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Resumo

OBJETIVO: Analisar os resultados sorolégicos, anatomopatolégicos e parasitolégicos de material abortivo para infecgées
com risco de transmiss@o vertical, com énfase na toxoplasmose. METODOS: Foi realizado um estudo coorte-fransversal
tratando da prevaléncia das doengas infectoparasitérias. Participaram da pesquisa 105 mulheres que sofreram aborto
esponféneo complefo e/ou incompleto; elas foram entrevistadas por meio de um questionério, e foram coletadas
amostras de sangue e material abortivo. Foram realizados testes imunolégicos para toxoplasmose, doenca de Chagas,
rubéola, citomegalovirus e sffilis e andlise anatomopatolégica nos restos ovulares. RESULTADOS: 55% das mulheres
finham enfre 20 e 30 anos de idade. A maioria (68%) apresentou idade gesfacional enfre a 7° e a 14% semanas.
54,3% das mulheres tinham o ensino médio complefo ou incompleto. Pela andlise da sorologia, a infecgdo com
risco de transmissdo vertical mais frequente foi o citomegalovirus (CMV) com 97,1% de positividade, e em seguida
a rubéola, com 95,2%. A toxoplasmose feve um percentual de 54,3%, a doenga de Chagas, de 1,9% e a sffilis,
de 0,95%. A andlise dos laudos de biopsia demonstrou que 63,1% apresentaram inflamagdo e 34%, auséncia de
inflamagdo. Das andlises sorolégica, anatomopatolégica e parasitolégica das 105 mulheres, 57 foram soropositivas
para T. gondii, e nenhuma feve resultado positivo para a Reagdo em Cadeia da Polimerase [PCR) e para inoculagdo
em camundongos. CONCLUSOES: A prevaléncia de doencas com risco de transmisséo congénita nas mulheres com
abortamento esponténeo é importante, sendo necessarias pesquisas visando esclarecer a eficlogia do aborto.

Abstract

PURPOSE: To analyze the serological, anatomopathological and parasitological results obtained from aborfive material
in order fo detect infections with the risk of vertical transmission, with emphasis on toxoplasmosis. METHODS: A cross-
sectional cohort study was conducted in order fo defermine the prevalence of infectoparasitic diseases. A total of 105
women who suffered spontaneous complete or incomplete abortion participated in the study. The women were inferviewed,
answered a questionnaire and had their blood and abortive material collected. Immunological tests were carried out
in order to detect toxoplasmosis, Chagas disease, rubeola, cytomegalovirus and syphilis, and anatomopathological
analysis of the ovular remains was performed. RESULTS: 55% of the women studied were 20 to 30 years old. Most
of them (68%) presented a gestational age between the 7" and 14" week. 54.3% of the women had complete or
incomplefe high school education. Serological analysis showed cytomegalovirus (CMV) as the most common vertically
fransmitted infection with 97.1% positivity, followed by rubeola with 95.2%. Toxoplasmosis showed 54.3% positivity,
Chagas disease 1.9% and syphilis 0.95%. Anafomopathological analysis showed inflammation in 63.1% of the
cases and absence of inflammation in 34%. The results of the serological, anatomopathological and parasitological
analysis of the 105 participants showed that 57 women were T. gondii positive. However, none showed positivity in
the polymerase chain reaction (PCR) or in mouse inoculation. CONCLUSIONS: The prevalence of diseases with the
risk of vertical transmission is important in women with spontaneous abortion, indicating the need for more research in
order fo investigate the efiology of abortion.
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Introducao

O aborto, segundo a Organiza¢gio Mundial da Satde
(OMS), € a interrup¢do da gestagdo antes da 22* semana
ou com peso fetal inferior a 500 g'; é dito aborto precoce
quando ocorre até a 12° semana, e tardio entre a 13* e a
22* semanas de gestacdo, ou seja, no primeiro trimestre
gestacional’. Estima-se que 22 milhdes de abortos ocorrem
no mundo a cada ano. Abortos resultam na morte de um
ndmero estimado de 47 mil mulheres e causa deficiéncia
para um adicional de 5 milhdes de mulheres’. Embora o
aborto seja legalmente restrito no Brasil, estima-se que
mais de 1 milhdo de abortos ocorrem todos os anos. Essa
é uma taxa média de 2,07 abortos/100 mulheres de 15
a 49 anos de idade*.

