dos diagnodsticos clinicos e
parasitologicos, a pesquisa de anticorpos séricos contra componentes de 7. cruzi representa
importante contribuigdo para o diagndstico da doenca de Chagas congénita. A deteccdo das
respostas imunes especificas a antigenos do parasito ¢ um método indireto para o diagnostico

da infecgdo pelo 7. cruzi (Andrade & Gontijo 2008).

Varios métodos soroldgicos tém sido utilizados com graus varidveis de sensibilidade e
especificidade. Entre eles precipitacdo, floculacdo, aglutinacdo direta (AD), aglutinagdo
indireta (AI), hemaglutinacdo indireta (HAI), fixacdo de complemento (FC), IFT e ELISA.
Reagoes cruzadas com soros de pacientes com outras doengas infecciosas sao encontradas por
todos os métodos soroldgicos, em funcao da diversidade antigénica que tem sido observada

no 7. cruzi (Teixeira 1987).

A reacdo de FC, devido a dificil padronizacdo dos reagentes, apresenta grande
variabilidade de resultados, tendo sua positividade variando de 64 a 95% em diferentes
laboratdrios. Estudos revelam uma sensibilidade de 73,1% para a FC contra 95,2% para IFI,
98,5% para ELISA e 75,2% para HAI. Esses dados justificam sua limitagdo no diagnostico de
doenca de Chagas, em face da existéncia de metodologias mais sensiveis e especificas (Fuchs

et al. 1980).

b11) Prevencdo da doenca de Chagas Congénita: Os atuais desafios do controle da
doenga continuam em ag¢des de prevencao e assisténcia para populacdo infectada, implantagao
de politicas médicas e sociais que garantam acesso, cobertura, equidade e beneficios da
Previdéncia Social para aqueles com incapacidade laboral. A infec¢do chagasica congénita

pode ser considerada um agravo para o qual ndo se dispdoe de prevencao primdria, nem de
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marcador de transmissdo ou de um diagnodstico imediato factivel e sensivel (Gontijo et al.

2009).

2.3.2 — Infec¢ao por bactéria
A) Treponema pallidum

al) Descoberta: Em 1905 Fritz Richard Schaudinn e Paul Erich Hoffmann (ambos
microbiologistas alemaes) descreveram o 7. pallium como o agente causador da sifilis. Em
1906, August Von Wasserman desenvolveu o primeiro exame soroldgico para diagnosticar a

enfermidade (Murray et al. 2006a, Avelino & Amaral 2008).

a2) A bactéria: T. pallidum, gram negativo, pertence ao grupo das espiroquetas, em
forma de espiral (10-20 voltas). Tém 15-20 micrémetros de comprimento e 0,1-0,5 de largura,

movendo-se ao longo do eixo longitudinal, tipo saca rolhas (Murray et al. 2006a).

a3) Morfologia: Apresenta uma membrana envolvendo o protoplasma cilindrico,
microtabulos intracitoplasmaticos que podem ser especificos para diferentes espécies de
Treponema e seis fibrilas axiais longas, semelhantes a flagelos, com membrana trilaminar

circundando sua massa celular (Murray et al. 2006a).

a4) Sifilis Congénita: A sifilis congénita ¢ decorrente da disseminagdo hematogénica do
T. pallidum da gestante ndo tratada ou inadequadamente tratada para o seu concepto por via
transplacentaria. E um agravo de saude passivel de eliminagio, desde que a mulher infectada
pelo T. pallidum seja identificada e tratada antes ou durante a gestagdo. Por ser uma doenca de
notificagdo compulsdria, deve ser investigado e notificado todo caso de nascituro, vivo ou

morto, filho de mae com sifilis (Brown et al. 1970).

a5) Transmissio: Se d4 de pessoa a pessoa, durante o contato sexual, na maior parte dos
casos. A transmissdo por contato com lesdes mucocutaneas ricas em treponemas pode ocorrer,
sendo particularmente importante nos recém-nascidos que necessitam de manipulagdo
frequente. Também pode ocorrer, a transmissdo, através da transfusdo de sangue
contaminado; pela via transplacentaria para o feto e pela contamina¢do do ultimo no canal de

parto. A transmissdo ocupacional ¢ rara (Garnett et al. 1997).
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A transmissdo congénita pode ocorrer em qualquer fase da gestagdo e em qualquer
estagio da doenga, com probabilidades de 50% a 100% na sifilis primaria e secundaria, 40%
na sifilis latente precoce e 10% na sifilis latente tardia. E possivel transmissdo direta no canal
do parto. Ocorrendo a transmissdo da sifilis congénita, cerca de 40% dos casos podem evoluir

para aborto espontaneo, natimorto e dbito perinatal (OPAS 2001).

a6) Epidemiologia: Nos paises em desenvolvimento, a OMS estima que cerca de 10% a
15% das gestantes tenham sifilis. Como doenga de notificagdo compulséria, no Brasil,
verificou-se um total de 4.233 casos em 2003. A sifilis ¢ causa de grande morbidade na vida
intra-uterina, levando a desfechos negativos da gestacdo em mais de 50% dos casos, tais
como, aborto, natimortalidade e neomortalidade e complicagdes precoces e tardias nos

nascidos vivos (Hira et al. 1990, MS 2003, Saraceni &Leal 2003).

a7) Diagnéstico Clinico: A sifilis congénita ¢ dividida em dois periodos: a precoce (até o
segundo ano de vida) e a tardia (surge apos segundo ano de vida). A maior parte dos casos de
sifilis congénita precoce € assintomdtica (cerca de 70%), porém o recém-nascido pode
apresentar prematuridade, baixo peso, hepatomegalia, esplenomegalia, lesdes cutaneas
(pénfigo sifilitico, condiloma plano, petéquias, purpura, fissura peribucal), periostite,
osteocondrite, pseudoparalisia dos membros, sofrimento respiratdrio com ou sem pneumonia,
rinite sero-sanguinolenta, ictericia, anemia, linfadenopatia generalizada, sindrome nefrotica,
convulsdo e meningite, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia. Na sifilis congénita
tardia, as manifesta¢des clinicas sdo raras e resultantes da cicatrizagdo da doenga sist€émica

precoce, podendo envolver varios 6rgaos (CDC 2008).

Na gestagao, a sifilis pode ser causa de abortamento tardio (a partir do quarto meés),
natimortos, hidropsia fetal e parto prematuro. Estudos mostram fetos abortados com nove
semanas de gestagdo que apresentavam o treponema ao exame histopatologico, indicando que

abortamentos precoces também podem ser causados por sifilis (MS 2006).

a8) Diagnéstico Laboratorial: O Ministério da Saude (MS) recomenda o rastreio da
sifilis na gravidez, utilizando-se o Veneral Disease Research Laboratory -VDRL, teste
quantitativo ndo treponémico, na primeira consulta de pré-natal, no inicio do terceiro trimestre

e na admissdo para parto (nascido vivo ou natimorto) ou curetagem (apos aborto) (MS 2006).
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Nos casos de maes com VDRL reagente na gestacdo ou no parto, devera ser colhido
sangue periférico do recém-nascido para realizagao de teste ndo treponémico e proceder a
avaliagdo geral da crianca com a solicitacdo dos exames de liquor, raio-X de ossos longos e

hemograma (CDC 2008).

a9) Prevencao: Reforcar a orientagdo sobre os riscos relacionados a infecgcdo pelo 7.
pallidum por meio da transmissao sexual, para que as mulheres com sifilis e seu(s) parceiro(s)
evitem relacdes sexuais ou mantenham praticas para o sexo seguro, com o uso de

preservativo, durante o tratamento (CDC 2008).

2.3.3 — Infecgdes por virus
A) Rubella virus

al) Descoberta: Foi considerada como uma forma de sarampo e escarlatina at¢ meados
do século XVIII, por médicos arabes. A partir de entdo, médicos alemaes de Bergen, em
1752, e Orlow, em 1758, consideraram doenga como uma entidade clinica definida, que

recebeu a denominacao de sarampo alemao até meados do século XIX (Murray et al. 2006b).

O virus foi cultivado pela primeira vez em 1962, por dois grupos de pesquisadores que
trabalhavam isoladamente empregando técnicas diferentes Weller ¢ Neva (em Harvard) e
Parkman, Hopps e Meyer (em Walter Reed). Em 1966, Meyer preparou a vacina com o virus
atenuado e realizaram os primeiros ensaios no homem. Em 1970, as vacinas comegaram a ser
utilizadas em escala comercial, em diversos paises, tendo sido responséaveis pelo controle de

epidemias no mundo (Murray et al. 2006b).

a2) O virus: E constituido de RNA, pertence ao género Rubivirus da familia
Togaviridade. A palavra Toga ¢ proveniente do latim que significa capa ou manto, ¢ uma

referéncia ao capsidio protéico que envolve o genoma de RNA (Lee & Bowden 2000).

a3) Transmissdo por via transplacentaria: O virus poderd atingir o feto por via
transplacentaria causando a Sindrome da Rubéola Congénita — SRC ou até maté-lo, sendo que
a infec¢do também pode causar aborto (CVE 2001, Benzecry et al. 2001, CDC 2002). Pode
causar abortamentos espontaneos, perdas fetais, baixo peso ao nascer e nascimentos

prematuros, além dos defeitos congénitos (Silva 2000, CDC 2003).
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a4) Epidemiologia: A rubéola ¢ uma doenga de distribuicao universal e pode ocorrer o
ano todo, mas, no final do inverno e inicio da primavera observa-se um aumento de sua
incidéncia (Silva 2000, CVE 2001). Desde 2001 até os dias atuais, a incidéncia de rubéola
estd em torno de 0,02 casos por 100.000 habitantes. Observam-se surtos esporadicos na
maioria acometendo adultos, originarios de paises onde a vacinagdo contra a rubéola ndo ¢

realizada rotineiramente (Reef et al. 2000, CDC 2002).

