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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional
de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuices a
incorporacao, exclusdo ou altera¢cdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, além
da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja

existentes.

A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagéo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da Conitec foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS,
na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de
28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de cada
uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,

Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,



Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacgédo das atividades
da Conitec, bem como a emissdao deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o impacto da incorporacao da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP)
pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10
dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatério
final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE

pode, ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, estd estipulado
no Decreto Federal n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a

populagdo brasileira.



1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Ampliacdo do uso do teste do pezinho para a detec¢ao da toxoplasmose congénita
Indicagdo: Toxoplasmose congénita

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude

Contexto: A toxoplasmose congénita (TC) é uma doenca infecciosa que resulta da transferéncia
transplacentdria do Toxoplasma gondii para o concepto, decorrente de infec¢do primaria da
mae durante a gestacdo. Os recém-nascidos que apresentam manifestacdes clinicas podem ter
sinais no periodo neonatal ou nos primeiros meses de vida. Esses casos costumam ter, com mais
frequéncia, sequelas graves, como acometimento visual em graus variados, sequelas
neurolégicas, anormalidades motoras e surdez. A prevaléncia de toxoplasmose é alta no Brasil,
podendo variar de 64,9 % a 91,6 %, dependendo da regido. Uma porcentagem alta (50-80%) das
mulheres em idade fértil sdo 1gG positivas. Entre 20-50% das mulheres em idade reprodutiva
sdo suscetiveis (IgG e IgM negativas) e estdo em risco de adquirir a infec¢do na gestacdo. Estudos
realizados no Brasil mostraram que nascem entre 5-23 criangas infectadas a cada 10.000
nascidos vivos. A inclusdo da toxoplasmose no teste de pezinho, complementar a triagem
materna, no Brasil, foi sugerida por varios especialistas. Segundo Neto e colaboradores, embora
a eficdcia a longo prazo do tratamento da TC ndo tenha sido bem estabelecida, a disponibilidade
de diagndsticos confidveis, a logistica funcional e criacdo de redes para triagem, a gravidade das
sequelas e a prevaléncia muito alta da doenga, fazem da triagem neonatal para TC uma
alternativa a nenhuma triagem.

Pergunta: O teste de rastreamento da toxoplasmose congénita através da pesquisa de
anticorpos IgM anti-Toxoplasma gondii no sangue colhido em papel filtro é seguro, efetivo e
eficiente o suficiente para modificar as condutas e os desfechos imediatos e em longo prazo nos
pacientes diagnosticados?

Evidéncias cientificas: Segundo dados de estudo nacional a triagem neonatal identificou casos
de infeccdo ndo detectados pela obtencdo de apenas uma ou duas amostras de soro de
mulheres gravidas para sorologia de T. gondii, principalmente quando a infeccdo foi adquirida
no final da gravidez. O teste soroldgico para diagndstico da TC que apresentou maior
desempenho foi o ISAGA (immunosorbent agglutination assay) com a sensibilidade variando de
54-87% e a especificidade de 77,7-100%. Nao ha estudos randomizados avaliando a terapia

antiparasitaria em lactentes e as evidéncias sdo oriundas de estudos observacionais. Comparado
4



com os controles histdricos (ndo tratados ou tratados por um més), o tratamento combinado
por 12 meses foi associado a melhores resultados neuroldgicos, cognitivos e auditivos e
prevencdo de novas lesGes oculares.

Avaliagdo econdmica: Sem qualquer triagem na populagdo, o custo por nascimento seria de RS
11,42, ou cerca de RS 33.555.477,36 para todos os nascimentos no Brasil no ano de 2018. A
ampliacdo do teste de pezinho para toxoplasmose congénita, incluindo custos da triagem e do
tratamento durante o primeiro ano de vida, teria um custo de RS 8,19 por nascimento e um
custo total de RS 24.064.742,52 para todos os nascimentos. A triagem pré-natal apresentou
maior custo entre as estratégias testadas, RS 57,96 por nascimento, incluindo a triagem
realizada nos trés trimestres da gravidez, o tratamento da gestante e da crianca. Em um ano, o
custo total da triagem pré-natal seria de RS 170.304.331,68. A realizacdo da triagem neonatal
implicaria em RS 13.516.216,8 de custos salvos em compara¢do com ndo fazer nenhuma
triagem. Considerando o desfecho sequela relacionado a TC evitada, apesar da triagem neonatal
apresentar menor custo ela foi menos eficaz que a triagem pré-natal. A relagdo custo-
efetividade incremental em 1 ano foi de RS 50,02 por sequelas da TC evitadas em comparac¢3o
a triagem neonatal. A ndo realizacdo de qualquer triagem foi dominada pelas triagens avaliadas.
Avaliagdo de Impacto Orgamentario: No primeiro cendrio, considerando o custo por nascido
vivo de RS 8,19 obtido na avaliacdo econdmica, o impacto orcamentdario (10) seria em torno de
RS 23,9 milhdes. Considerando uma taxa de transmiss3o materno-fetal de 18,5% identificada
em estudo epidemioldgico brasileiro, o 10 entre os cinco anos foi de aproximadamente RS 55
milhGes e considerando uma taxa de transmissdo inferior de 3,5% o impacto ficaria
aproximadamente RS 54 milhdes. O dltimo cendrio considerou a prevaléncia de toxoplasmose
congénita de 6/10.000 nascidos vivos obtendo um 10 seria em torno de RS 55,44 a RS 55,56
milhGes.

Experiéncia Internacional: As estratégias de prevencdo da toxoplasmose, adotadas pelos varios
sistemas publicos de salde, ndo sdo uniformes entre os varios paises. A triagem neonatal foi
adotada na Pol6nia, Dinamarca e em algumas cidades dos EUA, paises com baixa prevaléncia de
toxoplasmose congénita. Paises com alta incidéncia da infec¢do, como a Franca, a Austria e a
Eslovénia, adotaram a triagem pré-natal. No Reino Unido, onde a toxoplasmose congénita é

considerada rara, ndo ha qualquer programa de triagem soroldgica universal.



Consideragoes finais: A TC é um importante problema de saude, prevalente no Brasil (5-23
criangas infectadas a cada 10.000 nascidos vivos) e associada frequentemente a graves sequelas.
A deteccdo de IgM no periodo neonatal diagnostica a toxoplasmose congénita em mais de 80%
dos casos. O tratamento precoce parece reduzir os danos causados pela doenca. A pesquisa de
IgM anti-T. gondii para triagem neonatal ja foi aplicada em diferentes regides no Brasil e a
relacdo custo/beneficio do diagndstico precoce é favoravel na auséncia de triagem pré-natal
bem executada.

Recomendagdes Preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 842 reuniao ordindria, no dia 04 de
dezembro de 2019, recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a ampliacdo no SUS do teste de pezinho para deteccdo da
toxoplasmose congénita. Foi considerado que a toxoplasmose congénita é um problema de
saude publica e que o diagndstico e tratamento precoce possuem potencial para reducdo das

sequelas da doenca em criancas.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A toxoplasmose é uma antropozoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii (T.
gondii), de distribuicdo mundial, acometendo um terco da populacdo. O parasita é intracelular
obrigatério, sendo os hospedeiros intermediarios: humanos, pdssaros, roedores e outros
animais e os felideos, os hospedeiros definitivos (1). As formas infectantes que o parasito
apresenta durante o ciclo bioldgico sao: taquizoitos, forma proliferativa do parasita; bradizoitos
e esporozoitos, liberados pelos oocistos. Oocistos sdao produzidos exclusivamente no intestino
delgado dos felinos e sdo liberados em suas fezes, contaminando assim os recursos hidricos e o
solo. A infecgdo da toxoplasmose pode ser adquirida ou congénita. As formas de contaminacao
da toxoplasmose adquirida consistem mais frequentemente na ingestdo de cistos presentes em
carnes cruas ou mal cozidas, ingestdo de oocistos presentes em fezes de felideos que
contaminam alimentos e agua, manipulacdo de terra contaminada, entre outros (2,3).
Clinicamente, a infecg¢do por T. gondii pode passar despercebida ou causar sinais e sintomas que
variam dependendo do estado imunolédgico do paciente e do quadro clinico - por exemplo,
paciente imunodeprimido, toxoplasmose ocular, na gravidez ou congénita.

A toxoplasmose adquirida durante a gestacdo apresenta especial relevancia pelos danos
causados ao desenvolvimento do feto. Cerca de 2/3 das gestantes ndo apresentam sinais clinicos
e quando sintomatica, a toxoplasmose gestacional aguda se manifesta por febre, artralgia,
mialgia, adenomegalias, cefaleia, hepatomegalia, exantema maculopapular e uma minoria pode
apresentar coriorretinite (4).

Quando a infecgao ocorre durante a gravidez, o T. gondii pode ser transmitido da mae
para o feto (transmissdo vertical) e pode levar a toxoplasmose congénita (TC). Na transmissao
vertical o parasita atinge o concepto por via transplacentdria causando danos de diferentes
graus de gravidade, dependendo da viruléncia da cepa do parasita, da capacidade da resposta
imune da mae e do periodo gestacional em que a mulher se encontra. A taxa de transmissao do
parasita materno-fetal apds a infeccdo aguda é de zero, quando a infecgdo por T. gondii foi
adquirida varios meses (o nimero exato é incerto) antes da gravidez, para cerca de 2%, quando
adquiridos na época da concepcdo. Um ponto importante é que a taxa de transmissdao

permanece baixa por vdrias semanas, aproximadamente 10, apds o inicio da gravidez. Apds a



décima semana de gestacdo, ha um aumento acentuado da incidéncia de infec¢do congénita em
relacdo a idade gestacional, chegando a 80% nas semanas finais da gravidez. Em contraste, a
gravidade da doenga no feto varia inversamente com a idade gestacional, com sinais clinicos
graves no primeiro trimestre e a possibilidade de doenca leve ou nenhum sintoma nos estagios
posteriores da gestacdo (5—7), pois a maturacdo imunoldgica teve tempo para se desenvolver.
Um resumo dos dados apresentados é mostrado no Quadro 1, em que porcentagens de
risco sdo dadas, para sugerir uma faixa de magnitude e ndo necessariamente dados exatos.
Também deve ser notado que os dados usados nesta quadro foram obtidos de mulheres que
em sua maioria receberam tratamento para toxoplasmose (espiramicina) durante a gravidez,
assim, o resultado nos fetos pode ser mais grave, tanto para as taxas de transmissdo quanto

para a gravidade da infeccdo, em gestantes ndo tratadas (7).

QUADRO 1. TAXA DE TRANSMISSAO E PREVALENCIA DE TOXOPLASMOSE CONGENITA ENTRE FILHOS DE
MULHERES COM INFECCAO AGUDA EM RELAGAO A IDADE GESTACIONAL NO MOMENTO DA INFECCAO

MATERNA
- - Prevaléncia de toxoplasmose . - N
Semanas de gestacao Taxa de transmissdo - Risco para a mde de dar a luz
A . - congénita (leve, moderada ou . . N
quando ocorre a (incidéncia de infecgdo uma crianga com infecgdo
. ~ .. grave) entre fetos ou lactentes .
infeccdo materna congeénita) . ~ . congénita grave
com infecgdo congénita
Meses antes da gravidez 0 >80%
C . 2{'}_.5 Alt enci Baixo risco
n 4 revalénci . -
oncepgao aprevaiencia (Baixa taxa de transmissdo)
280%
10 semanas
3%
=80% Alto risco
24 semanas
20%
30 semanas . . N .
Baixo risco (infecgdo congénita
é frequente, mas geralmente
leve)
'
-80% .
. Baixa prevaléncia
Nascimento
6%

Adaptada de: WILSON, Christopher B. et al. Infectious Diseases of the Fetus and Newborn E-Book: Expert Consult-Online and Print.
Elsevier Health Sciences, 2010



Manifestagao clinica

Um amplo espectro de apresentagdes clinicas no feto e recém-nascido tem sido
descrito, variando desde a morte até a completa auséncia de sinais clinicos. Os fatores que
provavelmente influenciam a incidéncia e a gravidade dos sinais clinicos incluem idade
gestacional, genética do hospedeiro e parasita, tamanho do indculo, forma infectante do
parasita (cisto tecidual de odcitos) e tratamento materno (8-10).

