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RESUMO

A toxoplasmose é protozoose de ampla distribui¢do geografica. A infec¢do congénita por Toxoplasma
gondii pode ser grave e até letal, por isso, é fundamental que se inicie o pré-natal no primeiro trimestre da
gestacao, o qual possibilita o diagndstico precoce. Ao evidenciar sorologia positiva para imunoglobulina
M, torna-se necessaria a realizagdo de exames confirmatdrios complementares, como o teste de avidez
de imunoglobulina G especifico para Toxoplasma gondii, que ¢ util na identificagio da fase em que se
encontra a doenga. Na presente revisdo, foi avaliada a importancia da utilizacdo do teste de avidez de
anticorpo IgG anti-T. gondii na rotina pré-natal para diagndstico de toxoplasmose aguda, pesquisando-se
os periodicos indexados nas bases de dados Lilacs, SCIELO e PubMed. A maioria dos estudos demonstra
que, ao definir a fase da doenga com maior precisao, o teste de avidez de IgG tem implicagdo direta na
melhora da conduta terapéutica para pacientes com anticorpos IgM reagentes para T. gondii durante a
gestacdo. A implantagio desse teste na triagem pré-natal no 4mbito nacional ainda necessita de um esforgo
conjunto para se tornar uma estratégia eficiente de controle da toxoplasmose gestacional e congénita.

Palavras-chave. toxoplasmose congénita, Toxoplasma gondii, afinidade de anticorpos, avidez de IgG,

ensaios imunoenzimaticos, teste de avidez de imunoglobulina G anti-T. gondii.

ABSTRACT

Toxoplasmosis is a parasitic disease worldwide distributed. Congenital infection with Toxoplasma gondii
can be serious and even lethal, so it is essential to initiate the prenatal care in the first trimester of pregnancy;,
for achieving early diagnosis. When the Toxoplasma immunoglobulin-M serology is positive, the additional
confirmatory tests are required, such as testing for T. gondii specific immunoglobulin-G avidity, which is
useful for identifying the acute toxoplasmosis from the past infection. The present study performed a
review on the use of IgG avidity test for toxoplasmosis diagnosis during pregnancy, by consulting journals
indexed in Lilacs, ScIELO and PubMed databases. The anti-Toxoplasma IgG avidity test is capable to set
the disease phase with high accuracy, and it is directly associated with the best clinical practice for patients
with positive anti-Toxoplama gondii IgM antibody during pregnancy. The implementation of this test in
prenatal screening in a national context requires a joint effort to establish an effective strategy to control

the gestational toxoplasmosis.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma protozoose de ampla
distribuicdo geografica, cujo agente etioldgico é o
Toxoplasma gondii (T. gondii), o qual possui um
ciclo de vida que envolve o gato como hospedeiro
definitivo e o homem, os mamiferos e as aves como
hospedeiros intermediarios’. Existem inimeras formas
de transmissao, destacando-se a ingestdo de oocistos
dispersos no ambiente, na agua e nos alimentos; a
ingestdo de carnes mal cozidas de suinos, bovinos e
ovinos contendo cistos; e a transmissdo placentaria'

A prevaléncia de toxoplasmose ¢ alta em
nossa populacdo, podendo variar de 64,9 % a 91,6 %,
dependendo da regiao do Brasil**. Esses dados assumem
uma grande importancia, principalmente quando
consideramos a transmissdo vertical da toxoplasmose
e suas graves consequéncias congénitas. Em um estudo
realizado em Campinas em 2004, foi observada taxa de
prevaléncia de 56,1 % nas gestantes do Sistema Unico
de Saude (SUS)®. Recentemente, um estudo envolvendo
mais de 4.200 mulheres atendidas no servi¢o de saide
publica em duas cidades do Parand (Brasil) encontrou
60 % de prevaléncia de IgG anti-Toxoplasma gondii®.
Tais dados reforcam a importincia de monitoramento
adequado das gestantes, sendo fundamental que se
inicie o pré-natal no primeiro trimestre da gestagao,
possibilitando a identificagdo precoce dos casos agudos
de toxoplasmose gestacional. Ao se diagnosticar
precocemente, o tratamento tem maiores chances de
evitar ou reduzir sequelas para o recém-nascido’.