O virus ¢ transmitido ao feto principalmente por ocasido da infec¢do materna primaria,
onde a passagem do virus por via transplacentaria ocorre durante a viremia materna. Essa
transmissdo ¢ tanto maior quanto mais precoce a infeccdo ocorre na gestagdo, com maiores
taxas de embriopatia nas primeiras oito semanas de gesta¢do (54%). Outros registros tém
mostrado que a taxa de infecgdo fetal pode chegar a 90% quando a mae apresenta rubéola
sintomadtica até a 12* semana de gestagdo, 25-30% se a infec¢do ocorreu no segundo trimestre

e 60-100% no final da gestagdo (Murray et al. 2006b, Avelino & Amaral 2008).

aS) Diagnéstico Clinico: A doenca ¢ inofensiva para a mulher, mas pode agravar quando
estiver gravida. Isso porque, ao invadir o organismo, o virus da rubéola ¢ capaz de provocar
uma revolugdo e prejudicar o desenvolvimento do feto, principalmente no primeiro trimestre
de gestacdo, quando o embrido esta se fixando no utero (Avelino & Amaral 2008, Levinson &

Jawetz 2008).

As alteracdes provocadas pelo virus no organismo sdo capazes de atrapalhar o
andamento da gestacdo e até causar o aborto. Mas quando a gravidez ndo ¢ interrompida, o
concepto pode ser acometido sob forma grave, caracterizando a Sindrome da Rubéola
Congénita — SRC. O problema mais comum em criangas cujas maes tiveram rubéola durante a
gravidez ¢ a surdez. Em outros casos as consequéncias variam desde problemas de coagulagdo

sanguinea, hepatite e catarata até deficiéncia mental (Avelino & Amaral 2008).

a6) Diagnéstico Laboratorial: A técnica de ELISA ¢ a mais utilizada para a detec¢do da
IgM e, durante os primeiros trés dias do exantema, baixas concentragdes sao detectadas (em
27 a 79% das amostras do soro). Resultados falsos-positivos para I[gM podem ser decorrentes
da presenca do fator reumatdide, o que ndo ocorre com o teste de captura (ELISA).
Resultados falsos-negativos também podem ocorrer pela grande quantidade de IgG no soro,
bloqueando a IgM, quando o pré-tratamento do soro com a proteina A estafilocdcica nao

consegue remover toda a IgG presente. A IgG pode ser detectada pelas técnicas da inibi¢do da

Aline Almeida Barbaresco -Dissertagdo de Mestrado- IPTSP/UFG- 2009



30

hemaglutinagao (IH), ELISA, Rubazyme e hemolise radial simples (Takei & Yamamoto 2001,
Avelino & Amaral 2008).

a7) Prevencio: A vacinagdo anti-rubéola ¢ indicada nos seguintes esquemas: a) Uma
primeira dose por volta dos doze meses (Triplice viral, incluindo também as vacinas anti-
sarampo ¢ anti-caxumba) ¢ uma segunda doses entre quatro e seis anos, para cobrir a falha
vacinal primaria, que pode acontecer em até¢ 10% dos vacinados; b) Mulheres gravidas
susceptiveis devem receber a vacina somente nos primeiros dias do puerpério (Avelino &

Amaral 2008).

B) Citomegalovirus-CMV

b1) Descoberta: O conhecimento sobre a infec¢do causada pelo CMV apresenta
historicamente cinco fases: a primeira, por apresentar inclusdo nucleares em 6rgao de crianga
em estudo histopatoldgico, ¢ conhecida como doenga de inclusdo citomegalica. A segunda,
chamada de “virus da glandula salivar”, marcada pela descoberta do virus como causador da
lesdo na glandula e a correlagdo das manifestagdes clinicas com o agente. Na terceira fase, na
década de 60, surgiu a denominagdo citomegalovirose e sua relacdo com imunodeficiéncia,
coincidindo com os avangos na area de transplante. A quarta fase, na década de 80, foi
marcada pelo desenvolvimento das medidas de controle da infecgdo e, atualmente, a quinta
fase que enfoca as caracteristicas moleculares do virus, os grupos de risco, sua caracterizacao
como doenga sexualmente transmissivel e sua associagdo com o Human Immunodeficiency

Virus (HIV) e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (Smiley & Huang 1990).

b2) O virus: CMV pertencem a subfamilia B-Herpesvirinae da familia Herpesviridae e
do género Citomegalovirus. E um herpesvirus humano que se caracteriza por apresentar
laténcia, ndo sendo eliminado do organismo, permanecendo em seu interior, sendo possivel
reativagdo em diferentes circunstancias, principalmente em casos de modificagdo da resposta
imunologica, como: gestacao, uso de drogas imunossupressoras, SIDA, entre outras (Chee et

al. 1990, Couto et al. 2003).

b3) Morfologia: Medem 200 nm e possuem envelope, tegumento e capsidio protéico

com simetria icosaédrica (Chee et al. 1990).

Aline Almeida Barbaresco -Dissertagdo de Mestrado- IPTSP/UFG- 2009



31

b4) Transmissdo: Ocorre de forma direta ou indireta pelo contato interpessoal,
transmissao transplacentaria, transplante de 6rgaos e transfusdo sanguinea. Os reservatorios
do virus incluem urina, secre¢do orofaringea, cervical e vaginal, sémen, leite, lagrimas,

sangue e orgaos para transplante (Couto et al. 2003).

b5) Epidemiologia: A infeccdo congénita por CMV pode resultar tanto da infecgdo
primaria materna (taxa de transmissdo vertical de 40% a 50%) como da recorréncia (taxa de
transmissdo vertical de 0,5 a 2%). Porém, as manifestagdes clinicas sdo quase que exclusivas
de recém-nascidos de maes com infec¢do primaria, durante a gestacdo (Raynor 1993, Santos

et al. 2000, Gaytant et al. 2005).

b6) Diagnéstico clinico: Em geral as infec¢des sdo assintomaticas ou cursam com sinais
inespecificos. Quando sintomdtica apresentam sinais similares as da mononucleose, como
linfadenomegalias, febre, mal-estar e artralgia (Fowler et al. 1992). Os adultos apresentam
febre com evolugdo por 10 dias, sudorese e mal estar. Ao exame fisico, podem estar presentes
hepatoesplenomegalia e, eventualmente, erupgdes maculopapulares e ictericia. Mais
raramente, em forma grave, ocorrem polirradiculoneurite, encefalite, pneumonia intersticial,
anemia hemolitica, purpura trombocitopénica, miocardite, dentre outras (Balfour Junior

1990).
b7) Diagnéstico laboratorial:

« Isolamento do virus em cultura de fibroblastos: método convencional. realizado na

urina e saliva com resultado entre 3 a 5 dias;

% Reagdo em PCR: detec¢ao do DNA viral na urina, sangue, LCR e material de bidpsia
ou outros sitios com sensibilidade e especificidade semelhante ao anterior com maior

rapidez do resultado (24 horas);
% Detecgdo da resposta imune: a producdo de anticorpos inicia-se no utero:

Testes soroldgicos para [gG:

-FC: resultado ¢ dado em titulo sendo considerado positivo titulo acima de 1/8.

-ELISA, radioimunoensaio: rotineiramente utilizados. Sdo métodos automatizados

com resultados dados em indices e valores de referéncia indicados pelo laboratorio.
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Testes soroldgicos para [gM:

- Radioimunoensaio (RIA): estd entre os melhores com sensibilidade de 89% e

especificidade de 100% para diagnostico de infec¢do congénita.
-ELISA: a especificidade desse teste estd em torno de 95% e a sensibilidade de 70%.

b8) Prevencido da citomegalovirose congénita: A infeccio materna antes da gestacdo
pode prevenir ou atenuar a doenca congénita e perinatal, diminuindo a morbidade. Assim, a
prevencdo busca basicamente evitar a infeccdo primaria materna. Tentativas de
desenvolvimento de vacinas para imunizagdo de mulheres com risco de infeccdo primaria

durante a gestagdo estdo em andamento (Pass 1996).
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3- Justificativa
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A OMS estima que, no mundo todo, cerca de 500 mil mulheres morrem a cada ano de
causas relacionadas ao aborto, seja ele espontaneo ou provocado, sendo 98% dessas ocorrem
nos paises em desenvolvimento. Nesses locais, complicacdes de aborto sdo responsaveis por
15% do total das mortes maternas a cada ano, em alguns casos, atinge cerca de 50% dessa

mortalidade.

A elucidacdo da causa dos abortos espontaneos ainda ndo ¢ rotina em nosso pais,
apesar do alto indice de até 20% nas mulheres na fase procriativa, a maioria ndo chega a um

diagnostico, e consequentemente a profilaxia para as proximas gestagdes fica comprometida.

As infecgdes congénitas humanas causadas pelo 7. gondii, T. cruzi, T. pallidum, R.
virus ¢ CMV, entre outros, podem afetar o feto, ocasionar varias sequelas irreversiveis e

provocar o aborto.

Uma das linhas de pesquisa do Laboratério de biologia, imunologia, fisiologia dos
protozoarios de interesse humano do IPTSP/UFG ¢ o diagndstico da toxoplasmose congénita,
como o comportamento bioldgico e molecular do 7. gondii, pois este ¢ responsavel por uma
das infeccdes de alta prevaléncia em nosso meio, e a mais temida durante a gravidez devido a
capacidade do parasito em provocar o abortamento e ao risco de acometimento fetal. Sendo
assim torna-se fundamental importancia o diagnostico precoce no prénatal, e teve énfase na

pesquisa realizada.

Esta investigagdo visa fazer uma andlise dos exames anatomopatoldgicos (restos
ovulares) e sorologico (sangue materno) para identificagdo dos agentes infecciosos com risco
para transmissdo congénita. A analise dos resultados obtidos nos exames laboratoriais ¢ de
fundamental importincia no diagndstico presuntivo de varias doencgas infecciosas,

melhorando assim o prognostico para futura gravidez.

Portanto, a atencdo ao periodo prénatal e puerperal deve incluir agdes de promogao e
prevencao da saude, além de diagnostico e tratamento oportuno dos problemas que possam vir

a OCOITCT NCSSES periodos.
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4- Objetivos
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4.1- Objetivo Geral

Analisar os resultados sorologicos, anatomopatoldgicos e parasitologicos de material
abortivo para infec¢des com risco de transmissdo vertical, com énfase na toxoplasmose, das
mulheres que sofreram aborto espontaneo completo e/ou incompleto, atendidas nas
maternidades do Hospital das Clinicas (HC/UFG — GO) e da Maternidade Nossa Senhora de
Lourdes (MNSL).