A maioria das criancas com infec¢ao congénita pelo T. gondii apresentam normalidade
clinica ao nascimento, pois os sinais ou sintomas ndo foram reconhecidos e outros sinais se
manifestam semanas, meses ou anos mais tarde. A infeccdo congénita por T. gondii pode
ocorrer em uma das quatro formas: (1) doencga grave neonatal; (2) uma doenca (grave ou leve)
ocorrendo nos primeiros meses de vida; (3) sequela ou reativagdo de uma infecgdo previamente
nao diagnosticada durante a infancia, a infancia ou a adolescéncia; ou (4) infeccao subclinica (7).

As manifestaces clinicas na crianca incluem coriorretinite, encefalite, trombocitopenia,
convulsGes, perimetro cefalico anormal (microcefalia, macrocefalia e hidrocefalia), nistagmo,
hipotonia, paralisia, espasticidade, calcificacdes intracranianas ou hepaticas, deficiéncia
psicomotora ou intelectual, hepatoesplenomegalia, ascite, pericardite, pneumonite, diarreia,
hipotermia, ictericia, petéquias, erupcao cutdnea, convulsdes, perda auditiva ou retardo de
crescimento intrauterino. Manifesta¢des neuroldgicas no recém-nascido podem estar presentes
como Unica manifestagdo da infecgdo ou associado a outros sintomas da doencga disseminada
(11-14).

Sequelas de longo prazo incluem retardo psicomotor, deficiéncia visual e auditiva
(potencialmente levando a cegueira e surdez). O comprometimento visual é a sequela mais
comum e estima-se que 85% apresentardo cicatrizes de retinocoroidite nas primeiras décadas
de videm longo prazo e 50% evoluirdo com anormalidades neuroldgicas, afetando
significativamente a qualidade de vida de criangas infectadas congenitamente. Embora os casos
mais graves sejam diagnosticados durante o primeiro més de vida, a doenca grave pode, por

vezes, tornar-se ébvia apenas no segundo ou terceiro més de vida (15,16).

Diagnéstico
Considerando-se que tanto as gestantes quanto os recém-nascidos (RN) infectados sado

usualmente assintomaticos, a realizacdo de exames laboratoriais torna-se imprescindivel para



investigacdo e definicdo diagndstica. Classicamente, o diagndstico laboratorial da toxoplasmose
tem se baseado na pesquisa de anticorpos contra o parasito através de testes soroldgicos. A
sorologia especifica no curso da infeccao possibilita a identificacdo do periodo da infecgao, seja
de infec¢do recente, em fase aguda, ou de infecgdo antiga em fase de laténcia ou crénica (7).
Varios testes sorolégicos sdo utilizados para a deteccdo de diferentes classes de
anticorpos, ou seja, IgG, IgM, IgA e IgE, em fluidos corporais, principalmente soro (7). Os
anticorpos IgM anti-T. gondii sdo detectdveis cerca de 1 semana apds o inicio da infeccao,
geralmente aparecem antes da IgG e declinam mais rapidamente, por isso, sua detec¢ao é muito
util para determinar a presenca de infeccdo recente. Em alguns pacientes, entretanto, esses
anticorpos permanecem positivos por muito tempo, podendo prejudicar a estimativa da
duracdo da infeccdo (17). Os anticorpos 1gG surgem geralmente apds uma a duas semanas da
infeccdo pelo T. gondii, atingem um pico (normalmente em quatro a oito semanas, mas ha casos
em que o pico pode ser postergado até 36 semanas), declinam de forma variavel e permanecem
positivos por toda a vida (18). No Quadro 2 estdo detalhados a cinética das imunoglobulinas

para diagndstico da toxoplasmose gestacional e da toxoplasmose congénita.

QUADRO 2. CINETICA DAS IMUNOGLOBULINAS PARA DIAGNOSTICO DA TOXOPLASMOSE GESTACIONAL
E DA TOXOPLASMOSE CONGENITA

Tipo Viragem soroldgica Caracteristicas
IgM — pode permanecer 18 meses ou mais. Nao deve ser
IgM - positiva cinco a usado como Gnico marcador de infeccao aguda.
14 dias apos a infeccao Em geral, ndo esta presente na fase crénica, mas pode
ser detectado com titulo baixos (IgM residual).

—

<

= o . IgA — detectavel em cerca de 80% dos casos de

Sl IgA - positiva apos 8A 5 N .

o . ; 5 toxoplasmose, e permanece reagente entre trés e seis

-3l 14 dias da infeccao . L . -

= meses, apoiando o diagnostico da infecgao aguda.

w

[G]
1gG - aparece entre
sete e 14 dias; seu pico IgG - declina entre cinco e seis meses, podendo
maximo ocorre em permanecer em titulos baixos por toda a vida.
aproximadamente dois A presenca da IgG indica que a infacgao ocorreu.
meses apos a infeccao.
IgM ou IgA maternos IgM ou IgA - a presenca confirma o caso, mas

E n3o atravessam a a auséncia ndo descarta.

Yol barreira transplacentaria IgA - Gtil para identificar infeccdes cong@nitas

=

8 IgG materno atravessa a IgG - deve-se acompanhar a evolucao dos titulos
barreira transplacentaria de IgG no primeiro ano de vida.

Fonte: Brasil, 2018 (19)
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O diagndstico soroldgico no RN é dificultado pela presenca de anticorpos de classe 1gG
maternos transferidos por via transplacentdria durante a gestacdo. Em geral, os titulos de testes
sorolégicos para deteccao de IgG no RN sdo bastante semelhantes aos titulos maternos no
momento do parto. Ja os anticorpos de classe IgM ndo atravessam a barreira placentaria e,
portanto, sdo indicativos de toxoplasmose congénita quando encontrados no RN. Entre os testes
soroldgicos disponiveis no Brasil, o ELISA de captura de IgM é considerado o de melhor
sensibilidade e deve ser preferencialmente utilizado, pois evita testes falso-negativos ou falso-
positivos quando ha excesso de IgG passivamente adquirida da mae ou produzida pelo feto (20).

Documentos oficiais do Ministério da Saude recomendam realizagdo da triagem
soroldgica em todas as gestantes, principalmente em lugares onde a prevaléncia é elevada. Os
exames devem ser realizados no 12 trimestre da gestacdo e mais outros dois testes. Se a
gestante suscetivel for proveniente de regido de alta endemicidade, ela devera ter rastreamento
adicional, com pesquisa de anticorpos IgM e IgG a cada dois ou trés meses, com método
enzimatico, para detectar uma possivel infeccao aguda durante a gravidez (19,21,22).

Conforme a interpretagdo sorolégica, os manuais técnicos do Ministério da saude (MS)
recomendam cuidados especificos do pré-natal e necessidade de encaminhar para o servigo
especializado em pré-natal de alto risco. A conduta, conforme o primeiro resultado dos

anticorpos IgG e IgM, é sumarizada no Quadro 3.

QUADRO 3. CONDUTA RECOMENDADA FRENTE RESULTADOS DE SOROLOGIA DE IGM E IGG PARA
TOXOPLASMOSE

11



Situacao

Primeira

sorologia no
12 trimestre
da gestacao

Primeira
sorologia apos
012 trimestre
da gestacao

Sorologias
subsequentes
na gestante
inicialmente
suscetivel

Resultados
IgG IgM
Positiva / Negativa/
reagente nao reagente

Negativa/
nao reagente

Negativa/
nao reagente

Interpretacao

Imunidade remota.
Gestante com doenca antiga ou
toxoplasmose cronica.

Suscetibilidade.

Realizar agoes de prevencao.

Possibilidade de infecgao durante &
gestacao. Realizar avidez de 126 na mesma
amaostra:

Positiva/ Pasitiva/ * Avidez forte/alta: Infeccao adquirida antes
reagente reagente da gestacdo
= Awvidez fraca/baixa: Possibilidade de
infeccdo durante a gestacao.
Infeccdo muito recente ou IgM falso positivo.
N_Egativaf Positiva/ Repetir a sorologia em trés semanas, se
nao reagente | reagente o lgG positivar, a infeccio na gestante serd
canfirmada.
. i Imunidade remota.
Positiva/ Negativa/

reagente

Negativa/
nao reagente

nao reagente

Negativa/
nao reagente

Gestante com doenca antiga ou
toxoplasmose cronica.

Suscetibilidade

Positiva/ Positiva/ Possibilidade de infecgdo durante &
reagente reagente gestacao.
Nl_egatwaf Pasitiva/ Infeccdo muito recente ou IgM falso positivo.
nao reagente | reagente

- . Possibilidade de 126G falso negativo na
Positiva/ Negativa/ - ele negatv

reagente
Negativa/
nao reagente

Positiva/
reagente

Negativa/
nao reagente

nao reagente
Negativa/
nao reagente

Positiva/
reagente

Positiva/
reagente

amostra anterior. Provavel imunidade
remota.

Suscetibilidade.

Infeccao durante a gestacao.

Infecgao muito recente ou IgM falso positivo.

Fonte: Brasil, 2018 (19)

Em RN, de acordo com o Manual Técnico de Gestagdo de Alto Risco do MS, na presenca

de infecgdo aguda materna, devera ser investigada a possibilidade de infeccao fetal através da
12



pesquisa do T. gondii no liquido amnidtico e todo recém-nascido cuja mae teve diagndstico

comprovado ou suspeita de toxoplasmose adquirida na gestacdo deve ser submetido a

investigacdo completa para o diagndstico da toxoplasmose congénita, incluindo exame clinico e

neurolégico, exame oftalmoldgico completo com fundoscopia, exame de imagem cerebral,
exames hematoldgicos e de fungdo hepatica (22). Os casos suspeitos ou provaveis seriam (19):
e RN ou lactente menor que seis meses cuja mae era suspeita, provavel ou confirmada
para toxoplasmose gestacional;
e RN ou lactente menor que seis meses com clinica compativel para toxoplasmose e IgG
anti-T. gondii reagente;
e RN ou lactente menor que seis meses com exames de imagem fetal ou pds-parto
compativel com toxoplasmose e IgG anti-T. gondii reagente.
e Sorologia (s) indeterminada (s) ou ndo reagente (s) para IgM e/ou IgA anti-T. gondii até
seis meses de idade e IgG anti-T. gondii em titulos estaveis;
e Evoluiu ao 6bito antes de realizar exames confirmatorios;
e Manifestacdes clinicas ou exames de imagem compativeis com toxoplasmose congénita
e IgG anti-T. gondii reagente com IgM ou IgA anti-T. gondii ndo reagentes e que nao
tenha coletado exames laboratoriais que excluam outras infeccdes congénitas antes de

completar 12 meses de idade.

Epidemiologia

A toxoplasmose é encontrada em quase todos os paises, de vdrios climas e condicOes
sociais, com niveis varidveis no percentual de testes positivos (7).