O aborto espontineo ocorre de forma involuntdria,
comumente devido a problemas de saide da mulher ou
do feto’. Esse abortamento espontineo sucede de maneira
natural e sua etiologia pode ser multifatorial, como infec-
¢oOes congénitas causadas pelos microrganismos (Toxoplasma
gondii, Trypanosoma cruzi, Rubella virus, Citomegalovirus,
Treponema pallidum, entre outros agentes infecciosos),
anomalias cromossdmicas e baixos niveis de progeste-
ronas. Outras causas podem estar associadas a idade da
mde, gestagdes em mulheres com mais de 40 anos, bem
como doenga autoimune, estresse e consumo exagerado
de cigarros e outras drogas®®’.

No Brasil, doencas infecciosas durante a gravidez
sdo relativamente frequentes, afetando especialmente
populacdes menos favorecidas. Tal situagdo gera desafios
a sadde publica para planejar estratégias de triagem des-
sas doengas de modo prético e abrangente, facilitando o
manejo clinico das gestantes com o diagndstico adequado.
Tal alcance contribui na redugdo da morbimortalidade
materno-fetal e consequente melhora dos indicadores
de satde da regido®.

A triagem soroldgica para toxoplasmose, doenca de
Chagas, rubéola, citomegalovirus e sifilis ou para sindrome
STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus
e herpes virus) é de suma importincia na gestagdo, pois
possibilita o tratamento precoce, evitando a ocorréncia de
aborto, malformagdes congénitas e/ou problemas tardio
relacionados a hepatite B, toxoplasmose e sindrome da
rubéola congénita (SRC)*'". Por esse motivo, o estudo
buscou analisar os dados sorolégicos, moleculares e ana-
tomopatoldgicos para doengas de transmissdo congénitas
em material abortivo, com énfase na toxoplasmose.

Métodos

As amostras de soro e restos ovulares foram co-
letadas de 105 mulheres que sofreram aborto espon-
tdneo no periodo de junho de 2008 a junho de 2009,

atendidas em 2 maternidades publicas em Goilnia,
Goids, o Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Goids (HC/UFG) e a Maternidade Nossa Senhora
de Lourdes (MNSL). Foram incluidas neste estudo
amostras de mulheres que tiveram aborto espontineo
completo e/ou incompleto e excluidas aquelas com
aborto provocado e as que tiveram gesta¢dao anem-
brionadas. Foi aplicado questiondrio a cada mulher
que sofreu o aborto, no qual foram constatadas as
seguintes informacgdes: idade, municipio de origem,
idade gestacional e nimero de abortos.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de Seres Humanos e Animais (n° 036/08) do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids.

Foi feita a pesquisa de anticorpos das classes IgM e
IgG anti-T. gondii, anti-R. virus, anti-Citomegalovirus e
IgG anti-T. cruzi, anti-T. palidum, em todas amostras de
sangue coletadas. Para determinagdo de anticorpos das
classes IgM e 1gG para R. virus, citomegalovirus (CMV)
e T gondii, foram empregados métodos automatizados do
AXSYM — Abbort, utilizando a metodologia Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA). Para pesquisar o anticorpo
anti-treponémico e anti-cardiolipina, foram utilizados
dois métodos: a hemaglutinagdo indireta (HAI) e o teste
Venereal Disease Research Laboratory VDRL). Para T. cruzi,
foram utilizadas duas técnicas, o teste Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay (ELISA) e a HAL E importante
salientar que a pesquisa para IgM ndo foi realizado para
T. cruzi e T. pallidum.

Os laudos foram catalogados da seguinte maneira:
auséncia de inflamagdo: ndo h4 sinais de vilosites; presenca
de inflamacio: foi verificada decidua com infiltrado in-
flamatdério neutrofilico e vilosidades coridnicas contendo
alteracGes de retengdo; outras alteracGes: vilosidades co-
ridnicas com algumas pseudoinclusdes de trofoblastos,
sugestivas de cromossomopatias.