4.2- Objetivos Especificos

* Analisar os dados epidemioldgicos obtidos por entrevista das mulheres que sofreram

aborto espontaneo completo e/ou incompleto;

* Avaliar a frequéncia dos agentes infecciosos (7. gondii, T. cruzi, T. pallidum, R. virus e

CMYV) no soro das mulheres que sofreram aborto espontaneo completo e/ou incompleto;

» Comparar os resultados soroldgicos da toxoplasmose, aos exames anatomopatoldgicos
de restos ovulares, placentarios e/ou fetais pela Reagdao em Cadeia da Polimerase (PCR) das

mulheres com sorologia positiva para 7. gondii.
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5- Material e Meétodos

Aline Almeida Barbaresco -Dissertagdo de Mestrado- IPTSP/UFG- 2009



38

5.1- Populacao Estudada

Critério de Inclusdo: foram incluidas mulheres que sofreram aborto espontaneo
completo e/ou incompleto, atendidas em duas maternidades publicas em Goiania-Goids, que

consentiram em participar da pesquisa.

Critério de Exclusdo: foram excluidas da pesquisa as mulheres que sofreram aborto
provocado, pois a morte do embrido ndo podera ser relacionada aos agentes infecciosos e as

mulheres que tiveram gestacdo anembrionadas.

5.2- Consideracdes Eticas

A pesquisa foi apreciada e aprovada (n° 036/08) pelo Comité de Etica em Pesquisa de
Seres Humanos e Animais do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

(HC/UFG — GO) Anexo 1.

Antes da realizagdo da curetagem, as mulheres, foram convidadas a participarem da
pesquisa com a apresentacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE
(Anexo 2). Apos o aceite e assinatura do TCLE, as mulheres ficaram cientes que sua
identidade seria mantida em total sigilo, e que poderia desistir de participar do estudo a

qualquer momento, desde que manifestassem a sua vontade a este grupo de pesquisa.

E apos autorizagdo por escrito, as mulheres foram entrevistadas através de um
questionario que buscou analisar o perfil epidemiologico da populacdo estudada (condig¢des
socio-econdmicas, caracteristicas reprodutivas, entre outros) (Apéndice 1). As perguntas
foram elaboradas com a preocupagdo de ndo causar constrangimento as entrevistadas,

respeitando sua autonomia e liberdade em respondé-las de forma tranquila.

5.3- Local de coleta, transporte das amostras e procedimento da coleta

A coleta do material biolégico (sangue e restos ovulares) foi realizada na maternidade
do HC/UFG e na maternidade Nossa Senhora de Lourdes (MNSL) em Goiania, Goids, no
periodo de junho 2008 a junho de 2009.
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Apos a entrevista, foi coletado 5 ml de sangue sem anticoagulante e enviado para o
Laboratorio de Analises Clinicas do Setor de Imunologia do HC-UFG, para realizacdo de

testes soroldgicos.

A curetagem obstétrica foi realizada pela equipe médica do servico de ginecologia e
obstetricia do HC-UFG e da MNSL. Os restos ovulares foram armazenados em solugdo salina
a 10% para realizacdo da PCR e inoculagdo em camundongos, no Laboratorio de Biologia,
Fisiologia, Imunologia de Protozoarios de interesse humano do IPTSP/UFG. Para realizagao
do exame anatomopatolégico, um fragmento do tecido foi colocado em formol a 10% e
enviado aos laboratdrios de anatomopatologia do HC/UFG e do Laboratorio Silvio Pinheiro

(LSP) que atende a rotina laboratorial da MNSL.

5.4- Animais

Foram utilizados camundongos da linhagem BALB/c com intuito de isolar as cepas de
T. gondii proveniente dos restos ovulares das mulheres que tiveram a presenca de anticorpos

da classe IgM, indicadora de infec¢do aguda e ou ativa para toxoplasmose.

5.4.1- Analise experimental - Inocula¢do em camundongos

O procedimento experimental foi realizado segundo Dubey (1998). Os restos ovulares
foram triturados e submetidos a solu¢do péptica, numa proporcao de volume/volume. Em 8g
de amostra foram adicionados 8 ml de solucdo péptica. A mistura foi levada ao banho Maria a
37°C por uma hora e agitada manualmente. Apos este periodo, o produto foi filtrado em gaze
dupla e centrifugado a 4000 rpm durante 10 minutos. O sedimento foi ressuspendido e lavado
trés vezes em solucdo salina. Os mesmos foram ressuspendidos em 5 ml de solugdo salina e
0,3 ml desta suspensdo foi inoculado intraperitonealmente num grupo de cinco camundongos

BALB/c.

Os animais foram acompanhados diariamente. Em caso de manifestacdo clinica,

sintomas como letargia e pelo arrepiado, foi realizada a pesquisa direta do parasito.

A pesquisa de T. gondii, foi realizada através do lavado peritoneal 4 procura de forma
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taquizoitas. Apds 30 dias do indculo, e sem manifestacdo clinica, os animais foram
eutanasiados por meio do aprofundamento de anestesia inalatdria com éter etilico, em seguida
necropsiados e seus Orgdos (cérebro e/ou coracdo) macerados e re-inoculados em novos
grupos de cinco animais. Estes foram observados por mais 30 dias, apos este periodo os
camundongos foram anestesiados e seu sangue coletado por pung¢do cardiaca para realizagdo

da imunofluorescéncia indireta, para confirmagao e/ou exclusao da infecgao pelo 7. gondii.

5.5- Exames sorologicos

Foi feita a pesquisa de anticorpos das classes IgM e IgG anti-7. gondii, anti-R. virus,
anti-Citomegalovirus e 1gG anti-T. cruzi, anti-T. palidum, em todas amostras de sangue

coletadas.

Os exames foram realizados na Se¢do de Imunologia do Laboratério de Analise
Clinicas do HC/UFG. Para determinacdo de anticorpos das classes IgM e IgG para R. virus,
CMV e T. gondii, foram utilizados métodos automatizados do AXSYM - Abbott utilizando a
metodologia MEIA (Microparticle Enzyme Immunoassay). Para pesquisar o anticorpo anti-
Treponémico, foram utilizados dois métodos: a hemaglutinagdo indireta (HAI) e o teste
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). Para T. cruzi, também foram utilizados duas

técnicas, o teste ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) e a HAIL

5.6- Exame anatomopatologico de restos ovulares

Os laudos foram fornecidos pelos laboratorios do HC/UFG e do LSP conveniado

com a MNSL.
Os laudos foram catalogados da seguinte maneira:
Auséncia de inflamacdo (Al): ndo ha sinais de vilosites;

Presencga de inflamacdo (PI): verificou-se decidua com infiltrado inflamatério neutrofilico e

vilosidades corionicas contendo alteragdes de retencgao;
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Outras alteracées: vilosidades coridnicas com algumas pseudoinclusdes de trofoblastos,

sugestivas de cromossomopatias.

5.7- Reacao de polimerase em cadeia - PCR

Realizada no material biologico (restos ovulares) das mulheres com sorologia positiva

para T. gondii.

5.7.1- Processamento das amostras e extracao de DNA

Foram colocados aproximadamente 5 g de restos ovulares conservados em salina, os
quais foram triturados em gral com tampao de extragao-TE (Tris-HCI [10mM], EDTA
[ImM], pH 8). A mistura obtida foi filtrada e lavada trés vezes com TE. O sedimento foi
ressuspenso em 300 ml de TE, sendo-lhe adicionados 5 um de proteinase K 20 mg/ml. Apds,

o material foi incubado a 56°C durante duas horas.

Depois do processo acima descrito, foi iniciado a extracdo do DNA pela adi¢ao de 300
ml de fenol tamponado. O material foi centrifugado por 10 min a 10 rpm. A fase aquosa foi
retirada para outro tubo e a esta foi adicionada 300 ml de fenol: cloroférmio/alcool isoamilico
(1:1). Apds centrifugacdo nas mesmas condigdes citadas, novamente o sobrenadante foi
transferido para um terceiro tubo e 300 ml foram adicionados a etanol a 100%, para
precipitacdo do DNA. Apos centrifugacdo o DNA foi ressuspenso em 50 pL de TE, e

guardado em frezzer até o momento de realizagdo da reagdo.

5.7.2- Reac¢ao de Amplificacio do DNA de Toxoplasma gondii

Foram realizadas em um volume final de 25uL contendo 10mM TRIS HCI (pH 9,0),
3,55 mM MgCL, 0,2 U de Tag DNA Polimerase (Invitrogen), 0,5 mM de cada
desoxinucleotideos (dATP/ dTTP/ dGTP/ dCTP, Sigma Chemical Co., USA), 50 pmoles de
cada iniciador da reagdo (Invitrogen) e 2uL de DNA molde. A mistura da reagdo foram
acrescentados 20 pL de Oleo mineral (Sigma Chemical Co. USA). As reagdes foram

realizadas no termociclador MasterCycler Personal. O programa de amplificagdo foi
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constituido de uma desnaturagdo 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 extensao final a 72°C
por 10 min. 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%) e
Toxo-B5 (5’-TGA AGA GAG GAA ACA GGT GGT CG-3’), Toxo-B6 (5’-CCG CCT CCT
TCG TCC GTC GTA-3’). Os produtos amplificados pela PCR foram visualizados por
eletroforese em géis de poliacrilamida a 6% revelados pela prata. Sangue e tecidos de

camundongos infectados com a cepa RH foram utilizados como controle positivo.

5.8- Analises estatisticas

Os dados foram analisados pelo meio do programa estatistico Epilnfo, version 6.0 (Dean et
al. 1994). O teste estatistico utilizado foi o qui-quadrado (x?) e foi usada a estimativa de risco o

Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga (IC) 95%.
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5.9- Delineamento experimental

MULHERES COMIABORTAMENTO: HC/UFG e MNSL

SANGUE RESTOS OVULARES
" ~ PCR
SOROLOGIA AT e o C© INOCULAGAO IPTSP/UFG
HC/UFG EXPERIMENTAL IgM+ e IgG+
LSP/MNSL IPTSP/UFG IT. dondil
IgM+/T. gondii prl- 9
|
| |
T. gondii
Macroscopico Camundongo Camundongo
Sintomatico Assintomatico
. ! I
T. cruzi
Microscépico I Lavado IFI
T. pallidum
Verificar a presenca
de taquizoitas
R. virus |
cmV Criopreservagao
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6- Resultados
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6.1- Dados epidemioldégicos da populagao geral

Participaram da pesquisa 105 mulheres que sofreram aborto espontaneo, sendo 28

atendidas no HC/UFG e 77 na MNSL.