A prevaléncia de toxoplasmose é alta no Brasil, podendo variar de 64,9 % a 91,6 %,
dependendo da regido. Uma porcentagem alta (50-80%) das mulheres em idade fértil sdo IgG
positivas. Entre 20-50% das mulheres em idade reprodutiva sdo suscetiveis (IgG e IgM negativas)
e estdo em risco de adquirir a infec¢do na gestagdo. Estudos realizados no Brasil mostraram que
nascem entre 5-23 criangas infectadas a cada 10.000 nascidos vivos (23). Essa incidéncia é bem
mais elevada do que as encontradas em paises europeus, como Suica (4.3 por 10.000 nascidos
vivos), Franga (3 por 10.000 nascidos vivos), Dinamarca (2.1 por 10.000), e Suécia (0.73 por
10.000 nascidos vivos) (24).
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Neto e colaboradores realizaram um estudo onde foram avaliadas amostras de sangue
de 800.164 neonatos recebidas de todos os estados brasileiros entre 1995 e 2009. Foi observada
uma prevaléncia global de toxoplasmose congénita no Brasil de 1/1.613 (6/10.000). A
distribuicdo da prevaléncia em cada estado variou de 1/5,447 a 1/495 (2/10.000 a 20/10.000)
sendo o Para e Ronddnia (20/10.000) os estados de maior prevaléncia e Rio Grande do Norte e
Mato Grosso do Sul os de menores prevaléncia (2/10.000). N3do foram detectados nenhum caso
no Amazonas e Acre (25).

A Tabela 1 resume os estudos de prevaléncia da toxoplasmose congénita identificada
através da triagem neonatal. A maioria desses relatdrios basearam-se na determinacao de
anticorpos IgM sangue coletado em papéis de filtro. A prevaléncia variou entre as regides
estudadas de 3,3 a 13/10.000 nascidos vivos. Na maior amostragem envolvendo 800.164
criangas de 27 estados em Brasil, observou-se uma prevaléncia geral de toxoplasmose congénita
no pais de 1/1.613, variando de 1/1.547 a 1/495 (2/10.000 a 20/10.000) em diferentes estados
(25).

TABELA 1. PREVALENCIA DA TOXOPLASMOSE CONGENITA NO BRASIL

Ano da amostra Lugar Casos/ Prevaléncia/10000 Teste IgM Referéncia
N2 testados nascidos vivos (IC 95%)
1995-2002 Varios estados no Brasil 195/364.130 5 (5-6) MEIA Neto (2004) (26)

1998 Campos dos 5/2550 20 (7-43) ELFA Bahia-Oliveira

Goytacazes/RJ (2001) (27)
2001-2002* Passo Fundo RS 1/1250 8 (0,2-44,5) ELFA Mozzatto (2003)
(28)
2001 Ribeirdo Preto/SP 5/15.162 3,3(1,0-7,7) EIA Carvalheiro (2005)
(29)

2002 Porto Alegre/RS 7/10000 6 (2-13) ELFA Lago (2007) (30)
2002-2003 Porto Alegre/RS 3/2476 12 (6-21) ELFA Lago (2009) (31)
2003-2004 Belo Horizonte/MG 20/ 30.808 6 (4-10) ELFA de Andrade (2008)

(32)
1995-2009 Varios estados no Brasil 496/800.164 6 (6-7) MEIA Neto (2010) (33)
2006-2007 Minas Gerais 190/146.307 13 (11-15) ELFA Vasconcelos-Santos
(2009) (34)

2009 Belém/PA 1/1000 10 (0,5-49) ELFA Bichara (2012)

2009 Sergipe 6/15.204 4 (1,4-8,0) ELFA Melo (2012)
2004-2014 Porto Alegre/RS 82/741 6 (3,02-8,91) IFI Bischoff (2016) (35)

* Amostra coletada por sangue de corddo em pesquisa de triagem em uma sala de parto. Imunofluorescéncia indireta (IFl), Microparticle
Enzyme Immunoassay (MEIA) e o Enzyme-Linked Fluorescent Assay (ELFA).

Programas de triagem pré-natal
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As estratégias de prevencgao da toxoplasmose, adotadas pelo sistema publico de saude,
nado sdo uniformes entre os varios paises e nem mesmo dentro de um pais. Paises com alta
incidéncia da infeccdo, como a Franca, a Austria e a Eslovénia, implantaram programas de
triagem pré-natal, enquanto que paises com baixa incidéncia tém adotado a triagem neonatal
como a Dinamarca e a Pol6nia. Os EUA e o Reino Unido, onde a TC é considerada rara, ndao
adotam nenhum programa de triagem soroldgica universal (36).

O objetivo dos programas pré-natal é instituir medidas preventivas para mulheres
soronegativas e assegurar o diagndstico e o tratamento precoce da infeccao adquirida durante
a gestacdo e, assim, garantir a diminuicdo da taxa de transmissdo vertical e/ou danos ao
desenvolvimento fetal (37).

A Franca e a Austria foram os pioneiros na criacdo de programa de triagem pré-natal da
toxoplasmose. Na Franca desde 1992, as mulheres gravidas que ndo sdo imunes a toxoplasmose
s3o testadas mensalmente até o parto enquanto que a Austria implantou os testes adicionais
no segundo e terceiro trimestre de gestacdo. Adicionalmente, as mulheres recebem educacdo
em saude sobre os métodos de prevencdo. Se os exames sorolégicos indicarem infec¢do aguda,
o tratamento materno é iniciado com espiramicina na tentativa de prevenir a transmissdo para
o feto (9). Outros paises, como a Alemanha, a Suica, a Italia e a Bélgica, também realizam uma
extensa triagem durante a gravidez, mas tal triagem nao se estende a todo o territério desses
paises (36).

A triagem pré-natal universal no comego da gestagdo apresenta vantagens como:

. permitir a prevengdo primaria — educar maes soronegativas a fim de evitar a
infeccdo (38);

o identificar gestantes com infec¢do aguda assintomdtica — poderia iniciar
tratamento em tempo adequado e aumentar os cuidados com o feto e o neonato (38);

. detectar soroconversao materna — por meio do monitoramento sorolégico das
gestantes nao infectadas (39);

. identificar gestantes que foram infectadas antes da gestacdo e que nao trazem
risco para o feto — mulheres imunes podem ser tranquilizadas e ndo precisam realizar novas
sorologias (39).

No Brasil, a prevaléncia da toxoplasmose materna é alta e a triagem pré-natal é sugerida

como politica publica ndo obrigatdria, sendo oferecida gratuitamente em algumas regides como
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os estados do Mato Grosso do Sul e Minas Gerais e as cidades de Curitiba, no Estado do Parana
e Porto Alegre, no Estado do Rio Grande do Sul (36). No Mato Grosso do Sul a triagem pré-natal
garantida pelo programa de Protecdo a Gestante do Estado de Mato Grosso do Sul (PEPG/MS)
e é dividida em duas fases, sendo que na primeira, logo no inicio da gesta¢do, onde é ofertada a
realizacdo de quinze exames dentre eles, o de toxoplasmose. A segunda etapa a coleta é

efetuada a partir da 282 semana de gestacdo (http://www.ipedapae.org.br/triagem-pre-natal).

Em Minas Gerais o Programa de Controle da Toxoplasmose Congénita de Minas Gerais
(PCTC-MG) recomenda um teste preferencialmente na 122 semana de gestacdo e caso a
gestante seja suscetivel, isto €, apresente testes soroldgicos (I1gG e IgM) ndo-reagentes para a
parasitose, o teste deve ser repetido durante o pré-natal’. A triagem neonatal é realizada
complementando a triagem pré-natal. Durante os cinco anos de programa, foram testadas
537.515 gestantes e 318.300 recém-nascidos. Entre as gestantes rastreadas, 45,72%
apresentava infec¢do anterior a gestacao, 52,19% era suscetivel a infecgdo pelo T. gondiie 1,13%
apresentava provavel infeccio aguda na gestacdo'.

O Programa de Protecdo a Gestante em Goias recomenda repetir trimestralmente se for
IgG ndo reagente”. No Estado de Sdo Paulo é sugerido no Manual Técnico do Pré-Natal e
Puerpério, que a gestante deve fazer um teste de sorologia e repetir trimestralmente se for IgG
ndo reagente". Algumas cidades como Curitiba e Londrina, por meio dos programas Maes
Curitibanas e Programa de Vigilancia da Toxoplasmose Adquirida na Gestagdo e Congénita,
oferecem a sorologia no 12 trimestre, e se a gestante for suscetivel (IgG e IgM nao reagentes),
deve-se repetir os exames no 22 e 32 trimestre. Em caso de doenga antiga (IgM nado reagente e
IgG reagente ou avidez forte ou alta), ndo é necessario repetir o exame durante a gestag¢do'. O
Programa estd implantado em outros municipios do estado do Parand, além de Curitiba como
Rolandia, Cambé, Cascavel, Palotina e Jesuitas, e estd em fase de implantagdo em lbipora e
Maringa (36). O Programa Porto Alegre Cuidando da Mae e do Bebé de Porto Alegre, Rio Grande

do Sul, a sorologia para toxoplasmose (IgM e IgG) é realizada na 12 Consulta ou 12 trimestre e

"https://www.nupad.medicina.ufmg.br/arquivos/A03_Secao02_Diagnostico_Tratamento.pdf
i Comunicac&o pessoal com infectologista do Programa de Controle da Toxoplasmose Congénita no Nupad
il http://www.saude.go.gov.br/?biblioteca=pre-natal
v http://www.saude.sp.gov.br/resources/ses/perfil/gestor/destaques/atencao-a-gestante-e-a-puerpera-no-
sus-sp/manual-tecnico-do-pre-natal-e-puerperio/manual_tecnicoii.pdf
v http://www.saude.curitiba.pr.gov.br/index.php/programas/mae-curitibana
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como em Curitiba e Londrina, se a gestante for IgM ou IgG nao reagentes no 12 trimestre os
exames devem ser repetidos no 22 e 32 trimestre".

Alguns autores apontam que, embora a triagem pré-natal seja defendida por alguns
especialistas como essencial para a reducdo da toxoplasmose congénita, apresenta algumas
limitacOes descritas abaixo (36):

e Taxa de resultados IgM falso-positivos de 1,3% - causa ansiedade na mae e sua
familia e reduz as expectativas positivas com relagdo a nova criancga;

e Ha discussdes sobre o beneficio do tratamento antenatal e a falta de um grupo
controle n3o triado dificulta a determinacdao da proporcao do declinio da
toxoplasmose congénita atribuivel aos programas de triagem;

e Custo e dificuldades na implantacdo da triagem, sendo o custo maior em paises
onde a prevaléncia é menor devido ao maior nimero de gestantes
soronegativas que necessitariam de repeticdo da sorologia durante a gestacao.

Com base nessas consideracdes, alguns especialistas recomendam, para paises em que
a prevaléncia e a incidéncia sdo baixas, a triagem soroldgica deve ser realizada apenas em
mulheres consideradas de alto risco de se infectar por comer carne crua ou que tenham contato
com o solo, associada as medidas de prevenc¢do primaria ou a triagem neonatal (36).

A triagem neonatal adotada na Pol6nia, Dinamarca e em algumas cidades dos EUA,
paises com baixa prevaléncia de toxoplasmose congénita, consiste no diagndstico da infeccdo
neonatal pela deteccdo de IgM especifico para o toxoplasma no teste de triagem neonatal ou
"teste do pezinho". Alguns autores ressaltam, que a triagem neonatal oferece vantagens, como
menor custo e relativa simplicidade, além de permitir o estudo de grandes amostras. Além disso,
muitas mulheres ndo fazem o pré-natal regularmente, e quando a gestante adquire a infec¢do
apos a realizagdo da ultima sorologia, fase em que a taxa de transmissdo fetal é maior, o caso
pode ser detectado pela triagem neonatal (36). A triagem neonatal serd detalhada

posteriormente na se¢do de evidéncias.

