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Resumo

LOGES, Luciana Angelo. Avaliacdo soroepidemioldgica de Toxoplasma gondii
em doadores de sangue de Pelotas, sul do Brasil. 2010. 61f. Dissertagédo
(Mestrado) — Programa de Po6s-Graduacdo em Parasitologia. Universidade Federal
de Pelotas, Pelotas — RS.

A sorologia para Toxoplasma gondii ndo faz parte dos testes de rotina realizados em
doadores de sangue, e existem poucos dados relativos & soroprevaléncia para esta
zoonose nesta populagédo. Neste estudo foi realizada a pesquisa de anticorpos 1gG e
IgM por imunofluorescéncia indireta em amostras de soro de 200 doadores de
sangue do Hemocentro Regional de Pelotas, que recebe doadores das cidades da
regido sul do estado do Rio Grande do Sul, Brasil. Os doadores responderam a um
questionéario epidemiolégico com o objetivo de avaliar a presenca de possiveis
fatores de risco para esta infecgdo, correlacionando-os com os resultados
sorologicos obtidos. Dentre as amostras analisadas, 57,5% (115/200) apresentaram
anticorpos tipo 1gG para Toxoplasma gondii, com titulos variando de 32 a 4096 e
0,5% (1/200) apresentou reatividade para anticorpos tipo IgM. Diagndstico
confirmatério para doenga em fase aguda foi feito por eletroquimioluminescéncia,
com resultado negativo. Avaliando os fatores de risco através de modelo de
regressao logistica multivariada, observou-se que a soroprevaléncia € maior em
pessoas com mais de 35 anos. Também apresentaram maior chance de serem
soropositivos os doadores que ndo completaram o ensino médio (OR=2,66), que
consomem vegetais crus (OR=2,02) e que relatam a presenca de gatos nos seus
peridomicilios (OR=2,30), embora o convivio com gatos como animais de estimagao
ndo tenha sido um fator de risco significativo.

Palavras-chave: Toxoplasmose. Toxoplasma gondii. Doadores de sangue. Pelotas -
RS



Abstract

LOGES, Luciana Angelo. Avaliacdo soroepidemioldgica de Toxoplasma gondii
em doadores de sangue de Pelotas, sul do Brasil. 2010. 61f. Dissertagédo
(Mestrado) — Programa de Po6s-Graduacdo em Parasitologia. Universidade Federal
de Pelotas, Pelotas — RS.

The serological tests for Toxoplasma gondii are not performed in Brazilian blood
donors, and there are few reports of serological survey in this population. In this
study 200 blood donors from Hemocentro Regional de Pelotas, which takes donors
from south of Rio Grande do Sul state, were tested for IgG and IgM anti-Toxoplasma.
gondii antibodies by Indirect Immunofluorescence. The donors answered to
epidemiological questions in order to verify risk factors for this infection and correlate
them to the serological data obtained. Seropositivity for IgG antibodies was observed
in 57,5% (115/200) of the donors, titres ranging from 32 to 4096, and one donor was
soropositive for IgM antibodies. A confirmatory diagnosis of acute infection was made
by chemiluminescence, and was negative. Age group, level of education, eating raw
vegetables and presence of cats in the environment were all factors associated with
a greater chance of infection with T. gondii, though owning a cat as a pet, by itself,
was not a significant risk factor.

Key words: Toxoplasmosis. Toxoplasma gondii. Blood donors. Pelotas - RS



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 Ciclo de vida do T. gondii e manifestacdes clinicas da
TOXOPIASIMOSE. ...ttt 15

Figura 2 Frequéncia dos titulos soroldgicos para anticorpos tipo IgG anti-
TOXOPIASMA GONDil..ceieiiiiiiiiieeiii e e 31



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

LISTA DE TABELAS

Perfil dos doadores de sangue no sul do Rio Grande do

Frequéncia dos possiveis fatores de risco para infec¢do por T. gondii e
relagdo com sorologia positiva em doadores de sangue do Hemocentro

Regional de Pelotas ap6s analise bivariada (n=200).............cccveeeeenee 32

Associagédo (p<0,05) dos fatores de risco para soropositividade para T.
gondii em doadores de sangue do Hemocentro Regional de Pelotas

apods analise multivariada.............oc.uveeieiiiiiiiiie e 33



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CLIA Quimioluminescéncia

ECLIA Eletroquimioluminescéncia

ELFA Imunocaptura com detec¢cdo em fluorescéncia
ELISA Enzimaimunoensaio

HBV Virus da hepatite B

HCV Virus da hepatite C

HEMOPEL Hemocentro Regional de Pelotas

HIV Virus da imunodeficiéncia humana
HTLV Virus linfotropico de células T humanas
IFI Imunofluorescéncia Indireta

IgG Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

MEIA Imunoensaio enzimatico de microparticulas
N Numero descritivo da amostra

OMS Organizagdo Mundial de Saude

OR Razéo de chance

PE Pernambuco

PR Parana

RDC Resolucéo de Diretoria Colegiada

RS Rio Grande do Sul

SIDA Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
T. gondii Toxoplasma gondii

UFPel Universidade Federal de Pelotas



SUMARIO

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

2.6

INTRODUGAO. ...ttt 12
REVISAO BIBLIOGRAFICA......c.oiiiiiiiitie it 14
Ciclo biolégico e formas de tranSMISSE0. .......cccuvvveeieeeriiiiiaeeeniieieeennns 14
Patogenia e formas CliniCas.............cocuuuiiii i 16
Aspectos genéticos € imMUNOIOGICOS. .........ooiuirieriiiiiiiie e 17
Diagnostico, tratamento € PreVeNGa0. ........ccuveeeeiiviereeeaiiiee e e 18
EPIdemMIOIOQIAL. . ..eveeeieieeee e 20
Toxoplasmose e transfusdo sanguinea...........ccccoeveveieeiie e eeeeeee, 21
ARTIGO .ttt ettt et e e se e e e ne e e e neeeeennea 23
CONCLUSOES. ...ttt ettt seenee s 39
REFERENCIAS. ...ttt ettt 41
APENDICES. ...ttt sttt 49

ANEXOS . e 55



1 INTRODUCAO

O protozoario Toxoplasma gondii, causador da Toxoplasmose, encontra-se
largamente distribuido em todo o mundo, infectando células nucleadas de varias
espécies de vertebrados e podendo ser encontrado em varios tecidos e liquidos
organicos. Adquire importancia veterinaria por ser capaz de provocar sintomas
clinicos e abortos em espécies como felinos, ovinos, caprinos e suinos, e, nos seres
humanos, é o causador da zoonose mais difundida no mundo. (HILL e DUBEY,
2002; DUBEY e JONES, 2008; SOUZA et al. 2009).

Quase todas as formas de vida deste protozoario sdo infectantes para
os hospedeiros intermediérios. Dentre as formas de transmissdo em humanos, estao
a ingestdo de oocistos presentes no ambiente ou em &gua e alimentos
contaminados (HILL e DUBEY, 2002; DUMETRE et al., 2008), a ingestdo de cistos
nos tecidos dos hospedeiros (FERGUSON, 2009) e a transmissdo congénita
(DUBEY e JONES, 2008). Existe também a possibilidade da transmissdo da
Toxoplasmose através de transplante de o6rgdos e transfusbes de sangue e
hemocomponentes (SIEGEL et al, 1971; NELSON et al.,1989; HILL e DUBEY,2002).

Em individuos imunocompetentes a infec¢cdo costuma ser auto-limitada e,
frequentemente, assintomética. No entanto o protozoario ird permanecer viavel nos
tecidos, na forma de cistos, de modo que néo é possivel erradica-la (DUBEY et al.,
1996; FERGUSON, 2009). Nos pacientes imunocomprometidos, como individuos
com tumores, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ou outras condicdes
imunossupressoras, a doenga causada pelo T. gondii pode ser severa e fatal
(MEDEIROS et al., 2001; FERGUSON, 2009). Na transmissdo congénita da
Toxoplasmose podem ocorrer abortos ou danos a crianga, que tanto podem ja
serem detectados no momento do nascimento como podem se manifestar
tardiamente (ASPINALL et al., 2003; DUBEY e JONES, 2008).

No Brasil, 50 a 80% da populagdo adulta tem anticorpos contra este
protozoério (BAHIA-OLIVEIRA et al.,2003), com grande relevancia em saude publica
por ser um dos principais envolvidos nas complicagdes em pacientes com SIDA e
por ser freqlente causador de problemas visuais decorrentes da toxoplasmose
ocular em imunocompetentes e imunocomprometidos (PENA et al.,2008). As
prevaléncias nas populacdes estudadas no Rio Grande do Sul tém oscilado entre
54,8 e 80% (SPALDING et al., 2005; CADEMARTORI et al., 2008; XAVIER, 2009),
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mas ndo h& dados relacionados a doadores de sangue regido sul do Brasil. Em
relacdo aos fatores associados com a soropositividade para T. gondii, estudos
recentes realizados por véarios autores em diferentes &reas geogréficas e abordando
diferentes populagbes vém demonstrando, em muitos casos, resultados conflitantes,
evidenciando a necessidade de estudos regionais que caracterizem a epidemiologia
desta infeccdo e permitam aperfeicoar as estratégias de controle e prevencéo
(ZARKOVIC et al., 2007; LOPES et al., 2009).