6.1.1- Faixa etaria

A maioria das mulheres (55%) tinham entre 20 a 30 anos de idade e a minoria (2%)

apresentam-se com 40 anos ou mais (Figura 6).

2%

M 14 A 19 ANOS
M 20A 30ANOS
HM31A39ANOS
M A0 e MAIS

55%

Figura 6: Distribuicdo das faixas etdrias das 105 mulheres que sofreram abortamento
espontaneo e¢ que foram atendidas em duas maternidades da rede Publica de Saude em

Goiania-GO, Brasil 2009.
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6.1.2- Moradia

A maioria das mulheres (79%) morava, na data da entrevista, em Goiania, e a minoria
(21%), moravam em 13 municipios de Goias: Nazario, Parauna, Bela Vista, Palmeiras,
Turvania, Roselandia, Vianopolis, Bonfinopolis, Sdo Francisco, Cidade de Goias e CaipoOnia

(uma paciente em cada municipio), Trindade (duas) e Aparecida de Goiania (nove) (Figura 7).

M Capital

H Municipios

Figura 7: Distribuicdo do local de moradia das 105 mulheres que sofreram abortamento
espontaneo e que foram atendidas em duas maternidades da rede Publica de Saude em

Goiania-GO, Brasil 2009.
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Observa-se na tabela 1 que 54.3% das mulheres com abortamento tinham o ensino

médio (incompleto e completo). Por outro lado, 10,4% das voluntarias possuiam o ensino

superior (incompleto e completo).

Tabela 1. Perfil do grau de escolaridade das 105 mulheres que sofreram abortamento

espontaneo e que foram atendidas em duas maternidades da rede Publica de Saude em

Goiania-GO, Brasil 2009

Escolaridade Y%
Primario Incompleto 4 3.9
Primario Completo 8 7.6
Ensino Fundamental Incompleto 16 15.2
Ensino Fundamental Completo 9 8.6
Ensino Médio Incompleto 25 23.8
Ensino Médio Completo 32 30.5
Superior Incompleto 3 2.8
Superior Completo 8 7.6
Total 105 100

n= numero de amostras
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6.1.4- Idade Gestacional

Para analise do tempo gestacional dividiu-se as mulheres em trés grupos: o primeiro,
com 19% (20/105) de mulheres que sofreram o abortamento até a 7* semana de gestacdo, o
segundo, com 68% (71/105) o abortamento ocorreu entre a 8 — 14* semana, e o terceiro, 13%

(14/105) até 20" semana, como demonstrado na figura 8.

M2 A7 SEMANAS
M3 A 14 SEMANAS
M 15A 20SEMANAS

Figura 8: Distribuicao do percentual da idade gestacional das 105 mulheres que sofreram
abortamento espontdneo e que foram atendidas em duas maternidades da rede Publica de

Saude em Goiania-GO, Brasil 2009.
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6.2- Caracteristicas gerais sobre o aborto da populacio estudada

Das 105 mulheres, 103 sofreram aborto espontdneo incompleto e duas com
abortamento espontaneo completo. Com referéncia ao numero de abortos, a maioria das
mulheres, (69,5%) tiveram apenas um aborto e a minoria (2,9%) ja estavam no quarto ou

quinto aborto (Figura 9).

2,9%

Ml
L
M3

M 4 e mais

Figura 9: Distribuicdo do percentual de nimero de aborto entre as 105 mulheres que
sofreram abortamento espontdneo e que foram atendidas em duas maternidades da rede

Publica de Saude em Goiania-GO, Brasil 2009.
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6.3- Dados soroldgicos da populacio geral
6.3.1- Resultados sorolégicos

Pelos exames soroldgicos o agente infeccioso mais frequente foi o Citomegalovirus
com prevaléncia de 97,1% (102/105) seguida pelo R. virus com 95,2% (n=100/105). O T.
gondii teve uma prevaléncia de 54,2% (57/105), o T. cruzi de 1,9% (2/105) e o T. pallidum de
0,9% (1/105) (Tabela 2).

Nao foi possivel detectar somente IgM positiva nas mulheres estudadas, o que
caracterizaria infec¢do aguda. Porém, em 12 mulheres, houve presenga simultanea de IgM e

IgG, em nove mulheres para 0 CMV e em trés mulheres para toxoplasmose (Tabela 2).

Tabela 2. Distribui¢ao dos resultados soroldgicos para infeccdo com risco de transmissao
vertical das mulheres com abortamento entre as 105 mulheres atendidas em duas
maternidades publicas de Goiania-GO, Brasil 2009

n= numero _de amostras, CMV: Citomegalovirus, 1gM+: Imunoglobulina M positiva, IgG+: Imunoglobulina G

Agente
Etiolégico 7. gondii T. cruzi R. virus CMV T. pallidum )/
Resultado
Sorologico
IgM+ e IgG+ 3/105 0 0 9/105 0 X*=3,18
p<0,0744
(2,9%) (8,6%)
IgM+ 0 0 0 0 0
IgG+ 54/105 2/105 100/105 93/105 1/105 X* = 346,31
p<0,0001
(51,4%) (1,9%) (95,2%) (88,5%) (0,9%)
IgM- e IgG- 48/105 103/105 5/105 3/105 104/105 X’ =378,26
p<0,0001
(45,7%) (98,1%) (4,8%) (2,9%) (99,1%)

positiva, IgM-: Imunoglobulina M negativa, IgG-: Imunoglobulina G negativa.
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6.3.2- Resultados sorologicos das mulheres que tiveram aborto versus quantidade de

abortos

Como apresentado na tabela 3, ndo foi possivel relacionar a soropositividade para
qualquer uma das cinco infec¢des com risco de transmissdo vertical, com o aborto, pois a

maioria das mulheres eram soropositivas para mais de um agente (IgG).

Chama a aten¢do que a maioria dos abortamentos (89,5%), ocorreram em mulheres
que eram soropositivas para 7. gondii, R. virus e Citomegalovirus (47,6%) e nas mulheres
com sorologia positiva R. virus e Citomegalovirus (41,9%), simultaneamente. Esta relagdo
persiste, quando relacionado ao nimero de abortos, pois todas as mulheres que sofreram mais
de um aborto, pertencem aos dois grupos citados, com excecao de uma que além de R. virus e

Citomegalovirus, também teve sorologia positiva para 7. cruzi (Tabela 3).

Algumas tentativas para a andlise foram realizadas, como comparar as duas primeiras
combinagdes dos agentes causadores para aborto no total (47,6% em 50 e 41,9% em 44);
sendo x* = 0,48 (p=0,490). Utilizando somente um aborto e as duas primeiras combinag¢des de
agentes (44% em 32 e 42,4% em 31) ndo foi possivel encontrar diferenga estatisticamente

significativa (x> = 0,02 p=0, 884) (Tabela 3).

Outra tentativa foi comparar as duas primeiras combinagdes (no total) com a soma do
restante e assim seria 47,6% em 50, 41,9% em 44 ¢ 10,5% em 11. O resultado foi x *=5,65

p=0, 059 (Tabela 3).
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Tabela 3. Quantidade de abortos versus sorologia positiva (IgG) para infec¢des com risco de
transmissao vertical entre as 105 mulheres atendidas em duas maternidades publicas de

Goiania-GO, Brasil 2009

Quantidade de
abortos 1 2 3 4 ou mais Total
aborto abortos abortos abortos

Sorologia
Positiva

T. gondii, R.virus e 32 44 11 47,8 5 83,3 2 66,7 50 47,6
CMV

R.virus e CMV 31 424 11 478 1 16,7 1 33,3 44 41,9
T. gondii e CMV 4 5,4 0 0 0 0 0 0 4 3,7
T. gondii e R.virus 2 3 0 0 0 0 0 0 2 1,9

R.virus, CMV e T. 1 1,3 1 4,4 0 0 0 0 2 1,9
cruzi

R.virus, CMV e 1 1,3 0 0 0 0 0 0 1 1
T.pallidum

R.virus 1 1,3 0 0 0 0 0 0 1 1
CMV 1 1,3 0 0 0 0 0 0 1 1
TOTAL 73 100 23 100 6 100 3 100 105 100

n= numero de amostras, CMV: Citomegalovirus

Das 12 mulheres que apresentaram IgM e IgG positivas para o mesmo agente
infeccioso, nove foram para CMV e trés para toxoplasmose. Nesse caso, das nove mulheres
com CMYV, cinco estavam no primeiro aborto, duas com dois e duas tiveram trés abortos. Das
trés mulheres que apresentaram IgM e IgG positivas, simultaneamente, para toxoplasmose,

uma estava no primeiro abortamento, ¢ duas com historia de dois abortos.
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6.4- Analise anatomopatolégica dos restos ovulares de 103 mulheres que sofreram

abortamento espontaneo

Apesar de se considerar como restos ovulares apenas o material bioldégico com no
maximo 22 semanas de gestacdo e todas as mulheres declararam que estavam no periodo
considerado como aborto/restos ovulares, seis amostras foram consideradas como tecido de
placenta e feto pelo exame anatomopatoldgico. Além disso, duas mulheres tiveram
abortamento espontaneo completo e ndo foi possivel armazenar o material expelido, e

consequentemente realizar a analise laboratorial do mesmo (Tabela 4).

A analise anatomopatoldgica das mulheres com abortamento demonstrou que 63,1%
(65/103), apresentaram sinal de inflamacao, 34% (35/103) auséncia de inflamacdo e 2,9%

(3/103), foram classificadas como outras alteragdes, como descrito na tabela 4.

Tabela 4. Distribui¢do dos exames anatomopatologicos de restos ovulares e material

placentario e/ou fetal das 103 pacientes com abortamento em Goiania-GO, Brasil 2009

Diagnostico N %
Anatomopatolégico
Presenca de inflamacao 65 63,1
Auséncia de inflamacao 35 34
Outras alteracgoes 3 2,9
Total 103 100

n= nimero de amostras, X*= 84,00 p< 0,0001
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Fotomicrografia do exame anatomopatologico das mulheres estudadas representada na

figura 10.

Figura 10: Fotomicrografia do corte histopatologico de restos ovulares de mulheres com
abortamento. A e B: auséncia de inflamacao representada por células do trofoblastos (seta). C
e D: presenca de inflamag¢do indicada por decidua com infiltrado inflamatdrio neutrofilico,
hemorragia e hiperemia. Fotos apresentadas em barra = 10pm e 100 pm, laminas coradas com
hematoxilina — HE.