2.2.Tratamento recomendado
As gestantes que apresentarem suspeita de infeccdo por T. gondii adquirida durante a

gestacdo devem ser imediatamente tratadas com espiramicina, na dose de 1g (3.000.000 Ul),

vi http://Iproweb.procempa.com.br/pmpa/prefpoa/sms/usu_doc/protocolo_pre_natal_2015.pdf
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de 8 em 8 horas, via oral. A espiramicina ndo atravessa a barreira placentaria, mas tem o efeito
de impedir ou retardar a passagem do Toxoplasma gondii para o feto, diminuindo ou evitando
0 seu acometimento (21,22,40).

Confirmada a infeccdo aguda antes da 302 semana, deve-se manter a espiramicina,
continuamente durante o primeiro trimestre ou até o final da gravidez. Se a infec¢ao se der apds
a 302 semana, recomenda-se instituir o tratamento triplice materno: pirimetamina, 25mg, de
12/12 horas, por via oral; sulfadiazina, 1.500mg, de 12/12 horas, por via oral; e acido folinico,
10mg/dia, este imprescindivel para a prevencdo de aplasia medular causada pela pirimetamina.
Durante o tratamento, as gestantes devem ser monitoradas com relacdo a toxicidade dos
medicamentos (21,22,40).

Em relacdo aos RN, é recomendado que todos com diagndstico de TC comprovada
devem receber tratamento durante 12 meses, independentemente da presenca de sinais e/ou
sintomas da doenga. As drogas recomendadas atualmente para tratamento da toxoplasmose
congénita sdo sulfadiazina, pirimetamina e 4cido folinico, utilizados continuamente durante
todo o primeiro ano de vida. Havendo presenca de retinocoroidite em atividade ou de
hiperproteinorraquia (proteina no liquor cima de 1.000mg/dL), deve-se associar prednisona ou
prednisolona, que deve ser mantida até que ocorra melhora do quadro (20,40).

Os medicamentos utilizados para tratamento da TC durante o primeiro ano de vida estao

listados abaixo:

QUADRO 4. TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE

Medicamento Posologia

Sulfadiazina® (comprimidos de 500mg) 100mg/kg/dia divididos em 2 doses didrias, durante 1 ano

Pirimetamina® (comprimidos de 25mg) 1mg/kg/dia em 1 dose didria, durante dois a seis meses,
dependendo da intensidade do acometimento. A seguir,
1mg/kg trés vezes por semana, até completar 1 ano de
utilizagdo do medicamento

Acido folinico® (comprimidos de 15mg  10mg administrados trés vezes por semana. Na ocorréncia de
neutropenia: se <1000 neutréfilos/mm3, aumentar a dose
para 20mg didrios se <500 neutrdfilos/mm3, suspender a
pirimetamina até que ocorra recuperagdao. Manter por mais
uma semana apos interrupgao do uso da pirimetamina

Prednisona ou prednisolona 1mg/kg/dia em duas doses diarias se houver retinocoroidite
em atividade e/ou se proteinorraquia = 1000mg/dL. Utilizar
sempre em associacdo com sulfadiazina e pirimetamina.
Realizar retirada gradual apods estabilizagdo do processo
inflamatério
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Fonte: Atencdo a saude do recém-nascido: guia para os profissionais de saide/ Ministério da Saude, Secretaria de
Atencdo a Saude, Departamento de AgBes Programaticas e Estratégicas (20).

Dados de estudos observacionais prospectivos e retrospectivos forneceram
informacdes sobre a associa¢do de tratamento pré-natal e diminuicdo da transmissao materno-
fetal, o que levou a adog¢do de exames de rotina em muitos paises. Uma metanalise de dados de
pacientes individuais do grupo de estudo de revisdo sistematica sobre TC (SYROCOT), publicada
em 2007, revelou que, o tratamento iniciado dentro de trés semanas apds a soroconversao
reduziu a transmissdo de mae para filho em comparagao com o tratamento iniciado apds 8 ou
mais semanas (odds ratio ajustada [OR] 0,48, IC95% 0,28 -0,80; p = 0,05). Em 550 recém-nascidos
infectados identificados por triagem pré-natal ou neonatal, ndo foram encontradas evidéncias
de que o tratamento pré-natal reduziu significativamente o risco de manifestagées clinicas (OR
ajustado para tratados versus ndo tratados 1,11, IC 95% 0,61-2,02) (41). No entanto, alguns
estudos observacionais mostraram a associacdo do tratamento pré-natal (inicio imediato do
tratamento) com a prevencgdo da doenca sintomatica no RN (42—44). No Brasil, uma analise de
296 RN mostrou que quando as gestantes infectadas ndao foram submetidas a tratamento
adequado, o risco de infeccdo grave no RN aumentou significativamente (45). Apesar dos
resultados positivos apresentados, até a presente data ndo ha estudos de alta qualidade

avaliando os efeitos do tratamento pré-natal na apresentacao clinica dos RN infectados.

EFICACIA DO TRATAMENTO DOS NEONATOS COM TOXOPLASMOSE CONGENITA

A terapéutica do recém-nascido (RN) é feita com pirimetamina (1mg/ kg/dia durante 3
dias e depois de 2/2 dias) e sulfadiazina (100mg/kg/dia de 12/12h) que atuam sinergicamente
contra Toxoplasma gondii, sendo que estes medicamentos sdao depressores medulares pelo que
a terapéutica deve ser complementada com a administragdo de acido folinico (10 a 20 mg ao
dia) com o intuito de prevencdo da mielotoxidade, devendo ser mantido até 1 semana apds o
término do uso de pirimetamina. (7). Ndo hd estudos randomizados avaliando a terapia
antiparasitaria em lactentes e as evidéncias sdo oriundas de estudos observacionais (46—49).
Abaixo estdo descritos os estudos que avaliaram a eficacia do tratamento de criangas com

toxoplasmose congénita.
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Perda auditiva

Por se tratar de uma doencga que conhecidamente pode deixar sequelas neuroldgicas,
visuais e auditivas em uma crianga, ndo ha estudos comparando criangas tratadas e nao
tratadas, pois seria antiético ndo as tratar. Na auséncia destes estudos sdo utilizados dados de
coortes histéricas com dados de criancas ndo tratadas ou tratadas ndo adequadamente. Apenas
um estudo avaliou esta comparacdo e os resultados mostraram que em criangas com
tratamento limitado ou nenhum tratamento, a prevaléncia de perda auditiva foi de 28%. Em
criancas com tratamento por 12 meses e iniciado antes dos 2,5 meses de idade, a prevaléncia

foi de 0% (Tabela 2).

TABELA 2. ESTUDOS QUE AVALIARAM A EFICACIA DO TRATAMENTO DE RECEM-NASCIDOS COM
TOXOPLASMOSE CONGENITA PARA O DESFECHO DE PERDA AUDITIVA

Estudo Populagao Periodo avaliado Resultados

McGee 1992 (50) 30 bebés e criangas 0-6 anos 20% apresentaram perda auditiva do tipo condutora leve a
moderada associada a otite média. Nenhum bebé teve perda
auditiva neurossensorial

Guerina 1994 (51) 50 bebés 0-6 anos 4% com coriorretinite ativa, 15% com cicatrizes da retina sem
inflamagdo ativa, (9 com doenga da retina, sendo 7 com
lesGes maculares com comprometimento visual unilateral).
3/30 sem doenca da retina inicial, apds 1 ano ou mais foram
observadas novas lesdes

McLeod 2006 (47) 120 bebés 0-1 ano Tratamento de 24 criangas sem doenga neuroldgica:
resultados auditivos anormais em nenhuma crianga,
Tratamento de 96 criangas com TC grave: resultados auditivos
anormais em nenhuma crianga

Brown 2009 (52) 5 estudos - Em criangas com tratamento limitado ou nenhum
tratamento, a prevaléncia de perda auditiva foi de 28%. Em
criangas com tratamento por 12 meses e iniciado antes dos
2,5 meses de idade, a prevaléncia foi de 0%.

Um estudo transversal incluiu 106 criangas diagnosticadas com toxoplasmose
congénita, através do Programa de Triagem Neonatal do Estado de Minas Gerais (PNTN-MG). As
criangas receberam tratamento precoce, iniciados antes dos 2,5 meses de idade. A andlise dos
dados mostrou audicdo normal em 60 criangas (56,6%), enquanto 13 criangas (12,3%)
apresentaram perda auditiva condutiva, quatro criangas (3,8%) apresentaram perda auditiva
neurossensorial e 29 criangas (27,4%) apresentaram disfung¢do auditiva central. Houve
associacdo entre problemas auditivos e déficits de linguagem (53). Outro estudo em Minas,
30.808 criangas (cerca de 97% dos nascidos vivos) foram rastreadas e 20 foram identificadas

com toxoplasmose congénita. Das 20 criancas, 19 foram avaliadas por testes auditivos,
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sendo quatro com comprometimento neurossensorial (21,1%). Entre as criangas com déficit
neurossensorial (n = 4), a perda auditiva foi grave e profunda em uma, moderada em uma e leve
em duas criangas; e assimétrico em apenas uma das criangas com envolvimento bilateral. Na
presente investigacdo, dentre as 16 criangas tratadas adequadamente, duas apresentaram

déficit auditivo, mas apenas uma apresentou uma importante perda funcional (32).
Envolvimento do sistema nervoso central e avaliagdo neurolégica

Em um estudo envolvendo 56 criangas, ao 1 ano de idade, as calcificagdes diminuiram
ou se resolveram em 30 (75%) e permaneceram estaveis em 10 (25%) desses bebés tratados.
Dez (33%) dos 30 bebés cujas calcificagdes diminuiram e sete (70%) dos 10 bebés com
calcificagOes estaveis receberam tratamento antimicrobiano menos intensivo do que os outros
bebés tratados. Um pequeno ndmero de criangas que nao foram tratadas ou tratadas por um
més ou menos tiveram calcificagdes intracranianas que aumentaram ou permaneceram estdveis

durante o primeiro ano de vida (54) (Tabela 3).

TABELA 3. ESTUDOS QUE AVALIARAM A EFICACIA DO TRATAMENTO DE RECEM-NASCIDOS COM
TOXOPLASMOSE CONGENITA PARA O DESFECHO DE SEQUELAS NEUROLOGICAS

Estudo Populagao Periodo avaliado Resultados

Guerina 1994 (60) 50 bebés 0-6 anos 25%> com niveis elevados de proteina (100 a 569 mg/dl). 46
submetidos a tomografia computadorizada do cranio: 20%
com calcificagBes intracranianas no cortex cerebral ou nas
regides periventriculares (ou ambas) e 2% ventriculomegalia

Roizen 1995 (46) 36 bebés 0-10 anos 6 com convulsGes perinatais, 2 desenvolveram novas
convulsdes aos 3 e 5 anos de idade. As anormalidades tonais
e motoras normalizaram ao 1 ano de idade em 12/ 20
lactentes. 23/29 (79%) tinham MDI de 102 + 22 (59 a 140)

Patel 1996 (54) 56 criangas 0-1 ano 40 com calcificagdes intracranianas, ap6s 1 ano, as
calcificagdes diminuiram ou se resolveram em 30 (75%) e
permaneceram estaveis em 10 (25%). 2 ndo tratados tiveram
aumento das calcificagdes intracranianas

McLeod 2006 (47) 120 bebés 0-1ano 24 criangas sem doenga neuroldgica: (1) resultados cognitivos
e neuroldgicos anormais em todos, exceto uma crianga (4%),
(2) diminui¢do do intervalo no Ql (215 pontos) em 4% das
criangas (1/24). Tratamento de 96 criangas com TC grave: (1)
resultados neuroldgicos e/ou cognitivos anormais em 27%
das criangas (18/66), (b) diminui¢do do intervalo no Ql (=15
pontos) em 16 % de criangas (9/55)

oo 32 submetidos a avaliagdo do liquido cefalorraquidiano

Manifestac¢Ges oculares
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Um estudo envolvendo 76 recém-nascidos tratados com pirimetamina e sulfadiazina por
aproximadamente um ano e 18 individuos ndo tratados durante o primeiro ano de vida
(pacientes histdricos), mostrou que cicatrizes coriorretinianas foram os achados oculares mais
comuns em todos os pacientes (58% dos pacientes tratados e 82% dos pacientes histéricos).
Cicatrizes maculares estavam presentes em 54% dos pacientes tratados e em 76% dos pacientes
histéricos. A acuidade visual na presenca de lesdes maculares variou de 20/20 a 20/400. Dos
pacientes acompanhados a partir do periodo do recém-nascido e tratados, 29% apresentaram
deficiéncia visual bilateral, com acuidade visual para o melhor olho menor que 20/40. Houve
recorréncias em ambos os tratados (13%, 7/54) e pacientes historicos previamente n3o tratados

(44%, 8/18) (55) (Tabela 4).

