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Resumo: 
 
 
 

Objetivo: Avaliação comparativa dos métodos invasivos 

(amniocentese e cordocentese) para o diagnóstico fetal de toxoplasmose, através 

da obtenção ao mesmo tempo (para cada grávida) de líquido amniótico e sangue 

fetal, o que melhora a precisão da comparação. Como inovação promove-se a 

realização de sorologia no líquido amniótico, que sempre foi metodologia exclusiva 

do sangue, sendo que a amniocentese (coleta de líquido amniótico) é 

procedimento mais simples que a cordocentese (sangue fetal). Pacientes e 

metódos: 65 grávidas positivas para toxoplasmose.Foi realizada investigação 

fetal através de amniocentese (coleta de líquido amniótico)  e  cordocentese 

(coleta de sangue fetal).No IPTSP, realizaram-se sorologias para toxoplasmose 

IgM e IgG/ PCR / inoculação em cobaio. O número final completo foi de 37 

pacientes (pois 28 gravidas não apresentavam a avaliação completa dos 

resultados incluindo os testes no recém-nascido). Posteriormente, avaliou-se o 

resultado do material biológico do concepto comparando com a inoculação em 

camundongo  (padrão-ouro),  e    em  seguida  com  os  dados  do recém-nascido. 

Resultados:   Para o líquido amniótico (IgM+  e/ou IgG+), obteve-se  sensibilidade 
 
de 78,57%, especificidade de 85,47%, valor preditivo positivo de 91,66%, valor 

preditivo negativo de 89,47% e falso positivo de 06,66%. Para a cordocentese 

(IgM+ e/ou IgG > 1/250) obteve-se sensibilidade de 80,00% , especificidade de 

34,78%, valor preditivo positivo de 44,44%, valor preditivo negativo de 72,73% e 

falso positivo de 39,47%. Para o plasma do camundongo (IgM+ e/ou IgG > 1/20) 



1
0 

 

 

obteve-se sensibilidade de 78,57%, especificidade de 89,47%, valor preditivo 

positivo de 91,66% e valor preditivo negativo de 89,47%. Conclusão: A pesquisa 

de anticorpos no líquido amniótico (classes IgM e IgG) pode ser utilizado no 

rastreamento e diagnóstico da infecção fetal por toxoplasmose, pois mostra alta 

sensiblidade e especificidade, e com baixo resultado falso positivo. O sangue fetal 

(anticorpos da classe IgM+ e/ou IgG > 1/250) apresentou alta sensibilidade, baixa 

especificidade, e elevado resultado falso positivo. A identificação isolada do 

anticorpo da classe IgM no sangue fetal teve elevada especificidade, com baixo 

resultado falso positivo de 5%.Após ser inoculado material biológico fetal em 

comundongos, a sorologia dos mesmos apresentou alta sensibilidade e alta 

especificidade. A pesquisa de anticorpos para Toxoplasma gondii no líquido 

amniótico deve ser incorporada à propedêutica obstétrica na investigação da 

toxoplasmose fetal, por ser simples e apresentar altos índices de correlação com a 

infecção e/ou doença no concepto. 
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AAbbssttrraacctt:: 
 
 
 

Objective: Comparative evaluation of the invasive methods (amniocentesis 

and cordocentesis) for the fetal diagnosis of toxoplasmosis, through the attainment 

at the same time (for each pregnant woman) of amniotic fluid and fetal blood, 

which improves the precision of the cited comparison. As innovation one promotes 

accomplishment of serology in the amniotic liquid, that always was exclusive 

methodology of the blood, since amniocentesis (collection of amniotic liquid) is 

simpler than cordocentesis (fetal blood). Patients and methods: 65 positive 

pregnant for toxoplasmosis. Fetal inquiry through amniocentesis (collection of 

amniotic liquid) and cordocentesis was carried through (collection of fetal blood). In 

the IPTSP, serology for toxoplasmosis IgM and IgG/PCR had been become 

fulfilled/inoculation in guinea pig. The complete final number was 37 patients 

(including the tests in the just-been born). Later, the result of the biological material 

of concepto was evaluated comparing with the inoculation in mouse (Gold-stand), 

and after that with the data of the just been born. Results: For the amniotic liquid 

(IgM+ and/or IgG+), one got sensitivity of 78,57%, specificity of 85,47%, positive 

predictive value of 91,66%, negative predictive value of 89,47% and false positive 

of 06,66%. For cordocentesis (IgM+ and/or IgG > 1/250) 80,00% sensitivity was 

gotten specificity of 34,78%, positive predictive value of 44,44%,  negative 

predictive value of 72,73% and false positive of 39,47%. For the plasma of the 

mouse (IgM+ and/or IgG > 1/20) 78,57% sensitivity was gotten, specificity of 

89,47%,  positive  predictive  value  of  91,66%  and  negative  predictive  value  of 



xii 
 

 

89,47%. Conclusion: The amniotic fluid (antibodies IgM and IgG) can be used in 

the tracking and diagnosis of the fetal infection for toxoplasmosis, therefore it 

shows high sense and specificity, and with low positive false result. Fetal blood 

(antibodies of the classroom IgM+ and/or IgG > 1/250) presented high sense, low 

specificity, and raised false positive result. The isolated identification of  the 

antibody of the IgM class in the fetal blood raises the specificity, with low false 

positive result of 05,00%. After inoculating biological fetal in mice, their serology 

presented high sense and high specificity. The serology in the amniotic fluid must 

be incorporated to the obstetrical propaedeutics in the inquiry of fetal 

toxoplasmosis, because it is simple and presents indices of correlation with the 

infection and/or illness in conceptus. 
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A toxoplasmose é uma zoonose amplamente difundida na natureza, 

causada pelo Toxoplasma gondii, um protozoário intracelular, que tem como 

hospedeiro definitivo o gato, e intermediário o homem. Apresenta também como 

reservatórios os pássaros e animais domésticos (Frenkel 1996). A transmissão da 

infecção ao homem, ocorre de forma acidental, através do contato direto com a 

forma infectante do parasita. 

É variável a incidência da infecção na população dependendo da imunidade 

contra o agente agressor, conforme a região geográfica considerada (Zuber & 

Jaquier 1995). Depende de condições ambientais favoráveis à sobrevivência dos 

oocistos que são eliminados com as fezes dos gatos na natureza (Maisonneuve et 

al. 1984, Frenkel 1985, Couvreur & Desmonts 1988). Dessa forma, a sua 

ocorrência é maior em populações migrantes de regiões de baixa para elevada 

prevalência da doença; em grupos populacionais com ausência de anticorpos que 

habitam áreas de alta prevalência; e em povos com hábitos alimentares de 

ingestão de carne crua ou mal cozidas (Dubey 1986). 

A transmissão da infecção aos humanos ocorre por via oral, transfusional, 

por transplante de órgãos (de doadores soropositivos para receptores 

soronegativos), acidental em laboratório e transplacentária ou congênita. A 

transmissão oral pode acontecer em função da ingestão de alimentos 

contaminados com cistos presentes nos tecidos dos animais infectados que são 

utilizados como fonte nutricional (carne crua) ou oocistos que são carregados por 

veículos de transmissão (invertebrados coprofágicos). Estes contaminam os 

alimentos que, ingeridos sem higienização adequada (verduras mal lavadas, ovos 
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crus e leite de vaca ou de cabra não pasteurizado), podem transmitir a infecção 

(Forestier et al. 1991, Fortier et al. 1991, Frenkel et al. 1995, Remington et al. 

1995). O cozimento ou preparo adequado dos alimentos é suficiente para destruir 

as formas infectantes do parasita (Ferreira 1981). 

A toxoplamose é bastante disseminada no mundo, mas torna-se importante 

apenas nos indivíduos imunologicamente comprometidos (Ruskin & Remington 

1976, Farhat et al. 1977, Minkoff et al. 1997). A transmissão transplacentária é 

significativa porque o feto é um organismo frágil do ponto de vista imune, tanto nos 

mecanismos de defesa inespecíficos quanto nos específicos (Naspitz 1985, 

Cecfcon et al. 1997). Ademais, a transmissão passiva de IgG da mãe para 

proteger o filho só atinge níveis eficazes após 20-22ª semanas de gestação, o que 

faz com que as repercussões fetais variem em gravidade e dependam da 

intensidade da deficiência imunológica fetal. Em  conseqüência dessa 

incapacidade imunológica de defesa, apresenta-se com característica de infecção 

aguda, sub-aguda ou crônica, dependendo da fase da gestação em que a infecção 

ocorreu “in útero”. 

As avaliações epidemiológicas em todo o mundo mostram que, na maioria 

das regiões, 50-90% da população apresentam anticorpos contra o T. gondii na 

sua corrente sanguínea, apontando prévia exposição ao agente infeccioso (Zuber 

& Jaquier 1995). Geralmente, a infecção ocorre de forma eventual mas raramente 

causa epidemias, através da contaminação oral (Bonametti et al. 1996, Burnet et 

al. 1998). 
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A seqüela adquirida por infecção via transplacentária, relaciona-se com a 

agressividade da cepa infectante, com o período de organogênese em que a 

infecção ocorreu na vida fetal, com o tempo de exposição do organismo fetal ao 

agente infectante, com a competência do seu sistema de defesa, e com a 

intensidade da sua resposta inflamatória contra o agente agressor. Essa seqüela 

fetal será tanto maior quanto mais intensa for a resposta inflamatória do organismo 

contra o agente invasor, presente no local ou conseqüente a uma reação auto- 

imune (Boyer et al. 1998). 

A doença no feto depende da soroconversão da gestante, que é muito 

variável nas diferentes regiões do mundo, com maior freqüência de 0,6-1,5% 

(Norgaard-Pedersen 1992, Thoumsin et al. 1992, Wong et al. 1993). Desmonts & 

Couvreur (1974) encontraram 17% de transmissão quando a infecção ocorre no 1º 

trimestre, resultando em aborto, morte fetal ou toxoplasmose grave; no 2º 

trimestre, a possibilidade de transmissão foi de 25%, com a maioria dos casos 

assintomáticos, mas ainda com uma percentual de 30% de forma graves; e no 3º 

trimestre, a transmissão foi de 65%, com a forma clinica predominante de 

assintomáticos. 

A ausência de sintomas ao nascer não significa que não terá seqüelas no 

decorrer do seu desenvolvimento. As cicatrizes são variáveis e progressivas 

podendo levar a invalidez por cegueira ou deficiência mental, caracterizando a 

forma congênita clássica. Essa pode se manifestar em qualquer fase da vida da 

criança, principalmente com aparecimento de lesões oculares ou desde o início do 

processo evolutivo com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,   convulsões 
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ou alterações do volume craniano (microcefalia ou hidrocefalia), como 

conseqüência de uma meningoencefalite assintomática (Patel et al. 1996, Reed 

1996). 

