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Toxoplasmose na gestacao: diagnéstico,
tratamento e importancia de protocolo
clinico

Toxoplasmosis in pregnancy: diagnosis,
treatment and the importance of clinical
protocol

Abstract

Objectives: to compare therapeutic and laboratory
aspects of toxoplasmosis in pregnant women as well as
its cost in a real situation and in a hypothetical situa-
tion employing a clinical protocol.

Methods: a time-series cohort study was carried out
with pregnant women taking part between January and
November 2004 in the prenatal program at the Primary
Health Units in Londrina, Parand, Brazil, whose
prenatal routine laboratory tests included serology for
acute toxoplasmosis. Data were obtained at the city's
Department of Health and the University Hospital.
Additional tests, treatment and corresponding expenses
were compared with data from a hypothetical situation
employing a clinical protocol.

Results: in the real situation, there was no defini-
tive diagnosis for 75% of the pregnant women with
reactive 1gM for toxoplasmosis, and among those who
underwent an additional test, the median time period
between the two tests was 23 weeks; 28.5% of the
women were treated without confirmation and a single
confirmed case was not treated. Compared with the
hypothetical situation, if an additional test had been
carried out with the same blood sample it would have
been possible to arrive at a definitive diagnosis of all
cases. Lower expenditure on medicines would compen-
sate for extra expenses related to additional tests.

Conclusions: the results show the importance of an
appropriate clinical protocol both for health protection
and cost reduction.
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Resumo

Objetivos: comparar aspectos laboratoriais,
terapéuticos e gastos com toxoplasmose em gestantes,
em época prévia a implantagdo de protocolo clinico, a
uma situagdo hipotética de aplicagdo de um protocolo.

Métodos: coorte historica com gestantes inscritas
no pré-natal de unidades bdsicas de saiide de Londrina,
Parand, que realizaram exames laboratoriais de rotina
de pré-natal, incluindo sorologia para toxoplasmose
aguda, no periodo de janeiro a novembro de 2004. Os
dados foram obtidos na Secretaria Municipal de Saiide
e no Hospital Universitdrio. A realizacdo de exame
confirmatdrio, tratamento e respectivos gastos foram
comparados com dados provenientes de uma situa¢do
hipotética de implantacdo de um protocolo clinico.

Resultados: na situagdo real, em 75% das gestantes
com IgM reagente para toxoplasmose ndo houve diag-
ndstico definitivo e, entre as que realizaram exame
confirmatorio, o tempo médio decorrido entre os dois
exames foi de 23 semanas; 28,5% foram tratadas sem
confirmagdo e no tinico caso confirmado ndo houve
tratamento. Na comparagdo com a situagdo hipotética,
a realizacdo do exame confirmatorio na mesma
amostra de sangue possibilitaria diagndstico definitivo
a todas. Os menores gastos com medicamentos compen-
sariam o aumento de custos com exames confir-
matorios.

Conclusées: os resultados demonstram a
importancia da implantagdo de protocolos clinicos de
forma adequada, quer seja sob o ponto de vista de
protecdo a saiide, ou de economia.

Palavras-chave Toxoplasmose, Protocolos de trata-
mento, Diagndstico pré-natal
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Introducao

Segundo estudos'™ realizados no Brasil, a soro-
prevaléncia de toxoplasmose na populagdo em geral
varia aproximadamente entre 40 e 80%. Apesar
desses valores elevados, as maiores preocupagdes
sdo voltadas as gestantes, devido a possibilidade de
infeccdo congénita, que pode ser muitas vezes grave
e até letal >

Diante da gravidade da doenga congénita, torna-
se fundamental o inicio do pré-natal no primeiro
trimestre da gestagdo, possibilitando a identificacdo
precoce dos casos agudos de toxoplasmose gesta-
cional. Ao se diagnosticar precocemente, a rea-
lizagdo do tratamento tem maiores chances de evitar
ou reduzir seqiielas para o recém-nascido.®®° O
Ministério da Saide preconiza que o tratamento seja
feito através da administrag@o de espiramicina, alter-
nada ou ndo com sulfadiazina, pirimetamina e 4cido
folinico, dependendo do periodo gestacional e
infec¢do fetal.'”