Uma vez que o diagndstico clinico e o
parasitologico da toxoplasmose sdo dificeis, por tratar-
se de um processo sistémico com baixa parasitemia e
sintomas inespecificos, o diagndstico da doenca aguda
¢ realizado pelo perfil sorologico, que exibe positividade
tanto para anticorpos da classe imunoglobulina M (IgM)
quanto imunoglobulina G (IgG)®. Os niveis de anticorpos
IgM podem manter-se positivos por meses apos a infec¢éo,
resultando em testes falso-positivos para toxoplasmose
aguda, por isso existe a necessidade da utilizagao de outros
métodos para a diferenciagdo entre infecgdo aguda ou
cronica, como o teste de avidez de IgG especifico para
T. gondii”®. Entretanto, um estudo conduzido em 2010 por
Jones e colaboradores demonstrou que 73,2 % dos obstetras
entrevistados ndo tinham conhecimento de que o teste de
IgM para toxoplasmose apresenta altas taxas de resultados
falso-positivos, e ainda foi demonstrado nesse estudo que
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91,2 % dos obstetras nao tinham ouvido falar do teste de
avidez, o qual pode ajudar a determinar a fase da infecgdo
por T. gondii na gravidez’.

Devido a grande importdncia clinica da
transmissdo placentaria da toxoplasmose, esta revisao
narrativa da literatura tem como objetivo avaliar a
utilidade clinica do teste de avidez de IgG anti -T. gondii
para o diagndstico da toxoplasmose aguda em gestantes,
a fim de fornecer maiores informac¢des sobre o assunto
para os profissionais da area da saude.

MATERIAL E METODOS

Para atender aos objetivos deste trabalho, foi
realizada uma busca de artigos cientificos indexados
nas bases de dados Lilacs, SCiELO e PubMed, utilizando
como descritores de busca em portugués: toxoplasmose
congénita; Toxoplasma gondii; afinidade de anticorpos;
teste de avidez de IgG; ensaios imunoenzimaticos; teste de
avidez de imunoglobulina G anti-T. gondii, assim como
os correspondentes desses termos em inglés: congenital
toxoplasmosis, Toxoplasma gondii, antibody affinity, IgG
avidity, immunoassays, immunoglobulin G anti-T. gondii
avidity test.

Como critérios de inclusio foram adotados:
artigos que fossem originais, artigos que tenham avaliado
a avidez de IgG para o diagndstico da toxoplasmose
aguda entre os anos de 2004 e 2013, artigos cuja
populagao-alvo era composta de gestantes ou pacientes
com toxoplasmose. Primeiramente, foi realizada uma
selecdo a partir da leitura dos titulos e dos resumos, para
verificar se os artigos atendiam aos critérios estabelecidos
para responder a temdtica proposta. Apos essa primeira
selecao, o artigo selecionado foi estudado na integra pelos
autores deste trabalho.

Para redigir esta revisdo narrativa, iniciamos com
uma abordagem geral, abrangendo conceitos sobre a
patogenia da toxoplasmose, sua importancia na gestagao
e formas de diagndsticos, utilizando as informagdes
presentes nos artigos cientificos selecionados e alguns
livrosdidaticos. Aposessa primeiraabordagem conceitual,
avaliamos artigos originais indexados nas bases de dados
supracitadas e que tratavam especificamente da utilidade
do teste de avidez de IgG anti-Toxoplasma gondii para
diagnéstico da toxoplasmose aguda, assim como sua
importancia na rotina pré-natal de gestantes. Para uma
melhor visibilidade e clareza dessas informacgdes, esses
dados foram sumarizados e organizados no quadro 1.
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PATOGENIA

Nos humanos, o Toxoplasma gondii possui alta
infectividade e baixa patogenicidade'. Quando um
individuo imunocompetente ¢ acometido por esse agente,
normalmente a infeccdo é assintomdtica e seu curso
¢ benigno, com cura espontanea na maioria dos casos.
Aproximadamente 10 % a 20 % dos adultos infectados,
no entanto, apresentam alguns sintomas na fase aguda
da doenga, porém essa fase sintomatica em individuos
imunocompetentes é autolimitada'’.