O Hemocentro Regional de Pelotas - RS (HEMOPEL), instituicdo pertencente
a hemorrede publica, é responsavel pelo fornecimento de hemocomponentes a
vérios hospitais da regido sul do Estado e pela realizacdo de transfusdes em
pacientes ambulatoriais. Recebe doadores oriundos da 32 Coordenadoria Regional
de Saude, principalmente dos municipios de S&o Lourenco, Pinheiro Machado,
Piratini e Pelotas. A sorologia para T. gondii ndo faz parte da rotina nos bancos de
sangue e Hemocentros (Resolugdo de Diretoria Colegiada 153 de 14 de junho de
2004), e existem pouco dados relativos & prevaléncia desta infeccdo nesta
populacdo. Este trabalho teve como objetivo avaliar a prevaléncia de
imunoglobulinas G e M (IgG e IgM) entre os doadores de sangue do HEMOPEL e
correlacionar os resultados obtidos com seus dados epidemioldgicos, buscando

colaborar na elaboragdo de um perfil mais preciso desta infeccdo em nossa regiéo.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

No ano de 2008 celebrou-se o centenério da identificacdo do Toxoplasma
gondii, encontrado quase ao mesmo tempo na Tunisia por Nicolle e Manceaux e no
Brasil por Splendore, em 1908. Trata-se de um protozodrio intracelular obrigatério
capaz de infectar muitas espécies de mamiferos e aves, invadindo uma grande
variedade de células nucleadas e podendo ser encontrado em varios tecidos e
liquidos orgénicos. Este coccidio encontra-se largamente distribuido em todo o
mundo. Adquire importancia veterinaria por ser capaz de provocar aborto e doencgas
congénitas nos hospedeiros intermediarios, como 0s animais domésticos, e, em
seres humanos, é o causador da zoonose conhecida como Toxoplasmose (HILL e
DUBEY, 2002; SOUZA et al., 2009). Os felideos sdo os hospedeiros definitivos,

capazes de eliminar oocistos nas fezes (KAWAZOE, 2002).

2.1CICLO BIOLOGICO E FORMAS DE TRANSMISSAO

Durante seu ciclo bioldgico (fig. 1) o protozoério pode apresentar-se sob a
forma de taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. Os taquizoitos sdo a forma
proliferativa encontrada durante a forma aguda da infecgdo. Durante a fase cronica
estdo presentes os bradizoitos, que se dividem lentamente e encontram-se
protegidos do sistema imunol6gico do hospedeiro dentro de cistos, principalmente
nos tecidos muscular, nervoso e na retina. Os oocistos contém dois esporocistos,
cada um com quatro esporozoitos capazes de dar origem aos taquizoitos. Séo a
forma de resisténcia produzida nas células intestinais dos felideos, hospedeiros
definitivos, e liberadas no ambiente com as fezes durante a primo-infecgéo.
(KAWAZOE, 2002). Estes oocistos, apos 1 a 5 dias de maturacdo, podem sobreviver
por meses ou até anos em condicdes ambientais favoraveis, e sdo bastante
resistentes a medidas de desinfec¢do, de modo que a &gua tem sido identificada
como importante fonte de transmissdo para humanos em areas endémicas.
Alimentos contaminados e a ingestdo acidental de oocistos presentes no ambiente
também sé&o formas de transmissao. (HILL e DUBEY, 2002; BAHIA-OLIVEIRA et al.,
2003; MEIRELES et al., 2004; DUMETRE et al., 2008).

Os taquizoitos penetram ativamente nas células nucleadas formando um

vacuolo citoplasmético. Depois de repetidas replicacdes a célula hospedeira é
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rompida e ocorre a invasdo de outras células. A destruigdo celular e a forte resposta
inflamatéria desencadeada causam o0s possiveis sintomas clinicos da infeccéo.
Diante da pressdo da resposta imune do hospedeiro os taquizoitos sé&o
transformados em bradizoitos, dentro de cistos nos tecidos deste. Estes bradizoitos
permanecerao por toda a vida no hospedeiro e, em determinadas situagdes, podem
ser liberados e transformados novamente em taquizoitos, provocando uma
reativacdo da doenca (MONTOYA e LIESENFELD, 2004). Ja na década de 60 foi
comprovado que os bradizoitos nos cistos podem sobreviver a exposi¢do ao meio
acido e a tripsina, confirmando que a ingestdo de cistos nos tecidos dos hospedeiros
pode transmitir o protozoario (FERGUSON, 2009). Assim, o consumo de carnes
cruas ou insuficientemente cozidas de hospedeiros suscetiveis é, também, uma
forma de transmissdo (FREYRE et al., 2008; KIJLSTRA e JONGERT, 2008; MILLER

et al., 2009; SANTOS et al., 2010).
- i)

contarminagao acidertal
(transplante, acidente de
trabalhe,...)

o

oocistos contenda
esporozoitos 2 a 5 dias

- oocistos ou ruptura de
apas serem excretados cistos nos tecidos contendo

cistos tissulares: liberagio
nas fezes do gato bradizotos de bradizoftes/
esporozoitos, conversao
contaminagae de [ em tagquizetos,
alirmentos, dgua e disseminacio
ambierte

infecgao primaria

criangas & adultos\

./ \ durarte a gestacio

sintomaticos (20%)  assintormaticos (80%)

placenta

infecgio |atente l

|

reativacho em
imunocomprometidas

l

complicagées decorrentes da toxoplasmase

transmissao congénita

Figura 1 — ciclo de vida do T. gondii e manifestac¢des clinicas da toxoplasmose
Fonte: MONTOYA e LIESENFELD, 2004 (Adaptado de The Lancet v.363)
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Outra forma de transmisséo de grande impacto é a transmisséo vertical, que
ocorre quando a mulher sofre a infecgdo priméaria imediatamente antes ou durante a
gestacdo e a transmite ao feto (taquizoitos), resultando na toxoplasmose congénita.
A toxoplasmose congénita pode resultar em aborto ou em severos danos ao feto.
Muitas criangas nascem assintomaticas, mas a maioria delas desenvolvera
manifestacbes oculares ou neurologicas posteriormente ao longo da vida
(ASPINALL et al.,2003; DUBEY e JONES,2008). Este tipo de transmisséo também
pode ocorrer em espécies animais como gatos, ovinos, caprinos, e suinos (DUBEY e
JONES, 2008: SHAAPAN et al., 2008).

Existe também a possibilidade da transmissdo da toxoplasmose através de
transplantes de 6rgaos e transfusdes de sangue e hemocomponentes (SIEGEL et al,
1971; NELSON et al.,1989; HILL e DUBEY,2002).

2.2PATOGENIA E FORMAS CLINICAS

Grande parte das pessoas que adquirem toxoplasmose apds o nascimento €
assintomédtica, e algumas desenvolvem sintomas como febre, dores de cabeca e
linfoadenopatias. Em situa¢des pouco freqiientes pode ocorrer doenca grave ou até
mesmo fatal em individuos previamente saudaveis, com comprometimento de
diversos 6rgéos. Além disso, cerca de 2 % das pessoas saudaveis acometidas pela
toxoplasmose desenvolvem doengas oculares como retinocoroidites, apresentando
dor, fotofobia, lacrimejamento e perda progressiva da visdo (HOLLAND, 2003;
DUBEY e JONES, 2008; NEVES et al.,2009), podendo este indice pode chegar a
17% em certas regides do Brasil (GLASNER et al., 1992). A triade faringite, febre e
dor de cabeca, caracteristica da Mononucleose infecciosa, esta presente em 3% das
pessoas acometidas pela Toxoplasmose, sendo frequente fator de confusdo no
diagnéstico (HURT e TAMMARO, 2007).

Em individuos imunocompetentes, a infeccao pelo T. gondii costuma ser auto
limitada devido a habilidade do controle imunolégico em evitar a disseminacdo dos
taquizoitos. Mas o parasito € capaz de permanecer viavel na forma de cistos nos
tecidos do hospedeiro por toda a vida deste. Durante este estagio os cistos nos
tecidos séo controlados pelo sistema imune humoral e celular (DUBEY ET al., 1996;
YUAN et al.,, 2007). As habilidades do T. gondii em interagir com as respostas

imunoldégicas do hospedeiro s&o notaveis e resultam, simultaneamente, na
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maximizacao da sua reproduc@o e na minimizagcdo das respostas imunopatoldgicas
(MILLER et al.,, 2009). Ainda ndo ha droga disponivel capaz de destruir os
bradizoitos dentro dos cistos tissulares, o que significa que ndo é possivel erradicar
a infeccdo de um individuo (FERGUSON, 2009).

Nos pacientes imunocomprometidos a Toxoplasmose pode causar doenga
grave e ndo raro fatal, e em grande parte dos casos isto ocorre devido a reativagcédo
de uma infeccao latente. Deste modo, individuos com céancer, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), transplantados, pacientes submetidos a terapia
imunossupressora ou portadores de condicdo que interfira no funcionamento
adequado do sistema imunoldgico, como o0s doentes renais, possuem risco
aumentado de desenvolver Toxoplasmose numa forma clinica bastante severa.
(MEDEIROS et al.,2001; FERGUSON,2009; AMIR et al.,2008; DUBEY e
JONES,2008). A Toxoplasmose disseminada em transplantados esta associada a
uma alta mortalidade, e em quase metade dos casos o diagnéstico so € feito apés a
morte do paciente (SINGH e HUSAIN,2000). A encefalite toxopladsmica é uma das
infeccdes neuroldgicas oportunistas mais comuns em pacientes com SIDA, sendo de
dificil diagnostico sorolégico (COLOMBO et al.,2005). A Toxoplasmose tem sido
associada com uma maior frequéncia a algumas doencas malignas como linfomas,
leucemias e mielomas multiplos, bem como a tratamentos anti-neoplésicos contra
tumores solidos, embora pouco se saiba sobre os mecanismos imunolégicos
envolvidos (YAZAR et al.,2004; YUAN et al.,2007).