TABELA 4. ESTUDOS QUE AVALIARAM A EFICACIA DO TRATAMENTO DE RECEM-NASCIDOS COM

TOXOPLASMOSE CONGENITA PARA O DESFECHO DE MANIFESTAGOES OCULARES

Estudo

Populagao

Periodo avaliado

Resultados

Mets 1997 (55)

76 recém-nascidos

0-1 ano

Cicatrizes coriorretinianas (58% dos tratados e 82% dos histéricos
ndo tratados). Cicatrizes maculares (54% tratados; 41% eram
bilateral; 76% dos historicos; 23% eram bilaterais). Acuidade visual
na presenca de lesdes maculares variou de 20/20 a 20/400. Houve
recorréncias em tratados (13%, 7/54) e histéricos ndo tratados
(44%, 8/18)

Villena 1998 (56)

78 criangas

0-2 anos

1 ano de tratamento (Grupo 1: 47 criangas), 2 anos com ou sem
terapia pré-natal (Grupo 2, 19 criangas e Grupo 3, 12 criangas).
Coriorretinite ocorreu em 23% dessas 78 criangas. Quatro criangas
apresentavam cegueira unilateral, 1 apresentava crises epilépticas
leves e 1 apresentava retardo psicomotor. A menor taxa de
sequelas ocorreu nos Grupos 2 e 3.

Kieffer 2002 (57)

46 criangas

0-1 ano

5 criangas com coriorretinite durante o tratamento e 2 apds. Apds
27,1 meses, as criangas (21,7% 1C95% 12,1-35,9) apresentaram pelo
menos uma lesdo ocular

Binquet 2003 (58)

327 criangas

0-14 anos

79 /327 (24%) tiveram pelo menos uma lesdo retinocoroidal. Ndo
foi observado comprometimento bilateral da acuidade visual. O
risco de uma crianga desenvolver doenga ocular era maior quando
as maes eram infectadas no inicio da gravidez e quando a TC era
diagnosticada antes ou no momento do nascimento

Brézin 2003 (59)

18 criangas de maes
infectadas antes das
25 semanas de
gestacao

Idade média 4,5 anos. Acuidade visual diminuiu em 1 crianca, com
lesGes maculares e periféricas bilaterais extensas. Cicatriz do polo
posterior foi observada 4 criangas. Lesdes periféricas foram
observadas em 5 criangas. Ambos os olhos estavam normais em
11/18 (61%) das criangas

Wallon 2004 (60)

327 criangas

6 anos

79 (24%) com pelo menos 1 lesdo retinocoroidal. 23 (29%) pelo
menos 1 novo evento foi diagnosticado até 10 anos apds a detecgdo
das primeiras lesdes: reativagdo de uma lesdo (1 caso), nova lesdo
(19 casos), ou ambos (3 casos). 55 tiveram lesdes em um olho; 45
com dados de acuidade visual disponiveis, 24 tiveram lesGes nos
dois olhos
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McLeod 2006 (47) 120 bebés 0-1 ano Tratamento de 24 criangas sem doenga neuroldgica:
comprometimento da visdo em 15% das criangas (2/13) e
recorréncias de doencas oculares em 9% das criangas (1/11).
Tratamento de 96 criangas com TC grave: comprometimento da
visdo em 85% das criangas (47/55) e recorréncia de doenga ocular
em 36% das criangas (17/47)

Phan 2008 (61) 132 criangas 0-1ano 108 foram avaliadas. 34/108 (31%; 1C95%23%-41%) desenvolveram
pelo menos 1 lesdo coriorretiniana. 15 (14%) desenvolveram novas
lesGes centrais e 27 (25%) tinham novas lesGes detectadas
perifericamente. 10 (9%) tiveram mais de 1 ocorréncia de novas
lesGes em desenvolvimento e 13 (12%) tiveram novas lesGes em
ambos os olhos. Dos que desenvolveram novas lesoes, 14 (41%) o
fizeram com 10 anos ou mais

Faucher 2012 (62) 127 criangas 0-1ano 24 (18,9%) apresentaram lesées oculares com comprometimento
visual em oito casos. 11 (8,7%) apresentaram lesGes oculares ao
nascimento. 16 (12,6%) desenvolveram lesGes oculares durante o
acompanhamento

Toxicidade do tratamento

Ben-Harari, Goodwin e Casoy avaliaram por revisao sistematica da literatura, o perfil de
seguranca do tratamento a base de pirimetamina para as trés principais manifestacGes de
Toxoplasma: encefalite toxopldsmica, toxoplasmose ocular e toxoplasmose congénita. A
pesquisa identificou 13 estudos com um total de 929 lactentes, que relataram eventos adversos
(EAs) associados ao tratamento a base de pirimetamina para TC. Os regimes de tratamento para
esses estudos variaram, mas todos continham pirimetamina, sulfonamida e acido fdlico, acido
folinico ou leucovorina. Entre esses estudos, a prevaléncia variou de 1,7 a 45,8% para
neutropenia, de 0,8 a 50,0% para anemia, de 6,9 a 7,7% para trombocitopenia e foi de 26,2%
para eosinofilia. A descontinuagdo ocorreu em 13,6% (82/603). O intervalo na prevaléncia de
nausea e/ou vomito foi de 0,8-10,8%, e a incidéncia de diarreia foi de 6,2%. Outros EAs relatados
em bebés foram reacdo/hipersensibilidade alérgica, bilirrubina elevada, agitagdo, disturbio

multiplo do sangue e hepatite. A prevaléncia desses EAs foi <15% (variacdo de 1,9 a 13,8%) (63).

2.3.Profilaxia e fatores de risco

Existem trés estratégias principais para o controle da toxoplasmose congénita: triagem
pré-natal e neonatal e educag¢do em saude. A abordagem educacional é uma medida capaz de
prevenir a infeccdo entre mulheres gravidas (4). A profilaxia deve ser baseada em medidas que
reduzam ao maximo o risco de transmissdo da doenca, tendo em vista as formas do T. gondii

relacionadas com a transmissdo. Em gestantes é recomendado:
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e Ingerir carne bem cozida (672 C por 10 minutos).

e N3do experimentar carne crua.

e Congelar produtos carneos (- 182 C por 7 dias).

e Ingerir embutidos frescais bem cozidos.

e lavar, com agua e sabdo, os utensilios (faca, tdbua) utilizados no preparo de
carnes.

e Lavar bem as frutas e verduras, esfregando em dgua corrente.

e Proteger os alimentos de moscas e baratas.

e Ingerir apenas agua tratada ou fervida.

e Ferver e pasteurizar leite de cabra antes do consumo. O leite de cabra in natura
é considerado uma importante fonte de infeccdo de T. gondii para o homem,
porém o risco de se adquirir a toxoplasmose por ingestdo de leite bovino é
considerado minimo. A infeccdo congénita por ingestdo de leite de cabra ndo
pasteurizado ocorre principalmente no meio rural.

e Lavar as mdos apds mexer na terra ou areia.

e Setiver gato:

e N&o o alimente com carne crua.

e Peca para outra pessoa retirar as fezes do animal diariamente

O conhecimento dos fatores de risco associados a TC é importante para o sucesso de
programas de controle da doenga, no entanto, ha poucos estudos no Brasil sendo em sua
maioria realizado com base na prevaléncia. Menor escolaridade das maes, menor renda, maior
percentual de maes adolescentes, mais de uma gestacao, ingestdo de carne crua ou mal cozida,
contato com o solo, residéncia rural e relatos de precariedade de condi¢cdes de vida tem sido
descritos como fatores associados a doenca (4,64,65). Contato com gatos ou cdes foram

altamente associados a toxoplasmose (66).

24



3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA AVALIADA

Tipo: Diagndstico da toxoplasmose congénita através da pesquisa de anticorpos IgM
anti-Toxoplasma gondii no sangue colhido em papel filtro para o teste de triagem neonatal
bioldgica (Teste do Pezinho)

O marcador soroldgico mais utilizado na deteccdao de toxoplasmose congénita é o
anticorpo antitoxoplasma da classe IgM, uma imunoglobulina com estrutura pentamétrica que
estd presente na fase aguda da doenca. Existem diferentes técnicas imunoldgicas preconizadas
para o diagndstico sorolégico da toxoplasmose, a saber: técnica de Sabin-Feldman, a
Imunofluorescéncia Indireta (IFl), a Hemaglutinacdo (HA), a fixacdo de complemento (FC), o
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA), varia¢des da técnica original do ELISA, o ELISA de
captura, o Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) e o Enzyme-Linked Fluorescent Assay

(ELFA), Imunoblot e ensaios de aglutinacdao (Immunosorbent agglutination assay, ISAGA) (36,67).

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre acurdcia, além de
dados econdbmicos de impacto orcamentdrio e custo-efetividade, da inclusdo do diagndstico da
toxoplasmose congénita através da pesquisa de anticorpos IgM anti-Toxoplasma gondii no
sangue colhido em papel filtro para o teste de triagem neonatal bioldgica (Teste do Pezinho).

A toxoplasmose congénita ou suas sequelas podem ser evitadas pela prevengao
primdria, pela triagem soroldgica pré-natal e ainda pela triagem neonatal, seguida por
tratamento antimicrobiano de gestantes e recém-nascidos infectados, para evitar danos clinicos
(36). Fatores como incidéncia de toxoplasmose congénita, taxa de transmissdo vertical, eficacia
do tratamento e diagndstico em bebés infectados congenitamente sdo fatores determinantes
para o sucesso de triagem de toxoplasmose.

A metodologia adotada foi uma revisdo ampla da literatura. Esta revisdo foi realizada
para fornecer uma compreensao mais abrangente do problema de saldde. No geral, a construcdo
da revisdo percorreu seis etapas: 1) identificacdo do tema e sele¢do da questao de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusdo de estudos; 3) defini¢do das informagdes
a serem extraidas dos estudos selecionados/ categorizacdo dos estudos; 4) avaliacdo dos
estudos incluidos na revisdo; 5) interpretacdo dos resultados e 6) apresentacdo da

revisdo/sintese do conhecimento (68).
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Com base na pergunta PICO estruturada na tabela abaixo, foi realizada uma busca ampla
na literatura, por estudos publicados até 07 de setembro de 2019, nas bases de dados: Medline
(PubMed), Embase e Lilacs. Adicionalmente, busca manual de outros estudos foi realizada nas
referéncias dos estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Para a busca na base de
dados PubMed e Embase, utilizou-se termos descritores MeSH (Medical Subject Headings) e, na
Lilacs, os termos Decs (Descritores em Ciéncias da Saude) combinados com palavras textuais
com o objetivo de aumentar a sensibilidade da busca. As estratégias de buscas estdao descritas

no Anexo 1.