A extragdo do DNA das amostras foi realizada
segundo a técnica descrita por Gomes et al.''. As rea-
¢oes de amplifica¢do foram realizadas em um volume
final de 25 pL, contendo 10 mM TRIS HCI (pH 9,0),
KCl 75 mM, 3,5 mM MgCl2, 0,2 U de Taqg DNA
Polimerase (Invitrogen), 0,5 mM de cada desoxinucleotideos
(dATP/dTTP/dGTP/dCTP, Sigma Chemical Co., USA),
50 p moles de cada iniciador da reagdao (Invitrogen) e
2 pL de DNA molde.Os pares de primers utilizados foram:
Toxo-T1 (5’-ATG GTC CGC CCG GTG TAT GAT ATG
CGA T -3), Toxo-T2 (5’-TCC CTA CGT GGT GCC
GCA GTT CCT -3"), Toxo-B5 (5’-TGA AGA GAG GAA
ACA GGT GGT CG-3’) e Toxo-B6 (5’-CCG CCT CCT
TCG TCC GTC GTA-3’). Os fragmentos de DNA foram
detectados em gel de poliacrilaminada a 6% corado pela
prata e toda a reagio em cadeia da polimerase (PCR) foi
realizada em triplicata.
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Os dados foram analisados pelo programa estatistico
Epilnfo® versio 6.0'%. O teste estatistico utilizado foi
0 X, para comparar os parimetros entre os resultados
sorolégicos IgM e IgG) das mulheres com abortamento
com os agentes infecciosos (. gondii, T. cruzi, R. vivus,

CMV e T. pallidum).
Resultados

Foram incluidas neste estudo 105 mulheres que
sofreram aborto espontineo, sendo 28 atendidas no
HC/UFG e 77 na MNSL. A Tabela 1 apresenta os dados
epidemiolégicos das mulheres que sofreram aborto.
Na Tabela 2, sio apresentados dados sorolégicos dessas
mulheres tendo soropositividade (IgM e IgG) para o CMV,
rubéola, toxoplasmose, doenca de Chagas e sifilis — ne-
nhuma das amostras foi positiva para imunoglobina da
classe M (IgM) isoladamente.

A associagdo da soroprevaléncia para mais de um dos
agentes estudados ocorreu em mulheres que eram soropositivas
para T, gondii, R. virus e Citomegalovirus, seguido por R. virus
e Citomegalovirus. Essa relagdo persiste, quando relacionada
ao nimero de abortos, pois todas as mulheres que sofreram
mais de um aborto pertencem aos dois grupos citados, com
exce¢do de uma que, além de R. virus e Citomegalovirus,
também teve sorologia positiva para T. cruzi (Tabela 3).

Tabela 1. Caracteristicas maternas associadas a faixa etdria, idade gestacional, nimero
de aborto e escolaridade das mulheres que sofreram aborto

Caracteristicas n %

Faixa etdria (anos)

14-19 15 14
20-30 58 55
31-39 30 29
40 e mais 2 2
Idade gestacional (semanas)
2-7 20 19
8-14 Al 68
14-21 14 13
Nomero de aborto
1 73 69
2 23 22
3 6 6
4 e mais 3 3

Escolaridade

Ensino Primdrio incompleto 4 39
Ensino Primdrio completo 8 1.6
Ensino Fundamental incompleto 16 15.2
Ensino Fundamental completo 9 8.6
Ensino Médio incompleto 25 238
Ensino Médio completo 32 305
Ensino Superior incompleto 3 28
Ensino Superior completo 8 1.6

Apesar de intrigantes, os resultados apresentados
na Tabela 3 ndo permitiram relacionar estatisticamente
a soropositividade das cinco infec¢des com o risco de
transmissdo vertical e com o aborto.

Das 12 mulheres que apresentaram IgM e IgG positi-
vas para o mesmo agente infeccioso, 9 foram para CMV e
3 para toxoplasmose. Nesse caso, das nove mulheres com
CMYV, cinco estavam no primeiro aborto, duas com dois
abortos e duas tiveram trés abortos. Das trés mulheres
que apresentaram [gM e IgG positivas, simultaneamente,
para toxoplasmose, uma estava no primeiro abortamento,
e duas com histéria de dois abortos.

Tabela 2. Distribuicio dos resultados sorolégicos para infecco com risco de transmissdo vertical
das mulheres com abortamento entre as 105 mulheres atendidas em 2 maternidades publicas

Agentes etioldgicos
Resultado

loai R ) Valor p

sorologico 1 gondii  Taruzi . ¢\ 5
virus pallidvm
IgM+ e
3/105 - 9/105 x=3,1
g6 20 M e R o
(]

IgM+ = = = _
% 3 NR 3 3 NR
lgG+ 54105 2/105 100/105  93/105  1/105  x’=346,3
% 51,4 1,9 95,2 88,5 09 p<0,0001
lgh-elgG- ~ 48/105 103/105  5/105  3/105  104/105 ’=378,2
% 65798, 48 29 991 p<0,0001

CMV: Citomegalovirus; IgM+: Imunoglobulina M positiva; IgG+: Imunoglobulina
G positiva; IgMr: Imunoglobulina M negativa; IgG- Imunoglobulina G negativa;
NR: Néo realizado.