2.3 ASPECTOS GENETICOS E IMUNOLOGICOS

Estudos recentes vém demonstrando que os isolados de Toxoplasma gondii
do Brasil sdo biologicamente e geneticamente diferentes dos encontrados na
América do Norte e Europa (PENA et al.,2008). As cepas da América do Norte e
Europa revelam-se bastante homogéneas, pertencendo a somente trés gendtipos,
classificados como tipos I, Il e lll, estando a maioria das infecgbes em humanos
associadas ao tipo Il. Na América do Sul foi identificada uma freqiiéncia maior de
infeccdes humanas causadas pelo tipo |, além de um grande numero de cepas
atipicas ou mistas em animais. (ASPINALL et al.,2003; DUBEY et al, 2007;
FERREIRA et al.,2008; FERGUSON, 2009).
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Toxplasma gondii € um organismo notavelmente bem sucedido, capaz de se
fazer presente em um tergo da populagdo mundial. Seu sucesso decorre de um
delicado balanco entre a resposta imune do hospedeiro e suas estratégias de
evaséo, que acabam por propiciar a sobrevivéncia dos dois, parasito e hospedeiro.
Tais estratégias de sobrevivéncia frente a resposta imune provocada resultam em
habilidades imunomodulatérias e outros efeitos que vém sendo estudados nos
tltimos anos. A co-infecgdo pelo T. gondii é capaz de alterar o curso de infec¢des
parasitarias, virais, fungicas e bacterianas em modelos animais experimentais
(BUZONI-GATEL e WERTS,2006; MILLER et al.,2009). Também é capaz de
interferir no metabolismo basal (RIBEIRO et al.,2004) e prevenir respostas alérgicas
em ratos (WAGNER et al.,2009) e afetar parametros reprodutivos em ratos machos
(TERPSIDIS et al.,2009). Além disso, alguns artigos vém sugerindo a possibilidade
de a infeccdo crbnica pelo Toxoplasma gondii interferir na producdo de
neurotransmissores, sendo capaz de promover manifestagbes psicolégicas e
comportamentais em humanos (AMINGER et al.,2006; TORREY et al.,2007;
MELAMEDE,2009).

2.4 DIAGNOSTICO, TRATAMENTO E PREVENCAO

A deteccéo de anticorpos tipo 1gG no soro de um individuo estabelece apenas
que ele foi infectado, mas néo é capaz de determinar se a infeccdo é recente ou se
encontra-se no estado crénico latente. J& um aumento no titulo de anticorpos numa
amostra posterior caracteriza infecgdo ativa, ainda que ndo existam sintomas, ja que
a maioria das infecgdes em humanos é assintomética (HILL e DUBEY, 2002). J& os
anticorpos tipo IgM aparecem na primeira ou segunda semana apdés a infeccéo,
alcangam um pico em cerca de oito semanas e, ao contrario dos anticorpos 1gG,
tendem a desaparecer, sendo caracteristicos de infec¢do aguda, embora em certas
condigdes permanecam como IgM residual em titulos mais baixos por varios meses.
A presenca de altos niveis de 1gG, assim como a persisténcia de IgM durante
periodos longos de tempo, complica a interpretagdo dos testes sorolégicos e a
discriminagéo entre casos agudos e cronicos. Avangos no conhecimento do genoma
do T. gondii vém tornando possivel a utilizagdo de técnicas moleculares para a
detec¢do do parasito no sangue, liquido amnidtico, liquido cefalorraquidiano e outros
fluidos corporais (KOMPALIC-CRISTO,2005; CORREA et al., 2010).
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Os testes soroldgicos para a detecgdo de anticorpos IgG e IgM s&o usados
rotineiramente para diagnostico laboratorial da infec¢do por T. gondii. Para melhorar
a diferenciacdo entre infecgdo crbnica e infecgédo recente, de extrema importancia
em gestantes e imunocomprometidos, vem sendo utilizado o teste de avidez de 1gG
(HODGES et al.,1996; ALVARADO-ESQUIVEL et al.,2002; SHAAPAN et al.,2008;
NISHIKAWA,2009) e diversas metodologias para a deteccdo de anticorpos IgM,
buscando maior especificidade no diagnostico laboratorial da infecgdo aguda, entre
elas a Imunofluorescéncia Indireta (IFl), Imunoensaio enzimatico de microparticulas
(MEIA), Quimioluminescéncia (CLIA), Imunocaptura com detecgédo em fluorescéncia
(ELFA), e Eletroquimioluminescéncia (ECLIA). A correlacdo entre os indices obtidos
como resultados com diferentes metodologias também comeca a ser estudada por
alguns autores, objetivando melhorar a relacdo custo beneficio dos exames
laboratoriais solicitados (AREAL,K.R. e MIRANDA,A.E.,2008; LEITE et al,2008;).

Em pacientes imunocomprometidos ocorre, freqientemente, a reativagéo de
uma infeccdo latente. Assim, os achados clinicos e laboratoriais precisam ser
analisados concomitantemente e de forma criteriosa, j que as rea¢6es imunoldgicas
em tais individuos podem ser atipicas (YAZAR et al.,2004; COLOMBO et al.,2005;
FERGUSON,2009).

Embora varios esforcos venham sendo realizados neste sentido, ainda nao
existe uma vacina efetiva contra a infeccdo por T. gondii (DIZA et al.,2005; LU et
al.,2009). Sulfadiazina e Pirimetamina sdo drogas usadas no tratamento da
toxoplasmose em humanos. Apresentam boa atividade durante a multiplicagdo ativa
do parasito, mas ndo séo capazes de erradicar a infeccdo e apresentam efeito
diminuido em infec¢Bes subclinicas. A prevengdo da doenga em humanos requer a
higiene frequiiente das maos, utensilios e alimentos e o cozimento suficiente das
carnes antes do consumo. Os gatos domésticos devem ser alimentados com racao
ou alimentos bem cozidos e sua caixa de areia deve ser limpa todos os dias, tarefa a
ser evitada por mulheres gravidas e pessoas imunocomprometidas. O uso de luvas
no manuseio da terra e areia é altamente aconselhavel, bem como o cuidado com os
locais onde as criangas brincam, devido ao risco de contaminagdo ambiental por
oocistos (HILL e DUBEY,2002).
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2.5 EPIDEMIOLOGIA

Apesar da grande quantidade de estudos realizados e artigos publicados a
respeito desta zoonose, ha ainda aspectos da biologia, ciclo e epidemiologia das
infecgbes por T. gondii que ndo estdo bem esclarecidos. A infec¢céo por Toxoplasma
gondii esti presente no mundo todo, e estima-se que um ter¢co da populacdo
humana apresente a doengca em sua forma cronica (MONTOYA e LIESENFELD,
2004). Em trabalhos realizados com gestantes, foram observadas prevaléncias de
anticorpos variando de ndo mais do que 1%, na Coréia, até mais de 80% na Turquia
e Arabia Saudita (TENTER et al.,2000). A prevaléncia varia muito nas diferentes
regibes do mundo, de acordo com habitos sécio-culturais e fatores climaticos e
geogréficos, tendendo a aumentar com a idade (COELHO et al.,2003).

A presenca do felino € essencial no ciclo de vida do T. gondii. Estudos
soroepidemioldgicos realizados em ilhas isoladas sem a presenca de gatos no
Pacifico, Australia e Estados Unidos demonstraram auséncia de anticorpos contra
este protozoario na populagdo (DUBEY e SU, 2009). Os oocistos sdo liberados
durante um curto periodo (1 a 2 semanas) na vida do gato, e estima-se que cerca de
1% dos gatos de uma populagéo estejam liberando oocistos num dado momento. No
entanto eles podem liberar milhdes de oocistos apds ingerirem um Unico cisto de um
hospedeiro infectado (HILL e DUBEY,2002). A quantidade de oocistos capaz de
infectar o homem ainda é desconhecida, e discute-se se a viruléncia do protozoario
contribui para a severidade da infec¢cdo (DUBEY e JONES,2008).

No Brasil, 50 a 80% da populagdo adulta tem anticorpos contra este
protozoério (BAHIA-OLIVEIRA et al.,2003), com grande relevancia em saude publica
por ser um dos principais envolvidos nas complicagdes em pacientes com SIDA e
por ser freqiente causador de problemas visuais decorrentes da toxoplasmose
ocular em imunocompetentes e imunocomprometidos (PENA et al.,2008). Na regiéao
sul do Rio Grande do Sul foram observadas soroprevaléncias de 54,8% em
gestantes (CADEMARTORI et al., 2008) e 80% em portadores do virus HIV
(XAVIER, 2009).