Para o diagndstico das infeccdes agudas, a
triagem soroldgica é a mais indicada, tendo em vista
que, na fase inicial, o parasita ainda ndo pode ser
identificado nos tecidos e secre¢des, 0 que torna
outros métodos, como o isolamento e identificagcdo
histolégica do Toxoplasma gondii, pouco factiveis
para esse momento.” O marcador sorolégico mais
freqiientemente utilizado € o anticorpo antitoxo-
plasma da classe IgM. No entanto, varios autores
alertam para a necessidade da realiza¢io de exames
confirmatérios, como o de avidez de IgG, devido a
freqiiéncia elevada de resultado falso-positivo de
gM. 701112

Em Londrina, Estado do Parand, a triagem
sorolégica em gestantes é realizada pela Central de
Diagnésticos Laboratoriais (CENTROLAB), da
Secretaria de Saude do municipio, desde 1999, de
forma ndo sistematizada. Na época do estudo nio
havia protocolo especifico para controle desse
agravo nas Unidades Bdsicas de Saide (UBS). O
fluxo observado inicia-se na UBS com a coleta de
materiais para exames laboratoriais de rotina de pré-
natal, que inclui sorologia para toxoplasmose. As
amostras sdo processadas na CENTROLAB e
quando ha soropositividade de IgM, essa avisa a
UBS responsdvel pela gestante, que coleta nova
amostra de sangue, para a repeticio do exame de
IgM e realizacdo do exame de avidez no laboratério
do Hospital Universitdrio, além providenciar o
medicamento junto a Central de Abastecimento
Farmacéutico (CENTROFARMA) da Secretaria
Municipal de Saude, que fornece a medicacdo. Por
ser esse um processo complexo a ser percorrido, a
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falta de um protocolo proporciona que diferentes
condutas sejam tomadas entre os préprios profis-
sionais da rede municipal de satde.

Verificam-se divergéncias nas condutas relativas
ao diagndstico e tratamento da toxoplasmose aguda
gestacional, o que motivou a realizagdo deste estudo.
Assim, o objetivo foi comparar aspectos laborato-
riais, terapéuticos e gastos com toxoplasmose em
gestantes, em época prévia a implanta¢do de proto-
colo clinico, com os dados conseqiientes a uma si-
tuacdo hipotética de aplica¢do de um protocolo, com
a finalidade de avaliar as possiveis vantagens da
sistematizag@o de condutas através de um protocolo
clinico.

Métodos

Este é um estudo individuado (nio agregado),13
observacional e longitudinal, retrospectivo (coorte
histérica). A populagdo foi constituida pelo total de
gestantes inscritas no programa de pré-natal das 53
UBS de Londrina, e que realizaram exames labora-
toriais de rotina de pré-natal, incluindo o teste para
diagndstico de toxoplasmose aguda no periodo de
janeiro a novembro de 2004.

A lista das gestantes foi obtida no setor de
imunologia da CENTROLAB, tendo sido identifi-
cadas aquelas com IgM reagente ou indeterminado
para toxoplasmose e anotadas as datas de realizacdo
desses exames.

Posteriormente, verificou-se quais gestantes
realizaram exames confirmatérios (repeti¢cdo de IgM
e avidez de IgG) no laboratério do Hospital
Universitdrio, as datas da realizacdo dos mesmos e
os respectivos resultados. Essa verificacdo foi esten-
dida até o final do més de junho de 2005, para
contemplar as mulheres que se encontravam no
inicio do periodo gestacional nos meses de setembro
a novembro de 2004.

Quanto ao consumo de medicamentos, os dados
foram obtidos na CENTROFARMA. Foram verifi-
cadas as gestantes tratadas, a data do inicio do trata-
mento, a idade gestacional (em semanas) e o0s
medicamentos dispensados com respectivas quanti-
dades. Esses dados foram processados em planilha
do Excel para andlise.

Quanto a situacdo hipotética de implantagdo de
protocolo clinico, os seguintes critérios foram
utilizados: a) realizacdo do exame de avidez de IgG
na mesma amostra de sangue, apds o resultado de
IgM reagente ou indeterminado; b) exames rea-
lizados na nona semana de gestacdo, sendo conside-
rados os periodos gestacionais com duracdo média



de 40 semanas; c) prevaléncia de 5,9% de confir-
macdo de infeccao recente (baixa avidez de 1gG),
encontrada em estudo realizado em Ribeirao Preto,
Sao Paulo, em populagdo de gestantes;14 d) em casos
de confirmacio laboratorial, para prevenir a infec¢io
fetal, tratamento com espiramicina na posologia de
dois comprimidos de 500 mg 3x/dia entre a 9* e a 13*
semana gestacional; espiramicina alternada a cada
trés semanas com o esquema triplice, composto de
sulfadiazina (seis comprimidos de 500 mg/dia),
acido folinico (2/3 de comprimido de 15 mg/dia) e
pirimetamina (dois comprimidos de 25 mg/dia) entre
a 14* e a 34° semana gestacional; e espiramicina na
posologia de dois comprimidos de 500 mg 3x/dia da
35 semana até o termo (40" semana gestacional para
este estudo); e) gestantes com peso médio de 60 kg
para o cdlculo da dosagem de sulfadiazina.'?

