REVISAO /REVIEW

SOROLOGIA PARA TOXOPLASMOSE

A toxoplasmose ¢ uma zoonose com
distribui¢do universal, causada por um protozoario
intracelular obrigatdrio, da ordem Coccidea, com
uma Unica espécie, o Toxoplasma gondii. A
prevaléncia varia de 30% a 90% na popula¢do, sem
influéncia de sexo ou raga; porém, aumenta com a
idade. Atinge praticamente todas as ordens de
mamiferos, répteis e aves, sendo os felinos seus
hospedeiros definitivos.

O homem adquire a infec¢do por meio da
ingestdo de carne crua ou pouco cozida, ingestao
de agua ou alimentos (vegetais, frutas, etc.)
contaminados com fezes de gatos infectados, que
eliminam o protozoario na fase aguda da infecgao
por 7 a 20 dias, num total de dez milhdes de
parasitas. Tais fezes podem permanecer no solo
com protozodarios vivos por tempo superior a seis
meses, contaminando o homem e outros animais
através da inalagdo depoeira.

Outras formas menos freqlientes de
aquisi¢ao do protozodrio sao: vertical (mae para o
feto), transfusdo de sangue, transplante de 6rgaos e
acidentes delaboratorio.

O quadro clinico da protozoose ¢ polimorfo,
mas para efeito didatico pode ser agrupado em quatro
grandes sindromes: infec¢do adquirida, congénita,
ocular e no hospedeiro imunocomprometido.

A forma adquirida é geralmente benigna,
autolimitada e assintomatica em 80% a 90% dos
individuos, enquanto a congénita ¢ praticamente
restrita a infecgdo aguda durante a gestacdo. O
risco € de 14% no primeiro trimestre, 20% a 40%
no segundo trimestre e de 50% a 80% no terceiro,
mas a gravidade ¢ maior quanto mais precoce a
infecgao.

A manifestacdo ocular pode ocorrer em
qualquer forma clinica, porém, ¢ mais comum nas
formascongénita e imunodeprimidos. A infecc¢do do
hospedeiro ocorre na priminfec¢ao e na reativagao
de infeccdes anteriores. A reinfeccao so foi
observada em modelos murinos, ocorrendo
somente por outras linhagens (genotipos) do
parasita.
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A confirmagao diagnostica da toxoplasmose
fundamenta-se em métodos indiretos
(imunoldgicos), pois a demonstracao direta do
protozoario (cultura, noculagdo, imuno-
histoquimico e anatomopatolégico) ¢ pouco
freqliente.

Atualmente, pode-se demonstrar a
presenca do parasita pelo método da Reagdo em
Cadeia daPolimerase (PCR), emtecidos oulocais
priméarios de infec¢ao (liquido amnidtico, liquor,
sangue de cordao umbilical, etc.).

A sorologia para o diagndstico da
toxoplasmose também ndo ¢ totalmente
esclarecedora, pois os testes atuais apresentam
limitagdes importantes, como a freqiiente
incapacidade de diferenciar com precisdo uma
infec¢do aguda da adquirida antes da gestacao. Por
iss0, estdo sendo feitas pesquisas com a utilizagdo de
antigenos recombinantes e utilizagcdo de proteinas
purificadas. Mesmo assim, os testes sorologicos sdo
uteis para o diagndstico de toxoplasmose aguda ou
de infeccdo pregressa. No entanto, ¢ de pouco
utilidade para o seguimento da terapéutica.

As reagdes soroldgicas mais importantes
sao: imunofluorescéncia indireta (IFI),
imunoenzimaticos (fluorimétrico ou ELISA),
fixagdo do complemento (FC) e inibicdo da
hemaglutinagdo (IHA). No momento, os testes de
IFI, FC e IHA estdo sendo substituidos pelas
técnicas imunoenzimaticas, tendo em vista a maior
sensibilidadeanalitica.