Em relagdo aos fatores associados com a soropositividade para T. gondii,
estudos recentes realizados por varios autores em diferentes &reas geograficas e
abordando diferentes populagées vém demonstrando, em muitos casos, resultados

conflitantes. Em Pelotas-RS o convivio com gatos e o consumo de agua néo tratada
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parecem ndo estar associados a presenca de anticorpos anti-toxoplasmose,
enquanto que a baixa escolaridade, o consumo de vegetais crus e carnes mal-
passadas e a manipulagéo direta do solo aumentam o risco de adquirir a infec¢éo
(CADEMARTORI et al., 2008; XAVIER, 2009). Ja entre gestantes de Goiania, estado
de Goids, a presenca de gatos no domicilio mostrou associagdo com uma maior
chance de infecgdo (AVELINO et al., 2004) e o consumo de carne mal-passada néo
foi relevante em gestantes do Parana (LOPES et al., 2009). Em estudo realizado
com gestantes de 29 municipios da regido do Alto Uruguai, no Rio Grande do Sul,
observou-se que a presenca de gatos no domicilio estd associada com uma maior
prevaléncia da infecgdo na zona urbana, mas ndo na zona rural, possivelmente
devido a diferenca de comportamento das gestantes em relagdo aos animais
domeésticos (SPALDING et al., 2005). Deste modo, fica evidente a necessidade de
estudos regionais para determinar caracteristicas epidemioldgicas e
sociodemogréficas da infec¢@o, visando otimizar as estratégias de controle e
profilaxia da toxoplasmose (ZARKOVIC et al.,2007; LOPES et al.,2009).

2.6 TOXOPLASMOSE E TRANSFUSAO SANGUINEA

Nao existem muitos estudos soroepidemiol6gicos avaliando a prevaléncia
para T. gondii entre doadores de sangue. Na Nova Zelandia ela chega a 43%
(ZARKOVIC et al., 2007). No Brasil, um estudo realizado com doadores de sangue
de Recife-PE resultou em uma prevaléncia de 75% para anticorpos tipo 1gG
(COELHO et al., 2003) e em Curitiba-PR foram obtidos indices de prevaléncia de
60%, também para I1gG (VAZ et al., 2008).

A transmissdo da toxoplasmose através de transplantes de oOrgdos e
transfusbes de sangue e hemocomponentes € uma possibilidade real
(DUBEY,2002), com casos documentados relacionados a leucécitos (SIEGEL et al,
1971) e plaguetas (NELSON et al.,1989). Existem raros relatos de transmisséo desta
zoonose via transfusdo de sangue, no entanto sabe-se que o protozoério é capaz de
se disseminar em todos os 6rgdos do corpo, possuindo capacidade de sobreviver
em macrofagos e células dendriticas (MILLER et al.,2009) e que, freqliientemente, a

infecgdo cursa sem sintomatologia aparente (CANTOS et al.,2000; MONTOYA e
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LIESENFELD,2004), o que inviabiliza a exclusdo do candidato a doagdo que
eventualmente apresente a doenca na forma aguda assintomatica durante o
processo de triagem (Resolugcdo de Diretoria Colegiada 153 de 14 de junho de
2004). A proporcado de parasitemia em pessoas com anticorpos ndo pode ser
medida diretamente, de modo que o risco de transmissao via transfusdo ndo é bem
conhecido (RAMIREZ, 2005). Além disso, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)
preconiza que seja realizada nos doadores de sangue em todo o mundo a pesquisa
sorologica para o virus da imunodeficiéncia humana tipos | e Il (HIV 1 e 1l), Sifilis e
virus das Hepatites B e C (HBV e HCV), devendo a sorologia para outras doencas
ser realizada conforme evidéncias epidemioldgicas de cada regido. No sul do Brasil
é feita também a sorologia para o virus linfotrépico de células T humanas tipo | e Il
(HTLV I e Il) e doenga de Chagas. A sorologia para T. gondii ndo faz parte da rotina

nos bancos de sangue e Hemocentros (RDC 153 de 14 de junho de 2004).
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Resumo

A sorologia para Toxoplasma gondii ndo faz parte dos testes de rotina realizados em
doadores de sangue, e existem poucos dados relativos a soroprevaléncia para esta
zoonose nesta populagédo. Neste estudo foi realizada a pesquisa de anticorpos 1gG e
IgM por imunofluorescéncia indireta em amostras de soro de 200 doadores de
sangue do Hemocentro Regional de Pelotas, que recebe doadores das cidades da
regido sul do estado do Rio Grande do Sul. Os doadores responderam a um
questionéario epidemiolégico com o objetivo de avaliar a presenca de possiveis
fatores de risco para esta infec¢do, correlacionando-os com os resultados
sorologicos obtidos. Dentre as amostras analisadas, 57,5% (115/200) apresentaram
anticorpos tipo 1gG para Toxoplasma gondii, com titulos variando de 32 a 4096 e
0,5% (1/200) apresentou reatividade para anticorpos tipo IgM. Diagndstico
confirmatério para doenga em fase aguda foi feito por eletroquimioluminescéncia,
com resultado negativo. Avaliando os fatores de risco através de modelo de
regressado logistica multivariada, observou-se que a soroprevaléncia € maior em
pessoas com mais de 35 anos. Também apresentaram maior chance de serem
soropositivos os doadores que ndo completaram o ensino médio (OR=2,66), que
consomem vegetais crus (OR=2,02) e que relatam a presenca de gatos nos seus
peridomicilios (OR=2,30), embora o convivio com gatos como animais de estimagao
ndo tenha sido um fator de risco significativo.

Palavras-chave: Toxoplasmose. Toxoplasma gondii. Doadores de sangue.

Abstract

The serological tests for Toxoplasma gondii are not performed in Brazilian blood
donors, and there are few reports of serological survey in this population. In this
study 200 blood donors from Hemocentro Regional de Pelotas, which takes donors
from south of Rio Grande do Sul state, were tested for IgG and IgM anti-Toxoplasma.
gondii antibodies by Indirect Immunofluorescence. The donors answered to
epidemiological questions in order to verify risk factors for this infection and correlate
them to the serological data obtained. Seropositivity for IgG antibodies was observed
in 57,5% (115/200) of the donors, titres ranging from 32 to 4096, and one donor was
soropositive for IgM antibodies. A confirmatory diagnosis of acute infection was made
by chemiluminescence, and was negative. Age group, level of education, eating raw
vegetables and presence of cats in the environment and were all factors associated
with a greater chance of infection with T. gondii, though owning a cat as a pet, by
itself, was not a significant risk factor.

Key words: Toxoplasmosis. Toxoplasma gondii. Blood donors.
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Introducéo

O protozoério Toxoplasma gondii encontra-se largamente distribuido em todo
o mundo, infectando células nucleadas de varias espécies de vertebrados e
podendo ser encontrado em varios tecidos e liquidos orgénicos. Nos seres
humanos, é o causador da zoonose conhecida por Toxoplasmose 18824

Todas as formas de vida deste protozoario sdo infectantes para os
hospedeiros intermediarios, exceto o oocisto ndo esporulado. Dentre as formas de
transmissdo em humanos, estdo a ingestdo de oocistos esporulados presentes no
ambiente ou em agua e alimentos contaminados®®, a ingest&o de cistos nos tecidos

(10,21)

dos hospedeiros e a transmissdo congénita ®. Existe também a possibilidade

da transmisséo da Toxoplasmose através de transplante de 6rgaos e transfusées de
sangue e hemocomponentes 21911,

Em individuos imunocompetentes a infec¢cdo costuma ser auto-limitada e,
frequentemente, assintomética. No entanto o protozoario ird permanecer viavel nos

710 Nos

tecidos, na forma de cistos, de modo que ndo é possivel erradica-la {
pacientes imunocomprometidos, como individuos com tumores, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) ou outras condigbes imunossupressoras, a

1510 Na transmiss&o

doenca causada pelo T. gondii pode ser severa e fatal ¢
congénita da Toxoplasmose podem ocorrer abortos ou danos a crianga, que tanto
podem ja serem detectados no momento do nascimento como podem se manifestar
tardiamente 4,

No Brasil, 50 a 80% da populagdo adulta tem anticorpos contra este

protozoario ©

, com grande relevancia em saude publica por ser um dos principais
envolvidos nas complicagdes em pacientes com SIDA e por ser freqiente causador
de problemas visuais decorrentes da toxoplasmose ocular em imunocompetentes e
imunocomprometidos %, As prevaléncias nas populacdes estudadas no Rio Grande
do Sul tém oscilado entre 54,8 e 80% ©?>°% mas n3o ha dados relacionados a
doadores de sangue nesta regido. Em relagdo aos fatores associados com a
soropositividade para T. gondii, estudos recentes realizados por varios autores em
diferentes areas geograficas e abordando diferentes popula¢cdes vém demonstrando,
em muitos casos, resultados conflitantes, evidenciando a necessidade de estudos
regionais que caracterizem a epidemiologia desta infecgdo e permitam aperfeigcoar

as estratégias de controle e prevengdo @14,
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7

O Hemocentro Regional de Pelotas (HEMOPEL) € responsavel pelo
fornecimento de hemocomponentes a vérios hospitais do extremo sul do Brasil,
recebendo doadores de diversas cidades desta regido. A sorologia para T. gondii
ndo faz parte da rotina nos bancos de sangue e Hemocentros ¥, e existem pouco
dados relativos & prevaléncia da infec¢do nesta populacdo. Este trabalho teve como
objetivo avaliar a prevaléncia de imunoglobulinas tipo G e M (IgG e IgM) entre os
doadores de sangue do HEMOPEL e correlacionar os resultados obtidos com seus
dados epidemioldgicos, buscando colaborar na elaboracdo de um perfil mais preciso
desta infec¢@o na regido. Objetivou também discutir a possibilidade de transmissé&o
da doenca via transfusdo de hemocomponentes, o que pode ser agravado pelo fato

de muitos receptores serem imunocomprometidos.
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Material e métodos

No periodo de margo a outubro de 2009 foram entrevistados 200 doadores de
sangue que procuraram voluntariamente o HEMOPEL. O calculo do tamanho da
amostra foi feito no programa EPI-Info versdo 6.04, com expectativa de prevaléncia
de 54,8%, intervalo de confianca de 99% e erro de 5%, chegando-se a um numero
minimo de 169 amostras a serem analisadas. O nimero de amostras analisadas foi
de 200.