Tabela 3. Quantidade de abortos versus sorologia positiva (IgG) para infeccdes com risco
de transmissio vertical em 105 mulheres atendidas em 2 maternidades piblicas

Quantidade de abortos

Sorologia .
positiva 1 2 3 4 ou mais  Total
ahorto abortos abortos  abortos
T. gondii, R. virus e CMV 32 1 5 2 50
% 44 478 83,3 66,7 47,6
R. virus e CMV 31 11 1 1 44
% 424 478 16,7 333 419
T. gondii e CMV 4 = g = 4
% 54 - - - 37
T. gondii e R. virus 2 g g g 2
% 3 - - - 1,9
R. virus, CMV e T. cruzi 1 1 2
% 13 44 - - 1,9
R. virus, CMV e T. pallidum 1 . . . 1
% 13 - - - 1
R. virus 1 I
% 1,3 1
(¢()\') 1 5 . . 1
% 13 - - - 1
TOTAL 73 23 6 3 105

CMV: Citomegalovirus.
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Pela relevincia da toxoplasmose no contexto das do-
engas de transmissdo congénita, foi realizada uma andlise
enfatizando essa infec¢do, na qual foi possivel demonstrar
que das 57 pacientes soropositivas para toxoplasmose,
77,2% apresentaram sinais de inflamagao detectados no
anatomopatoldgico, sendo que 22,8% ndo apresentaram
inflamacdo. No grupo das 48 mulheres com sorologia
negativa para T. gondii, foi possivel detectar que 43,8%
apresentaram os laudos com inflamacdo e 47,9% ndo apre-
sentaram sinal de inflamacdo, e as outras 8,3% tiveram
outras alteragdes. A andlise do exame anatomopatolégico
(presenca e auséncia de inflamagdo e outras alteragdes) com
asorologia positiva para T. gondii, nas mulheres que sofrem
abortamento, foi significativa. Foi realizada a técnica de
PCR em 32 amostras de restos ovulares, e o resultado foi
negativo para todas. Portanto, ndo houve a confirmacio
da presenca do parasito nos restos ovulares processados.

Discussao

O aborto é um assunto polémico, podendo ser dis-
cutido de forma complexa e ampla, sob vérios aspectos
culturais, socioecondmicos, religiosos e politicos. O pre-
sente trabalho tratou apenas do abortamento espontineo,
o que limita essa discussdo. E esse tipo de abortamento
acarreta nas mulheres um grande desgaste emocional®.

No Brasil, a faixa etdria da populagio de gestantes
é muito variada e depende da regido considerada e do
grau de escolaridade das grdvidas. Mas, de maneira geral,
tem aumentado o nimero de adolescentes grdvidas nas
periferias das grandes cidades. Jd na Regido Nordeste
tem se verificado que as mulheres com maior nivel de
instru¢do formal tem tido filhos mais tardiamente e em
menor niimero do que as mulheres com baixa instrucio'.
Nesta pesquisa, foi observado que 55% das mulheres
que sofreram aborto tinham entre 20 e 30 anos e 29%
estavam entre 30 e 40 anos — esses dados corroboram
os dados da literatura, que referem como faixa etdria de
maior incidéncia de gravidez a de mulheres entre 20 e
35 anos®'“!7. Esta pesquisa demonstrou também que,
entre a populagdo de gestantes que ndo chegam ao termo,
a faixa etdria se mantém a mesma.