A patogenia da toxoplasmose pode simular
mononucleose infecciosa, na qual o individuo apresenta
calafrios, febre, cefaleia, mialgia, linfadenite e extrema
fadiga. Em infec¢des graves, que ocorrem principalmente
em individuos imunodeprimidos, pode haver também
erup¢do maculopapular, hepatite, encefalomielite ou
miocardite. Em alguns casos, ocorre retinocoroidite,
podendo levar a cegueira. A evolugdo clinica da
toxoplasmose aguda, com exce¢do do comprometimento
ocular, ¢ favoravel, embora os sintomas possam persistir
por meses ou até mesmo por anos>''.

Toxoplasmose congénita ou pré-natal

Na transmissdo placentaria, o feto é infectado
por taquizoitas que cruzam a placenta durante a infec¢ao
primaria. Em gestantes imunodeprimidas, o ciclo de
vida do parasita pode ser reiniciado em cistos teciduais
dormentes de infec¢oes passadas. Raramente isso ocorre
em gestantes imunocompetentes'”.

Orrisco de transmissao materno-fetal, bem como
a gravidade das sequelas, esta relacionado com a idade
gestacional em que ocorre a soroconversiao materna.
No primeiro trimestre da gestagao, pode ocorrer aborto
com frequéncia dez vezes maior em gestantes com
sorologia positiva para toxoplasmose. No segundo
trimestre, além de aborto, existe a possibilidade de
ocorrer nascimento prematuro e a crianga apresentar-se
normal ou com graves anomalias. No terceiro trimestre
de gestagdo, a crianca pode nascer normal e apresentar
evidéncias da doenca em dias, semanas ou meses apds
o nascimento. De maneira geral, ha comprometimento
ganglionar  generalizado,  hepatoesplenomegalia,
edema, miocardite, anemia, trombocitopenia e lesdes
oculares'?.

A toxoplasmose congénita ¢ uma das formas mais
graves da doenca, provocando sintomas enquadrados
dentro da “Sindrome ou Tétrade de Sabin”, caracterizada

por: coriorretinite, calcificacdes cerebrais, perturbagdes
neuroldgicas, retardamento psicomotor e alteragdes no
volume craniano — micro ou macroencefalia.'

DIAGNOSTICO DA TOXOPLASMOSE

Podemos citar os métodos parasitologicos
e imunoldgicos como as duas principais formas de
diagnoéstico de toxoplasmose. O método parasitologico
consiste, por exemplo, na demonstragdo do taquizoito
em amostras como liquido amnidtico e sangue, durante a
fase aguda’. O diagndstico imunolégico da toxoplasmose
érealizado pela pesquisa sorologica dos anticorpos de fase
aguda (IgM) e cronica (IgG), e menos frequentemente, na
pesquisa de IgE e IgA'. Para tanto, existem diferentes
técnicas imunoldgicas preconizadas para o diagndstico
sorolégico da toxoplasmose, dentre as quais podemos
citar: técnica de Sabin-Feldman, a Imunofluorescéncia
Indireta (IFI), a Hemaglutinagao (HA), a fixacdo de
complemento (FC), o imunensaio-enzimatico (ELISA),
Imunoblot e ensaios de aglutinagdo (Immunosorbent
agglutination assay, ISAGA)""".

Dentre esses testes, podemos destacar que as
reacdes imunoenzimaticas ELISA (Enzime Linked
ImunSorbent Assay) e ELFA (Enzime Linked Fluorescent
Assay) apresentam alta sensibilidade e especificidade. Os
testes por ELFA-Imunocaptura para IgM e a detecgdo
da avidez de IgG para toxoplasmose tém utilidade para
diferenciar toxoplasmose aguda dos casos de contagio
recente com alguns meses de evolugao'®.