Os individuos, j4 aprovados nas etapas de pré-triagem e triagem e ap0s
terem realizado a doacdo de sangue, foram convidados a participar do estudo
respondendo um questionario epidemiol6gico. Uma aliquota da amostra de soro
destinada aos exames de rotina no Laboratério de Sorologia foi armazenada a -20°C
em tubo ependorfe até 0 momento da analise.

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo seres humanos (Resolugédo do
Conselho Nacional de Saude n°® 196/96, 10 de outubro de 1996) e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Pelotas (OF. 021/08). Os pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Apéndice A) para participarem do estudo e
receberam informagdes verbais e por escrito (Apéndice B) visando esclarecer formas
de transmisséo e prevencgao.

A pesquisa sorolégica de anticorpos para T. gondii foi realizada pela técnica
de Imunofluorescéncia indireta (IFI) utilizando kits WAMA Diagnéstica® para
deteccéo de anticorpos em humanos. O kit Imunocom G foi utilizado para pesquisar
antigamaglobulina G (IgG) e o conjugado Fluocom M foi utilizado para a pesquisa de
antigamaglobulina M (IgM), conforme instru¢cdes do fabricante. Foram consideradas
reagentes as amostras que apresentaram fluorescéncia a partir da diluicdo 1:32. A
confrmacdo da reatividade para anticorpos IgM  foi feita  por
Eletroquimioluminescéncia (ECLIA) utilizando sistema automatizado Elecsys 2010 —
Cobas®. Conforme instrugées do fabricante, amostras com indice de cut off inferior a
0,800 foram consideradas néo reativas.

As variaveis epidemiolégicas analisadas através do questionéario foram: idade,
sexo, area de residéncia (rural ou urbana), escolaridade, contato com gatos, habitos

higiénicos, consumo de carnes pouco cozidas e embutidos, de verduras cruas, de
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adgua ndo tratada e leite ndo pasteurizado, histérico de transfusdes sanguineas e
contato direto com o solo,

Foi realizado o teste Qui-quadrado, e as variaveis que apresentaram p< 0,250
nesta andlise bivariada foram incluidas na regresséo logistica multivariada, sendo
consideradas diferencas estatisticas significativas quando p < 0,05. Foi calculado
ainda o valor de odds ratio (OR) com intervalo de confianca de 95%. A andlise dos

dados foi feita no programa Statistix 9.
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Resultados

De acordo com os resultados obtidos no questionario epidemiolégico, 39%
dos doadores de sangue do HEMOPEL pertencem ao sexo feminino (78/200) e 61%
ao sexo masculino (122/200); 43,5% tém ente 18 e 30 anos de idade, 45,5% tém no

maximo o ensino fundamental completo e 82% residem em zona urbana (tab.1).

Tabela 1 — Perfil dos doadores de sangue no sul do Rio Grande do Sul no

periodo de marco a outubro de 2009.

VARIAVEL FREQUENCIA %

SEXO

MASCULINO 122 61,0
FEMININO 78 39,0
FAIXA ETARIA

18-30 anos 87 43,5
31-45 anos 59 29,5
46-55 anos 38 19,0
56-65 anos 16 8,0
ESCOLARIDADE

ENSINO FUNDAMENTAL INCOMPLETO 59 29,5
ENSINO FUNDAMENTAL COMPLETO 32 16,0
ENSINO MEDIO INCOMPLETO 19 9,5
ENSINO MEDIO COMPLETO 52 26,0
ENSINO SUPERIOR INCOMPLETO 21 10,5
ENSINO SUPERIOR COMPLETO 17 8,5
ZONA DE RESIDENCIA

RURAL 36 18,0
URBANA 164 82,0

Das amostras de doadores de sangue analisadas, 57,5% (115/200)
apresentaram anticorpos tipo IgG para T. gondii, com titulos variando de 32 a 4096.
Titulos entre 64 e 256 foram os mais freqlentes (fig. 2). Um doador apresentou
sorologia reagente para anticorpos tipo IgM na Imunofluorescéncia indireta, com
titulo de 32. A amostra foi testada novamente por Eletroquimioluminescéncia, desta
vez com resultado néo reagente. A soropositividade para anticorpos tipo 1gG anti-

T.gondii entre os homens foi de 55,73% e entre as mulheres de 60,25%.
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32 64 128 256 512 1024 2048 4096
TITULO

Figura 2 — Frequéncia dos titulos soroldgicos para anticorpos tipo IgG anti-T. gondii

Na andlise bivariada (tab.2), dentre os fatores de risco avaliados através do
questionario epidemiolégico, apresentaram resultado estatistico significativo (p<0,05)
em relacdo a sorologia positiva as seguintes variaveis: idade superior a 35 anos
(p<0,001), baixa escolaridade (p<0,001), presenca de gatos no peridomicilio
(p=0,0074), habito de consumir vegetais crus (p=0,0162), consumo de embutidos de
origem caseira (p=0,0314) e contato direto com o solo (p=0,0121). Além destas
variaveis foram incluidos na andlise multivariada o histérico de transfusGes de
hemocomponentes (p=0,0619), a ndo higienizacdo das maos antes das refeicbes
(p=0,1398) e o consumo de carne mal passada (p=0,1303). Dentre as pessoas
entrevistadas, 55% (110/200) declararam desconhecer a doenca.
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Tabela 2 — Frequéncia dos possiveis fatores de risco para infeccdo por T. gondii e
relacdo com sorologia positiva em doadores de sangue do Hemocentro Regional de
Pelotas ap6s analise bivariada (n=200).

FREQUENCIA

PESQUISA DE ANTICORPOS IgG

VARIAVEIS (%) REAGENTE NAO REAGENTE P
n % n %
Idade superior a 35 anos 50,5 71 70,3 30 29,7 <0,001
Ensino médio incompleto 55,0 77 70,0 33 30,0 <0,001
Residéncia em zona rural 18,0 23 63,9 13 36,1 0,3918
Desconhecimento sobre a doenca 55,0 66 60,0 44 40,0 0,4291
Convivio com gato 52,0 63 60,6 41 39,4  0,3596
Presenca de gatos no peridomicilio 54,5 72 66,0 37 34,0 0,0074
Consumo de vegetais crus 74,5 93 62,4 56 37,6 0,0162
Consumo de carne mal passada 28,5 28 49,1 29 50,9 0,1303
Refei¢des realizadas fora de casa 19,5 20 51,3 19 48,7 0,3813
Consumo de embutidos caseiros 30,5 42 68,8 19 31,2 0,0314
Consumo de leite ndo pasteurizado 8,5 12 70,6 5 29,4 0,2538
Consumo de agua nao tratada 19,0 16 42,1 22 57,9 0,9564
Contato direto com o solo 39,5 54 68,4 25 31,6 0,0121
Transfusdo sanguinea 6,0 10 83,3 2 16,7 0,0619

Ap6s a aplicacio do modelo de

permaneceram estatisticamente

significativas

regresséo
(p<0,05) as

variaveis

logistica multivariada,

baixa

escolaridade, idade superior a 35 anos, presenca de gatos no peridomicilio e

consumo de vegetais crus. (tab. 3).
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Tabela 3 — Associagdo (p<0,05) dos fatores de risco para soropositividade
para T. gondii em doadores de sangue do Hemocentro Regional de Pelotas apds
andlise multivariada.

REAGENTE NAO REAGENTE
VARIAVEIS n % n % OR (IC 95%) p
Ensino médio completo
SIM 38 19,0 52 26,0
NAO 77 38,5 33 16,5 2,66 (1,41-5,01) 0,002
Idade superior a 35 anos
SIM 71 70,3 30 29,7
NAO 55 55,6 44 44,4 2,23 (1,18-4,22) 0,013
Gatos no peridomicilio
SIM 72 36,0 37 18,5
NAO 43 21,5 48 24,0 2,30 (1,24-4,26) 0,01
Consumo de vegetais crus
SIM 93 46,5 22 11,0
NAO 56 28,0 29 14,5 2,02 (1,00-4,09) 0,05

Analisando separadamente as sorologias com titulos superiores a 1024,
observou-se uma associa¢do entre esses titulos mais altos e as variaveis moradia
em zona rural (p=0,108), consumo de leite ndo pasteurizado (p=0,0968) e consumo
de embutidos de origem caseira (p=0,010). Por apresentarem p<0,250 na analise
bivariada estas 3 variaveis foram submetidas a analise multivariada, obtendo-se
resultado significativo para o consumo de embutidos de origem caseira, com valor
de p=0,014 e OR=3,84.

O convivio com gatos ndo representou fator de risco significativo para a
infeccdo por T. gondii. No entanto, avaliando os resultados obtidos no questionario
epidemioldgico das pessoas que relataram conviver com gatos (n=104), observou-se
associacdo positiva entre sorologia reagente e determinados habitos alimentares e
higiénicos em relacdo ao animal. Na analise bivariada esta associa¢do ocorreu com
gatos que nao se alimentam de ragao (p=0,005), que ndo usam caixa de areia para
depositar suas fezes (p=0,03) e que ndo tem suas fezes recolhidas do local da
defecacdo (p=0,017). ApOs analise multivariada permaneceu com resultado
estatistico significativo a ndo utilizacdo da caixa de areia para as evacuagfes do
animal, com p=0,004 e OR=3,70 (1,51-9,06).
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Discussao

A distribuicdo das amostras por sexo, idade e escolaridade neste trabalho foi

23

condizente com outro estudo realizado previamente na instituicdo ¥, onde se

observa que o doador de sangue da regi@do sul do Rio Grande do Sul é
predominantemente do sexo masculino, tem entre 18 e 45 anos de idade, e reside
principalmente em zona urbana.