As dosagens dos anticorpos IgG e IgM sao
realizadas com os testes de imunofluorescéncia e
imunoenzimaticos. O teste de avidez de IgG
(método imunoenzimatico - ELISA) ¢ 1util para
tentar estabelecer o periodo provavel de infecgao
na vigéncia de IgM positiva, pois tal anticorpo
pode se manter positivo por 12 a 18 meses com
titulobaixo(residual), descaracterizando sua
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interpretagdo como marcador de infec¢ao aguda,
que ¢ definida pelo periodo de um a trés meses do
inicio da infec¢do. Portanto, a presenca de IgM nao
¢ mais conclusiva de infec¢ao aguda. Por outro
lado, nessa fase os anticorpos IgG apresentam
baixa avidez (capacidade dos anticorpos
grudarem-se nos antigenos), que aumenta a
medida que a infec¢do cronifica, pela maturagdo
desses anticorpos; assim, indices de avidez iguais
ou menores que 30% sdo sugestivos de infeccao
ocorrida nos ultimos trés meses, N0 MAaximo,
enquanto iguais ou maiores que 60% indicam
infeccdo pregressa; resta a janela entre 30% e 60%,
para a qual nfio ha resposta segura. E bom saber
que o teste de avidez mede um fenomeno
biolégico, devendo o resultado ser valorizado com
cautela. Na duvida, como na infecgdo intra-
uterina, o teste confirmatorio ¢ feito pela pesquisa
de toxoplasma através da técnica do PCR em

Sorologia para toxoplasmose (IgG e IgM)
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liquido amnidtico obtido por amniocentese.

Os anticorpos antitoxoplasma surgem na
seguinte ordem: na primeira semana apos a
infeccdo aparece o IgM, com titulo maximo em
torno de 15 dias, mantendo-se em niveis residuais
por 12 a 18 meses; enquanto o IgG surge entre duas
a quatro semanas, com nivel maximo em dois a
trés meses, permanecendo em niveis baixos por
toda a vida. Alias, é extremamente rara a conversao
deIgG positivo paranegativo.

Emtermosde caracteriza¢io deumainfecgao,
0 padrao considerado “ouro” ¢ a soroconversao de
IgG negativo para positivo. O aumento do titulo ou
unidades de 1gG entre duas amostras colhidas com
intervalos de dez dias sugere fase aguda, devendo-se
dosar o IgM sempre que possivel. Para facilitar a
interpretacdo dos resultados, o Instituto Fleury fez a
seguinteesquematizagio:

IgG negativo IgG positive

IgM negativo IgM negativo
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Também para facilitar a interpretacao dos
testes, o Laboratério Fleury estabeleceu uma

Titulo (IFI)
Padrao
(média)

1/16
1/256
1/1.000
1/4.000
1/8.000
1/16.000
1/32.000
1/64.000

correspondéncia aproximada entre os valores
obtidos na IFI e no imunoenzimatico (UI):

Ul/ml Desvio
5,8 2,1
19,9 10,8
55,1 33,9
179,0 123,0
626,0 449,0
1.769,0 813,0
2.860,0 996,0
7.418,0 2.756,0

Valor de referéncia - IgG: inferior a 3 Ul/ml e IgM: inferior a 0,6

Utilizando somente os testes IFI, FC e IHA
foram definidos trés perfis sorologicos:

— Infecgdo aguda (de um a trés meses): IFI
positiva com titulos altos para as classes IgG
(>1/4000) e IgM (>1/256); ou demonstracao de
aumento nos titulos (>2x) em duas amostras
seriadas com 10 a 21 dias de intervalo.

— Infeccdo recente (apos trés meses): IFI
positiva com titulos altos (>1/4000) na classe IgG
e baixos (<1/256) ounegativos na classe IgM; FC e
IHA positivas com titulos altos (1/80).

— Infecgdo antiga ou “cicatriz sorologica”,
com [FI positiva em titulos baixos (<1/4000) para
IgG e negativa ou titulos muito baixos para as
reagoes de FC, IHA e IFI da classe IgM.

No momento, essas reagdes sorologicas
sdo substituidas pelos testes imunoenzimaticos.
Ainda em algumas situagdes, a descri¢do acima
pode ndo ser adequada, como, por exemplo, na
infeccdo congénita, quando ¢ considerada
diagnostica a presenca de qualquer titulo da IgM
(IFT ou UI) ou o aumento de titulos em amostras
seriadas na auséncia de lesdo placentaria.