Como em Goiânia existe a maior incidência de toxoplasmose em grávidas 

descrito na literatura brasileira (Avelino et al. 2003) e o diagnóstico de infecção 

fetal é difícil, procuramos determinar nesta pesquisa qual o método  mais 

adequado para ser utilizado em larga escala em nosso meio. 
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 Histórico 
 
 
 

Reino: protista; Subreino: Protozoa; Filo: Apicomplexa;  Classe: 

Sporozoea (Sporozoa); Subclasse: Coccidia; Ordem: Eucoccidiida; Família: 

Sarcocystidade; Gênero: Toxoplasma; Espécie: Toxoplasma gondii. 

Em 1908, SPLENDORE (Brasil), em coelhos, e Nicolle & Manceaux, no 

“gondii” (Ctenodactylus gondi), roedor norte-africano descreveram o gênero 

Toxoplasma. No ano seguinte, Nicolle & Manceaux (1909), denominaram o gênero 

Toxoplasma, e a espécie continuou gondii, surgindo o nome pelo qual  é 

conhecido de Toxoplasma gondii. 

O primeiro caso descrito de toxoplasmose em humanos foi do tipo 

congênito, pelo oftalmologista Janku, em 1923 na cidade de Praga. Durante a 

necrópsia de uma criança que foi a óbito em decorrência de uma doença 

disseminada e grave, observou que podia ser o Toxoplasma, o organismo que 

estava presente no globo ocular formando um cisto parasitário. 

A introdução do teste do corante, em 1948, por Sabin & Feldman – Reação 

de Sabin & Feldman ou dye-test, permitiu maior facilidade diagnóstica além de 

possibilitar investigações epidemiológicas (Sabin & Feldman 1948). 

Na década de 1960, através de Lilley, instalou-se a amniocentese 

diagnóstica onde a investigação de patologias fetais passou a ser possível neste 

material biológico, incluindo a transmissão vertical da toxoplasmose. 
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Em 1983, Daffos descreveu a coleta de sangue fetal puro através da 

cordocentese com a finalidade de pesquisa de infecção fetal por toxoplasmose na 

França. 

 
 
 

 

 Etiologia 
 
 

O Toxoplasma tem como hospedeiro definitivo membros da família felidae, 

sendo o gato doméstico o de maior importância epidemiológica. Tem como 

hospedeiro intermediário animais homeotérmicos, incluindo o homem. Sendo um 

parasita obrigatoriamente intracelular, o T. gondii pode ser encontrado em vários 

tecidos, células (exceto hemácias) e líquidos orgânicos (saliva, leite, esperma, 

líquido peritoneal, etc.) (Frenkel 1973, Levine 1973). As principais formas 

presentes durante o seu ciclo evolutivo são: taquizoítos, bradizoítos  e 

esporozoítos (Pessoa 1978, Kamazoe 1995). 

Taquizoítos (trofozoítos ou endozoítos) – é o estágio de rápida 

multiplicação do parasita com capacidade de invadir ativamente uma célula e se 

multiplicar em vacúolos citoplasmáticos, denominados vacúolos parasitófagos ou 

pseudocistos. A proliferação exacerbada conduz ao rompimento da célula 

hospedeira, liberando os novos taquizoítos que livres penetram em células 

contíguas; é a principal forma na fase aguda da doença (Dubey 1988b). 

Bradizoítos (ou cistozoítos) – é a forma do parasita com multiplicação 

lenta, no interior das células hospedeiras, e que resulta na formação dos cistos 
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teciduais; é a principal forma encontrada na fase crônica da doença (Dubey 

1988b). 

Esporozoítos – é a forma do T. gondii, presente nos oocistos, os quais são 

produzidos no intestino de felinos (entre eles o gato), e eliminados em suas fezes. 

Os oocistos apresentam no seu interior dois esporocistos, cada qual com quatro 

esporozoítos, que passam a ser infectantes no ambiente. (Dubey 1988b). 

 

 
 Ciclo assexuado do Toxoplasma gondii 

 
 
 

A fase proliferativa acontece após a penetração dos taquizoítos no 

organismo, quando se multiplicam rapidamente por endodiogenia, dentro dos 

denominados vacúolos parasitófagos, em diferentes tipos de células do 

hospedeiro. O citoplasma das células fica tão repleto de taquizoítos que há o 

rompimento da membrana plasmática, com liberação dos parasitas os quais ou 

vão penetrar em células contíguas ou vão ser fagocitados. Colônias ou 

pseudocistos contendo taquizoítos resultantes da endodiogenia podem persistir 

nas células do hospedeiro por períodos prolongados sem que ocorra a formação 

de cistos teciduais. Essa fase inicial da infecção caracteriza a fase aguda da 

doença, que no homem pode ser assintomática ou pode ser acompanhada por 

sintomas inespecificos tais como febre, mal estar, mialgias, artralgia, dor na 

garganta (Remington 2001). 
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 Ciclo sexuado do Toxoplasma gondii 
 
 
 

Os esporozoítos, bradizoítos ou taquizoítos se multiplicam através dos 

ciclos esquizogônio e gametogônio no epitélio ileal terminal do intestino dos 

felídeos. Durante o ciclo gametogônio, na meiose que propicia a formação do 

macro e do microgamentas, ocorre o crossing-over com permuta gênica entre os 

cromossomas homólogos, ocasionando a variabilidade genética e com isto o 

fortalecimento da espécie. O microgameta maduro emerge de uma célula epitelial 

ileal e fertiliza um macrogameta maduro em outra célula epitelial ileal formando o 

zigoto. A seguir o zigoto evolui dando origem a dois esporoblastos, cada um dos 

quais com sua própria parede e sofrendo cada um deles duas divisões celulares. 

Isto origina quatro esporozoítos, dentro de cada esporocisto, perfazendo oito 

esporozoítos no interior de um oocisto (Dubey 1988a e 1998b). 

A fertilização, origina oocistos que são eliminados através das fezes dos 

felídeos e no ambiente sofrem esporulação tornando-se infectivos (Dubey et al. 

1970, Frenkel et al. 1970). Dubey et al. (1970), demostraram que os oocitos não 

esporulam abaixo de 4ºC ou acima de 37ºC. Simultaneamente ao ciclo 

enteroepitelial, nos felídeos, os T. gondii penetram na lâmina própria da parede 

intestinal como taquizoítos e se disseminam para os tecidos extra-intestinais, onde 

desenvolvem um ciclo de reprodução assexuado, semelhante aos  dos 

hospedeiros intermediários (Frenkel 1970). 
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Figura 1. Ciclo vital do T. gondii, com as varias fontes de infecção para o homem A-E (Figura 
copiada de Cimerman, 1999) 



24 
 

 
 

 

 

Figura-2 Ciclo biológico do Toxoplasma gondii. Formas de transmissão e disseminação  do 
parasita. (reproduzido de Willians e Wilkins apud Frenkel 1996) 

 
 
 
 
 

 Vias de infecção 
 
 
 

O homem adquire a infecção por quatro vias: 
 

 Ingestão de oocistos, distribuídos no ambiente pela chuva, vento e água; 

alimentos colhidos no solo; areia em torno das casas, jardins, campo; 



25 
 

 

reservatório de água e a partir de quaisquer locais onde os gatos defecam 

(Bowie et al. 1997, Bahia Oliveira et al. 2001; Bahia Oliveira et al. 2002). 

Podem disseminar-se ainda através de hospedeiros transportadores de 

oocistos, tais como moscas, baratas e minhocas (Smith et al. 1978, Dubey 

1988, Buxton 1990, Avelino 2003). Os oocistos esporulados têm grande 

importância epidemiológica, pois podem permanecer infectantes em  solo 

úmido e sombreado por períodos de 12 a 18 meses (Boch 1984, Kamazoe 

1995, Frenkel  2000) (Fig. 2). 

 Ingestão de cistos teciduais: através de carne crua ou mal cozida, 

especialmente de aves ou mamíferos. Os cistos sobrevivem por semanas 

mesmo quando refrigerados entre 1-4ºC (Dubey 1989) e congelados a 

temperatura entre –1 a –8ºC, em períodos de até uma semana (Kotula  1991). 

A maioria dos cistos teciduais é morta a –12ºC. O aquecimento acima de 60ºC 

por tempo de 4 minutos mata os ciclos teciduais. 

 Infecção transplacentária: ocorre em decorrência da passagem da infecção da 

mãe para o feto. Cerca de 40% dos fetos são infectados por essa via em 

mulheres que adquirem a infecção toxoplásmica durante a gravidez (Desmonts 

1985) (Fig. 2). 

 Líquidos orgânicos: ingestão de taquizoítos em leite ou saliva contaminada 

(Cathie 1954), pela inalação de taquizoítos por lambedura ou perdigotos (Levi 

et al. 1968), por deposição de taquizoítos na mucosa vaginal junto com 

esperma (Kamazoe 1995), em acidente de laboratório, etc. (Frenkel et al. 

1960); sangue para transfusão (Neto et al. 1963) ou mesmo estocado, podem 



26 
 

 

ser fontes de contaminação, assim como o transplante de órgãos. Taquizoítos 

foram isoladas em leite de cabra como mostrou Chiari em 1984. Receptores 

soro negativos de transplantes que receberam um órgão (por ex., coração ou 

rim) de um doador soro positivo, podem desenvolver um quadro de 

toxoplasmose grave, que exigirá tratamento (Mayes et al. 1995, Remington et 

al. 2001, Mcleod et al. 1994). 

 

 
 Toxoplasmose Congênita 

 
 
 

A infecção fetal e a severidade da toxoplasmose congênita são 

dependentes de vários fatores, entre eles: do tempo de infecção materna durante 

a gravidez, da competência imunológica materna na fase de circulação sanguínea 

do toxoplasma (parasitemia materna); do estabelecimento do fluxo sanguíneo 

placentário e da colonização da placenta pelo toxoplasma; do número e da 

virulência dos parasitas transmitidos ao feto; e ainda da idade do feto e de seu 

estágio de competência imunológica no momento da transmissão da doença 

(Desmonts & Couvreur 1974, Remington et al. 2001). 
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Em mulheres imunocompetentes, o momento em que ocorreu a infecção 

materna por T. gondii deve ser bem estabelecido, pois a taxa de transmissão do 

parasita da mãe para o feto sobe, de virtualmente zero, quando a infecção por T. 

gondii é adquirida um pouco antes do início da gravidez, para aproximadamente 

2% (ou um pouco menos) quando adquirida em torno do período da concepção. A 

taxa de transmissão permanece baixa durante várias semanas, até 

aproximadamente 10 semanas de gestação quando a incidência de infecção 

congênita torna-se crescente. Esta mudança de uma taxa de transmissão baixa 

para alta, acontece em torno da 11ª a 14ª semanas de gestação, (Hohlfeld et al. 

1994). 