Dentre as 200 amostras analisadas, 115 apresentaram anticorpos tipo IgG
contra Toxoplasma gondii, representando 57,5%. A soropositividade para anticorpos
tipo IgG anti-T.gondii entre os homens foi de 55,73% e entre as mulheres de
60,25%, e ndo houve diferenca estatistica significativa entre 0os sexos, 0 que nao
ocorreu entre doadores de sangue de Recife — PE, em que a soropositividade foi
significativamente maior entre os homens ©. Embora a populacéo estudada tenha
sido predominantemente masculina, a soropositividade de 57,5% n&o se mostrou
associada ao sexo e € condizente com o esperado no Brasil ®  concordando
também com outro estudo realizado na regido, onde foi obtida soroprevaléncia de
54,8 em gestantes de Pelotas — RS ®, sendo um pouco inferior & soroprevaléncia de
74,5% relatada em gestantes de outra regido deste estado (regido do alto
Uruguai)®. A soroprevaléncia tendeu a aumentar com a idade dos doadores de
sangue, fato ja descrito em outros trabalhos (65),

Dentre os fatores de risco associados & soropositividade para T. gondii foi
estatisticamente significativo o nivel educacional mais baixo, fato j& descrito entre
pacientes HIV positivos nesta mesma regido ®®. Os doadores que n&o chegaram a
completar o ensino médio apresentaram maior chance de serem soro-reagentes
(OR=2,66), fato provavelmente relacionado a condi¢cdo socio-econémica dos
mesmos. Diante desses dados, e j& que mais da metade das pessoas entrevistadas
declarou desconhecer completamente a doenca, fica clara a necessidade de
campanhas de esclarecimento e politicas de prevencdo através da educacéo,
especialmente em relagéo a hébitos de higiene.

A presenca de gatos no peridomicilio e o consumo de vegetais crus foram
outros dois fatores de risco que apresentaram associagao significativa com a
soroprevaléncia para T. gondii na andalise multivariada, com OR de 2,30 e 2,02,
respectivamente. O contato direto com o solo, embora n&o tenha sido

estatisticamente significativo na andlise de regressdo logistica multivariada,
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apresentou associacdo com a sorologia positiva na andlise bivariada (p=0,012). Este
dado é condizente com os resultados descritos anteriormente para o consumo de
vegetais crus e a presenca de gatos no peridomicilio, jA que os gatos sdo os
responsaveis pela contaminac¢édo do solo pelos oocistos do protozoario. Os oocistos
eliminados com as fezes dos gatos representam fonte de infecgdo para os humanos,
uma vez que podem ser veiculados por insetos que, posteriormente, podem vir a
contaminar alimentos. Os vegetais crus podem vir contaminados com oocistos
presentes no solo ou na 4gua com que sdo irrigados. Quando mal lavados no
preparo de saladas, sdo fontes de infeccéo para os humanos 362589 0 consumo
de embutidos de origem caseira, préatica realizada por 30,5% dos doadores de
sangue entrevistados, resultou significativo na andlise bivariada, com p=0,031. O
consumo de carnes pouco cozidas, relatado por 28,5% dos entrevistados,
demonstrou importancia estatistica entre gestantes da regido ®, mas néo
representou fator de risco significativo na populacdo de doadores de sangue
(p=0,130).

Em estudos realizados em outras regides do estado e do pais, foi observada
alguma associacdo entre o convivio com gatos e a soroprevaléncia para

2,25

toxoplasmose em gestantes ??), fato este ndo confirmado nos estudos realizados

526 Neste trabalho, o contato com gatos, por si sO, nao

na regido sul do Brasil ¢
representou risco significativo nas andlises estatisticas realizadas. No entanto, entre
as pessoas que convivem com gatos (52%), observou-se uma maior soroprevaléncia
para toxoplasmose entre as que tém por habito permitir que os animais defequem no
solo, sem delimitar este espago pela caixa de areia (p=0,004; OR=3,70), sugerindo
que os critérios higiénicos na relacdo com o animal de estimacdo tém grande
relevancia na epidemiologia desta zoonose, muito mais do que o simples convivio.
No presente trabalho n&o foram confirmados casos de infecgcdo em fase
aguda, caracterizada pela presenca de anticorpos do tipo IgM, em que os taquizoitos
estariam livres na circulacdo sanguinea. Um doador apresentou resultado reagente
pela IFI, resultado este que n&o se confirmou por ECLIA. A possibilidade de os
titulos de IgM permanecerem durante longos periodos apos a fase aguda da doenga

(IgM residual) é fator de confusdo no diagndstico @2

, mas alguns autores
demonstram que a obtencdo de indices de cut off inferiores a 0,8 na ECLIA esti
correlacionada com elevada avidez de 1gG, descartando diagnoéstico laboratorial de

fase aguda da doenca *®. O diagnéstico da toxoplasmose constitui tarefa complexa,
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em que frequentemente torna-se necesséria a associagdo de varias técnicas de
diagnéstico laboratorial, além da avaliacdo clinica. O diagnoéstico definitivo de
doenca em fase aguda permanece sendo um desafio, enfatizando a necessidade de
mais estudos comparativos entre os métodos de deteccdo de anticorpos circulantes
e também de validacdo e maior acesso as técnicas moleculares capazes de detectar
a presenca do protozoario, ja que nem mesmo a auséncia de anticorpos IgM exclui
completamente a possibilidade de infecgéo ativa.

Existem raros relatos de transmissdo desta zoonose via transfuséo de
sangue, no entanto sabe-se que o protozoério € capaz de se disseminar em todos
os 6rgaos do corpo, possuindo capacidade de sobreviver em macréfagos, células

dendriticas e outras células nucleadas ?2%%11:17)

Deste modo, a inexisténcia de
doadores em fase aguda detectavel da doenca néo exclui totalmente a possibilidade
de transmissdo via transfusdo sanguinea, j& que a desleucotizacdo dos
hemocomponentes é pratica pouco adotada nesta regido. E uma doenga para a qual
ndo ha vacina, que ndo pode ser erradicada e que pode trazer prejuizos severos a
pacientes imunocomprometidos, que compdem uma parcela significativa das
pessoas que recebem hemocomponentes. Trata-se, portanto, de mais uma
importante razdo para que a transfuséo de sangue seja indicada de forma criteriosa,
cabendo aos profissionais de saude e aos comités transfusionais observarem e
difundirem préaticas hemoterépicas pautadas pelos parametros técnicos adequados.
As muitas formas de transmissdo do protozoario e as discrepancias entre os
resultados epidemioldgicos obtidos em diferentes regides do mundo no que diz
respeito aos fatores de risco, enfatizam a necessidade de estudos regionais que

permitam otimizar as estratégias de prevencgéo e controle da doenca.
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3 CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir, sobre os doadores de sangue do

Hemocentro de Pelotas, RS, que:

- a maioria desses doadores de sangue sdo do sexo masculino, com até 45

anos de idade, residentes na zona urbana e sem ensino superior;

- mais de metade deles (57,5%) j& tiveram contato com Toxoplasma gondii,

uma vez que apresentam anticorpos IgG contra esse protozoario;

- a maior parte da populagéo estudada desconhece completamente a doenga,
e, consequentemente, seus modos de transmissdo e méetodos de prevencdo. Por
isso faz-se necessério um trabalho de informagdo e esclarecimento sobre a

toxoplasmose entre a populagdo, especialmente em relagdo a importancia dos

hébitos de higiene na prevencéo da infecgéo;

- pessoas com baixa escolaridade, com presenca de gatos no peridomicilio e
gue costumam consumir vegetais crus tem maior risco (>2 x) de se infectarem com
0 protozoério. Os titulos mais altos (1024 ou mais) estéo associados ao consumo de

embutidos de origem caseira;

- conviver com gatos como animais de estimacdo ndo representa fator de
risco significativo para infeccdo por T. gondii, desde que estes utilizem locais

delimitados para defecar (caixa de areia), ndo contaminando o peridomicilio;

- a maioria dos doadores soropositivos apresentam baixas titulagbes de

anticorpos para T. gondii (até 256);

- 0s doadores avaliados aparentemente ndo representam risco de
transmissdo da toxoplasmose aos receptores de seu sangue e hemocomponentes.
No entanto, o diagnostico definitivo de doenga em fase aguda permanece sendo um

desafio, enfatizando a necessidade de mais estudos comparativos entre os métodos
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de deteccao de anticorpos circulantes e também de validacdo e maior acesso as

técnicas moleculares capazes de detectar a presencga do protozoario.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS

INSTITUTO DE BIOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO.

Vocé estd sendo convidado(a) para participar da pesquisa realizada pela
mestranda em Parasitologia, pela Universidade Federal de Pelotas, Farmacéutica
Biogquimica Luciana Angelo Loges, sobre “Avaliacdo soroepidemiologica de
Toxoplasma gondii doadores e receptores de sangue do Hemocentro Regional de
Pelotas-RS”.

A avaliagdo do seu sangue permitira saber se vocé ja se infectou ou ndo com
0 agente da toxoplasmose (Toxoplasma gondii).