6.5- Analise anatomopatologica versus sorologia positiva para CMYV das 103 mulheres

que sofreram aborto incompleto

Devido ao elevado nimero de mulheres com sorologia positiva para CMV (97,1%), a
analise da relagdo de presenga de inflamagdo detectada pelo exame anatomopatoldgico foi
realizado, demonstrando que (98,5%) delas tiveram no exame anatomopatoldgico presenga de
inflamacdo. Das nove mulheres que foram positivas para IgM mais IgG, somente trés

apresentaram presenca de inflamagao (Tabela 5).
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Tabela 5. Relagdo do exame anatomopatoldgico versus exame sorologico para

Citomegalovirus das 103 pacientes com abortamento em Goiania-GO, Brasil 2009

Sorolégico Anatomopatoldgico
CMV
Presenca Auséncia Outras Alteracoes
Inflamacéo Inflamacéo
n n n
IgG+ 65,2% 32,6% 2,2%
(60/92) (30/92) (2/92)
IgM+ e IgG+ 33,3% 55,6% 11,1
(3/9) (5/9) (1/9)
IgM- e IgG- 50% 50% 0
(1/2) (1/2)

n= numero de amostras, CMV: Citomegalovirus,
IgM+: Imunoglobulina M positiva

IgG+: Imunoglobulina G positiva,

IgM-: Imunoglobulina M negativa,

IgG-: Imunoglobulina G negativa

p<0,0001

6.6- Analises com énfase em 7. gondii

6.6.1- Resultados das mulheres positivas para 7. gondii

Serdo apresentados os resultados obtidos do grupo das 57 mulheres com sorologia

positiva para o 7. gondii.

6.6.1.1- Dados Epidemiologicos

A estratificagdo da idade, neste grupo de mulheres, como realizado no inicio da
apresentacao dos resultados (Figura 6), demonstrou uma parcela de 10,5% de mulheres
jovens, com menos de 20 anos, 57,8% entre 20 e 30 anos, 32% com a idade acima dos 30

anos, nao diferindo do perfil geral das 105 mulheres estudadas. Dados a respeito da
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escolaridade, mostram que 59,6% tinham o ensino médio completo, apresentando as mesmas

propor¢des em relagdo a populagdo geral.

6.6.1.2- Fatores de risco a infec¢do pelo 7. gondii versus diagndstico soroldgico das

mulheres com abortamento

Utilizando o questionario aplicado as mulheres que sofreram abortamento, foi possivel
analisar alguns fatores de risco a infec¢@o pelo 7. gondii. Contato com cdes; comer carne crua
ou mal cozida, beber dgua ndo tratada e consumir vegetais lavados inadequadamente,
demonstraram nao ser fatores significativos para a presenca da infec¢do prévia, ja a variavel

contatos com gato, teve significancia como apresentado na tabela 6.
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Tabela 6. Correlagdo dos fatores de risco para se adquirir a toxoplasmose, em um grupo de mulheres
com abortamento (48 soronegativas e 57 soropositivas para Toxoplasma gondii), atendidas em duas

maternidades publicas de Goiania — GO, Brasil, 2009

Sorologia
Reagente Nao Reagente
Variaveis
n (57) % n (48) % OR (IC 95%) p
Contato com gato
Sim 23 40 5 10 5,82 (1,83 — 19,64) <0,001
Nao 34 60 43 90
Contato com cao
Sim 40 70 33 69 1,07 (0,43 —2,67) 0,874
Nao 17 30 15 31
Consumo de agua
filtrada
Sim 29 51 20 42 1,45 (0,62 —3,39) 0,348
Nao 28 49 28 58
Consumo de carne
cozida
Sim 44 77 32 67 1,69 (0,66 — 4,38) 0,231
Nao 13 23 16 33
Vegetais lavados
inadequadamente
Sim 20 35 19 40 0,83 (0,35-1,97) 0,636
Nio 37 65 29 60

n= numero de amostras, OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de confianca 95%

6.6.2- Caracteristicas gerais sobre o aborto nas 57 mulheres com sorologia positiva para

T. gondii

6.6.2.1- Idade Gestacional e nimero de abortos

Das 57 mulheres com sorologia positiva para toxoplasmose, 72% abortaram entre a 7*

e a 14* semana de gestacdo, mantendo o perfil geral das 105 mulheres estudadas. Em relacao
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ao numero de abortos, 68% das mulheres com sorologia positiva para toxoplasmose tiveram

um aborto, 19%, dois abortos; 9%, trés abortos e 4%; quatro ou mais abortos.

6.6.2.2- Relacao sorologica, anatomopatolégica e parasitologica das mulheres abortivas

soropositivas para toxoplasmose

Como demonstrado na tabela 7, das 57 pacientes soropositivas para toxoplasmose,
77,2% apresentaram sinais de inflamacdo detectados no anatomopatoldgico, contra 22,8%

sem inflamacao.

No grupo das 48 mulheres com sorologia negativa para 7. gondii, foi possivel detectar
que 43,8% apresentaram os laudos com inflamag¢do ¢ 47,9% ndo apresentaram sinal de

inflamacdo e as outras 8,3% tiveram outras alteracdes (Tabela 7).

Foi realizado a inoculacdo em camundongos dos restos ovulares das trés mulheres
soropositivas para 7. gondii IgM e IgG. O resultado foi negativo para todas. Portanto, ndo

houve a confirmagdo da presenga do parasito nos restos ovulares processados.

Foi realizada a PCR de 32 amostras de restos ovulares das mulheres soropositivas para
T. gondii. Nao foi possivel detectar o DNA do parasito nos restos ovulares (Figura 11). O
resultado da PCR relacionado ao anatomopatolégico demostrou que, das 44 mulheres que
apresentaram sinais de inflamagdo, ndo foi detectado o parasito no tecido, demonstrando

assim que o 7. gondii nao pode ser o responsavel pelo processo infamatorio no tecido.

A andlise do anatomopatologico (presenca e auséncia de inflamacdo e outras
alteracdes) com a sorologia positiva para 7. gondii, nas mulheres que sofrem abortamento, foi

significativa.
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Tabela 7. Distribuicdo das alteracdes histopatologicas de restos ovulares e/ou placenta-feto com
relagdo a sorologia para toxoplasmose em mulheres com abortamento, atendidas em duas maternidades

publicas em Goidnia-GO, Brasil, 2009

Alteracoes Presenca de Auséncia Outras p
Hi atologicas Inflamacao Inflamacao Alteracoes
Sorologia

para Toxoplasmose

Positiva 77,2% 22.8% 0% x* = 80,68 p<0,0001
(44/57) (13/57) (0/57)

Negativa 43,8% 47,9% 8,3% X = 20,44 p<0,0001
(21/48) (23/48) (4/48)

Total 61,9% 34,2% 3,9% x* = 79,80 p<0,0001
(65/105) (36/105) (4/105)

100pb
J

131pb

Figura 11: Gel de poliacrilamida a 6% revelados pela prata representativos de amostras
amplificadas pela PCR nos restos ovulares de mulheres com sorologia positiva para
Toxoplama gondii. PM: padrao de peso molécula 100pb; Gel: 1 a 9 amostras, varios padroes
de produtos de amplificacdo; CN: controle negativo; CR: controle reagente; CP: controle

positivo (seta).

Aline Almeida Barbaresco -Dissertag¢do de Mestrado- IPTSP/UFG- 2009



60

/- Discussdo
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O aborto ¢ um assunto polémico, podendo ser discutido de forma complexa e ampla,
sob varios aspectos culturais, sdcio-economicos, religiosos e politicos. Esse trabalho tratou
apenas do abortamento espontaneo, o que limita essa discussdo. E esse tipo de abortamento,

acarreta nas mulheres, um grande desgaste emocional (Olinto et al. 2006).

Na populagao geral de gestantes, esse tipo de aborto corresponde entre 15 a 20% dos
casos. A grande maioria dos casos ficam sem o diagnostico em funcao da dificuldade na
realizacdo de exames laboratoriais que possam identificar um agente causador da interrupg¢ao
da gravidez (Ribeiro 2009). Os abortos espontaneos precoces sao bem mais frequentes que os
tardios. No entanto, a causa mais frequente do aborto precoce ¢ a anomalia cromossomica. Ja
nos abortos tardios, temos varias possibilidades, dentre elas, as infecgdes (do embrido e seus
anexos) que se transmitem verticalmente através da mae. Nesta casuistica, 87% dos abortos
espontaneos foram precoces (Figura 8), concordando com os dados de Ribeiro (2009). E 13%

foram tardios, concordando com os dados de Costa & Costa (2001).

No Brasil, a faixa etaria da populacao de gestantes ¢ muito variada e depende da
regido considerada e do grau de escolaridade das gravidas. Mas de uma maneira em geral, tem
aumentado o numero de adolescentes gravidas nas periferias das grandes cidades. J& na
Regido Nordeste, tem se verificado que as mulheres com maior nivel de instru¢do formal tem
tido filhos mais tardiamente e em menor numero do que as mulheres com baixa instrucao
(Figueiro-Filho et al. 2007). Nesta pesquisa, observou-se que 55% das mulheres que sofreram
aborto tinham entre 20 e 30 anos e 29% estavam entre 30 e 40 anos. Esses dados corroboram
os de outra pesquisa, que referem como faixa etdria de maior incidéncia de gravidez, a de
mulheres entre 20 e 35 anos (Saracemi & Leal 2003, Rassi et al. 2004, Steibel et al. 2007,
Cademartori et al. 2008). Esta pesquisa revela também que entre a populagdo de gestantes que

ndo chegam ao termo, a faixa etaria se mantém a mesma.