Tabela 1: Taxa de Transmissão e Prevalência da Toxoplasmose na gestação 
 

Semana da gestação Taxas de Transmissão Prevalência* da Toxoplasmose Risco para a mãe em 
quando ocorre a (Incidência de infeção Congênita (fraca ou severa) entre ter um filho com 
infecção materna congênita)* fetos ou crianças com infecção infecção congênita 

  congênita  severa 

- período antes da      
concepção (6 meses?) Virtualmente O  80% Baixo risco 

     (baixa taxa de 

   

2% 
  transmissão) 

10 semanas   Alta prevalência 80%  

  3%   Alto risco 

24 semanas Aumento   80%  

 
para 

  


 

 
 

30 semanas 

    

20% 
 

Baixo risco 

     (infecção congênita é 

   
Baixa prevalência 

 frequente, mas não 

    severa). 

nascimento  80%  6%  
 

* Taxa de Transmissão e Prevalência da Toxoplasmose na gestação e Prevalência da toxoplasmose 
congênita entre filhos de mulheres com Toxoplasmose aguda na .gestação, em relação a Idade gestacional a 
época da infecção materna. Adaptado de Remington et aI, 2001. As percentagens foram feltas sobre  dados 
de mulheres que fizeram uso de esplramlclna após o diagnóstIco de toxoplasmose na gestação. 
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A tabela 1 de Remington et al. (2001), resume os fatos relativos às taxas de 

transmissão e prevalência da toxoplasmose na gestação, mas os níveis de risco 

ilustram apenas a magnitude dos fatos, não representando números reais. Os 

dados usados foram obtidos de acompanhamento de gestantes que 

soroconverteram na gestação, mas quase todas foram tratadas especificamente 

com espiramicina. Se, no entanto fossem observadas apenas as gestações sem 

tratamento medicamentoso específico, o resultado sobre os fetos poderia ter sido 

bem mais danoso, para ambas, as taxas de transmissão e para a severidade da 

infecção (Remington et al., 2001). 

 
 
 

 
 Prevalência da Toxoplasmose em mulheres grávidas 

 
 
 

Estimativas baseadas em estudos sorológicos de região de baixa 

prevalência da toxoplasmose, sugerem incidências de infecção materna primária 

na gestação, variando de 1 à 310 por 10.000 gestações em diferentes populações, 

em particular a da Áustria, Finlândia, Austrália, Dinamarca, Noruega, Colômbia e 

Emirados Árabes. Estas taxas são dependentes da prevalência da infecção na 

população em estudo e são ligeiramente mais altas (6 à 410 por  10.000 

gestações) quando apenas são estudadas as mulheres susceptíveis, isto é, 

mulheres que não tiveram toxoplasmose antes da gestação (Tab. 2). 
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Tabela 2– Incidência de infecção por T. gondii em mulheres grávidas (1990-2000) 

 
Pais 

Incidência 
por 1000 
gestações 

Incidência por 
1000 mulheres 
susceptíveis 

RN* 
Infectados Referência 
por 1000 

Austria 1.08 - < 0.10 Aspök et aI., 1992 

Finlândia 1.40 2.4 - Lappalainem et al., 
1992 

Austrália 0.08 1.6 0.16 Walpole et aI., 1991 

Dinamarca 0.44 0.61 0.30 Lebech et aI., 1990 

Noruega 1.31 1.47 0.31 Jenum et aI., 1998 

Colômbia 3.75 – 15 10 – 40 - Gómez-Marin et al. 
1997 

Emirados 
 

31 
 

41 
 

12 Dar et al., 1997 
Árabes 

RN* Recém-natos. Tabela adaptada por Tender et al. 2000. 
 
 
 

Prevalência da Toxoplasmose congênita na gestação 
 
 
 

A incidência da infecção pré-natal por T. gondii nos neonatos, depende 

diretamente da soroprevalência da toxoplasmose nas grávidas de uma dada 

região. Por este motivo, observam-se grandes variações que podem ir de 1 a 120 

por 10.000 nascimentos. Estas variações são dependentes dos fatores de risco 

presentes e da prevalência da infecção por T. gondii na população observada. 

Exemplificam estes fatos alguns dados de países como a Austrália, Áustria, 

Dinamarca, Noruega e Emirados Árabes cujas incidencias estão relacionados na 

tabela 3, onde a prevalência da infecção na população é baixa. 
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Tabela 3 – Incidência pré-natal por T. gondii em neonatos (1990-2000) 

Pais 
Incidência por 
1000 neonatos 

Prevalência de infecção 

nas mães (%) 
Referência 

Austria < 0.10 37 Aspök et aI., 1992 

Austrália 0.16 32 Walpole et aI., 1991 

Dinamarca 0.30 28 Lebech et aI., 1990 

Noruega 0.31 11 Jenum et aI., 1998 

Emirados 
12 23 Dar et al., 1997 

Árabes 

Tabela adaptada por Tender et al. 2000 
 
 

 
Rastreamento Sistemático em Mulheres Grávidas 

 
 
 

Programas de rastreamento sorológico sistemático em mulheres grávidas 

sob risco de se infectarem pelo T. gondii, têm sido empreendidos em alguns 

países com a finalidade de tentar prevenir a toxoplasmose congênita ou, se 

presente, permitir o início imediato de seu tratamento para diminuir as seqüelas da 

doença. Medidas preventivas primárias através da educação de mulheres 

soronegativas têm sido efetivas, como demonstrado pelas experiências da França 

que reduziu em cerca de três vezes as taxas de soroconversão esperada para as 

grávidas (Wilson & Remington 1980). As medidas preventivas primárias, através 

da educação, têm sido realizadas em vários centros europeus como em Bruxelas 

(Bélgica), que reduziu em 63% as taxas de soroconversão durante gravidez. 

(Foulon et al. 1994). 
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O rastreamento para infecção por T. gondii durante a gravidez é agora uma 

prática comum em vários países europeus, e em alguns estados do Brasil 

incluindo Goiás e Mato Grosso do Sul, e pode vir mostrar-se uma medida efetiva 

para diminuição das seqüelas da toxoplasmose congênita. 

 

 
 Placentite 

 
 
 

Neghme (1952) realizou a primeira descrição de infecção por T. gondii em 

tecidos placentários. Na fisiopatologia da toxoplasmose congênita a placentopatia 

precede sempre a fetopatia, e a transmissão materno-fetal se faz pela via 

hematogênica. Pode ocorrer em qualquer época da gestação, porém quando 

ocorre no primeiro e segundo trimestre as lesões são mais graves (Garcia et al. 

1983). As reações inflamatórias crônicas na decídua capsular e reações focais nas 

vilosidades, são as lesões mais freqüentemente encontradas. Ocorrem também 

ativações de células de Hofbauer, necrobiose de componentes celulares e fibrose 

proliferativa, trombose e mineralização dos vasos coriônicos. O infiltrado tecidual 

consiste principalmente em linfócitos, e a inflamação do cordão umbilical é rara. 

Quando ocorre hidropsia fetal, a placenta também é hidrópica. O T. gondii se 

encontra principalmente na forma de bradizoítos nos cistos teciduais. Estes cistos 

poderão estar presentes nos tecidos conjuntivos amnióticos, nas membranas 

coriônicas, na geléia de Wharton e na decídua (Benirschke et al. 1967). Nos casos 

de infecção ocorrida no último trimestre as lesões são mais discretas e a detecção 

do parasita torna-se mais difícil (Desmont & Couvreur 1974) 
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 Manifestações Clinicas da Toxoplasmose Congênita 
 
 
 

A fetopatia letal é a forma mais severa da infecção pelo T. gondii que 

acomete o feto, sobretudo no período compreendido entre a 10ª e 24ª semana de 

gestação. Neste particular a infecção é tão agressiva, que tem como 

conseqüência lesões graves e generalizadas que cursam com o abortamento ou 

com a morte intra-utero. A causa desta severidade pode estar associada a 

presença de uma cepa mais virulenta de T. gondii, a uma gestante 

imunossuprimida, a um feto com o sistema imune ainda bastante imaturo, ou a 

uma associação de todos estes fatores (Remington et al., 2001). 

Por sua vez, no período pós-natal, o quadro clínico apresentado pode ser 

pleomórfico, com características que se confundem com outras doenças 

congênitas ou o neonato pode apresentar-se com a clássica tríade de Sabin da 

toxoplasmose congênita, tríade esta constituída pela presença de hidrocefalia, 

retinocoroidite e calcificação intracraniana (Eichenwald et al. 1960). 

Com variações de sinais e sintomas clínicos, é preciso ressaltar que a 

maioria das crianças com infecção congênita por T. gondii tem sido referida como 

normal ao nascimento, com sinais ou sintomas se tornando manifestos semanas, 

meses, ou mesmo anos depois (Glasser & Delta 1965, Desmonts & Couvreur 

1974, Alford et al. 1974). 
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 Imunologia - Toxoplasma gondii 
 
 
 

As respostas imunes de um hospedeiro ao T. gondii são complexas e 

envolvem precocemente ativação de mecanismos da imunidade inespecífica. 

Estudos em camundongos sugerem que o controle da infecção aguda causada 

pelo Toxoplasma e outros patógenos intracelulares não rivais, como Listeria sp, 

Leishmania sp. envolve inicialmente uma resposta inata seguida por uma resposta 

adquirida, antígeno-específica que é particularmente crítica para a resolução da 

infecção (Alexander & Hunte 1998, Johnson & Sayles 1997). Na toxoplasmose a 

formação desta forte e persistente imunidade específica induzida pelo parasita 

(Frenkel 1967) impede o desenvolvimento de quadros graves e letais (Reyes & 

Frenkel 1987). Sob ação desta imunidade os parasitas da fase aguda da 

toxoplasmose, principalmente na forma de taquizoítos, são destruídos enquanto 

outros na forma de bradizoítos formam os cistos teciduais, dentro das células 

hospedeiras e ficam protegidos da ação da resposta imune na fase crônica da 

doença (Sethi et al. 1986). Quando circunstancialmente se liberam destes locais, 

são prontamente eliminados pela imunidade do hospedeiro (Gazzineli et al. 1993). 

A elucidação dos mecanismos pelos quais os hospedeiros imunocompetentes 

resolvem uma infecção aguda causado pelo T. gondii e controlam a infecção 

crônica, é fundamental para o entendimento da patogenia da toxoplasmose. 
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 Diagnóstico Laboratorial 
 
 
 

O ideal, para o diagnóstico de laboratório da toxoplasmose, seria realizar a 

demonstração do T. gondíí ou o seu isolamento. Na fase aguda da infecção, 

quando os taquizoítos podem ser encontrados nos líquidos orgânicos (exsudatos, 

líquor, leite, sangue, linfa e outros). O parasita pode ser identificado em exame 

microscópico após coloração pelo método de Giemsa. Os líquidos orgânicos 

também podem ser rastreados pela técnica do PCR (reação em cadeia da 

polimerase) que detecta segmentos característicos dos ácidos nucléicos do 

Toxoplasma, que são então amplíficados (Paugam et aI. 1995). Na fase crônica 

da toxoplasmose, pode-se tentar encontrar o parasita em tecidos, como  a 

placenta de casos suspeitos de toxoplasmose na gestação. Neste material 

também se pode fazer a técnica do PCR, para rastreamento do DNA do parasita. 