Ja o diagndstico da infeccdo fetal é mais
dificil, necessitando de procedimentos clinicos mais
especializados, como a cordocentese e amniocentese. A
cordocentese é realizada até a vigésima segunda semana
de gestagdo para pesquisa de anticorpos IgM. Além
disso, existe a possibilidade de realizacio da reacédo
em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction,
PCR) no liquido amnidtico, que apresenta uma alta
sensibilidade’?.

O diagnostico da infec¢do materna é realizado
pelo perfil sorolégico da doenga. Existe para essa
finalidade a possibilidade de se utilizar amostras
coletadas em papel de filtro e posteriormente analisadas
pelo teste de ELISA®. A pesquisa soroldgica pode exibir
positividade tanto para IgG quanto para IgM, entretanto,
ao ser identificado IgM na triagem inicial da gestante,
outros testes de diferenciagao entre fase aguda e crénica
devem ser utilizados.
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Quadro 1. Caracteristicas gerais e conclusao de estudos publicados e indexados no Lilacs, SciELO e PubMed no periodo de 2004 a 2013 sobre a
utilidade do teste de avidez de IgG anti-T. gondii no diagnostico da toxoplasmose aguda

Estudo Desenho do estudo Caracteristica do estudo Conclusao

Avaliou 20 pacientes com o L,
A distingdo entre toxoplasmose aguda e cronica é
toxoplasmose aguda, 10 com

Deshpand et al. (2013)* Transversal . ) possivel por meio da determinagdo de avidez de
infeccdo cronica e 10 com L.
. A . IgG pela técnica de Western blot.
diagnostico indeterminado
O rastreamento da toxoplasmose congenital com
Estudo prospectivo que a combinagéo do teste de avidez de IgG no sangue
Yamada e cols. (2011)* Prospectivo incluiu 146 gestantes com teste  materno e PCR no liquido aminiético ¢é util para
soroldgico positivo para IgM.  identificar gravidez de alto risco e toxoplasmose
congenita.
Nas gestantes com IgM anti-T. gondii positiva, o
Estudo transversal que incluiu 8 8 . & p .
. o resultado do teste de avidez de IgG associou-se
. 1o gestantes com dlagnostlco . . . . ~ ..
Souza-Junior e cols. (2010) Transversal . a presencga ou a auséncia de infec¢do congénita,
soroldgico de toxoplasmose . . o
. com elevado valor preditivo negativo (auséncia de
apresentando IgM positiva. i . .
infec¢do fetal/neonatal quando a avidez era alta).
O teste de avidez de IgG pode ser ttil para o
Inclui 35 mulheres com . g p b
’ L .. diagnostico de toxoplasmose aguda e tem 100%
Canales et al. (2010) Transversal diagnostico clinico de .. ..
. de concordéncia com o teste de referéncia (IgM
toxoplasmose aguda e cronica. . e
qualitativa + IgG quantitativa).
Avaliou a avidez de IgG para
estabelecer um perfil de
infecgdo recente aguda em A avidez de IgG é um importante marcador
Araujo e cols. (2008)" Transversal uma Unica amostra de soro imunoldgico para distinguir infecgdo recente e
e confirmar a presenca de determinar a presenga de IgM residual.
anticorpos IgM residuais nos
ensaios automatizados.
A combinagdo de um teste comercial para
. avidez de IgG e para IgG/IgM é vélida para
Incluiu 224 gestantes no o f‘{ P & “g p ,
. . y excluir infecgdo por T. gondii em curso ou recém
. primeiro trimestre de gestagao. .. .
Igbal e cols. (2007) Transversal adquirida em gestantes no primeiro trimestre
da gestagao e diminui significativamente a
necessidade de testes no seguimento ou a
intervengao terapéutica desnecessaria.
Os autores avaliaram dois O teste de avidez IgG pode ser usado na distingdo
grupos de sujeitos: 36 gestantes entre infec¢do crénica e aguda na primeira
Candolfi e cols. (2007)* Transversal com toxoplasmose aguda e 55  amostra de uma mulher gravida, desde que néo
pacientes com toxoplasmose  haja imunodepressdo subjacente e tratamento em
cronica. curso.
O teste de avidez de IgG, quando associado a
Estudo prospectivo idade gestacional e a data de realizagdo do exame
Prospectivo longitudinal com 32.512 mostrou-se util para orientar a terapéutica e
Figueiro-Filho e cols. (2005)* p . 5 . . . . P . . P .
longitudinal gestantes submetidas a triagem  avaliar o risco de transmissdo vertical, permitindo
pré-natal. afasta-lo quando havia avidez elevada previamente

a 12 semanas.