Por outro lado, 30.5% das mulheres que sofreram aborto tinham o ensino médio
completo e 7.6% delas tinham o ensino superior completo. Esse fato pode contribuir para a
melhor compreensdo das medidas profilaticas que devem ser utilizadas durante o atendimento
pré-natal, por toda a equipe de satde que atende a gestante. Sancovski (1994) salienta a
importancia do conhecimento da escolaridade das mulheres estudadas, para se adequar as
orientagdes profilaticas. No entanto, entre as mulheres que tiveram interrup¢ao da gravidez

até 20 semanas, o que diminuiu o sucesso das medidas preventivas, ¢ a pequena frequéncia ao
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pré-natal. Geralmente a mulher comega o pré-natal apoés a 20* semana de gravidez. As
medidas profilaticas visam diminuir a probabilidade da ocorréncia de infecgdo aguda durante
a gestacdo, conscientizando as gravidas a importancia de se evitar o contato com as fontes de
transmissdo dos agentes (protozoarios, virus, bactérias, fungos). Além disso, ¢ importante o
monitoramento das gestantes de risco no que diz respeito ao acompanhamento soroldgico,
visando o rapido diagnodstico da infeccdo aguda (toxoplasmose e sifilis) e o seu pronto
tratamento, para se reduzirem as oportunidades do desenvolvimento de formas graves no feto.
Segundo Behrman et al. (2002), as medidas preventivas podem reduzir de modo significativo,

a ocorréncia da toxoplasmose aguda durante a gravidez.

Quanto a idade gestacional das participantes, a maioria estavam entre sete e 14
semanas de gravidez. Segundo, Ribeiro (2009) o periodo em que o agente infeccioso do grupo
STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes virus) pode causar o
aborto ¢ a partir da 13* semana de gravidez, sendo que 81% dos casos encontravam nessas

condigdes.

E consenso na literatura, que o aborto espontineo ¢ a mais comum das complicagdes
da gravidez. Porém, a historia reprodutiva de trés ou mais perdas espontaneas sucessivas de
abortamento até 20 semanas de gestacdo pode ser caracterizado como aborto recorrente e
ocorre em 1 a 2% das mulheres em fase procriativa. Os dados encontrados nessa pesquisa

(8,6%) sdo bem maiores do que esses e os de Caetano et al. (2006).

Segundo, Stirrat (1990), as alteragdes associadas ao aborto recorrente tém sido
extensamente discutidas na literatura mundial. Mas, ha grandes dificuldades de se associar os
dados clinicos aos sorologicos ou histopatologicos com probabilidade de nova interrupgao da
gravidez. Entretanto, Barini et al. (2000) relataram que, altera¢des genéticas, hormonais,
infecciosas, uterinas e imunologicas sdo fatores que predispdem ao aborto recorrente, sendo
que as causas infecciosas do aborto sdo de dificil diagnéstico (Guarnera et al. 1984, Urribarri

& Soto 1985, Rassi et al. 2004).

Estudos realizados em diversas regides do mundo mostram a importancia das
avaliagdes soroepidemioldgicas para o diagnodstico de infecgcdes na gestante, possiveis de
transmissdo vertical (TV). Ha necessidade de triagem abrangente o mais precoce possivel. Tal

triagem age como identificadora da necessidade de se utilizar medidas preventivas de nivel
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primario, secundario ou terciario, que sejam efetivas no controle da TV das infecgdes do

grupo STORCH (Reiche et al. 2000, Zufiarre et al. 2004).

Esse estudo revelou que a maior prevaléncia soroldgica entre as mulheres que
sofreram aborto foi de citomegalovirus com 97,1%. Nesse caso, 8,6 % das mulheres
apresentaram além de IgG, IgM em sua corrente sanguinea (tabela 2), favoravel ao
diagnostico da doenca aguda na gestagdo ou de recaida de doenga crdonica. As duas estdo
ligadas a possibilidade de TV, numa proporcao que difere na dependéncia de se tratar ou ndo
a primo-infec¢do, sendo que nesse caso a possibilidade ¢ de 50%, enquanto na recaida isso
diminuiu para 1 a 5%. O citomegalovirus pode causar sérios comprometimentos ao
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC), sendo muito importante a sua pesquisa
durante a gestacdo. Nesse trabalho, o percentual de mulheres vulnerdveis ou de risco
(soronegativas) foi de 2,8%, maiores dos que observado por Spano et al. (2004), de 0,2%. Na
Italia, Lazzaroto et al. (2004) encontraram IgM em 5,7% das gestantes, menores que o

percentual encontrado nesta pesquisa (de 8,6%).

Por outro lado, a prevaléncia sorologica de rubéola foi a segunda mais elevada, com
95,2% de soropositivas, mostrando que a maioria da populacdo ja teve contato com o virus da
rubéola, seja através de infec¢ao natural ou de vacinagdo preventiva. Apesar do baixo nimero
de mulheres vulneraveis & rubéola que atinge a idade procriativa, ainda existe a possibilidade
de ocorréncia da sindrome da rubéola congénita. Pois as campanhas de imunizacdo, ndo

atingem 100% da populagdo feminina.

A doenca de Chagas ainda é um problema da satide publica no Brasil, embora se tenha
conseguido erradicar o principal vetor de infec¢do (7riatoma infestans) e se tenha um controle
mais eficiente da transmissdo através de hemotransfusao. Por isso, a TV tem assumido uma
posi¢do mais relevante. Na América Latina, sua transmissdo congénita apresenta incidéncia
variando de zero a 11,5% (Duarte 2004). Em média, apenas 1% das mulheres infectadas
transmitem a sua doenga ao filho, mas essa transmissao pode ocorrer em qualquer fase da
doenca materna e justifica a sua pesquisa durante a gestacdo. No estado de Mato Grosso do
Sul, encontrou-se 0,1% das gradvidas com sorologia positiva para a doenga de Chagas
(Figueiro-Filho et al. 2007), ficando proximo do estudo descrito em Londrina de 0,9%
(Reiche et al. 2000) e abaixo da frequéncia encontrada em Salvador (2,3%) (Santos et al.

1995). Em Goiania, nas mulheres estudadas nesta pesquisa, foi encontrado 1,9% de
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positividade sorologica para a doenga de Chagas, o que justifica sua pesquisa no periodo pré-

natal.

A taxa de positividade de sifilis no nosso estudo foi de 0,9%, abaixo dos valores
encontrados em Londrina (1,6%) (Reiche et al. 2000), Salvador (3,9%) (Santos et al. 1995),
Sao Paulo (5,6%) (Barsanti et al. 1999), no Chile (2,3%) (Bernal et al. 1986) e Nigéria (1,7%)
(Amaral et al. 1996), mas, superior ao encontrado em Salamanca na Espanha (0%) (Zufiarre
et al. 2004). Diversas pesquisas demonstram necessidade do rastreamento soroldgico para as
infeccoes de TV, no inicio da gravidez, uma vez que o diagnostico precoce possibilita a
instituicdo de terap€utica especifica, reduzindo a chance de malformacdes no feto, aborto e

morte fetal (Barsanti et al. 1999, Offor et al. 2000, Aboyeji & Nwabuisis 2003).

A sifilis na gestagdo ¢ acompanhada de elevada positividade de morte fetal (40%),
mostrando a necessidade de se monitorar a gestante nos varios trimestres para um tratamento
oportuno do feto, que pode impedir a morte. A doenga ¢ de notificagdo compulsoria, mas
acredita-se que existe subnotificacdo. Nos primeiros quatro anos que se sucedem a infeccao
existe maior chance de transmissdo ao filho durante a gestagdo. O elevado nivel de
escolaridade encontrado na pesquisa facilitaria a utilizagdo de medidas preventivas (uso de

preservativos durante o ato sexual, tratamento precoce da mae e do parceiro infectado).

A andlise dos resultados sorologicos demonstrou que todas as mulheres estudadas
eram soropositivas para um ou mais dos agentes. Inferimos dados interessantes, pois somente
duas mulheres eram soropositivas somente para um agente (Rubella virus e Citomegalovirus)
(Tabela 3). As outras 103 mulheres apresentaram duas ou mais reagdes positivas. A
associacdo de T. gondii, R. virus e Citomegalovirus englobam 47,6% das mulheres, e a

associagdo de R. virus e Citomegalovirus foi de 41,9%.

A toxoplasmose ¢ uma das infec¢des mais temidas durante a gravidez devido o
abortamento ¢ ao risco de acometimento fetal. Assim, torna-se de fundamental importancia o
diagnostico precoce no pré-natal. A taxa de transmissdo ao feto durante a primoinfecgdo ¢ de
25, 54 e 65% no primeiro trimestre, segundo e terceiro trimestres, respectivamente (Freij &

Sever 1991, Figueird-Filho et al. 2005).
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Dentre a populacdo estudada observou-se que 54,2% eram soropositivas para T.
gondii, e a maioria tinham entre 20 e 30 anos de idade (57,8%) onde 59,6% tinham o ensino

médio completo, dados que se assemelham com a pesquisa de Braga et al. (2007).

T. gondii atinge a placenta durante parasitemia materna, invadindo e multiplicando-se
dentro de células placentarias, e eventualmente, tem acesso a circulacdo fetal. Esse processo
pode ocorrer dentro de um periodo menor que 4 semanas a maior do que 13 semanas
(Remington et al. 2005). 72% das mulheres com abortamento que tiveram presenga de
anticorpos contra o 7. gondii, apresentavam idade gestacional entre a 7° e a 14" semana de

gestacao.

Em relagdo ao niumero de abortos, 68% das mulheres deste estudo tiveram apenas um
aborto, 19% (11/57), dois abortos, 9% trés abortos e 4% com mais de quatro. A literatura
mostra abortamento de repeticdo em pacientes com sorologia positiva para toxoplasmose,
acreditando-se que cistos de 7. gondii podem ser encontrados nas tunicas uterinas ¢ na

gravidez funcionaria como fonte para reativagdo da infeccdo (Guarnera et al. 1984, Lana
2000).

Os estudos epidemioldgicos em relagdo aos fatores de risco ndo sdo uniformes quanto
a associagdo entre a infeccdo pelo 7. gondii e o convivio com gatos. No estudo de
Cademartori et al. (2008), ndo foi constata essa associacdo, o que também foi verificado em
pesquisas relacionadas nos Estados Unidos e Europa. Segundo os autores, a possibilidade de
transmissdo da infec¢do através do ato de tocar nos gatos € minima ou inexistente. O risco de
infeccdo podera existir somente quando ocorrer o contato direto com as fezes dos gatos que
estejam eliminando oocistos apds a primoinfec¢ao, sendo que as fezes desses animais devem
estar no ambiente no minimo por 24 horas para que o oocisto sofra o processo de esporulacao

e se torne infectante (Cook et al. 2000).