 
 
 

 
2.13 (A) Testes parasitológicos 

 
 
 

2.13 A1) Inoculação em animais de laboratório 

 
 
 

Pode ser feito através da inoculação destes líquidos orgânicos ou 

macerados de tecidos suspeitos na cavidade peritoneal de camundongos. Os 

parasitas se multiplícam por uma semana e são detectados mais facilmente no 

líquído  peritoneal  dos  animais  que  desenvolveram  a  doença.  Esse  teste    é 
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considerado internacionalmente como padrão ouro de referência para o 

diagnóstico da infecção materna, fetal e neonatal. No entanto, o encontro do 

parasita por esse método depende da quantidade de organismos presentes no 

sangue do infectado e da concentração sérica das drogas antiparasitárias. 

 

 
2.13 A2) Estudo Histopatológico do cérebro do camundongo 

 
 
 

É possível a identificação do parasita em tecido previamente infectado, 

sendo que no caso dos camundongos o exame do cérebro pode ser padronizado 

e avaliado com observação direta nas lâminas preparadas com o referido material. 

Nos cortes onde é possível a visualização de formas do parasita, tais como, 

forma taquizoíta ou cística, são analisados os seguintes processos patológicos: 

edema (E), inflamação (I), hiperemia no parênquima (HIP), hiperemia na meninge 

(HIM), hemorragia no parênquima (HEP), hemorragia na meninge (HEM)  e 

necrose coagulativa (NC). As alterações patológicas são classificadas de forma 

semiquantitativa, seguindo os seguintes critérios: ausente, discreta (com 

comprometimento de até 25% da área), moderada de 26% a 50% e acentuada 

acima de 50%. 

 
 
 

 
2.13 A3) PCR para Toxoplasma gondii 

 
 
 

Este teste tem sido usado para determinar a presença do DNA do  parasita 
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e um número pequeno de organismos presentes no liquor, líquido amniótico, 

humor aquoso, lavado broncoalveolar, sangue, inclusive sangue de  cordão, 

podem ser identificados por esse método. Em casos suspeitos de infecção intra- 

uterina, pode ser feita coleta do líquido amniótico (aminiocentese) ou sangue fetal 

(cordocentese), realizadas apartir da 18ª semanas da gestação utilizando-se a 

PCR para rastreamento de indícios do T. gondii nesses líquidos. O resultado 

pode ser liberado em um dia e, portanto, é muito mais rápido que o isolamento em 

animais de experimentação. Diversos "primers" estão disponíveis para a detecção 

do DNA do Toxoplasma (Hohlfeld et al. 1994). No entanto, é uma técnica de difícil 

padronização e que apresenta resultados diferentes nos diversos trabalhos 

publicados em literatura, no que diz respeito a sua sensibilidade. (Van de Ven et 

al. 1991). 

 

 
2.13 (B) Testes sorológicos 

 
 
 

Realiza a pesquisa de anticorpos direcionados para o agente agressor 

através de: 

 
 
 

 
2.13 B1)  Imunofluorescência Indireta. 

 
 

 
Utiliza-se a reação de Imunofluorescência Indireta-IFI, sendo o antígeno 

produzido em laboratório, utilizando a cepa RH, mantida em laboratório. A  técnica 
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é realizada com os soros diluídos em PBS 0.01M pH 7.2, diluição seriada, a partir 

de 1:10. Usa-se conjugado fluorescente anticamundongo na  diluição  de 1:200 

para os conjugados anti-IgM e anti-IgG de camundongo (conjugado anticadeia 

pesada com isotiocianato de fluoresceína - SIGMA). 

 

 
2.13 B2) Teste Imunoenzimático de ELlSA (Enzyme-Unked Immumosorbent 

Assay)   (Walls et aI. 1977). 

 

 
Este teste veio substituir uma série de outros métodos de rotina nos 

laboratórios, tendo sido usado com sucesso para demonstração de anticorpos 

IgG, IgM, IgA e IgE antitoxoplasma tanto na fase aguda quanto na fase crônica da 

toxoplasmose (Wong et aI. 1993, Pinon et aI. 1996). Pode ser usado para 

diagnóstico sorológico na gestante, no feto e no recém-nato (Bessieres et al. 

1992, Decoster et al. 1991, Stepick-Biek et al. 1990). 

O método tem se mostrado superior a IFI para a pesquisa de anticorpos da 

classe IgM, especialmente quando se usa a técnica do tipo captura (ou duplo 

sanduíche), que tem maior sensibilidade e especificidade pois não sofre influência 

de anticorpos antinucleares e fator reumatóide presentes no sangue da mãe e que 

são transferidos ao filho. As técnicas ELISA, por sua alta sensibilidade, são 

capazes de detectar anticorpos da classe IgM por muitos meses após a fase 

aguda e em algumas mulheres podem persistir por anos, tirando-lhes o valor de 

marcador da toxoplasmose recente, passando a ser apenas um indicador de fase 

aguda. 
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2.13 B3) Teste de Avidez do IgG 
 
 
 

O teste de avidez auxilia no diagnóstico de Infecção recente, tornando-o de 

grande importância no diagnóstico de toxoplasmose na gestação. A presença da 

IgM, IgA e IgE reportam para uma infecção recente, porém sem uma 

temporalidade mais específica. E com os teste de captura, a IgM pode ser 

detectada, por mais de um ano. O teste de avidez do anticorpo da classe IgG, se 

baseia no fato de que nas infecções recentes os anticorpos apresentam baixa 

afinidade aos antígenos (baixa avidez). Durante semanas e meses, estes 

anticorpos vão apresentando grau de avidez crescente para os antígenos 

específicos pelo aumento da maturação de seus centros de ligação (Werblin et aI., 

1973). Nas infecções ocorridas há mais de seis meses, os títulos geralmente 

permanecem acima de 60% dos originais, pois a maioria dos anticorpos apresenta 

alta avidez. Em infecções de até quatro meses, os títulos caem para valores de 

40% ou menos sendo caracterizados como de baixa avidez. 

 
 

 
2.13 B4) ELISA de Captura (duplo sanduíche) (Naot & Remington 1980) 

 
 
 

Diferencia-se dos testes convencionais em formato ELlSA, porque ao invés 

do antígeno ser adsorvido na placa de ELISA, adsorve-se nesta placa um 

anticorpo policlonal específico anti-lgM humano, seguido então pelo soro do 

paciente, antígeno do toxoplasma e por fim um sistema indicador (fluorescente ou 
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enzimático), para os antígeno do toxoplasma. É uma reação de captura para 

detecção de IgM, (Naot et al. 1981, Siegel et al. 1983) e IgA (Stepick-Biek et al. 

1990, Milatovic & Braveny 1980). 

Os resultados falso-positivos que poderiam ocorrer com o ELISA 

convencional, pela presença de fator reumatóide e anticorpo antinuclear são- 

evitados pelos testes de captura (Kimball 1971, Filice et al 1980). 

O anticorpo IgM materno, ao contrário do IgG de mesma origem, não 

atravessa a barreira placentária íntegra. E mesmo em caso de lesão da placenta, 

a meia-vida deste anticorpo no sangue do neonato é de somente cinco dias. Por 

esse motivo, a fração IgM é ideal para o diagnóstico da infecção congênita pelo 

Toxoplasma, porque permite distinguir entre os anticorpos produzidos pela criança 

(lgM) daqueles transferidos passivamente pela mãe (lgG) (Naot et al. 1981). O fato 

dos títulos de IgM anti-toxoplasma surgirem antes dos títulos de IgG e persistirem 

por relativamente curto período de tempo após a infecção aguda, torna essa 

imunoglobulina importante no diagnóstico das infecções recentemente adquiridas. 

O anticorpo IgM apresenta-se mais útil por especificidade no sangue fetal que no 

líquido amniótico, pois o mesmo é macromolécula e tem restrições na eliminação 

renal (Robert Schier 2001). Portanto, a presença do anticorpo IgM no líquido 

amniótico, o qual reproduz a produção urinária fetal, de regra geral encontra-se 

reduzida, mesmo na fase de infecção fetal aguda. Na imunofluorescência 

convencional para IgM, os títulos de anticorpos anti-toxoplasma são detectados 

por 6 a 12 meses nos testes de captura, porém, os títulos de anticorpos são 

capturados em títulos bem menores e portanto são detectados por até dois a   três 
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anos. Pelo método estandardizado, o ELISA IgA de captura é mais sensível que o 

ELISA IgM ou o ISAGA IgM para diagnóstico do feto e do recém-nascido com 

toxoplasmose congênita. O IgA pode persistir por 8 meses ou mais em lactentes 

congenitamente infectados (Bessieres et al. 1992, Stepick-Biek et al. 1990). No 

entanto, esses testes têm resultados diversos nos diferentes trabalhos de 

literatura. (Stepick – Biek et al. 1990, Bessieres et al. 1992, Patel et al. 1993). 

 
 
 

 
2.13 (C) Testes indiretos 

 
 
 

 C1) Exame Hematológico 
 

 
Na infecção congênita freqüentemente são observadas anemia e 

trombocitopenia, esta última podendo aparecer nos casos subclínicos (Hohlfeld et 

aI. 1994). Algumas vezes, estão presentes leucocitose ou leucopenia e eosinofilia, 

que podem exceder a 30% da contagem diferenciada (Callahan et al. 1946). 

 

 
 Medicamentos para a terapêutica materna da toxoplasmose 

 
 
 
2.14.1 Espiramicina 

 
 
 

A espiramicina é um antibiótico macrolídeo, com ação efetiva contra os 

taquizoítos do T. gondii (Niel et al. 1981, Garin & Eyles 1968). Em humanos, 



41 
 

 

mantém concentrações terapêuticas no sangue materno em vários tecidos e 

particularmente na placenta (Forestier et al. 1987, Bourget et al. 1996). A dose 

preconizada é de 3g/dia (1g de 8/8horas) durante a gestação, como resultado do 

trabalho de Garin et al. (1968). Doses de espiramicina acima de 35 mg/kg 

produzem vasoespasmo, calafrios, gosto estranho, vertigem, hiperemia da face, 

náusea, vômitos, diarréia, anorexia, prolongamento do intervalo QT e arritmias 

cardíacas. Nenhuma toxicidade hematológica, hepática ou renal foi notada. 

(Stramba-Badiale et al. 1997). Não apresenta efeito teratogênico e por isso é 

utilizada em gestante com toxoplasmose aguda na tentativa de se reduzir a 

transmissão ao feto (Bourget et al. 1996). Não há nenhum dado que demonstre 

de forma conclusiva a eficácia desse medicamento no tratamento dos fetos 

infectados (Forestier et al. 1987). Porém é importante notar que a espiramicina 

pode reduzir a severidade da infecção fetal, principalmente por retardar o período 

em que ocorre a transmissão placentário-fetal, dando ao feto tempo para adquirir 

maior maturidade imunológica (Couvreur et al. 1993). 