Esta pesquisa esta sendo realizada sob a orientacdo da Prof. Dr2 Nara Amélia
da Rosa Farias.

Vocé podera ter todas as informacfes que quiser e sua participacdo seré
voluntaria, podendo ser interrompida a qualquer momento. Pela sua participa¢do no
estudo, vocé ndo recebera qualquer valor em dinheiro. Ter4 a seguranga de n&o ser
identificado(a) e de que serdo mantidos todos o0s preceitos éticos e legais durante a

execucao e apos o término do trabalho.

Pelotas,............. [oveeeainns. [,

Assinatura do voluntario

Assinatura do pesquisador Assinatura da orientadora

Telefone do pesquisador: (53) 3227-6477
Telefone do Laboratério: (53) 3275-7398
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APENDICE B
TOXOPLASMOSE
O QUE E?

A TOXOPLASMOSE ¢é uma infecgdo causada por um microrganismo chamado Toxoplasma
gondii. Os filhotes de gatos, na primeira vez que se infectam, liberam no ambiente com
suas fezes uma grande quantidade deste parasito. Desta forma, outras espécies de
animais e o homem podem se contaminar também, principalmente através das maos
sujas e dos alimentos. Cerca de 80% das pessoas contaminadas nao ficam doentes, e em
alguns casos podem ocorrer apenas sintomas como febre e dor de garganta. Mas
algumas pessoas podem desenvolver sintomas mais graves, como 0 comprometimento
da visdo e outros. As mulheres gravidas, ao se contaminarem, podem transmitir a
doenca ao bebé, o que pode causar problemas de salde ou aborto.

COMO EVITAR?

Os gatos sO transmitem a doenca quando filhotes e durante alguns dias, por isso ndo é
preciso ter medo deles. Mas para evitar a doenca € muito importante tomar algumas
medidas como:

e Limpar a caixa de areia onde os gatos fazem suas necessidades todos os dias,
lavando bem as maos depois de fazer isto. As mulheres gravidas devem deixar
esta tarefa para outra pessoa.

e Lavar bem as maos das criancas depois de brincarem na areia ou

terra e evitar que levem as maos sujas a boca.

Lavar as maos antes das refeicdes.

Lavar bem os alimentos (frutas e verduras) antes de consumi-los.

N&o comer carnes cruas ou mal-passadas. '»
Nao beber agua nédo tratada.



APENDICE C

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
INSTITUTO DE BIOLOGIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PARASITOLOGIA

QUESTIONARIO EPIDEMIOLOGICO
IDENTIFICACAO
Ndmero:
Data:
Nome:

Endereco:

Sexo: (1) Feminino (2) Masculino

Idade:

Escolaridade:

(1) Analfabeto

(2) Ensino fundamental incompleto

(3) Ensino fundamental completo

(4) Ensino médio incompleto

(5) Ensino médio completo

(6) Ensino superior incompleto

(7) Ensino superior completo

Atividade realizada:

Local de residéncia: (1) Rural (2) Urbana
Possui conhecimento sobre a toxoplasmose? (1) Nado (2) Sim

Conhece os modos de transmisséo? (1) Nao (2) Sim

FATORES DE RISCO
1. Possui ou ja possuiu gato jovem em casa? (1) Sim (2) Nao

2. O gato tem/tinha acesso a rua? (1) Sim (2) Nao (9) N&o se aplica

3. Alimentagéo do gato:
3.1. Ragao - (1) Nao (2) Sim (9) Nao se aplica

3.2. Misto caseiro - (1) Sim (2) Nao (9) Nao se aplica
3.3.Caga- (1) Sim (2) Nao (9) Néao se aplica

4. anl 0 contato com o animal?
4.1. Intimo - (1) Sim (2) N&o (9) N&o se aplica
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4.2. Esporéadico - (1) Ndo (2) Sim (9) Nao se aplica

5. Local de defecagéo do gato:
5.1. Caixa de areia - (1) Nao (2) Sim (9) N&o se aplica

5.2. Rua - (1) Sim (2) Nao (9) Nao se aplica

6. As fezes séo recolhidas do local de defecagéo?
(1) Nado (2) Sim (9) Nao se aplica

7. Recolhidas pelo menos a cada dois dias?
(1) Nado (2) Sim (9) Nao se aplica

8. Destino dado as fezes:
8.1. Vaso sanitario - (1) Nao (2) Sim (9) N&o se aplica

8.2. Lixo - (1) N&o (2) Sim (9) Nao se aplica

9. Ha presenca de gato no peridomicilio? (1) Sim (2) Nao

10. Possui horta em casa? (1) Sim (2) N&o

11. Gatos tém acesso a horta? (1) Sim (2) Nao (9) N&o se aplica

12. Possui 0 habito de consumir verduras e legumes crus?
(1) Sim (2) Nao

13. Costuma fazer sempre, antes do consumo, a higienizagéo de
frutas, verduras e legumes? (1) Nao (2) Sim

14. Possui o habito de manusear carne crua? (1) Sim (2) Nao

15. Possui 0 habito de consumir carne mal passada ou crua?
(1) Sim (2) Néao

16. As refei¢cdes sao realizadas, na maioria das vezes, em casa?
(1) Ndo (2) Sim

17. As refei¢cdes séo realizadas, na maioria das vezes, em
restaurante? (1) Sim (2) N&o

18. Possui o0 habito de consumir embutidos de origem caseira?
(1) Sim (2) Néao

19. Possui o0 habito de beber leite ndo pasteurizado sem ferver?
(1) Sim (2) Néao

20. Possui 0 habito de consumir agua que néo seja tratada?
(1) Sim (2) Nao
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21. Possui 0 habito de lavar as maos antes das refeicdes?
(1) Nao (2) Sim

22. Possui 0 habito de mexer com terra ou areia, sem o uso de luvas,
no cuidado com plantas em hortas ou jardim? (1) Sim (2) Nao

23. J& fez transfusdo sanguinea? (1) Sim (2) Nao

24. J& recebeu transplante de 6rgédo? (1) Sim (2) Néo
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RESULTADOS DA ANALISE POR IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA:

Presenca de anticorpos IgG: ( ) Sim ( ) N&o
Titulo:

Presenca de anticorpos IgM: ( ) Sim ( ) NaO
Titulo:
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ANEXO A

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS
FACULDADE DE MEDICINA
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. 021/08 Pelotas 29 de setembro de 2008.

llma.Sra.
Prof?. Dr?, Nara Amélia da Rosa Farias

Projeto: “Avaliagdo Soroepidemiolégica de Toxoplasma gondi em Doadores e Receptores de
Sangue do Hemocentro Regional de Pelotas/RS”.

Prezado Pesquisador;

Vimos, por meio deste, informéa-lo que o projeto supracitado foi analisado e APROVADO
por esse Comite, em reunido de 26 de setembro de 2007, quanto as questoes éficas e
metodolégicas, incluindo o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com a
Resolugdo 196/96 do CNS.

"V s 7
% V%{/é;f
Prof. Maria Elizabeth‘de O. Urtiaga

Coordenagora do CEP/FAMED/UFPEL

o VDR,
SAWAL
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ANEXO B

NORMAS DE PUBLICACAO NA REVISTA PANAMERICANA DE INFECTOLOGIA

A Revista Panamericana de Infectologia é o 6rgao oficial de divulgacéo da
Asociacién Panamericana de Infectologia (API) e tem como principal objetivo
estabelecer um elo de comunicacéo e integracdo entre os infectologistas das Américas.
A publicacéo é trimestral e é distribuida em hospitais, clinicas, instituicdes de ensino e
pesquisa. Nossos principais leitores séo especialistas em doengas infecciosas e outros
profissionais de areas afins. O contetido da revista pode ser consultado via internet, no
site www.revista-api.com.

A publicagéo aceita trabalhos em portugués, espanhol ou inglés e abrange seg¢fes
com editorial, artigos originais, artigos de revisdo (atualizacdo), notas prévias/cartas ao
editor e relatos de casos. Além disso, a revista traz coberturas e informes sobre os
principais eventos cientificos relacionados a especialidade. Os artigos de revisdo
(atualizag@o) serdo solicitados a critério do Editor-Chefe.

Os originais devem ser encaminhados para o Prof. Dr. Sérgio Cimerman, Editor-
Chefe da Revista Panamericana de Infectologia. O texto pode ser remetido
eletronicamente para o endereco office.editora@uol.com.br, ou pelo correio, em trés
vias, para Office Editora e Publicidade Ltda., R. Gen. Eloy Alfaro, 239 - CEP 04139-060,
Chécara Inglesa, Sdo Paulo - SP - Brasil. Tel.: 55 - 11-5594.1770/5594.5455. Fax: 55 -
11-275.6813.

O texto deve ser enviado em folhas formato A4, somente frente, com margem
minima de 25 mm, em espaco duplo e em letras corpo 12 e arial. As paginas devem ser
numeradas consecutivamente. As versdes escritas sempre devem vir acompanhadas de
uma versado com suporte informatizado. Utilizar um processador de textos comum (Word
ou Wordperfect). O disquete deve ser devidamente identificado, indicando-se o titulo do
trabalho e o nome do principal autor.

A extensdo recomendada para os artigos originais e de revisao é de 12 paginas
(A4). Ser& aceito um maximo de 30 referéncias bibliogréaficas e até 6 figuras e tabelas.
As unidades de medida para qualquer se¢cdo devem basear-se no sistema internacional

(SI). A extensdo maxima recomendada para notas prévias/cartas ao editor e relatos de
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casos € de 4 paginas (A4). Sera aceito um maximo de 15 referéncias bibliograficas e até
2 figuras e/ou tabelas.