No presente estudo houve significancia em relagdo ao contato com o gato. No entanto,
os fatores epidemiologicos conhecidos tais como agua nao potavel, contato com cao, vegetais
lavados inadequadamente e consumo de carne crua, que poderiam interferir na frequéncia da
toxoplasmose das pacientes abortivas, estatisticamente foram insignificantes, diferenciando

dos achados de Avelino (2000).
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Viarios pesquisadores encontraram pseudocistos toxoplasmicos, em utero de animais,
com infecgdes cronicas e também em utero de mulheres normais, sem toxoplasmose evidente
(Almeida 1968, Kimbal et al. 1971, Guarnera et al. 1984, Pepén et al. 1983). Para alguns, a
endometrite toxopladsmica lesaria o concepto através da circulagdo placentaria, sem invadir a
circulagdo materna; portanto, uma infecgao utero ovular. Em um estudo prospectivos de 5.000
gestantes, concluiram que o aborto habitual nao foi associado com a toxoplasmose (Kimbal et
al. 1971). O aborto esporadico foi significativamente associado com titulos de anticorpos, mas
ndo ha prova que haja causa e efeito nesta inter-relagdo, apenas sugere. Nenhum dos 260
abortos foi comprovadamente devido a toxoplasmose aguda (Benzecry et al. 2001). A analise
dos resultados sorolégicos com os anatomopatologicos nao foram significantes do ponto de
vista estatistico. A maioria das mulheres soropositivas para 7. gondii tiveram em seus laudos

histopatologicos a presenga de inflamacao.

Apesar da PCR ser citada como uma técnica revolucionaria, pela alta sensibilidade e
100% de especificidade, na identificacdo do parasito no material biologico (Spalding et al.

2002), neste estudo ndo foi possivel detectar a presenca do 7. gondii nos restos ovulares.
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8- Conclusoes
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A maioria das mulheres eram adultas jovens, residiam na capital e 54,3% tinham o

ensino médio (incompleto e completo).

O perfil epidemioldgico das mulheres soropositivas para o 7. gondii, ¢ semelhante ao

das mulheres soronegativa.

A maior parte das mulheres perderam o concepto no primeiro trimestre e tiveram o seu

primeiro aborto.

A sorologia positiva mais frequente nestas mulheres foi o Citomegalovirus (97,1%),
seguido de Rubella virus (95,2%), Toxoplasma gondii (54,2%), Trypanosoma cruzi
(1,9%) e Treponema pallidum (0,9%).

Nos laudos anatomopatologicos verificou-se a presenga de inflamagdo nos restos
ovulares das mulheres que sofreram abortamento, mas nao foi possivel identificar a

causa deste processo inflamatorio.

Pela analise da PCR, nao foi possivel detectar o 7. gondii nos restos ovulares das
mulheres que sofreram aborto. Assim ndo se pode confirmar que foi o parasito que
causou o processo inflamatério no tecido abortivo demonstrado no exame

anatomopatologico.
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9- Consideracoes Finais
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Os dados deste estudo demonstraram que a soropositividade para uma das infec¢des da
STORCH, nas mulheres que sofreram abortamento espontdneo ¢ importante, sendo

necessarias mais pesquisas visando esclarecer a etiologia do aborto.

As altas taxas de aborto levam a considera-lo um grande problema de satde publica.
Por isso, a equipe de saude deve dar orientagdes as gestantes sobre os seus riscos e realizar a
historia clinica, o exame fisico e o diagnostico soroldgico para infecgdes transplacentaria

dessas mulheres.

No presente estudo a presenca de inflamagdo nos restos ovulares, analisados pelo
anatomopatologico das mulheres soropositivas para o 7. gondii (77,2%), em relagdo as
soronegativas (43,8%), este fato chama a atengdo, sendo necessarios mais estudos cientificos

para comprovar este dado.

Em mulheres que ja apresentaram historia abortiva, a gravidez deve ser tratada sob
maiores cuidados, atentando para qualquer sinal e sintoma de aborto. As mulheres que
sofreram aborto pela primeira vez devem ser orientadas sobre os cuidados que deverdo ser
tomados antes e durante uma nova gestacdo. Oferecer condi¢des para diagnostico das causas
do aborto; informar os resultados dos exames e instruir tratamento e acompanhamento

clinicos adequados.

A satde da mulher deve receber mais atengdo de nossos gestores, pois a atencao
priméaria ¢ o melhor e o mais eficiente caminho a ser seguido visando uma qualidade de vida

para maes e seus futuros filhos.
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11- Anexos
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Anexo 1 - Aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital
das Clinicas

PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N° 036/08 Goiénia, 21/05/2008

INVESTIGADOR (A) RESPONSAVEL (IES):
Orientadora: Prof. Dra. Ana Maria de Castro
Orientanda: Aline Almeida Barbaresco

TITULO: “Andlise histopatolégica em tecidos abortivos correlacionado aos resultados

sorolégicos das infeecdes de transmissdo vertical de mulheres atendidas no Hospital das

Clinicas em Goidnia-Goids”

Area Temitica: Grupo Il

Area de Conhecimento: Ciéncias Biolégicas - Parasitologia

Local de Realizacio: IPTSP/UFG-Instituio de Patologia Tropical e Saiide Priblica e
Hospital das Clinicas/UFG

Senhor Pesquisador,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goias, apos analise das adequagbes solicitadas,
aprevou o projeto de acima referido, e 0 mesmo foi considerado em acordo com os

principios éticos vigentes.

-» Niio hd necessidade de aguardar o parecer da CONEP- Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa para iniciar a pesquisa.

- Apés imicio da pesquisa, o pesquisador responsivel deverd encaminhar ao
CEPMHA/HC/UFG, relatérios trimestrais do andamento da pesquisa, data de
encerramento, conclusio(des) e publicaciio(des).

=> O CEPMHA/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em
desenvolvimento para avaliagdo e verificagio do cumprimento das normas da Resolugio
196/96 (Manual Operacional Para Comités de Ftica em Pesquisa — ltem 13)

Farm. J¥sé Mirio Coelho Xloraes
Coordenador do CEPMHA/HC/UFG

30 - FPONED 320
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé esta sendo convidada a participar, como voluntaria, em uma pesquisa.

Meu nome ¢ Aline Almeida Barbaresco, sou biomédica e responsavel (sob orientacdo da Prof*
Dr* Ana Maria de Castro), desta pesquisa. Nossa area de atuacdo ¢ em saude. Apos ler com
aten¢do este documento, e estar esclarecida sobre as informagdes necessarias, no caso de
aceitar fazer parte do estudo, assine ao final do documento, que esta em duas vias. Uma delas
¢ sua e a outra ¢ da pesquisadora responsavel. Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé
poderd entrar em contato (Aline Almeida Barbaresco), nos telefones: 3209-6120 ou 9196-
0850. 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 Goias — UFG, nos telefones (62) 3269-8338 ou 3269-8426.

INFORMACOES IMPORTANTES SOBRE A PESQUISA

O titulo da pesquisa ¢ “Analise dos resultados sorologico, anatomopatologico e parasitologico
de material abortivo para infec¢cdes com risco de transmissdo vertical com énfase na
toxoplasmose”. Este trabalho sera desenvolvido pela biomédica e mestranda Aline Almeida
Barbaresco e os materiais serdo colhidos de duas maneiras e em ocasides diferentes:

. A amostra de sangue venoso serd coletado em 5 ml de sangue venoso sem anti-
coagulante nas pacientes que sofreram aborto espontdneo completo e/ou incompleto, para
exames sorologicos. Serdo processados no Laboratorio de Analises Clinicas do Hospital das
Clinicas HC/UFG;

. A amostra dos restos ovulares (material placentario ou endometrial da cavidade
uterina) serd coletado durante a curetagem (¢ um procedimento médico realizado em unidade
hospitalar, sob anestesia geral, que objetiva retirar os restos ovulares por um instrumento) ¢
realizado pelo médico (obstetra) e encaminhada aos Laboratérios de Anatomia Patolégica do
Hospital das Clinicas e do Laboratoério Silvio Pinheiro.

* A voluntaria serd entrevistada por um questionario relacionado a pesquisa.

Esta pesquisa tem o objetivo de correlacionar os resultados soroldgicos, anatomopatoldgicos e
parasitolégicos das infecgdes que se transmitem da mae para o filho, realizadas no material
abortivo, com énfase na toxoplasmose.

Nos garantimos sigilo absoluto nos resultados das amostras, ndo havendo em nenhum
momento divulgagdo dos nomes das pacientes.

Os provaveis riscos na coleta do material sanguineos serdo a ndo compressdo do local da
picada pela participante com posterior formagdo de edema (inchaco) pelo extravasamento de
sangue ou ainda lipotimia (queda de pressdo), fatos consequentes da coleta sanguinea (por
nervosismo da paciente).
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A opcdo de participagdo ¢ totalmente voluntaria, caso ndo queira, ndo sofrerd nenhuma
restricdo aos exames imunoldgicos ou anatomopatoldgicos solicitados. Nao havera nenhum
tipo de pagamento ou gratificacdo financeira pela sua participacao.

Sua participagdo serd importante, pois poderd contribuir nas acdes de promocgdo e prevengao
da saude da futura mamae e para proximas gestagoes.

CONSETIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA
PESQUISA

Eu, ,

RG: . CPF: , abaixo assinado,
concordo em participar do estudo “Analise dos resultados soroldgico, anatomopatolégico e
parasitologico de material abortivo para infec¢cdes com risco de transmissdo vertical com
énfase na toxoplasmose”, como sujeito. Fui devidamente informada e esclarecida pela
biomédica Aline Almeida Barbaresco sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos,
assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me
garantida que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a
qualquer penalidade ou interrupcdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento. Foi-me
garantindo também sigilo e privacidade de meus resultados e dados pessoais.

Local e Data:

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel

Nome e Assinatura da Pesquisadora Responsavel

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas (ndo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Nome:

Observacdes Complementares:
Os responsaveis por deste projeto se compromete a nao divulgacdo e/ou identificacdo de
dados pessoais dos individuos participantes.
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Anexo 3 — Roteiro para preparagdo de Dissertagdo de Mestrado ¢ Tese de Doutorado no

PPGMT

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

PROGRAMA DE P[')S—GRADUA@E"]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:

1. As teses ou dissertacdes, qualquer que seja a modalidade escolhida: classica ou baseada em manuscritos,
devem ser redigidas em pormugués. 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,

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

[F¥]

A dissertacdo para obtengio do grau de mestre deve mostrar a fanuliaridade com trabalhos prévios na area
habilidade para desenvolver, organizar e discutir os resultados da investipaciio. Ndo ha exigéncia de
ongmalidade na mvestigacfo/ resultados apresentados.