 

 
 Medicamentos específicos para terapêutica fetal da toxoplasmose 

 
 
 

 Pirimetamina ( Daraprin) 

 
 

Pírimetamina é uma droga antí-malárica capaz de interromper o ciclo 

metabólico do parasita, causando a inibição da enzima diidrofolato-redutase, 

impedindo a conversão do ácido fólico em acido folínico, que é importante na 
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síntese de seu DNA e RNA. 
 

Contra-indica-se o uso de pirimetamina no primeiro trimestre da gestação 

pelo seu efeito teratogênico detectado em camundongos (Anderson & Morse 

1966). Overdose acidental resulta em vômitos, tremores, convulsões e depressão 

da medula óssea (Remington et aI. 2001). 

 
 

 Sulfonamidas (Sulfadiazina) 

 
 

As sulfonamidas são análogos estruturais e antagonistas competitivos do 

ácido paraminobenzóico (PABA), que é utilizado pelos parasitas na síntese do 

ácido fólico. A combinação da sulfonamina com a pirimetamina em um esquema 

de tratamento nas infecções pelo T.gondií não visa meramente um efeito aditivo 

da ação de cada um destes medicamentos, apesar de ter sido observado um 

efeito sinérgico dos dois, mas sim uma atividade combinada oito vezes maior do 

que seria esperada (Eyles & Coleman 1955, Sheffield et al. 1972). As 

sulfonamidas são contra-indicadas no final do terceiro trimestre da gestação 

(Remington et al. 2001), pois podem deslocar a bilirrubina fetal circulante de sua 

ligação com a albumina permitindo seu deslocamento para o SNC e ocasionando 

o Kernicterus. Porém, valem as observações de Daffos et al. (1988), que 

consideram o uso associado da pirimetamina com sulfadiazina bem superior ao 

uso de espiramicina, para tratamento do feto, tratamento que vem sendo utilizado 

na França com ótimo resultado. É preconizado o uso das sulfonamidas até bem 

próximo do nascimento. 
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 Medicamento Auxiliar - Ácido Folínico (Leucovorin) 

 
 

Este medicamento é um adjuvante no tratamento com drogas antifolato 

como a pirimetamina, por ser o ácido folínico unicamente utilizado pelo organismo 

humano, prevenindo-se os problemas hematológicos decorrentes do uso dos 

antifolatos (Frenkel & Hitchings 1957, Frenkel et al. 1960). É  sempre 

recomendado que se estenda o uso do ácido folínico por mais uma semana após 

o término do tratamento com a pirimetamina (Remington et al. 2001). Não existem 

relatos de efeitos adversos com o seu uso, mesmo em doses elevadas. Não se 

deve substituí-Ios por levedo ou fermento Fleíshman (Oréfice & BonfioIi 2000). 

 

 
2.16 Esquema de Tratamento Medicamentoso da Toxoplasmose Congênita 

 
 
 

É recomendado pelo "U.S. (Chicago) Nacional Collaborative Treatment 

Trial” (McAuley et al. 1994, Remington et al. 2001), que preconiza para os casos 

de infecção por T. gondíí na gestação, que a gestante deve ser tratada com a 

espiramicina até ao final da gravidez, com o objetivo de diminuir a transmissão 

vertical e desta forma prevenir o aparecimento da toxoplasmose congênita. No 

caso de haver transmissão para o feto, o grupo de Chicago recomenda que a 

partir da 21ª semana de gestação, seja feita a substituição da espiramicina 

(Esquema medicamentoso 1) pela a associação da sulfadiazina, pirimetamina e o 

ácido folínico (Esquema medicamentoso 2), visando o tratamento da infecção 

congênita  do  feto.  Após  30  dias  do  Esquema  2  alterna-se  mensalmente    o 
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Esquema 1 com o Esquema 2 e assim sucessivamente até ao final da gestação. 

Após o nascimento, o grupo recomenda a continuidade do tratamento no neonato 

com toxoplasmose congênita subclínica ou aparente, com o uso do Esquema 2 

que deverá se estender por todo o primeiro ano de vida (Tabela 4). 

Tabela 4. Orientação para o tratamento da infecção por T. gondií na gestante e no 

neonato preconizado pelo grupo "U.S. (Chicago) Nacional  Collaborative 

Treatment Trial".. em McAuley et aI. (1994) e Remington et aI. (2001)*. 

 
 

FORMA CLlNICA DROGAS DOSAGEM FREQUÊNCIA /DURAÇÂO 
Gestante com 

toxoplasmose aguda 
até.a 21 semanas da 

gestação ou até o final 
se o feto não estiver 

Infectado 
 

Gestante com 
Infecção fetal 

confirmada após 18 
semanas de gestação 

 
 

Toxoplasmose 
Congênita Pós- natal 

 

 
Esplramlclna 

 
 
 

Plrlmétamina 
+ 

Sulfadlazlna 
+ 

Ácido folínico 
 

Pírimetamina 
Sulfediazina 

+ 
Ácido folínico 

 

Prednlsona 
quando proteína 

liquor 1g/dl ou por 
retinocoroidite 

 

 
1g de 8/8 horas/dia 

 
 
 

- 100 mg/kg/dia, em 2 doses/dia por 
2 dias e então 50 mg/dia. 

- 75mg/kg/dia, em 2doses/dia 
+ 

10-20 mg, dia. 
- 2 mg/kg/dia, por 2 dias e então 1 
mg/kg/d, por 2.ou 6 meses e então 

esta dose às 2ª , 4ª e 6ª feiras. 
-100 mg/kg/dia, em 2 doses/dia. 

- 10 mg, 3 x por semana 
(1 mg/kg/dia, máx. 15 mg/dia) 

1 mg/kg/d, 12/12h,vo 

Esquema 1 Até infecção fetal ser 
confirmada ou excluida até 21 

semanas. Se confirmada alternar 
mensalmente com o esquema 2 

Esquema 2 

 
Alternar mensalmente com o 

esquema 1 
 
 

Esquema 3 

-RN deve receber este  esquema 
de 
forma continua durante 1 ano 

 

Ácido folinico até 1 semana após 
termino da medicação 

 

Até inflamação 

 
 

"'0 tratamento deve ser mantido até que a infecção congênita seja excluída. 

"Adaptado de Remington JS, Mcleod R, Desmonts G. Toxoplasmosis. In: Remlngton JS, Klein JO. 

Infections Diseases of the Fetus and Newbom infant 5.ed. WB Saunders. 2001 :206-346 

 
A tendência atual do tratamento da toxoplasmose fetal é usar a sulfadiazina 

e pirimetamina e ácido folinico desde a 21ª semana de gestação, usando de 

forma ininterrupta até o nascimento da criança e só modificar para clindamicina e 

pirimetamina para o recém-nascido que tiver hiperbilirrubinemia. Após o 

nascimento, manter-se as drogas até 1 ano (no caso de não ter seqüelas) ou 2 

anos para atenuação das seqüelas provocadas pelo parasita. 
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3. Objetivos 
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 Objetivo Geral 
 
 
 

Estabelecer a eficiência da amniocentese (coleta de líquido amniótico) e da 

cordocentese (coleta de sangue fetal puro do cordão umbilical), dirigidas por 

ultrassonografia no diagnóstico da toxoplasmose fetal. 

Estabelecer taxa de transmissão vertical. 
 
 
 
 
 

 Objetivos Específicos 
 
 
 

 Avaliação do ponto de vista comparativo, dos dois métodos invasivos 

(amniocentese e cordocentese) para o diagnóstico fetal de toxoplasmose, 

utilizando sorologia (pesquisa dos anticorpos da classe IgM e IgG) no liquido 

amniótico, como metodologia inovadora 

 

 
 Avaliar o valor dos exames sorológicos realizados em camundongos inoculados 

com líquido amniótico e sangue fetal de gestantes com rastreamento positivo 

para toxoplasmose, no sentido de confirmar o diagnóstico da infecção fetal. 
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4. Materiais e Métodos 
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 População em estudo 
 
 
 

O presente trabalho trata de estudo observacional analítico de coorte, 

prospectivo, em gestantes agudamente infectadas pelo T. gondii, onde os fatores 

estudados foram os tipos de exames realizados para o diagnóstico de infecção 

fetal. As grávidas avaliadas foram provenientes do sistema público de saúde de 

Goiás, onde o programa inclui investigação sorológica de 10 infecções (HIV, 

hepatite B, hepatite C, HTLV, toxoplasmose, doença de Chagas, herpes simples, 

sífilis, citomegalovírus e rubéola) e a fenilcetonúria materna, por meio da técnica 

de papel filtro. A gestante ao iniciar o acompanhamento médico pré-natal, recebe 

solicitação da coleta de gota de sangue digital para o papel filtro, que é enviado 

do posto de coleta até o laboratório do Instituto de Pesquisa, Ensino e 

Diagnóstico (IPED) da APAE de Goiânia, conveniado à Secretaria Estadual de 

Saúde, com apoio das Secretarias Municipal e Estadual de Saúde do Estado de 

Goiás. Deste laboratório os resultados são enviados para os respectivos centros 

de triagem, solicitando nova coleta se os resultados forem indeterminados. Neste 

caso, a nova coleta, com amostra de soro, destina-se ao Laboratório Central 

(LACEN) da Fundação Serviços Estaduais de Saúde para contraprova. A técnica 

consiste na coleta de sangue das pacientes, proveniente da polpa digital ou de 

punção venosa, com deposição no papel filtro em área previamente demarcada. 

Após secagem da amostra (até 4 horas), o papel filtro é enviado ao laboratório 

IPED – APAE em Goiás, não ultrapassando período superior a 24 horas após a 

coleta. Após chegada ao laboratório, a amostra de sangue é resuspendida, e 
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então processada pelos testes sorológicos padrões para cada doença. 

Especificamente para a infecção pelo T. gondii, o método sorológico utilizado na 

triagem foi ensaio imunoenzimático (ELISA), com sensibilidade de 99,4% e 

especificidade de 99,8%, para pesquisa de anticorpos IgM, e sensibilidade de 

99,3% e especifidade de 99,8% para pesquisa de anticorpos IgG contra este 

parasita. 

As mulheres (N = 65) diagnosticadas como portadoras de toxoplasmose 

aguda, pela presença de anticorpos da classe IgM identificados com teste em 

papel filtro, confirmadas com teste ELISA (IgM) e teste de Avidez da IgG abaixo 

de 30%, foram encaminhadas para investigar a possibilidade de infecção fetal. 

Foram submetidas a exames em líquido amniótico (retirado por amniocentese) e 

sangue fetal (retirado por cordocentese) ao mesmo tempo por punção dirigida por 

ultrassonografia. 