TABELA 5. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGCAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Neonatos

" . Ampliacdo do uso do teste do pezinho para a deteccdo da toxoplasmose
Intervencao (tecnologia) pliag P P ¢ P

congénita
Comparagao N3o fazer rastreamento e triagem pré-natal
Desfechos Diminuicdo da taxa de transmissdo vertical, prevencdo dos sintomas
(Outcomes) neonatais e mortalidade neonatal

RevisGes sistematicas, estudos de coortes, descritivos e avaliagdes

Tipo de estudo a
econdmicas

Pergunta: A triagem neonatal utilizando o teste de rastreamento da toxoplasmose congénita
através da pesquisa de anticorpos IgM anti-Toxoplasma gondii no sangue colhido em papel filtro
é eficiente o suficiente para modificar as condutas e os desfechos imediatos e em longo prazo
nos pacientes diagnosticados? Caso afirmativo, a que custo para o Sistema Unico de Saude do
Brasil?

Os critérios de inclusdo dos artigos definidos, para a presente revisdo foram: revisdes
sistematicas; estudos de coorte; estudos com delineamento de pesquisa quase experimental;
descritivos e artigos que retratassem programas de triagem neonatal e pré-natal no Brasil e no
mundo.

A apresentacdo dos dados se limitou em informagdes descritivas e resumo narrativo, em

virtude da heterogeneidade dos artigos e dos assuntos tratados.
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4.1 DIAGNOSTICO SOROLOGICO EM NEONATOS

O diagndstico de infecgdo por toxoplasmose congénita no recém-nascido geralmente é
feito sorologicamente. Os anticorpos IgG maternos presentes no recém-nascido podem refletir
infecgOes passadas ou recentes na mae, por esse motivo, testes para detec¢ao de anticorpos IgA
e IgM sdo comumente empregados para o diagndstico de infeccdo no recém-nascido. A IgA
especifica para o toxoplasma nem sempre é necessdria para o diagnéstico de infeccdo congénita,
mas geralmente é Util e é realizada rotineiramente em conjunto com a IgM em alguns
laboratérios de referéncia. O teste sorolégico geralmente deve ser realizado o mais rdpido
possivel apds o nascimento. No entanto, quando o teste é realizado nos primeiros 5 a 10 dias de
vida, pode ser necessario repetir o teste para excluir falsos positivos (69).

No SUS ja esta incluido diagndstico imunoenzimatico para detecgdo de anticorpos IGM
por meio do procedimento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e
Materiais Especiais - OPM do SUS: 02.02.03.087-3 - PESQUISA DE ANTICORPOS IGM
ANTITOXOPLASMA.

Para a deteccdo de Toxoplasma IgM os métodos mais comumente usados sdo: ISAGA-
IgM, enzimaimunoensaio de captura de IgM (ELISA-IgM), ELFA e MEIA (70). O ISAGA-IgM é
considerado o método de escolha para a deteccao de Toxoplasma IgM em lactentes com menos
de 6 meses de idade por sua sensibilidade geral mais alta em comparacdo aos ensaios ELISA e
variagGes de ELISA (71).

Para avaliar o desempenho dos testes diagndsticos para deteccdo de toxoplasmose
congénita em filhos de maes contaminadas, foi realizada uma busca abrangente na literatura
nas bases de dados Embase e Medline (via Pubmed) e as estratégias de busca utilizadas estdo
descritas no quadro abaixo. Foram incluidos estudos que avaliaram o desempenho do teste em
criangas até trés meses de idade, periodo em que, num programa de triagem neonatal, elas ja
teriam sido avaliadas. Foram excluidos estudos cuja amostra tenha sido proveniente de sangue

do cordao umbilical. Apenas a abordagem soroldgica para o diagndstico foi avaliada.

QUADRO 5. ESTRATEGIAS DE BUSCA UTILIZADA NAS BASES DE DADOS CIENTIFICAS

Base de dados Estratégia de busca Estudos
recuperados
Medline (via ((((("toxoplasmaosis, congenital"[Text Word]) OR "congenital
Pubmed) toxoplasmosis"[Title/Abstract]) OR "congenital toxoplasma gondii infection"[Text Word])) 408
AND (("serologic test") OR "diagnosis")) AND ((("immunoglobulin m") OR "igm"))
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(‘congenital toxoplasmosis'/exp OR 'congenital toxoplasma gondii infection' OR 'congenital
toxoplasma infection' OR 'congenital toxoplasmosis' OR 'toxoplasmosis, congenital') AND
Embase ('serodiagnosis'/exp OR 'immunodiagnosis' OR 'immunologic diagnosis' OR 'serodiagnosis' 893
OR 'serologic diagnosis' OR 'serologic test' OR 'immunoglobulin m'/exp OR 'igm' OR
'diagnostic accuracy'/exp OR 'diagnostic test accuracy')

Ao todo foram recuperados 1301 estudos sendo 350 duplicatas. Apds a analise por titulo
e resumo foram selecionados 40 estudos para leitura completa. Dos 40 estudos analisados
criteriosamente, foram incluidas 16 referéncias. Dos estudos incluidos foram extraidos os
métodos diagndsticos utilizados, dados de sensibilidade e especificidade, e os valores preditivos
positivos e negativos, esses Ultimos foram coletados apenas se a informacdo estivesse nos
estudos. Devido a maior quantidade de dados publicados foram metanalizados os resultados
dos testes ELISA, ISAGA, IFl e ELIFA, no entanto nao foi possivel realizar uma analise comparativa
direta pois os estudos ndo apresentavam comparador comum e a metodologia destes era
bastante heterogénea. A metandlise apresenta os dados sumarizados considerando toda a
populacdo dos estudos que foram testadas com a técnica diagndstica avaliada.

O teste IFl foi avaliado em dois estudos onde foram testados 1038 pacientes. A
sensibilidade global do teste foi de 11,3% (IC95% 7,5-16,7%) e uma especificidade de 100%
(1C95% 0-100%) (Figura 1).

Study TP FP FN TH Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI}  Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Gilbert, 2006 17 0 143 822 0.10[0.06, 0.16] 1.0001.00,1.00 u

Plantaz, 1987 4 0 32 10 011 [0.03, 0.26] 1.00 [0.69, 1.00] I_.I_ — — :—.'
0020406081 0020406081

FIGURA 1. FLOREST PLOT DO DIAGNOSTICO POR IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IF1)

A avaliagdo da qualidade dos estudos foram avaliados pelo sistema GRADE de acordo
com as Diretrizes Metodoldgicas: Elaboracdo de revisdo sistematica e metanalise de estudos de
acurdcia diagndstica o MS (72). O julgamento do risco de viés foi realizado de acordo com os
dominios do QUADAS-2. Na tabela 6 estdo descritos os resultados e qualidade da evidéncia do
IFI.

TABELA 6. SUMARIO DE RESULTADOS DO TESTE DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IFl) PARA
DETECGAO DE TOXOPLASMOSE CONGENITA

Sensibilidade combinada: 0.11 (95% ClI: 0.07 para 0.17) | Especificidade combinada: 1.00 (95% Cl: 0.10 para 1.00)

Number of results per 100.000 patients tested (95% Cl)
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Resultado do Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia 0.2% Numero de Certainty of
teste 0.033% 0.06% Comumente participantes  the Evidence
Comumente Comumente visto em (estudos) (GRADE)
visto em visto em
Verdadeiros- 4 (2 para 6) 7 (5 para 10) 23 (15 para 33) 206 oD
positivos (2) MUITO
Falsos-negativos | 29 (27 para 31) 53 (50 para 55) 177 (167 para BAIXA 2b
185)
Verdadeiros- 99967 (9997 para 99940 (9994 para 99800 (9980 para 832 oD
negativos 99967) 99940) 99800) (2) BAIXA 2b
Falsos-positivos 0 (0 para 89970) 0 (0 para 89946) 0 (0 para 89820)

Cl: Intervalo de confianga

Explicacdes

a. Amostra de pacientes néo aleatéria. Nao foi comparado com um teste de referéncia.
b. intervalo de confianga largo para as estimativas avaliadas

O teste ELISA foi avaliado em quatro estudos com 481 pacientes. A sensibilidade global

do teste foi de 67% (IC95% 42,4-84,9%) e uma especificidade de 96,8% (IC95% 25,4-100%)

(Figura 2).
Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Gilbert, 2006 12 712 29 8 029[016, 046  004]0.02,007 —8— ]
Maot 1981 43 1 12 50 D.7B[0ES 085 0.89[0.90,1.00] —a- -
Robert-Gangneur, 1999 14 0 3 43 D82[0A7 085  1.00[0.92 1.00] —a— -
Siaid, 2011 10 0 6 3 063035085 100[@t00)  , —p@— . . W

DD020406081 0020406081
FIGURA 2. FLOREST PLOT DO DIAGNOSTICO POR ENZYME-LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY (ELISA)

A evidéncia de acurdcia do teste ELISA foi considerada de baixa qualidade e,
considerando uma prevaléncia de 6/10.000 nascidos vivos, para cada 100.000 pacientes podera

ter 20 falsos negativos, variando de 9 a 35/100.000 (Tabela 7).

TABELA 7. SUMARIO DE RESULTADOS DO TESTE DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA (IFl) PARA
DETECGAO DE TOXOPLASMOSE CONGENITA

Sensibilidade combinada: 0.67 (95% CI: 0.42 para 0.85) | Especificidade combinada: 0.97 (95% CI: 0.25 para 1.00)

Resultado do Number of results per 100.000 patients tested (95% Cl) Ndmero de Certainty of
teste Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia 0.2%  participantes the Evidence
0.033% 0.06% Comumente (estudos) (GRADE)
Comumente Comumente visto em
visto em visto em
Verdadeiros- 22 (14 para 28) 40 (25 para 51) 134 (85 para 170) 129 11 @)
positivos (4) BAIXA 2b
Falsos-negativos 11 (5 para 19) 20 (9 para 35) 66 (30 para 115)
Verdadeiros- 96768 (25392 96742 (25385 96606 (25349 352 @D
negativos para 99967) para 99940) para 99800) (4) BAIXA 2b
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Falsos-positivos 3199 (0 para 3198 (0 para 3194 (0 para
74575) 74555) 74451)
Cl: Confidence interval
Explicacdo
a. Amostra de pacientes ndo aleatdria. Nao foi comparado com um teste de referéncia.
b. intervalo de confianga largo para as estimativas avaliadas

O teste que apresentou maior desempenho foi o ISAGA (immunosorbent agglutination
assay) com a sensibilidade global de 85,8% (IC95% 76,4-91,9) e a especificidade de 93,4 (IC95%
80,6-98) (Figura 3). A evidéncia foi considerada de moderada qualidade e, considerando uma
prevaléncia de 6/10.000 nascidos vivos, para cada 100.000 pacientes poderd ter 9 falsos

negativos, variando de 5 a 14/100.000 (Tabela 8).