Incluiu 104 mulheres e homens
. A determinagdo da avidez de IgG é uma
com sintomas de toxoplasmose L ] L
5 , ferramenta 1til para diagnostico da toxoplasmose
Tanyuksel e cols. (2004) Transversal e também gestantes com i .
. ocular e é um método seguro para rastreamento da
suspeita de toxoplasmose no o : -
. ) ) toxoplasmose no primeiro trimestre da gestagao.
primeiro trimestre de gestacdo.

IgG = imunoglobulina G; IgM = imunoglobulina M; PCR = reagdo em cadeia da polimerase; T. gondii = Toxoplasma gondii
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Utilidade do Teste de Avidez de IgG para diagndstico
da toxoplasmose aguda

Anticorpos da classe IgM contra o toxoplasma
sao frequentemente utilizados como marcador
sorologico da fase aguda da toxoplasmose'’. Porém,
outros métodos de auxilio diagndstico, como o teste de
avidez de IgG anti-T. gondii'’, devem ser utilizados para
definir a fase da infecgdo. Isso é devido ao fato de que os
titulos de anticorpos especificos da classe IgM aumentam
rapidamente logo apos a infec¢do na fase aguda e, apds
alguns meses, comecam a declinar, podendo persistir por
um ano ou mais na circulagao, o que ocasiona resultado
falso-positivo para a infec¢ao aguda'®®.

O quadro 1 relaciona alguns estudos sobre a
utilidade do teste de avidez de IgG para o diagndstico de
toxoplasmose®'”1*20%5 Esse teste avalia a avidez de ligagdo
do antigeno aos anticorpos IgG contra antigenos de
T. gondii, permitindo a separagao dos anticorpos produzidos
na fase inicial da infeccio (os de baixa avidez), dos
anticorpos que indicam infec¢io cronica (os de alta avidez).
A afinidade funcional dos anticorpos IgG pelos antigenos é
baixa apds a resposta antigénica primaria e aumenta apos o
amadurecimento do sistema imunoldgico*.

Valores elevados de avidez de IgG indicam
infeccao ocorrida em periodo superior de 12-16
semanas. Dessa forma, a principal utilidade do teste de
avidez de IgG verifica-se durante o primeiro trimestre
de gestagdo, nas gestantes com sorologia IgM reagente
para toxoplasmose, nas quais valores elevados de avidez
podem indicar que a infec¢do primdria ocorreu antes
da gestacao, existindo risco reduzido para o feto, ndo
havendo, dessa maneira, a necessidade de tratamento®.

Os valores de referéncia para determinagao de
baixa ou alta avidez de IgG anti- T. gondii variam conforme
o método utilizado. O teste de avidez classico ¢ realizado
por reagdes imunoenzimaticas, como o teste de ELISA™.

A idade gestacional desejavel para a realizagdo
do teste de IgM para toxoplasmose é de 8 a 12 semanas,
logo apds o exame confirmatério de gravidez. Quando
identificada IgM positiva para toxoplasmose, o ideal é
que o teste de avidez seja realizado na mesma amostra,
ja que a demora na realizagdo desse teste faz com que
ndo seja possivel afastar com certeza a possibilidade da
toxoplasmose ter sido adquirida durante a gestagao®.

Conduta para gestantes com IgM reagente
Em gestantes com primo-infec¢do, o tratamento
precoce é essencial no sentido de reduzir o risco de

transmissdo para o feto ou de diminuir as sequelas,
quando o mesmo ja foi acometido pelo agente'®. Conhecer
a fase em que se encontra a infec¢ao pelo T. gondii é
relevante para a instituicdo do tratamento adequado
e, nesse sentido, o teste de avidez de IgG assume papel
significante.