O período de estudo foi de Janeiro de 2003 a Dezembro de 2005. As 

mulheres foram encaminhadas ao serviço de referência para transmissão vertical 

do município de Goiânia e Estado de Goiás, com sede no Hospital das 

Clinicas/Faculdade de Medicina-UFGo. Foram realizados amniocentese com 

coleta de 10 ml de líquido amniótico, e ao mesmo tempo cordocentese com 

aspiração de 3 ml de sangue fetal puro, sob visão ecográfica, na clínica 

Fértile/Goiânia-Go. 

Os exames solicitados no líquido amniótico e no sangue fetal foram 

realizados no laboratório de parasitologia do Instituto de Patologia Tropical e 

Saúde Pública (IPTSP) da Universidade Federal de Goiás e foram: cultura e 
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inoculação em camundongos, complementado pelo estudo histopatológico do 

cérebro dos mesmos; sorologia para toxoplasmose no sangue de camundongos 

isogênicos inoculados com material aspirado durante o procedimento invasivo 

(líquido amniótico e sangue fetal); reação de imunofluorecência indireta (IFI) com 

dosagem de anticorpos das classe IgM e IgG; reação de amplificação do DNA do 

parasita (PCR). 

As crianças (RN) que nasceram na maternidade do Hospital das Clínicas/ 

UFGo, realizaram ao nascimento: pesquisa do parasita em sangue periférico e 

líquor cefalorraquidiano por cultura e inoculação em camundongos, exames em 

sangue periféricos com técnicas automatizadas MEIA (Método utilizando micro- 

particulas), ELFA para detecção de anticorpos da classe IgM e ELISA para 

detecção de anticorpos da classe IgA específica e IFI (IgM e IgG), realizadas no 

laboratório do Hospital das Clinicas (MEIA) e Atalaia (ELFA, IGA e  IFI). Foi 

colhido sangue da mãe para análise comparativa dos seus títulos com os do filho. 

Além disso, foram acompanhados no ambulatório de infecções congênitas 

(referência para o tratamento de RN com infecção congênita da rede municipal e 

estadual de saúde) do referido hospital. Fizeram exames de fundo de olho e 

ultrassonografia de crânio transfontanela. Esses exames e o seguimento 

permitiram o diagnóstico da transmissão vertical. 

A população inicial foi 65 gestantes com rastreamento plasmático positivo 

para toxoplasmose aguda, e a avaliação final foi realizada em 37 delas que 

apresentavam todos os resultados obstétricos exigidos (sorologia materna/ 

inoculação em camundongo/ estudo histopatologico do cérebro do   camundongo/ 
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avaliação clinico-laboratorial do recém-nascido) para essa investigação, e com 

avaliação diagnóstica do recém-nascido ou do lactente, que pudesse  esclarecer 

se houve ou não transmissão vertical do parasita. 

 

 
Considerou-se como critério de exclusão: 

 

1. Grávidas que não confirmaram toxoplasmose aguda com o teste de 

ELISA e de Avidez da IgG. 

2. Grávidas que após avaliação negaram-se a se submeterem aos 

procedimentos invasivos. 

3. Após a manipulação dos resultados, foram também excluídas 28 (43,1%) 

pacientes por não apresentarem todos os exames da proposta de 

investigação inicial. 

 

 
 Fluxograma dos Pacientes 

 
 
 

As pacientes foram originadas dos serviços públicos de saúde municipal de 

Goiânia e estadual de Goiás, triadas também por Hospitais de referências, 

Hospital das Clinicas e Maternidades publicas estaduais (Hospital Materno Infantil, 

Maternidade Dona Íris e Maternidade Nossa Senhora de Lourdes) onde os 

obstetras ao identificarem sorologia materna com presença de anticorpos da 

classe IgM, confirmados por ELISA e com teste de avidez do IgG baixo, 

identificadores da fase aguda, faziam o encaminhamento para o diagnóstico de 

infecção fetal. 
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O encaminhamento foi feito ao Departamento de Ginecologia e Obstetrícia 

da Faculdade de Medicina/UFGo. Os procedimentos invasivos foram realizados na 

Clinica Fértile Diagnósticos, onde foi coletado o líquido amniótico através da 

técnica de amniocentese clássica sob visão ultrassonográfica com agulha 

descartável, calibre 22, e ao mesmo tempo o sangue fetal puro através da técnica 

de cordocentese sob visão ultrasonográfica com agulha descartável do mesmo 

calibre. Posteriormente, os materiais colhidos foram encaminhados ao laboratório 

de patologia do IPTSP, para realização dos exames citados anteriormente. 

Os resultados finais dos exames foram entregues às pacientes, que em 

seguida foram orientadas sobre o tratamento já iniciado na unidade de saúde, e 

concientizadas da necessidade de mudanças quando o feto foi diagnosticado 

como infectado. 

 

 
 Processamento do Material 

 
 
 

Cinqüenta (50) amostras de líquido amniótico e 65 de sangue fetal foram 

centrifugados à 3000 rpm, por dez minutos, sendo que o sedimento ou papa de 

hemáceas foram inoculados via intra peritoneal com uma seringa de 1 ml em um 

grupo de três camundongos (0,2 ml por animal) isogênicos Balb/C, machos ou 

fêmeas, em média com 30g e 30 dias de idade. 

Foram utilizados 465 camundongos na primeira parte do experimento e 450 

na segunda, totalizando 915 animais. 
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 Acompanhamento dos camundongos 
 

 
Os animais foram acompanhados por 60 dias, sendo então sacrificados por 

deslocamento da coluna vertebral. O repique de macerado cerebral via 

intraperitoneal foi realizado em um segundo grupo de camundongos. 

Retirou-se o sangue (por punção cardíaca) e o encéfalo dos animais. Do 

sangue, após a obtenção do soro, realizou-se sorologia, para a detecção de 

anticorpos das classes IgG e IgM através de Imunofluorecência. Do encéfalo, 

confeccionou-se lâminas histológicas coradas com hematoxilina-eosina. 

Durante o acompanhamento dos animais, o aparecimento de sintomas 

clínicos, tais como arrepiamento do pelo, emagrecimento e letargia, foram 

considerados como indicadores de infecção, sendo então realizado a lavagem 

peritoneal nestes animais a procura das formas taquizoítas. 

 

 
 Punção cardíaca do camundongo 

 
 
 

Nos ensaios experimentais, técnicas que otimizem os resultados desejados 

são necessárias. A sangria, por punções cardíaca é utilizada para obtenção de um 

volume de sangue significativo, mas em pequenos animais a mortalidade é alta. 

Etapas da coleta intracardíaca: 
 

Anestesiou-se o animal em posição de decúbito dorsal, desinfetando-se a 

região torácica (álcool-iodado), com seringa e agulha heparinizada, introduziu-se a 

agulha 24 x ½ com seringa de 1ml estéril, paralela à linha do esterno, em  direção 
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à esquerda do animal, no antepenúltimo espaço intercostal, em um ângulo de 45o 

para aspirar do coração o volume desejado. 

O volume de sangue compatível com a sobrevivência é calculado pela 

fórmula, “Volume a sangrar = (Peso Corporal x 0,09) x 0,20”. O volume de sangue 

conseguido em cada animal compatível com a vida do mesmo foi em média de 0,4 

ml, quando os animais foram sacrificados foi possível obter até 1 ml de sangue 

total. 

 

 
 Imunofluorescência Indireta em Soro de camundongo. 

 
 

 
Utilizou-se a reação de Imunofluorescência Indireta-IFI, (Camargo, 1974) 

sendo o antígeno produzido no laboratório, utilizando a cepa RH, mantida no 

laboratório de Protozoologia do IPTSP-UFG. A partir de lavado peritoneal de 

camundongos Balb/c previamente inoculados, seguida de lavagens com solução 

salina tamponada (PBS) 0.01M pH 7.2 sob centrifugação a 700g/10 minutos e 

conservados a temperatura de 4o a 8oC. A técnica foi realizada com os soros 

diluídos em PBS 0.01M pH 7.2, diluição seriada, a partir de 1:10. Foi usado soro 

conjugado fluorescente anticamundongo na diluição de 1:200 para os conjugados 

anti-IgM   e   anti-IgG   de   camundongo   (conjugado   anticadeia   pesada     com 

isotiocianato de fluoresceína - SIGMA). 
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 Análise Histopatológica do Encéfalo dos camundongos 
 
 
 

De cada experimento foram obtidos seis encéfalos, três do 1º e três do 2º 

inóculo. Foram sorteados dois encéfalos sendo um de cada inóculo. Estes foram 

cortados ao meio no sentido longitudinal com espessura de 5 mm, fixados em 

álcool 70% por 24 h e então transferidos para o formaldeido tamponado a 10%. 

Em seguida, foram desidratados em concentrações crescentes de álcoois, 

diafanizados em xilol, incluídos em parafina quente e confeccionados blocos. 

Realizaram-se cortes histológicos seriados com espessura de 5 m. Os cortes 

foram colocados em lâminas de vidro. Foram feitos dez cortes de cada encéfalo. O 

restante do bloco foi arquivado para estudos futuros. Os cortes foram corados pela 

técnica de hematoxilina-eosina (HE). 

 

 
 Imunofluorescência Indireta em líquido amniótico e sangue fetal (IgM e 

IgG) 

 

 
Utilizou-se a reação de Imunofluorescência Indireta-IFI, sendo o antígeno 

produzido no laboratório de parasitologia do Instituto de Patologia Tropical  e 

Saúde Pública da Universidade Federal de Goiás, utilizando a cepa RH, mantida 

no laboratório de Protozoologia do IPTSP-UFG. A técnica foi realizada com os 

soros diluídos em PBS 0.01M pH 7.2, diluição seriada, a partir de 1:10. Foi usado 

soro  conjugado  fluorescente  anticamundongo  na  diluição  de  1:200  para     os 
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conjugados anti-IgM e anti-IgG de camundongo  (conjugado  anticadeia pesada 

com isotiocianato de fluoresceína - SIGMA). 

 

 
 Reação em cadeia de polimerase (PCR) no liquido amniótico e sangue 

fetal 

 

 
O DNA foi extraído, conforme especificações do PureLink Gemnomic 

Purification Kit – For Purification of genomic DNA -Invitrogem separadamente do 

material biológico (sangue e líquido amniótico). Foram utilizados controles 

negativos e positivos como material de laboratório adequados e ambientes 

isolados para realização de cada etapa da reação. 

É um método que permite a amplificação de segmentos específicos de 

ácidos nucléicos, baseada em ciclos repetitivos da síntese de um segmento de 

DNA in vitro, utilizando uma DNA-polimerase, a Taq polimerase, 

A PCR é baseada em dois pares cromossômicos do genoma B1  do T. 

gondii, cepa RH. O primeiro par é Toxo-N1 (5’-GGAACTGCATCCGTTCATGAG- 

3’), e o segundo par é Toxo-N2 (5’-TGCATAGGTTGCAGTCACTG-3’) e Toxo-C2 

(5’-GGCGACCAATCTGCGAATACACC-3’), correspondendo ao nucleotídeo B1 

694-714, 887-868, 757-776 e 853-831, respectivamente. 
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 Avaliação do recém-nascido 
 
 
 

Os recém-nascidos produtos destas gestações foram avaliados no 

Departamento de Pediatria da FM/UFG. Neste momento fez-se avaliação clínica, 

sorológica, imunológica e oftalmológica e acompanhamento dos suspeitos em 

ambulátório especializado. Isso permitiu o diagnóstico dos nascidos infectados e 

assintomáticos, dos infectados sintomáticos e dos não infectados. 