Por outro lado, 30,5% das mulheres que sofreram
aborto tinham o ensino médio completo e 7,6% delas
tinham o ensino superior completo, dado este que pode
contribuir para a melhor compreensdo e implementagdo
das medidas profildticas que devem ser utilizadas durante
o atendimento pré-natal, por toda a equipe de satide que
atende a gestante. No entanto, entre as mulheres que ti-
veram interrup¢do da gravidez até 20 semanas, é pequena
a frequéncia do pré-natal, o que diminuiu o sucesso das
medidas preventivas. Geralmente a mulher comega o
pré-natal apds a 20" semana de gravidez. Diante disso, é

importante o monitoramento das gestantes de risco no
que diz respeito ao acompanhamento sorol6gico, visando
ao rdpido diagnéstico da infec¢do aguda (toxoplasmose
e sifilis) e o seu pronto tratamento, para que as oportu-
nidades do desenvolvimento de formas graves no feto
sejam reduzidas.

E consenso na literatura que o aborto espontineo
¢ a mais comum das complicaces da gravidez'®. Porém
a histéria reprodutiva de 3 ou mais perdas espontaneas
sucessivas de abortamento até 20 semanas de gestagio
pode ser caracterizado como aborto recorrente e ocorre
em 1 a 2% das mulheres em fase procriativa'®, os dados
encontrados nessa pesquisa de 8,6% sdo bem mais elevados.

A maior prevaléncia de soropositividade entre as
mulheres que sofreram aborto foi de citomegalovirus
com 97,1%, nesse caso, 8,6% das mulheres apresentaram
IgG e IgM simultaneamente em sua corrente sanguinea,
favordvel ao diagndstico da doenca aguda na gestacio ou
de recaida de doenga cronica. O citomegalovirus pode
causar sérios comprometimentos ao desenvolvimento do
sistema nervoso central, sendo muito importante a sua
pesquisa durante a gestagdo. Neste trabalho, o percen-
tual de mulheres vulneraveis ou de risco (soronegativas)
foi de 2,8%), maiores do que observado em outro estudo,
de 0,2%". Na Itilia, encontraram IgM em 5,7% das
gestantes, menores que o percentual encontrado nesta
pesquisa (de 8,69%)*. No noroeste paranaense, foi observa-
da a positividade para os anticorpos IgM anti-Toxoplasma
gondii de 1,1% e para IgG, de 59%. Em relagdo a rubéola,
nenhuma sorologia mostrou positividade para IgM, e para
IgG a reatividade foi de 99,6%'.

A andlise dos resultados sorol6gicos demonstrou que
todas as mulheres estudadas eram soropositivas para um
ou mais agentes. Inferimos dados interessantes, pois so-
mente duas mulheres eram soropositivas somente para um
agente (R. virus e Citomegalovirus). As outras 103 mulheres
apresentaram 2 ou mais sorologias positivas. A associagdao
de T. gondii, R. virus e Citomegalovirus englobam 47,6%
das mulheres, e a associagdo de R. virus e Citomegalovirus
foi de 41,9%.

A toxoplasmose é uma das infec¢bes mais temidas
durante a gravidez devido ao abortamento e ao risco de
acometimento fetal. Assim, torna-se de fundamental
importancia o diagndstico precoce no pré-natal. A taxa
de transmissdo ao feto durante a primoinfecgdo € de 25,
54 e 65% no primeiro, segundo e terceiro trimestres
gestacional, respectivamente?”. Um estudo realizado na
Coldmbia relatou que o alto nivel de infec¢do por T. gondii
em fetos abortados pode contribuir em grande parte para
o aborto espontineo®.

No presente estudo, cerca de 72% das mulheres com
abortamento que tiveram presenca de anticorpos contra
o T. gondii apresentavam idade gestacional entre a 7 e




a 14* semana de gestagdo. No estudo realizado no Ir3,
das 542 amostras de tecidos abortivos, o gene B1 estava
amplificado em 78, e 65 foram positivas para os dois
gendtipos de cepas de Toxoplasma (tipos I e 1I), com isso
o parasito T. gondii pode ocasionar o aborto espontineo e
a taxa deste é relativamente alta devido a toxoplasmose
congénita*’. A PCR é citada na literatura como uma técnica
revoluciondria pela alta sensibilidade e especificidade na
identificagdo do parasito no material bioldgico®; neste
estudo ndo foi possivel detectar a presenga de T. gondii
pela PCR. A andlise dos resultados sorolégicos com os
anatomopatolégicos ndo foi significante — a maioria das
mulheres soropositivas para 1. gondii tiveram em seus
laudos histopatolégicos a presenca de inflamagio.

Em conclusio, os resultados deste estudo demonstraram
que a soropositividade de um agente infeccioso da sindrome
de STORCH pode ocasionar o aborto espontineo, sendo
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