Também na corio-retinite ¢ freqiiente a
ocorréncia de titulos baixos na IgG e negativos na
IgM, estabelecendo-se o diagndstico pela
demonstracdo da produgao local de anticorpos (liquor
ou humor aquoso), sendo significativo > 8x em
relacdo ao sangue. Da mesma forma, no hospedeiro
imunocomprometido a pequena producdo de
anticorpos pode dificultar a interpretacdo dos perfis
descritos.
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DIAGNOSTICO EM GESTANTES

A pesquisa de IgM para o diagnostico de
infec¢do intra-uterina em gestantes ¢ realizada por
meio da coleta de sangue por cordocentese a partir
da 22* semana; reagdo positiva indica infec¢do,
enquanto a negativa ndo afasta essa possibilidade,
devendo ser analisada em conjunto com outros
testes, como pesquisa de toxoplasma no liquido
amniotico pela técnica do PCR e ultra-sonografia
fetal para visualizar malformagdes ou calcificagdes
cerebrais.

A persisténcia de IgM em baixas
concentracdes dificulta a interpretagdo do resultado
ao tentar correlacionar com o provavel inicio da
infeccdo, pois se a mesma ocorreu antes da
concepcdo, o feto ndo corre risco, mesmo na
presenca de anticorpos IgM. Como os testes pre-
natais sao realizados normalmente entre a 4* e a 12*
semana, o encontro de [gM positiva acarreta sempre
preocupagdo para o obstetra e a gestante. Nessa
situacdo, ¢ importante um teste que quantifica a
porcentagem de avidez dos anticorpos IgG. Se a
avidez for baixa (< 30%) indica infec¢@o aguda, isto
¢, abaixo de trés meses; nesse caso, o obstetra deve
iniciar imediatamente a espiramicina, que sera
mantida por toda a gestagdo. Porém, acima de 60%
revela infecgdo pregressa. Também ¢ importante o
controle sorolégico seriado, pois uma segunda
sorologia efetuada dez dias apos a primeira pode
revelar um aumento significativo de IgG, sendo que
acima de 2 diluigdes indica infec¢ao aguda, desde



que acompanhada de IgM positiva, com grande
risco para o feto.

A gestante com sorologia negativa para
toxoplasmose deve ter acompanhamento
imunolégico durante toda gestacao pela possibilidade
de infeccdo aguda. A repeticdo dos testes varia
conforme o critério local, sendo sugerido testes
mensais, a cada trés meses ousomente um, COmo nos
Estados Unidos. A gestante ainda deve ser orientada
sobre as formas de aquisicdio do protozodrio,
adotando medidas higiénico-dietéticas para a
prevengao.

INFECCAO FETAL

O diagnéstico de infecgdo aguda na gestante
impoe a busca de contaminagdo do feto e exige a
retirada de sangue fetal por punc¢do do corddao em
torno da 20* semana de gestagdo. Atualmente, se
prefere atécnica de PCR em liquido amnidtico.

CONCLUSAO

A sorologia para toxoplasmose deve ser
realizada antes da gestacao, pois um IgG positivo
com IgM negativo ¢ um documento que informa a
inexisténcia de risco para a gestante e o feto, na
gestagdo atual ou futura. Todavia, ja foram
descritos casos de reativacdo em gestantes que
tiveram a protozoose ha mais de 20 anos. A
presenca de IgM ndo ¢ mais dogma da existéncia
de infec¢ao aguda, pois o aumento da sensibilidade
dos testes imunoenzimaticos permite reconhecer
anticorpos residuaisem niveis baixos 12 a 18 meses
apos a infecgao.
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A soroconversao da IgG entre duas
amostras, num determinado espaco de tempo,
também nao ¢ mais conclusiva de infec¢ao aguda,
devendo-se fazer a dosagem de IgM e o teste de
avidez de IgG. Para a interpretagdo final dos
resultados, ¢ fundamental a presenca de quadro
clinico compativel; mas na auséncia de sintomas,
alids, extremamente freqiiente, restam os testes
imunoenzimaticos.
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