 

 
 Análise Estatística 

 
 
 

Para análise do exames laboratoriais e determinação do melhor teste de 

diagnóstico pré-natal da toxoplasmose congênita, utilizaram-se os testes de 

sensibilidade, especifidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo, 

considerando-se 

Sensibilidade (S) = a  

a + c 

 
Especificidade (E) =  d  

b + d 

 
Valor Preditivo Positivo (VPP) =   a  

a + b 

Valor Preditivo Negativo (VPN) = d   

c + d 

 
 

a = verdadeiro positivo 
b = falso positivo 
c = falso negativo 
d = verdadeiro negativo 

 

 

Cada teste foi realizado para líquido amniótico, sangue fetal e sangue de 

camundongo,  utilizando-se como “padrão  ouro“  a  inoculação  em  cobaio com 
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estudo histopatológico. Para fins comparativos utilizou-se como padrão-ouro o 

recém-nascido, para o qual estabeleceu-se o índice de transmissão vertical para 

este grupo. 
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5. Resultados 
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A partir do número amostral final de 37 pacientes obtiveram-se os seguintes 

resultados: 

 
Tabela 5 – Distribuição dos casos de toxoplasmose e gravidez segundo 

a idade materna, Goiânia (GO) Brasil – 2006. 
 

Idade Materna (anos) Nº % 
 

< 18 06 16,22 

18  a 35 28 75,67 

> 35 03 08,11 

Total 37 100,00 

 
 

 

Tabela 6 – Distribuição dos casos de toxoplasmose e gravidez segundo 
 

a paridade, Go 
 

Paridade 

iânia (GO) Br 
 

N 

asil – 2006. 
 

º % 

GI 

GII – GIV 

GV 

Total 

1 

1 

0 

3 

8 48,65 

8 48,65 

1 02,70 

7 100,00 

GI  –  Primeira  gestação ; GII – G IV -   Segunda a quarta gestação ; G V – Quinta 
gestação. 

 
 

 

A idade gestacional de realização dos procedimentos invasivos variou entre 
 
22 e 34 semanas. Nenhuma complicação (amniorrexe, trabalho de parto 

prematuro, infecção amniótica, morte fetal) ligada aos procedimentos obstétricos 

invasivos foi observado nesta população estudada. A taxa de transmissão vertical 

foi de 37,14% neste grupo. 
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Gráfico 1 - Líquido Amniótico: Dosagem de anticorpos para Toxoplasma gondii 
(classes IgM e IgG) comparável a inoculação em camundongo com estudo 
histopatológico, considerado como padrão-ouro, Goiânia – Go, Brasil (2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gráfico 2 - Líquido Amniótico – Dosagem de anticorpos para Toxoplasma gondii 
(classes IgM e IgG) comparável ao recém – nascido, considerado como padrão- 
ouro, Goiânia – Go, Brasil (2006). 
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Gráfico 3 - Sangue fetal – Dosagem de anticorpos para Toxoplasma gondii 
(classes IgM e IgG) comparável à inoculação em camundongo com estudo 
histopatológico, considerado como padrão-ouro, Goiânia – Go, Brasil (2006). 
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Gráfico 4 - Sangue fetal – Dosagem de anticorpos para Toxoplasma gondii 
(classes IgM e IgG) comparável ao recém – nascido, considerado como padrão- 
ouro, Goiânia – Go, Brasil (2006). 
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Gráfico 5 – Camundongo pós-inoculação – Dosagem de anticorpos para 
Toxoplasma gondii (classes IgM e IgG) comparável  a  inoculação em 
camundongo com estudo histopatológico, considerado como padrão-ouro, Goiânia 
– Go, Brasil (2006). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Gráfico 6 – Camundogo pós-inoculação – Dosagem de anticorpos para 
Toxoplasma gondii (classes IgM e IgG) comparável ao recém-nascido , 
considerado como padrão-ouro, Goiânia – Go, Brasil (2006). 
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Tabela  7  –  Distribuição  dos  resultados  da  pesquisa  de  anticorpos para 

toxoplasmose em Líquido amniótico e sangue    fetal, tendo como  padrão-ouro a 

Inoculação em camundongo e histopatológico, 

(2006). 

IPTSP/UFGo, Goiânia-Go, Brasil 

 

Sorologia para toxoplasmose 

Líquido Amniótico (IgM+ e/ou IgG+) 

S 

78, 

(%) 

57 

E (%) 

85,47 

VPP (%) 

91,66 

VPN (%) 

89,47 

FP (%) 

06,66 

Líquido Amniótico (IgM+ ) 28, 57 76,92 57,14 50,00 - 

Sangue fetal (IgM+ e/ou IgG > 1/250) 80, 00 34,78 44,44 72,73 39,47 

Sangue fetal ( IgM+ ) 5,88 91,66 50,00 42,30 05,00 

Camundongo (IgM+ e/ou IgG > 1/20) 78,  57 89,47 91,66 89,47 - 
 

S (Sensibilidade), E (Especificidade), VPP (Valor Preditivo Positivo), VPN (Valor Preditivo 
Negativo) e  FP (Falso Positivo) 

 

 
A reação em cadeia de polimerase (PCR) para amplificação do DNA do 

Toxoplasma gondii foi realizada no líquido amniótico e no sangue fetal, sendo que 

apresentou resultados negativos em todos os casos avaliados. 
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6. Discussão 
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A população estudada é jovem, sendo que esta deve ser a expectativa pois 

representa população de pré-natal de baixo risco, onde o contacto com fontes de 

transmisão do protozoário a encaminha para o alto risco. 

À semelhança da faixa etárea, a grande maioria das mulheres ou são 

primigestas ou multíparas, sendo que as grandes multíparas apresentam baixa 

ocorrência. 

Os procedimentos invasivos foram realizados acima de 22 semanas, pois é 

a idade gestacional a partir do qual o concepto tem produção de anticorpos, e 

portanto o quadro sorológico pode ser avaliado. 

Diante de sorologia positiva para toxoplasmose no sangue materno durante 

o rastreamento pré-natal, é importante esclarecer a possibilidade do concepto ter 

sido infectado, pois a terapêutica tem indicação distinta quando o concepto está 

acometido (sulfa + pirimetamina + ácido folinico) ou não (tratamento materno com 

espiramicina). 

A realização de exame imunologico no líquido amniótico, que é metodologia 

exclusiva do sangue, é procedimento mais simples que a cordocentese (sangue 

fetal), e trouxe à luz da ciência, a possibilidade do seu uso como investigação do 

concepto. 

A propedêutica obstétrica invasiva (cordocentese/ amniocentese) apresenta 

risco, especialmente fetal, em torno de 1%, que complicaria  a evolução 

gestacional e poderia levar até a morte fetal. Nestes 37 casos puncionados não 

houve qualquer complicação que tenha interferido na evolução do pré-natal. 
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O líquido amniótico representa a produção urinária do concepto na sua 

maior composição. Diante de uma infecção congênita, o feto reage com a 

produção de anticorpos, que tem como via de excreção a urinária e daí sua 

observação naquele líquido. 

Considerando a pesquisa de anticorpos para Toxoplasma gondii no líquido 

amniótico comparável à inoculação em camundongo como padrão-ouro, obteve-se 

boa sensibilidade e boa especificidade com falso positivo baixo. Quando 

observou-se o teste como positivo, quando o IgM estivesse exclusivamente 

presente, os resultados caem, em decorrência de que a barreira renal dificulta o 

transporte urinário desta macromolécula. Assim a investigação no  líquido 

amniótico através de IFI de anticorpos da classe IgG e/ou IgM, observando a 

presença especialmente do IgG referencia contaminação fetal pelo agente (Assim 

IgG excretado através da barreira renal fetal e identificado no líquido amniótico 

teria origem do concepto exclusiva, pois o IgG materno deveria utrapassar a 

barreira placentária e renal do feto para atingir o líquido amniótico). 

A realização de amniocentese para coleta de líquido amniótico é bem 

descrita desde a década de 1960, e bem conhecida dos obstetras. Assim, dos 

procedimentos invasivos é considerado o mais simples, mais rápido e mais barato, 

sendo que o custo da sorologia no mercado privado de Goiânia-Go gira em torno 

de R$ 32,00. 

Quando se compara os cálculos da pesquisa de anticorpos para 

Toxoplasma gondii no líquido amniótico com o recém-nascido doente, verifica-se 

uma  queda  de  especificidade  de  85,47%  (padrão-ouro  o  camundongo)   para 
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50,00%, assegurando assim que nem todos os fetos contaminados desenvolvem a 

infecção e/ou doença até o momento da observação pós-natal. 

No sangue do concepto infectado pelo toxoplasma deve circular o  parasita 

e os anticorpos. Quanto aos anticorpos, deve-se considerar três  compartimentos 

(o materno/ o fetal/ o líquido amniótico) com duas barreiras (a placentária / a renal 

fetal). 

O anticorpo de classe IgG transpõe barreiras como a placentária e a renal 

com facilidade, enquanto o da classe IgM não o faz por apresentar peso molecular 

cinco vezes maior que o primeiro. Assim o anticorpo IgG materno passa para o 

concepto e através dos rins poderia chegar ao líquido amniótico em mínimas 

proporções, enquanto que o IgM materno não chega à circulação fetal e o IgM 

fetal não atingiria o líquido amniótico. Esta consideração explica a alta 

especificidade do IgM no sangue fetal (91,66%) e menos importante no liquido 

amniótico (76,52%). Desta forma, o anticorpo da classe IgM presente no 

compartimento materno representa infecção aguda da mãe e quando presente no 

lado fetal representa infecção aguda do mesmo. No mesmo sentido os anticorpos 

da classe IgG no compartimento fetal podem ser de origem materna, mas no 

compartimento do líquido amniótico parece ser exclusivo de origem fetal. No 

Líquido Amniótico o encontro do anticorpo da classe IgG e/ou IgM em qualquer 

titulação trouxe a melhor correlação estatística no diagnóstico da infecção do 

concepto. 

No plasma fetal ao se pesquisar a sorologia, considerando como teste 

positivo a presença do anticorpo da classe IgM circulante e/ou da classe IgG  com 
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título maior que 1/250 (pois este pode ser de origem materna) e como padrão-ouro 

a inoculação em camundongo obteve-se boa sensibilidade porém baixa 

especificidade e um falso positivo relevante. Quando se considerou como teste 

positivo apenas o anticorpo da classe IgM a especificidade subiu com falso 

positivo baixo. Porém, a sensibilidade ficou muito baixa, o que limita este critério 

como método de rastreamento. Desta forma estando o anticorpo da classe IgM 

presente no sangue fetal há alta correlação com a doença, mas quando ausente 

não exclue o rastreamento e o diagnóstico. 