Os trabalhos serdo avaliados pelo Editor e por dois especialistas an6nimos
selecionados entre os membros do Comité Editorial, entre os afiliados da Asociacion
Panamericana de Infectologia e profissionais da &rea da saude com respeitabilidade no
tema designado. O Comité Editorial tem a prerrogativa de rejeitar trabalhos que julgar
inapropriados, assim como propor altera¢cées que considerar necessérias. A
correspondéncia com 0s autores sera realizada, sempre que possivel, por correio

eletrbnico.

Os manuscritos devem acompanhar a seguinte estrutura:

1. Carta de apresentacéo

Os trabalhos deverao ser precedidos de uma carta de apresentagao dirigida ao
Editor da Revista, contendo o titulo do trabalho, um paragrafo destacando a importancia
do artigo e a se¢ao pretendida para a publicacdo. Os autores devem explicitar que o
trabalho n&o tenha sido publicado anteriormente e nem que tenha sido enviado
simultaneamente para outra revista. Além disso, deve-se indicar que todos os autores
estdo de acordo com o contetudo do trabalho, que cedem os direitos de publicacdo para

a Revista Panamericana de Infectologia e que n&o hé& conflito de interesses.

2. Primeira pagina

A primeira pégina dos trabalhos deve conter obrigatoriamente os seguintes itens:
- Titulo do trabalho conciso, completo e explicativo sobre 0 assunto a que se refere no
idioma original (portugués, espanhol ou inglés). E nos casos de artigos em inglés, enviar

0 titulo em portugués ou espanhol.

- Nome completo dos autores, sem abreviagdes. Os autores deverdo indicar a forma

pela qual desejam ser citados.

- Titulagc&o académica completa dos autores com o0 nome e enderec¢o da instituicdo de
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trabalho a que o autor esté filiado.

- Indicagéo da unidade/departamento da instituicdo onde o trabalho foi realizado.

- Nome, endereco, e-mail e nimero de telefone/fax do autor encarregado da

correspondéncia.

3. Resumo e descritores

O resumo deve apresentar as seguintes caracteristicas:

Deve ser enviado no idioma original (portugués, espanhol ou inglés). E nos casos de

artigos em inglés, enviar o resumo em portugués ou espanhol.

A extensdo maxima é de 250 palavras para artigos originais e revisoes, e de 100

palavras para notas prévias e relatos de casos.

Deve ser informativo e ndo indicativo, explicando claramente os objetivos, os métodos,

os resultados e as conclusdes derivadas do estudo.

Nos descritores deve-se incluir um minimo de 3 e até um maximo de 10 palavras-chave,
no idioma original e em inglés, empregadas no DeCS - Descritores em Ciéncias da
Saude, publicagéo da Bireme (Centro Latino-Americano e do Caribe de Informac¢do em
Ciéncias da Saude) disponivel em http://decs.bvs.br ou no Index Medicus (Medical

Subject Headings) disponivel em http://www.ncbi.nim.gov/entrez/meshbrower.cgi

4. Corpo do texto

O manuscrito deve ser dividido nas seguintes partes:

Introducé&o: Deve ser sucinta, contendo unicamente a informac¢do necesséria para
compreender o trabalho que serd apresentado. N&o deve incluir dados nem conclusdes.

O ultimo paragrafo devera expor de forma clara os objetivos do trabalho.
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Materiais (ou Pacientes) e Métodos: Deve explicar a metodologia utilizada e os
critérios de selecdo empregados; conter informes sobre a populacdo estudada, dados

sobre andlises estatisticas e sobre 0s aspectos éticos do estudo.

Aspectos Eticos: Artigos sobre pesquisas com seres humanos devem apresentar a
autorizac&o prévia do Comité de Etica da ins-tituicio em que o trabalho foi realizado,
bem como mencionar ter sido obtido consentimento livre e esclarecido, por escrito,
fornecido ap6s o paciente, seus familiares ou seu representante legal (no caso de
menores ou incapacitados) terem sido informados sobre os procedimentos ou estudos a
serem realizados. Artigos sobre ensaios com modelos biol6gicos devem apresentar a
aprovacao dos protocolos obtidos. Os nomes comerciais dos medicamentos devem ser
acompanhados do nome genérico correspondente, esclarecendo sempre as dosagens e

as vias de administragéo.

Resultados: Devem expor exclusivamente a descrigéo e ndo a interpretacao dos dados
obtidos com a metodologia utilizada. Devem resumir as observagdes mais importantes,
tomando-se o cuidado de néo repetir as informagdes fornecidas por tabelas, figuras ou
graficos. Quando for necessério apresentar grandes volumes de dados, deve-se dar

preferéncia a graficos em vez de tabelas.

Discusséao: Deve ressaltar as conclusdes e 0s aspectos mais importantes do trabalho e
evitar a repeticdo de informacdes. Destacar as inferéncias dos resultados, as dedugdes
efetuadas e também as limitagBes do estudo. Deve comparar os resultados com os
obtidos por outros estudos e confrontar as observagdes finais com os objetivos

propostos.

Agradecimentos: Devem ser limitados a individuos e instituicbes que efetivamente

tenham contribuido para a realizag&o do estudo.

Financiamentos: Informagé&o detalhada sobre a fonte de financiamento. Se ndo houve

fomento os autores devem declarar que nédo houve conflito de interesses.
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5. Material ilustrativo

Todo material utilizado para ilustrar o trabalho (tabelas, figuras ou fotografias) deve ser
encaminhado em folhas & parte, no final do texto, utilizando-se uma pagina diferente

para cada material apresentado.

Tabelas: Devem ser numeradas conforme a ordem de aparecimento no texto, utilizando
ndmeros arabicos e devendo ser auto-explicativas. O titulo deve ser sucinto e
informativo. As observagfes necessarias para esclarecer abreviagées ou outros devem
ser colocadas no pé da tabela. Para a formatacao, utilizar os comandos de tabulagéo

(tab) e nova linha (enter).

Figuras: Devem ser numeradas conforme a ordem de aparecimento no texto, em
numeros arabicos. Todas as explicacbes devem ser apresentadas nas legendas. Os
graficos e figuras devem ser enviados em “power point”. No caso de figuras e fotografias,
colar no verso de cada uma delas uma etiqueta adesiva identificando o nome do primeiro
autor e uma seta indicando a margem superior. Fotografias digitais devem ser enviadas
com boa definicdo (minimo de 300 DPI). Quando necessario, utilizar sempre imagens

produzidas por impressoras de alta resolugéo e em preto-e-branco.

6. Referéncias bibliograficas

As referéncias devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que foram
mencionadas no texto, devendo ser identificadas em nimeros arabicos colocados como
expoentes. Os nomes das publicagdes devem ser abreviados de acordo com a “List of
Journals Indexed and Index Medicus”. Disponivel em:
http://www.ncbi.nim.gov/entrez/jrbrowser.cgi. As citagdes sobre artigos originais deveréo
ser comprovadas e devem ser ordenadas segundo as normas de Vancouver (1997,
edicdo revisada de outubro de 2001), disponivel em: http://www.icmje.org. Quando
houver 6 autores ou menos, todos deverao ser citados. Em caso de 7 ou mais autores,
citar os 6 primeiros seguidos da expresséo et al. Nao deveréo ser utilizados informes

como “comunicagdes pessoais”. Trabalhos aceitos e ainda ndo publicados no momento
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da citacdo podem ser incluidos nas referéncias, especificando o nome da revista,
seguido da expresséo “no prelo” entre parénteses. A seguir, sao fornecidos alguns

exemplos dos principais tipos de referéncias utilizadas.

a) Artigo de periddico:

1. Bryan CS, Reynolds KL. Bacteremic nosocomial pneumonia. Analysis of 172 episodes
from a single metropolitan area. Am Rev Respir Dis 1984;129:668-671.

2. Carratala J, Gudiol R, Pallares R, Dorca J, Verdaguer R, Ariza J, et al. Risk factors for
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Am J Med 1995;99 (Suppl 6B): 13S-19S.

d) Livros, teses e monografias:
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trabajadores de la salud. 1st ed. Barcelona: Masson; 1993.

2. World Health Organization. International drug monitoring the role of national centers.
Technical Report Series N° 498. Geneva: 1972.

3. Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization
[dissertation]. St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

4. Nufies L. Aspectos clinicos, hematoldgicos e inmunolégicos en la Estrongyloidiasis.



63

Tesis. Universidad Central de Venezuela; 1993.
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editor. Textbook of Adverse Drug Reactions. 4th ed. Oxford: Oxford University Press;
1991. p. 18-45.

f) Resumo de congresso:
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Sociedade Brasileira de Medicina Tropical. 008 TL. Belém, Brasil. 2003.
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1. The Counter Bioterrorism Research Agenda of the National Institute of Allergy and
Infectious Diseases for CDC Category A Agents. Washington, DC: National Institute of
Allergy and Infectious Diseases; February 2002. Disponivel em: URL:
http://www.nih.gov/dmid/pdf/bioresearchagenda.pdf.

2. Carucci JA, McGovern TW, Norton ASA, Daniel CR, Elewski BE, Fallon-Friedlander S,
et al. Cutaneous anthrax management algorithm. J Am Acad Dermatol 2001; Nov 21.
Disponivel em: URL:http://www.harcourthealth.com/scripts/om.dll/serve?arttype=
full&article=a121613.
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