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% CI) Specificity (95% Cl)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI)
Carral, 2018 20 3 43 0.8%(0.6%097  1.00[0.821.00 —a- -u
Gilbert, 2008 82 72 71 587 0.54[0.45 062  0.95[0.85 0.89] - =
Plantaz, 1987 25 1 11 10  0.B9(052,084  0.81[0.59,1.00] —a— —a
Poirriez, 1988 32 15 18 285  0.B4(0.49,077]  0.85[0.82,0.87] —u— ]
Prusa, 2012 484 0 B0 589  0.89(0.86,091]  1.00[0.89,1.00] = L]
Rober-Gangneux, 1998 13 0 4 43 07G[0.50,083  1.00[0.92,1.00] —a— -u
Tissot Dupont, 2003 16 8 8 85  0B7(0.45084  0.82[0.85 0.87] —a— -
Vallon, 1999 142 13 91 B48  061(0.54,067) Oes@Oer,089 . , . W ,

D 02040508 10020406081

FIGURA 3. FLOREST PLOT DO DIAGNOSTICO POR IMMUNOSORBENT AGGLUTINATION ASSAY (ISAGA)

TABELA 8. SUMARIO DE RESULTADOS DO TESTE DE IMMUNOSORBENT AGGLUTINATION ASSAY (ISAGA)
PARA DETECCAO DE TOXOPLASMOSE CONGENITA

Sensibilidade combinada: 0.86 (95% Cl: 0.76 para 0.92) | Especificidade combinada: 0.93 (95% CI: 0.81 para 0.98)

Resultado do Number of results per 100.000 patients tested (95% Cl) Ndmero de Certainty of
teste Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia 0.2%  participantes the Evidence
0.033% 0.06% Comumente (estudos) (GRADE)
Comumente Comumente visto em
visto em visto em
Verdadeiros- 28 (25 para 30) 51 (46 para 55) 171 (153 para 1081 1l 1@)
positivos 184) (8) MODERADA
Falsos-negativos 5 (3 para 8) 9 (5 para 14) 29 (16 para 47) ab
Verdadeiros- 93369 (80573 93344 (80552 93213 (80439 2379 Sl @)
negativos para 97968) para 97941) para 97804) (8) MODERADA
Falsos-positivos 6598 (1999 para 6596 (1999 para 6587 (1996 para ab
19394) 19388) 19361)
Cl: Confidence interval
Explicagdo

a. Amostra de pacientes nao aleatéria. Ndo foi comparado com um teste de referéncia.

O ELFA apresentou uma sensibilidade geral de 55,3% (1C95% 20,5-83,1%) e uma
especificidade de 99,9% (1C95% 43,2-100%) (dados ndo mostrados).
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Outros testes diagndsticos com resultados inferiores as descritas acimas foram avaliados
e apresentaram sensibilidades variando de 40 a 61% e especificidade de 25,4 a 60,9% (Tabela
9).

TABELA 9. VISAO GERAL DA SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DOS TESTES SOROLOGICOS
PARA TOXOPLASMA NO PERIODO NEONATAL

Estudo Teste Sensibilidade Especificidade Referéncias
Pinon, 2001 EIA-M 61,9% 88,8% (73)
Pinon, 2001 Immunoblotting - 56,7% 100%

M
Naot, 1981 IFA IgM 25,4% 100% (74)
Rodrigues, 2009 IFAT-IgM 59,6% 91,7% (75)
Rodrigues, 2009 MEIA-IgM 60,90% 100% (75)
Capobiango, 2016 Quimioluminescéncia 40,0% 100,0% (76)
(16,3-67,6%)  (89,1-100%)
Machado, 2010 Western Blot 54,8% 94,7% 77)

O ISAGA foi o teste mais sensivel e mais especifico que o ELISA IgM, e tem sido utilizado
efetivamente para o diagndstico de infeccdo congénita. Devido a sua alta sensibilidade, o ISAGA
detecta anticorpos IgM mais cedo apds a infecgdo aguda adquirida (por exemplo, 1 a 2 semanas)
do que outros testes para anticorpos IgM (7). O ISAGA ndo requer o uso de um conjugado
enzimatico e é tdo simples de executar quanto o teste de aglutinacdo direta, sendo a leitura do
resultado realizado da mesma maneira. No entanto os dados de acurdcia acima mostrados
devem ser interpretados com cautela pois ndo foram encontrados estudos comparativos de
bragos semelhantes para que fosse realizado uma metanalise afim de verificar qual método é
melhor, sendo realizado uma sintese de dados de brago Unico para estimar uma acuracia global.

De acordo com Remigngton et al. (2006) (7), os seguintes critérios podem ser utilizados
para fazer o diagndstico da toxoplasmose congénita:

e Criangas com IgM reagente, entre dois dias e seis meses de idade.

e Criangas que, durante o acompanhamento, apresentem persisténcia ou aumento de IgG
apods 1 més de vida, independentemente da presenca de sinais ou sintomas da doenca.

e |gG positiva além dos 12 meses de idade - A persisténcia da IgG anti- Toxoplasma com
um ano de idade (quando a IgG materna adquirida por via transplacentaria deveria ter
desaparecido) é considerada o padrdo ouro e é diagndstico de toxoplasmose congénita.

e Criangas com sinais e/ou sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita, filhos de
maes com doencga aguda e criangas com IgG reagente para toxoplasmose, apds exclusdo

de outras possiveis etiologias (sifilis, citomegalovirus, rubéola).
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e Presenca de Toxoplasma em tecido placentario.

4.2 PROGRAMAS DE TRIAGEM NEONATAL NO BRASIL

Visando a diminuicdo da infec¢do materno-fetal a triagem pré-natal é realizada em
varias regides do Brasil e no mundo (106—-108). Segundo Mitsuka-Bregand (70), vérias sdo as
vantagens da triagem pré-natal universal no inicio da gestac¢do, sendo elas: a) possibilidade de
realizacdo da orientacdo sobre as medidas de prevencdo em mades soronegativas; b)
identificacdo das gestantes com infeccdao aguda assintomdtica com inicio do tratamento em
tempo adequado; c¢) aumento dos cuidados com o feto e o neonato; d) deteccdo da
soroconversao materna por meio do monitoramento soroldgico das gestantes inicialmente
soronegativas; e) identificacdo de gestantes com infec¢do crénica e que ndo trazem risco para o
feto. No entanto varias dificuldades podem surgir com este tipo de triagem, como custo, adesdo
ao pré-natal regular, cobertura insuficiente de mulheres testadas no pré-natal, principalmente
nas populacGes mais vulneraveis e eficiéncia do sistema. Bueno e colaboradores investigaram
as dificuldades observadas em um centro de referéncia no diagndstico e manejo de gestantes
com toxoplasmose. A maioria das gestantes foram encaminhadas ja no segundo ou terceiro
trimestre de gestagdo (91,2%) e por servigos publicos de saude (81,3%). O tempo médio de
demora na coleta de sangue para os testes sorolégicos no pré-natal foi de 113,4 dias. Houve
demora média de 52,1 dias para o encaminhamento e 160,6 dias para o inicio do tratamento.
Mulheres mais jovens (P=0,03) e aquelas provenientes do sistema publico de saude (P<0,000)
foram encaminhadas mais tardiamente. O tratamento foi iniciado na origem em apenas 16%
das gestantes, e 5% destas ndo receberam a dose preconizada de espiramicina n(109).

Portanto, a triagem neonatal poderia diagnosticar os casos de toxoplasmose congénita
em criangas de maes que ndo realizam o pré-natal regularmente, bem como os casos em que a
gestante adquire infeccdo apds a realizagdo da Ultima sorologia, fase em que a taxa de
transmissdo fetal é maior (31,82)

A triagem neonatal consiste no diagndstico da infeccdo pela detecgdo de IgM especifico
para o toxoplasma no teste de triagem neonatal ou "teste do pezinho". O objetivo do
rastreamento de rotina em recém-nascidos é identificar casos de toxoplasmose congénita antes

do inicio da sintomatologia grave, prevenir a mortalidade e minimizar as incapacidades (36,67).
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No Brasil, a triagem neonatal é realizada rotineiramente no Distrito Federal (DF) desde
2008, onde vigora o teste do pezinho de modalidade ampliada, incluindo a toxoplasmose
congénita (Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal)"i. Estima-se que s3o realizados
47.000 exames/ano no DF'i, Em uma analise de cinco anos do programa, 223.836 neonatos
foram rastreados sendo identificado 93 com TC (80).

A inclusdo da toxoplasmose no teste de pezinho, complementar a triagem materna, no
Brasil, foi sugerida por varios especialistas (26,29,30,48,81).

Lago e colaboradores avaliou a prevaléncia de toxoplasmose congénita em recém-
nascidos atendidos pelo SUS em Porto Alegre, utilizando triagem neonatal para IgM especifica
para Toxoplasma gondii e investigou também se os casos detectados por essa abordagem
poderiam ter sido identificados pelo rastreamento pré-natal de anticorpos contra T. gondii,
realizado na mesma populagdo. Entre 10.000 lactentes incluidos, sete amostras de papel de
filtro foram positivas e a TC foi confirmada em seis pacientes. Destes, dois bebés foram
identificados apenas por triagem neonatal. Os autores observaram que a triagem neonatal
identificou casos de infeccdo ndo detectados pela obtencdo de apenas uma ou duas amostras
de soro de mulheres gravidas para sorologia de T. gondii, principalmente quando a infeccao foi
adquirida no final da gravidez. Assim, concluiram que a sorologia materna no parto e a triagem
neonatal foram especialmente Uteis na identificacdo de bebés com TC quando a mae ndo
recebeu testes soroldgicos pré-natais regulares ou atendimento pré-natal (30).

Ja Carvalheiro et al. 2004, ao analizar TC em 15.162 neonatos utilizando um ensaio de
imunocaptura enzimatica por IgM fluorométrico testadas encontrou que 61,5% dos resultados
confirmados da triagem neonatal positiva foram falso-positivos (29). Outros pesquisadores,
usando o mesmo teste e critérios de diagndstico, relataram também resultados falso-positivos
(82—84). Varias razoes podem explicar o baixo rendimento de detecc¢do da triagem de IgM. O
uso de um método indireto no qual a IgG materna compete pelos locais de ligacdo ao antigeno
com a IgM do recém-nascido presente na circulagdo em quantidades muito mais baixas e a
auséncia de IgM especifica em alguns recém-nascidos como resultado do tratamento da mae

durante a gravidez sdo alguns dos pontos apontados por especialistas (51,82).

vil LEI Ne 4,190, DE 06 DE AGOSTO DE 2008. DODF de 11.08.2008.
Vi Comunicacdo pessoal
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Segundo Neto e colaboradores, embora a eficacia a longo prazo do tratamento da TC
nao tenha sido bem documentada, tendo em vista a disponibilidade de diagndsticos confiaveis,
logistica funcional e criacdo de redes para triagem, a natureza insidiosa das sequelas e a
prevaléncia muito alta da doenca, a triagem neonatal para TC deve ser considerada como uma
alternativa a nenhuma triagem (82). Em outro estudo do mesmo autor, na triagem para TC, 195
neonatos tiveram diagndstico confirmado e 105 (53,8%) apresentaram IgM especifica. A
porcentagem de falsos positivos foi de 0,16%. Os autores pontuaram que os testes para IgM
especifica mostram uma melhor relagdo custo-beneficio se incluidos nos programas de triagem
neonatal e usar o programa existente de triagem no pais, a inclusao de toxoplasmose congénita,
em dreas endémicas aumentaria o custo do programa para aproximadamente USS$ 1,50 por
teste (26).

Guerina et al. 1994 também discutiram sobre os custos da triagem neonatal para
toxoplasmose congénita. Segundo os autores os custos desta triagem sdo relativamente baixos
porque o programa utiliza os sistemas de coleta e processamento de amostras ja existentes para
a triagem de outras doengas em recém-nascidos. Os custos adicionais de laboratdrio e pessoal
de triagem e acompanhamento de aproximadamente 100.000 criangas por ano para infeccao
por toxoplasma totalizam US$220.000, ou menos de USS 30.000 por crianca identificada.
Considerando os custos financeiros e sociais da criagdo de uma Unica crianga com deficiéncia
visual ou intelectual, a relagdo custo-beneficio parece ser favoravel (48).

Uma triagem neonatal com cobertura de 95% realizada em Minas Gerais encontrou uma
prevaléncia de 1/770 nascidos vivos. Os autores discutiram que esta estratégia de triagem
oferece vantagens por ter menor custo e relativa simplicidade (34).