A reação em cadeia de polimerase (PCR) assim como captura híbrida, 

através de biologia molecular, identifica fragmentos de DNA do microorganismo 

em evidência, sendo que estando positivo apresenta alta especificidade 

diagnóstica. No entanto, a sensibilidade pode ficar prejudicada pela ocorrência de 

falsos negativos e isto limita o rastreamento basicamente por duas razões: 1. Não 

ter padronização universal; 2. baixa parasitemia no momento do teste. Neste 

estudo realizou-se PCR para toxoplasmose no líquido amniótico e no sangue fetal, 

sendo que não se apresentou positivo em nenhum dos casos. Tal observação se 

deve provavelmente ao fato das grávidas chegarem ao serviço de referência em 

tratamento com espiramicina, e no momento da coleta do material biológico, a 

circulação no ambiente feto-placentário apresentar baixa parasitemia. Segundo 

Vidigal e cols, 2002, a PCR não pode ser o único método no diagnóstico da 

toxoplasmose no líquido amniótico. 
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A metodologia padrão-ouro de refêrencia internacional no diagnóstico da 

toxoplasmose congênita é a inoculação em camundongo, a qual foi utilizada nesta 

população. 

A PCR, que representa avanço tecnológico neste aspecto, e em alguns 

serviços não consensuais tem sido adotada como padrão-ouro, não atendeu ás 

expectativas esperadas neste estudo, e, portanto enaltecemos o método 

laboratorial mais trabalhoso e tradicional, que foi a inoculação em camundongo 

com estudo histopatológico. Foi o que melhor resultado forneceu. No entanto é 

demorado e necessita de várias inculações do material biológico para que se 

consiga encontrar o parasita na investigação. 

A pesquisa de PCR para toxoplasmose tem alto custo em nosso meio 

(R$ 292,30) e não se mosta um bom exame pois foi 100% negativo.  Estes 

achados diferem de boa parte dos trabalhos da literatura, que consideram a 

biologia molecular como de elevado valor no diagnostico da infecção congênita. 

Outros autores relatam sensibilidade baixa, provavelmente devido ao tratamento 

instituído à gestante desde o seu diagnóstico sorológico. 

Por isso, enaltecemos a inovação do uso da investigação sorológia para 

toxoplasmose no líquido amniótico como método simples, prático, rápido, barato e 

de complicação reduzida, pode ser incorporada ao arsenal da pesquisa da 

infecção fetal. 

Conhecer o quadro de contaminação fetal é importante no pré-natal para 

instalação de medicamentos específicos para a infecção, pois a espiramicina é um 

parasitostático placentário e não tem ação no concepto. Os medicamentos que 
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tratam o feto são pirimetamina e sulfadizina complementados pelo ácido folínico. 

Desta forma o tratamento com quimioterapia, em uma gestante com toxoplasmose 

aguda, leva a uma diminuição de até 70% na incidência de toxoplasmose 

congênita (Desmonts & Couvreur 1974, Daffos et al. 1988). 

Ao se injetar material biológico em camundongo e o mesmo ficando 

contaminado, o seu sistema imune reage com produção de anticorpos, os quais 

podem ser pesquisados. Neste grupo fez-se punção cardíaca dos animais de 

laboratório pós-inoculação e comparou-se os resultados sorológicos (Anticorpos 

da classe IgM e IgG) com os resultados da inoculação em camundongo e estudo 

histopatológico, observando sensibilidade de 78,57% e especificidade de 89,47%, 

os quais são índices interessantes do ponto de vista experimental. Assim, 

camundongos confirmadamente virgens de toxoplasmose podem ser  utilizados 

no rastreamento e diagnóstico da doença fetal através da identificação de 

anticorpos específicos circulantes no seu sangue. 

A sorologia no líquido amniótico (anticorpos da classe IgM e IgG) deve ser 

incorporada à propedêutica obstétrica na investigação da toxoplasmose fetal, por 

ser simples, barata, de baixas complicações no pré-natal, altos índices de 

correlação com infecção e/ou doença no concepto. 

Esta observação inovadora da investigação imunologica no líquido 

amniótico e também no sangue de camundongo abre novos horizontes na ciência, 

quanto à pesquisa experimental e possível incorporação destas metodologias na 

prática diária da obstetrícia. Traduz-se como relevante na difícil definição de 

postura quanto à terapêutica desta infecção no pré-natal, no sentido de reduzir   a 
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transmissão vertical e especialmente as seqüelas dramáticas, que esta entidade 

pode deixar para sempre nos conceptos que sobreviverem. 
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7. Conclusões 
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 Conclusões gerais 
 
 
 

1) A pesquisa simplificada de sorologia para toxoplasmose (IgM e IgG) é 

possível no sangue fetal por cordocentese, e especialmente no liquido amniótico 

por amniocentese. 

2) A amniocentese e a cordocentese foram eficientes quanto à 

exeqüibilidade e a ausência de complicações. 

 
 
 

 
 Conclusões especificas 

 
 
 

1) O líquido amniótico, através da amniocentese, para pesquisa sorológica 

de anticorpos da classe IgM e IgG em qualquer titulação pode ser utilizado no 

rastreamento e diagnóstico da infecção fetal por toxoplasmose, pois mostra 

elevado correlação em infecção fetal com alta sensiblidade e especificidade,  e 

com baixo resultado falso positivo. 

2) No sangue fetal, através de cordocentese, pode-se utilizar a pesquisa 

sorológica (anticorpos da classe IgM+ e/ou IgG > 1/250) para diagnóstico da 

infecção por toxoplasmose pois teve alta sensibilidade, apesar da baixa 

especificidade, e elevado resultado falso positivo. 

3) A identificação isolada do anticorpo da classe IgM no sangue fetal 

(cordocentese) eleva a especificidade de 34,7% para 91,66% com baixo resultado 

falso positivo de 05,00%, enquanto que no líquido amniótico esta declina de 
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85,47% para 76,92%, possivelmente pela barreira na excreção renal desta 

imonoglobulina. Portanto, este anticorpo quando presente na circulação fetal 

traduz alta correlação com infecção aguda fetal por toxoplasmose. 

4) No material coletado por cordocentese e amniocentese, após ser 

inoculado em comundongos, pode-se pesquisar anticorpos da classe IgM e IgG 

para toxoplasmose no sangue dos mesmos, onde apresentou alta sensibilidade e 

especificidade. 
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PROTOCOLO DE AVALIAÇÃO DAS PACIENTES 
 

 

1- Nome:  2- Idade:    

3- Endereço: 4- Fone:    

5- Paridade: 6- DUM:      

7- Idade gestacional:     

 

8- Punção do Abdome Gravitico 

8a- Cordocentese: volume aspirado / complicação    

8b- Amniocentese: volume aspirado / complicação     

 

9- Resultado: 
 
 
Sorologia (IgM/IgG) em sangue fetal:     

Sorologia (IgM/IgG) em líquido amniótico:     

PCR no liquido amniótico:     

PCR no sangue fetal:     

Inoculação em cobaio:    

Histopatológico do cobaio:     

Sorologia (IgM/IgG) do cobaio:     

 
 

 

OBS: O referido instrumento de coleta de dados foi elaborado e é preenchido 

pelo pesquisador . 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO 
 
 

Titulo: “Diagnóstico da Toxoplasmose Fetal Mediante a Identificação de Anticorpos 

Especificos no Líquido Amniótico” 

 

 
Você está sendo convidada a participar da pesquisa intitulada: “Diagnóstico da 

Toxoplasmose Fetal Mediante a Identificação de Anticorpos Especificos no Líquido 

Amniótico”, que tem como objetivo avaliar a infecção por toxoplasmose nas gestantes e a 

possibilidade de transmissão vertical ao bebê, especialmente quanto à orientação de mudança no 

tratamento, na dependência do resultado fetal. 

A pesquisa será realizada pelo Professor Waldemar Naves do Amaral, chefe do 

departamento de Ginecologia e Obstetrícia, Faculdade de Medicina/ Universidade Federal de 

Goiás, sob a orientação do professor Dr. Roberto R. Daher (IPTSP). 

Sua colaboração é voluntária, seu nome e as informações sobre sua pessoa não serão 

revelados. Os resultados da pesquisa serão utilizados exclusivamente para fins científicos. 

Caso aceite participar, em qualquer momento você poderá pedir informações ou 

esclarecimento sobre o andamento do estudo para o pesquisador, no telefone (062) 9971-2943/ 

242-1931. Caso seja de sua vontade retirar-se da pesquisa e não permitir a utilização de seus 

dados, você poderá faze-lo e não sofrerá nenhum prejuízo no seu atendimento na instituição. 

Este estudo poderá contribuir para a elaboração de novas ações que melhorem o 

diagnóstico do bebê ainda no útero, o futuro do mesmo e o resultado de melhor qualidade de vida 

ao recém-nascido e sua mãe. 

Você será submetida a procedimentos invasivos (amniocentese e cordocentese) no seu 

abdome gravídico, e será garantido o sigilo quanto ao seu nome e os seus dados. Existindo riscos 

(em torno de 1% de complicação), caso você sofra algum dano em decorrência deste estudo, você 

possui o direito de pleitear indenizações. 

Você não terá nenhum gasto por esta participando do presente estudo. 

Os resultados liberados pelo IPTSP serão entregues como copias à gestante ou seu 

representante legal. 

Após ser esclarecida sobre as informações acima, no caso de aceitar fazer  parte do 

estudo, assine no final deste documento, que está em duas vias. Uma delas é sua e a outra é da 

pesquisadora responsável. 

 

Data: _/_ _/   

 
 

Prof. Waldemar Naves do Amaral 
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______ 
 

______ 

 

 
 

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA 
 

 

Eu,       

Abaixo  assinado,  li  e  entendi  o  Temo  de  Consentimento  Livre  e  Esclarecido,  e  deste  modo 

concordo em participar da pesquisa, Toxoplasmose e gravidez, como sujeita. Declaro que fui 

devidamente informada e esclarecida pelo pesquisador Waldemar Naves do Amaral sobre a 

pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios 

decorrentes de minha participação. Foi me garantido que posso retirar meu consentimento a 

qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupção no meu atendimento. 

 
 
 

Goiânia, /_ /   
 
 

Nome da entrevistada         

Assinatura Data: / /   

 

Pesquisador: Waldemar Naves do Amaral. Telefones: (062) 9971-2943 / 242-1931 

Endereço: Alameda Coronel Joaquim Basto, Nº 243, Setor Marista, Goiânia-Goiás. 

Assinatura Data: / /    

 

Testemunhas 
 
 

Nome:_ Assinatura:    
 

Nome:_ Assinatura:    
 
 

 Observações Complementares: 

 
 

 
 

 

 
 

 

 
 