4 Qualquer que seja a modalidade escolhida, esta devera ser apresentada com: capa. contracapa 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 mclur na segunte ordem:

a) Sumario do conteudo;

b) Resumo em portugnés e em inglés;

c) Introduciio/ revisio da literatura nos moldes tradicionais;

d)  Objetivos do estudo:

e) Material e metodos: descrigiio da populacio e métodos utilizados:

f) Resultados: descricio dos principais resultados e apresentacdo de tabelas/ grafica/ fotografias, etc;

g)  Discussido dos resultados nos moldes tradicionais.

h) Conclusées/ recomendacdes finais;

1) Referéncias bibliograficas de acorde com as normas adotas pelo periodico: Meménas do Institute Oswaldo
Cruz. )

7). Anexos opcionats: Aprovacio do Comuté de Etica, fichas/questionarios utihzados.

2. OPCAO BASEADA EM MANUSCRITO

Como alternativa para formato de tese classica ou tradicional a tese pode consistir em apresentaciio 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 tnica linha de investigacio.

1. Os candidatos tem a opgdo de incluir como parte integrante da tese o texto de um ou mais manuscritos
submetidos, ou a serem submetidos para publicagfo ou artigos ja publicados.

2. A tese deve ser mais do que uma coletinea de manuscrito(s). Todos os componentes da tese devem ser
integrados com uma progressdo logica de um capitulo para o proximo. Para assegurar que a tese tenha
continuidade de contendo, textos de conexio que possibilitem vinculos entre os diferentes artigos sdo
recomendados.

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

a) Sumario do conteudo;
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b) Resumo geral da tese/ dissertacfio em portugués e em inglés;

c) Introducido/ revisio da literatura, nos moldes tradicionais.

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

&) Conclusées/ recomendacdes finais;

k) Referéncias bibliograficas citadas na mtrodugio e textos de conexdo de acordo com as normas adotadas pelo
periédico Memorias do Instituto Oswaldo Cruz. www.fiocruz.br

1) Anexos opcionais: Aprovacio do Comuté 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 declaracio podemna ser incluida em uma parte imcial da tese
denominada: Contribuicio dos autores. Consideramos que seja interesse dos candidatos e orientadores
especificar claramente as responsabilidades de todos os autores e co-autores nos artigos apresentados.

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

Modificagdes substanciais no conteudo da tese devem ser autorizados previaments pela comissfo de pos
graduacio.

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

Nome do Pas-Graduando

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

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

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

=meey
na area de concentracio de ....

Goiinia-GO. ano Este trabalho fo1 realizade com o auxilio financeiro
do..._ processo...

Goiania-GO, ano
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Anexo 4 — Normas adotadas pelo Periodico: Memorias do Instituto Oswaldo Cruz

MEMORIAS DO INSTRUCOES AOS AUTORES
INSTITUTO
OSWALDO

CRUZ » Objetivos e politica editorial

» Formato e estilo
ISSN 0074-0276 versdo impressa

ISSN 1678-8060 versdo on-line . .
»  Checklist para os manuscritos

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 veterinaria (protozoologia, helmintologia, entomologia e
malacologia) e microbiologia médica (virologia, bacteriologia e micologia). A revista aceita,
especialmente, pesquisas basicas e aplicadas em bioquimica, imunologia, biologia molecular e celular,
fisiologia, farmacologia e genética relacionada a essas areas. Comunicacdes breves sdo também
consideradas. Artigos de revisdo s6 quando solicitados. Ocasionalmente, trabalhos apresentados em
simposios ou congressos sdo 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 submissao 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 publicac@o por outra revista. A
veracidade das informacdes e das citagdes bibliograficas ¢ de responsabilidade exclusiva dos autores.

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

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

Os manuscritos que nao estiverem de acordo com estas instrucdes serdo imediatamente
devolvidos.

Ao encaminhar um manuscrito para a revista, os autores devem estar cientes de que, se aprovado para
publicacdo, o copyright do artigo, incluindo os direitos de reprodugdo em todas as midias e formatos,
deverd ser concedido exclusivamente para as Memoérias. A revista ndo recusara as solicitacdes
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 Memérias do
Instituto Oswaldo Cruz:

e 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 edi¢cdo de
textos, em espago duplo, fonte 12, impresso em papel padrao 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 espagos), titulo
(com até 250 caracteres), autores (sem titulos ou graduagdo), afiliacdo institucional (enderego
completo somente do autor correspondente), resumo, palavras-chave, notas de rodapé
indicando a fonte de financiamento ou mudancas de endereco, introdu¢ao, material e métodos,
resultados, discussdo, agradecimentos (os minimos necessarios), referéncias, tabelas (fora do
texto e com titulo), e figuras (com legendas em folha separada).

* S0 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 citagao.

e Para maiores informacdes sobre o formato e o estilo da revista, favor consultar um ntimero 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@jioc.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, introdu¢ao, materiais e 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 (selecdo dos temas de
estudo ou animais de laboratorio; 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 observagoes.

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 proposito do estudo, oferecer um breve resumo (e ndo uma revisao de
literatura) dos trabalhos anteriores relevantes, e especificar quais novos avancos foram alcangados
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, informagdes suficientes para permitir
que o estudo seja repetido por outros pesquisadores. Técnicas padronizadas bastam ser referenciadas.

Etica: Ao descrever experimentos relacionados a temas humanos, indicar se os procedimentos
seguidos estiveram de acordo com os padrdes éticos do comité responsavel por experimentos humanos
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(institucional ou regional) e de acordo com a Declaragdo 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 e ao uso de animais de
laboratoério foram seguidas.

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

Discussdo: Deve limitar-se ao significado de novas informagdes e relacionar as novas descobertas ao
conhecimento existente. Somente as citagcdes indispensaveis devem ser incluidas.

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

Referéncias: Devem ser precisas. Somente as citacdes que aparecem no texto devem ser
referenciadas. Trabalhos ndo publicados, a ndo ser os ja aceitos para publicacdo, ndo devem ser
citados. Trabalhos aceitos para publicacdo devem ser citados como "in press"; nesse caso, uma carta
de aceitagdo da revista devera ser fornecida. Dados ndo publicados devem ser citados somente no texto
como "unpublished observations"; nesse caso, uma carta com a permissdo 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 numero de janeiro do /ndex Medicus ou no

website http://www.nlm.nih.gov/serials/lii.html.

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

Lutz (1910) ou (Lutz 1910).

Com dois autores, a forma é

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

Quando ha 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:

Artigo de revista

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

Morel CM 1983. Genes and Antigens of Parasites. A Laboratory Manual, 2nd ed., Fundag¢ao 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.

Iustracdes: 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 ndo 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, 0 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 niimeros nas figuras devem ter tamanho
legivel apds a reducdo ou a impressao. 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 ilustragdes com
legendas de seus manuscritos que poderdo vir a ilustrar a capa sem custos para os autores.

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

Comunicacgoes breves devem ser breves e diretas. Seu objetivo é comunicar com rapidez resultados
ou técnicas particulares. As comunica¢des 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.

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¢cdes aqui apresentadas, se o manuscrito for aceito para publicagdo.
Os autores também deverdo seguir os Uniform Requirements para quaisquer outras diretrizes omitidas
nestas instrugdes.
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Uma vez que um trabalho seja aceito para publicacio, 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 declaracgdo assinada por todos os autores afirmando que:

@) 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 ndo estd sendo publicado no todo ou em parte por
outra revista, assim como ndo estd sendo encaminhado para outra publicacdo. Autores de diferentes
paises ou instituigdes podem assinar em diferentes folhas que contenham a mesma declarag@o;

- uma declaragdo de copyright fornecida pela producdo 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 correcdo de erros de impressdo. As
provas devem retornar para a Producdo Editorial na data estipulada. Outras mudangas no manuscrito

original ndo serdo aceitas nesta fase.

Separatas: Os autores receberdo 30 separatas gratuitamente. Junto, um formulario de pedidos € uma
lista de precgos serdo enviados aos autores, permitindo que novas separatas sejam solicitadas.
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Apéndice 1 — Questionario

“Analise dos resultados sorologico, anatomopatoldgico e parasitoldogico de material abortivo
para infec¢des com risco de transmissao vertical com énfase na toxoplasmose”.

N°do Registro .Data: / /

1. Cidade onde mora?

Secgdo 1 — Caracteristicas socio - demogrdficas das mulheres

2. Qual a sua idade na época da curetagem? anos. DN:

3. Qual a sua escolaridade na época da curetagem?

Secgdo 2 — Classificagdo de status socioeconémico

4. Qual o ultimo ano de escola que vocé cursou?

() ndo estudou ( ) primario completo () primdrio incompleto ( ) ensino fundamental completo (
) ensino fundamental incompleto () ensino médio completo () ensino médio incompleto ()
superior completo () superior incompleto

Secgdo 3 — Caracteristicas reprodutivas das mulheres
Idade gestacional do aborto: | I I Semanas.

5. Quantas vezes a senhora ficou gravida?

()1 ()4

()2 ()5

()3 ()=6

6. Quantos partos a senhora teve?

()0 ()3

()1 ()4

()2 ()35 )
7. Quantos abortos a senhora teve? Esse foi o primeiro? ? ( )SIM( )NAO

()1 ()3 ()2 ()=4 N

8. Vocé fez a consulta do pré-natal em todas as gestagdes? ( )SIM( )NAO Quantas vezes vocé
foi?

9. Vocé fez o teste da mamae? ( )SIM( YNAO
10. O teste da mamae (sorolégico) deu algum resultado positivo? ( )SIM( )NAO Qual" Toxoplasmose
( ) Chagas ( ) Sifilis ( ) Rubéola ( ) Citomegalovirus ( )
Outros .

Secgdo 4 — Fatores de risco associados com a toxoplasmose

11. Vocé teve contato com gato? ( )SIM () NAO

12. Vocé teve contato com cdo? ( )SIM () NAO

13. Vocé consome 4gua filtrada? ( )SIM () NAO

14. Vocé consome carne cozida? ( )SIM () NAO

15. Vocé lava os vegetais inadequadamente, somente na agua corrente?

( )SIM ( ) NAO
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
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
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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