A dltima atualizacdo da Secretaria de Estado
da Saude do Estado de Sdao Paulo sobre conduta para
gestantes estd no Manual Técnico do Pré-Natal e
Puerpério, de 2010%. Nesse manual, recomenda-se que
seja realizado a triagem para toxoplasmose por meio da
deteccdo de anticorpos das classes IgG e IgM (Elisa ou
imunofluorescéncia). Em caso de IgM positiva, deve ser
solicitado o teste de avidez de IgG para detectar infec¢ao
recente no inicio da gestagdo e maior risco de transmissao
congénita de toxoplasmose. Se for confirmada a
infec¢ao aguda, é indicado uso de espiramicina via oral
e encaminhamento para pesquisa de infecgdo fetal por
PCR em servi¢o de referéncia, para decisao posterior de
mudanga de terapia®.

CONSIDERACOES FINAIS

A literatura atual mostra que o teste de avidez de
IgG especifica para T. gondii constitui uma importante
ferramenta diagndstica para toxoplasmose durante o
pré-natal, identificando os casos de infeccdo aguda e
que realmente precisam de tratamento®. Esse teste vem
sendo disponibilizado em alguns servicos de saude
publica, incluido no protocolo da Secretaria de Estado
de Saudde do Estado de Sio Paulo®**. Porém, ainda
existe a necessidade de implantagdo em nivel nacional
de um programa eficiente de controle de toxoplasmose
congénita. Em 2008, foi realizado o Primeiro Simposio
Nacional de Toxoplasmose®, que reuniu profissionais
que se dedicam ao estudo da toxoplasmose, os quais
propuseram a inclusio de um protocolo nacional de
atendimento as gestantes com toxoplasmose aguda na
pauta de drgdos oficiais, como o Ministério da Saude. O
planejamento em satide e a tomada de decisdes depende
da qualidade da informagéo cientifica disponivel, como
preconiza a Medicina Baseada em Evidéncias. Nesse
sentido, ainda ha escassez de estudos para questdes
levantadas por alguns autores sobre a utilizagdo do teste
de avidez de IgG como indicador de conduta em gestantes
com sorologia positiva para IgM.

Isabel e colaboradores® referem-se a casos
em que a avaliagdo da avidez de IgG anti-T. gondii foi
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negativa por um método e positivo em outro método,
fato que suscita a necessidade de uma padronizacio de
métodos utilizados e da interpretacio dos resultados
obtidos. Outra questdo a ser considerada refere-se aos
custos da implantacao do teste de avidez de IgG nos
servigos publicos de saude, o que nos leva a pensar na
relagao custo-beneficio. Estudo realizado por Margonato
e colaboradores” demonstrou que, com a implantagdo do
teste de avidez de IgG anti-T. gondii, ha um aumento nos
gastos com exames laboratoriais, entretanto, ha redugao
dos gastos totais oriundos da utilizagdo desnecessaria de
medicamentos. Outro estudo demonstrou que a utilizacao
de dois exames (IgM e avidez de IgG,) juntamente a
analise da idade gestacional tem resultados benéficos
para determinar o risco de transmissdo vertical durante
toda a gestagdo, sendo um modelo de tomada de decisoes
pouco oneroso e que evita investigagdo e tratamento
desnecessarios em alguns casos®. Eliana Amaral® cita
alguns aspectos importantes na implementagdo de um
programa de triagem para realizacao da avidez de IgG,
o que descartaria a amniocentese para PCR e o uso de
espiramicina em 60 % dos casos de IgM reagente.

A maioriados estudos conclui que o teste de avidez
de IgG anti-T gondii ¢ importante para o diagnostico
da toxoplasmose aguda, com implicacdes diretas na
melhor conduta para pacientes com IgM reagente.
Porém, quando extrapolamos as questdes supracitadas
para um pais de dimensdes continentais como o Brasil,
percebemos que a utilizacao do teste de avidez de IgG
anti-T gondii na triagem neonatal ainda necessita de um
esforco conjunto para ser uma estratégia eficiente de
controle da toxoplasmose gestacional e congénita.
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