As varidveis estudadas foram: realizagdo do
exame confirmatorio, intervalo de tempo entre a data
de realizagdo do primeiro exame e a data de rea-
lizagdo do exame confirmatdrio, medicamento(s)

Figura 1
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dispensado(s) e sua(s) quantidade(s), gasto com
diagndstico laboratorial e com tratamento. Para o
célculo de gastos, os valores dos exames e medica-
mentos foram obtidos na Diretoria de A¢des em
Satide da Secretaria Municipal de Saide de Londrina
no segundo semestre de 2005.

Esta pesquisa foi realizada mediante aprovagio
prévia do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Estadual de Londrina (parecer 300/04).

Resultados

Entre as 4858 gestantes que realizaram exames de
pré-natal, 120 (2,5%) apresentaram IgM reagente ou
indeterminado para toxoplasmose (Figura 1). Entre
estas, aproximadamente 75% ndo compareceram
para realizacdo de exame confirmatério. O tempo
médio entre a realiza¢do do primeiro e do segundo
exame foi de 9,8 semanas, com periodos que vari-
aram entre 2 e 20 semanas.

Fluxograma das gestantes que realizaram exames para diagndéstico de toxoplasmose aguda. Londrina, Parand, janeiro

a novembro de 2004.

GESTANTES QUE REALIZARAM SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE

4858

GESTANTES COM IgM REAGENTE/INDETERMINADA

120

SEM REALIZAGAO DE
EXAME CONFIRMATORIO

EXAME CONFIRMATORIO
POSITIVO PARA TOXO-

EXAME CONFIRMATORIO
NEGATIVO PARA TOXO-

. PLASMOSE PLASMOSE
87 (72,5%) 1(0.8%) 32 (26,7%)
I |
TRATADAS NAO TRATADAS NAO TRATADA TRATADAS NAO TRATADAS
7 (5,9%) 80 (66,6%) 1(0,8%) 15 (12,5%) 17 (14,2%)
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Table 1

Variaveis relacionadas ao diagnéstico e tratamento da toxoplasmose aguda em gestantes, segundo as situagdes real e

hipotética. Londrina, Parand, janeiro a novembro de 2004.

Variavel Situacao Diferenca absoluta
Real Hipotética
Exames realizados (n°gestantes):
1gG/Toxo 4858 4858
IgM/Toxo 4858 4858
Repeticdo de IgM 33 - -33
Avidez de 1gG 14 120 +106
Gestantes com diagnéstico/ infeccdo recente 1 7 +6
Gestantes tratadas 22 7 -15
Inicio do tratamento (semanas de gestacdo - média) 232 92 -14 semanas
Comprimidos dispensados (n°)
Espiramicina 11316 5964 -5352
Sulfadiazina - 4116 +4116
Acido Folinico - 462 + 462
Pirimetamina - 1372 +1372
Gasto com medicamentos (R$)* 16.521,36 11.101,16 -5.420,20
Gasto com exames (R$) ** 181.103,65 182.457,80 +1.354,15
Gasto total (R$) 197.625,01 193.558,96 - 4.066,05

* Custo unitario dos medicamentos (R$): espiramicina=1,46; sulfadiazina=0,08; acido folinico=1,32; pirimetamina=0,05;
** Valores de tabela do Sistema Unico de Saude (SUS) (R$) para sorologia de IgM, 1gG e avidez de IgG=18,55/exame.

Verificou-se que quase 20% das gestantes foram
tratadas sem realizagdo de exame confirmatério ou
com resultado que nao apontou infec¢@o recente. No
entanto, o Unico caso em que houve confirmacgio
laboratorial de infec¢éio aguda néo foi tratado.

A Tabela 1 apresenta a comparagdo de varidveis
levantadas na situagdo real e as estimadas na situ-
acdo hipotética criada no presente estudo.

Verificou-se aumento de gastos com exames
laboratoriais, porém houve redu¢do dos gastos totais
devido a ndo utilizacdo de medicamentos desneces-
sdrios, diferente da situacdo real. Assim, seriam
economizados R$ 4.066,05 se o diagndstico e o
tratamento fossem realizados de acordo com a situa-
¢ao hipotética.

Discussao

Destaca-se, nesse estudo, a baixa freqiiéncia de
gestantes que realizaram exame confirmatério
(avidez de IgG), fato que pode ter sido decorrente de
falhas na comunicacao entre o laboratdrio, a unidade
basica de satide e a gestante. Outro fator limitante
pode estar relacionado a necessidade de retorno da
usudria ao servico. Esse problema poderia ser total-
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mente resolvido com a implantacdo de um protocolo
que indicasse a verificagdo de retorno da gestante
imediatamente apds deteccdo de niveis de IgM
reagente ou indeterminado. Por essa razdo, em
alguns estudos de prevaléncia de toxoplasmose
gestacional, o exame de avidez é realizado com a
mesma amostra de sangue.11 Essa conduta também ¢é
seguida no protocolo clinico da Secretaria Municipal
de Satde de Curitiba'® e poderia ser adotada na
cidade do estudo, sem aumento de custos.

Além de garantir o cumprimento do diagnéstico
integral, a realizacdo do exame de avidez na mesma
amostra de sangue, em todos os casos em que o
resultado de IgM for reagente ou indeterminado, é
pertinente por reduzir a freqii€ncia de falsos-posi-
tivos e evitar danos desnecessdrios a gestante, como
preocupagdo com a transmissdo da doenga ao feto e
uso desnecessario de medicamentos.!!*1®

A freqiiéncia de baixa avidez de anticorpos IgG
para toxoplasmose (0,8%) encontrada em Londrina é
inferior aquela observada em Ribeirdo Preto
(5,9%)."* Uma das possiveis explicacdes para esse
fato € a realizacdo dos exames de IgM e avidez de
IgG em tempos diferentes, uma vez que o intervalo
médio observado até a realizacdo do exame confir-



matoério foi de 9,8 semanas, mas em alguns casos
chegou a até 20 semanas. Montoya et al.l! apontam
que a realiza¢c@o do exame de avidez de IgG detecta
apenas infec¢des mais recentes do que 12 semanas, o
que leva a supor que algumas das gestantes estu-
dadas possam ter tido infeccdo aguda, sem que o
diagnéstico fosse realizado.

A utilizacdo da estimativa de freqiiéncia de 5,9%
de baixa avidez encontrada em Ribeirdo Preto'* ¢
justificada pela inexisténcia de trabalhos anteriores
realizados em Londrina que estimassem a
prevaléncia de baixa avidez de IgG em gestantes
com IgM reagente ou indeterminado para toxoplas-
mose. Além disso, destaca-se que esse municipio
apresenta caracteristicas climdticas, econdmicas e
culturais semelhantes as de Londrina.

O emprego da nona semana gestacional para rea-
lizacdo dos exames na situacdo hipotética deve-se a
importancia de iniciar o pré-natal no primeiro
trimestre de gestacdo, o que garantiria, entre outras
vantagens, o diagndstico precoce da infecg¢do nesse
pf:riodo.11 Entretanto, em estudos brasileiros tém-se
observado que parte das gestantes ndo inicia o pré-
natal no primeiro trimestre gestacional.”'lg Assim, a
estimativa de gastos na situag@o hipotética foi super-
estimada.

A necessidade do diagndstico precoce e defini-
tivo se dé frente a resultados obtidos por diversos
autores que observaram que, no primeiro trimestre
gestacional, o risco de transmissdo vertical da toxo-
plasmose ndo é tdo elevado como nos trimestres
posteriores, contrdrio a gravidade da doenca
congénita, que é maior quanto mais recente a
gestagﬁo.6’l6’20'22 Dessa forma, o diagndstico
precoce auxiliaria principalmente na prevengdo dos
casos mais graves.!

Quanto ao tratamento com droga tinica, a espi-
ramicina, cabe ressaltar que na maioria dos trabalhos
e protocolos existentes, associa-se, a0 seu uso, o
esquema triplice: pirimetamina, sulfadiazina e 4cido
folinico.'>2! Segundo Gagne,7 a espiramicina
previne a passagem transplacentdria do toxoplasma
para o feto, enquanto os outros medicamentos atra-
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