Ndo foram encontrados esrudos nacionais que avaliassem a efetividade do
rastreamento neonatal universal para TC. A maioria teve como objetivo avaliar a prevaléncia da
doencga, apresentando apenas discussGes sobre os beneficios da triagem. A triagem neonatal,
guando adotada como medida Unica, é responsavel apenas pelo tratamento do neonato,
deixando de tratar a mae. O beneficio principal da triagem é que na auséncia de tratamento
materno, considerando que a maioria das infecgbes sdo subclinicas e essas criangas, se ndo
tratadas, podem apresentar complicacdes neuroldgicas e/ou oculares tardiamente, portanto
um diagndstico precoce proporcionaria um progndstico significativamente melhor. Além disso

as técnicas diagnodsticas disponiveis sdo relativamente de facil execu¢do e possuem uma
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sensibilidade e especificidade de cerca de 80%. O uso do papel filtro como forma de transporte
de sangue para posterior utilizagdo no diagnédstico soroldgico da toxoplasmose tem sido
estudado por alguns autores (51,96) com sucesso, identificando mais de 75% dos recém-
nascidos de maes ndo tratadas (86), o que tornaria vidvel a realiza¢cdo da triagem neonatal para

essa infeccao quando nao ha triagem pré-natal.

4.3 PROGRAMAS DE TRIAGEM NEONATAL NO MUNDO

As estratégias de prevencao da toxoplasmose, adotadas pelos varios sistemas publicos
de saude, ndo sdo uniformes entre os vdrios paises e nem mesmo dentro de um pais. A triagem
neonatal foi adotada na Pol6nia (85), Dinamarca (86) e em algumas cidades dos EUA, paises com
baixa prevaléncia de toxoplasmose congénita. Paises com alta incidéncia da infec¢do, como a
Franca, a Austria e a Eslovénia, adotaram a triagem pré-natal para diagndstico da TC. No Reino
Unido, onde a toxoplasmose congénita é considerada rara, ndo hd qualquer programa de
triagem soroldgica universal. Nos EUA recomendam que seja realizada a triagem neonatal, pois
a incidéncia da TC é igual ou superior a de outras doencas metabdlicas e genéticas
(fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, hiperplasia da adrenal congénita), para as quais a
triagem neonatal é obrigatdria em muitos estados americanos (87).

Schmidt e colaboradores avaliaram o programa de triagem neonatal de toxoplasmose
congénita da Dinamarca por quatro anos. A prevaléncia de infec¢ao congénita por toxoplasma
no nascimento foi de 2,1 por 10.000 nascidos vivos, nimero bem inferior que o Brasil (3,3 a
13/10.000). Segundo os autores a triagem neonatal para toxoplasmose congénita é vidvel, mas
os dados sdo limitados. Também apontaram que um programa nacional para toxoplasmose
congénita, em oposicdo a um programa de triagem pré-natal, € uma solugdo possivel em uma
area de baixa endemia (88). Petersen e colaboradores também concluiram que triagem neonatal
é viavel em areas com baixo risco de infeccdo congénita onde a triagem pré-natal ndo sera
aplicavel (89).

O programa de triagem neonatal dinamarqués iniciou em 1999 e foi encerrado em 2007.

Seu encerramento se deu, pois, de acordo com Rdser et al. 2010, se tornou aparente que
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nenhum beneficio do tratamento foi demonstrado. No entanto, os autores apontam que os
resultados podem ser comparaveis com outros paises de baixa endemia com cepas semelhantes
de T. gondii, e que a triagem e o tratamento neonatal podem oferecer resultados diferentes em
regides com alta prevaléncia ou diferentes cepas de T. gondii (90). Uma analise comparativa
entre os casos de TC no Brasil e na Europa mostrou que a toxoplasmose congénita resultou em
doenca ocular mais frequente e mais grave no Brasil, havendo evidéncias indiretas de que essas
diferencas podem estar relacionadas a predominancia de gendtipos virulentos do parasita (91).

Na Suécia, Evengard e colaboradores ressaltaram que devido a baixa incidéncia de
infeccdo materna primaria na populacdo de gestantes, a triagem pré-natal para um pequeno
numero de mulheres e criancas ndo superaria o risco de efeitos colaterais do tratamento e do
alto custo de uma triagem pré-natal. Contudo, os autores concluiram que a triagem neonatal
seria claramente viavel (92).

O Comité Nacional de Triagem do Reino Unido, em 2016, revisou as evidéncias para a
triagem pré-natal e neonatal para a infecgdo por toxoplasma e concluiu que a triagem neonatal
é tecnicamente vidvel e ndo resultaria em uma carga excessiva de resultados falso-positivos, no
entanto nenhum estudo comparativo avaliou se o tratamento pds-natal tem algum efeito sobre
as manifestacGes clinicas em criangas infectadas e os efeitos adversos do tratamento sdo
comuns. O Comité concluiu que ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para determinar
a eficdcia do tratamento com antibidticos durante a infancia nos sinais clinicos e na fun¢do do
desenvolvimento (93).

Gomez-Marin et al. 2007 realizaram um estudo com RN de 11 hospitais comunitarios de
saude publica da Colombia. A prevaléncia de TC durante esse programa de triagem neonatal em
foi de 0,62% (intervalo de confianga de 95% de 2,2 a 0,19). Os autores relatam que a triagem
pré-natal sdo muito caras, portanto seriam uma estratégia atraente em paises com menor
renda. De acordo com os autores um grande numero de mdes (10-20%) ndo tiveram
atendimento pré-natal e infec¢Ges congénitas poderiam ser detectadas apenas em recém-
nascidos (94).

Na tentativa de avaliar a melhor estratégia para prevencao da toxoplasmose congénita,
foram realizados estudos comparativos entre a triagem pré-natal e neonatal. Estudo prospectivo
realizado na Franga em 165 gestantes que apresentaram soroconversdo para toxoplasmose, no

periodo de 1986-96, mostrou que a investigacao durante o pré-natal identificou 75% dos casos
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de toxoplasmose congénita, a investigacao neonatal (IgM e IgA) identificou 88% e a associacao

da triagem pré-natal e neonatal diagnosticou 98% das criancas infectadas (95).

5. AVALIACAO ECONOMICA

Para determinar se a ampliacdo do teste de pezinho para TC pode ser econdmico no
Brasil, foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo usando o software TreeAge Pro Suite
2018 (TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA, EUA), seguindo uma metodologia usada por
Stillwaggon et al. 2011 e Prusa et al. 2017, que avaliaram custos sociais da toxoplasmose
congénita no programa nacional de triagem pré-natal nos Estados Unidos e na Austria,
respectivamente (6,97).

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da
Salde (98). Para aumentar a transparéncia do estudo econémico realizado, as principais
informacdes foram sumarizadas de acordo com o Relato de Avaliagdes EconGmicas da Saude

(CHEERS) (99,100) (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.4).

QUADRO 6. CARACTERISTICAS DO MODELO DE ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE.

Antecedentes e objetivos A toxoplasmose congénita € uma doenga infecciosa que resulta da transferéncia
transplacentéria do Toxoplasma gondii para o concepto, decorrente de infec¢do
primaria da mde durante a gestagdo. Os recém-nascidos que apresentam
manifestagdes clinicas podem ter sinais no periodo neonatal ou nos primeiros
meses de vida. Esses casos costumam ter, com mais frequéncia, sequelas graves,
como acometimento visual em graus variados, retardo mental, anormalidades
motoras e surdez. A inclusdo da toxoplasmose no teste de pezinho,
complementar a triagem materna, no Brasil, foi sugerida por varios especialistas.
Assim, a presente andlise teve o objetivo de estimar os custos da ampliagdo do
teste de pezinho para toxoplasmose congénita comparando-os com a triagem
pré-natal recomendada pelo Ministério da Saude e um cenario de nenhuma

triagem.
Populagdo-alvo Mgdes e criangas examinadas e tratadas para toxoplasmose congénita
Perspectiva de analise Sistema Unico de Saude
Comparadores Triagem pré-natal

Nenhuma triagem

Horizonte temporal 1 ano e 9 meses
Taxa de desconto N&o aplicada
Medidas de efetividade Custo por nascimento, custo por sequela relacionada a toxoplasmose congénita
evitada
Estimativa de custos Custos médicos e ndo médicos diretos
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Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Arvore de decis3o
Analise de sensibilidade Andlise deterministica univariada (cenarios) para determinar a robustez dos

resultados dos parametros-chave.

6.5 Populagao-alvo

O estudo incluiu maes e criancas até um ano de idade com risco de toxoplasmose
congénita ou em tratamento.
6.6 Contexto e localizagao

O estudo visa estimar os custos envolvidos, bem como a relacdo de custo-efetividade,

da ampliacdo do uso do teste do pezinho para a deteccao da toxoplasmose congénita.

6.7 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Saude (SUS).

6.8 Comparadores
Os comparadores utilizados na andlise de custo-efetividade sdo:

|II

i.  Nenhuma triagem: a opgdo “sem rastreamento materno e neonatal” pressupde que
nenhum rastreamento sistematico seja realizado durante a gravidez ou no periodo
neonatal. Neste grupo, as criangas que apresentam toxoplasmose congénita clinica ao
nascimento sdao tratadas da maneira prescrita na medida em que seus sintomas sao
reconhecidos.

ii.  Triagem pré-natal: para a triagem pré-natal foram considerados as recomendagdes dos
manuais técnicos do Ministério da Saude para gestacao de baixo e alto risco para
gestantes em regides de alta endemicidade. O MS recomenda que se a gestante
suscetivel for proveniente de regidao de alta endemicidade, ela devera ter rastreamento
adicional, com pesquisa de anticorpos IgM e IgG a cada dois ou trés meses, com método
enzimatico, para detectar uma possivel infeccdo aguda durante a gravidez. O recém-
nascido cuja mae teve diagndstico de certeza de toxoplasmose adquirida na gestacgado

foi submetido a investigacdo completa para o diagndstico da toxoplasmose congénita

(21,22).
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iii.  Triagem neonatal: A Triagem Neonatal (TN), realizada por meio do Teste do Pezinho,
tem o objetivo de rastrear e detectar patologias na populagdo com idade de 0 a 30 dias.
Para o rastreamento, foi utilizado o método de captura para pesquisa da IgM (evita os
falsos positivos). Todo recém-nascido que teve diagndstico confirmado de
toxoplasmose congénita foi submetido a investigacdo completa, incluindo exame clinico
e neuroldgico, exame oftalmolégico completo com fundoscopia, exame de imagem

cerebral (tomografia computadorizada) e exames hematoldgicos.

6.9 Horizonte temporal
O horizonte temporal foi de 1 ano e 9 meses que compreende o periodo da gestagao e

o acompanhamento por um ano do recém-nascido infectado.

6.10 Taxa de desconto
N3o foi considerada a taxa de desconto pois o universo temporal de andlise foi de um

ano para cada populacdo, como preconizado por diretrizes brasileiras (98).

6.11 Desfechos de saude
Os desfechos foram expressos em unidade monetdria (real, RS) (101). Os resultados da
toxoplasmose congénita foram selecionados com base nos dados clinicos descritos na literatura

médica e por comunica¢do com especialistas em toxoplasmose.

6.12  Estimativa de recursos e custos

Os elementos dos custos diretos médicos e ndo médico de cada estratégia foram
identificados de acordo com estudos identificados por busca nao sistematica de literatura e
validados por especialista em toxoplasmose. Também foi verificado os procedimentos mais
realizados no ano de 2018 no Sistema de Informac&es Hospitalares do Sistema Unico de Satde
(SIH-SUS) para o CID 10 P37.1 Toxoplasmose congénita.

Os custos dos procedimentos para toxoplasmose congénita foram oriundos da Tabela

de Procedimentos, Medicamentos, Orteses/Préteses e Materiais Especiais - OPM do SUS
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disponivel no Software SIGTAP Desktop. Ja os custos dos medicamentos foram extraidos do
Banco de Precos em Saide™ e no Painel de Precos do Ministério da Economia*.

O tratamento de criancas com TC consiste na administracdo de pirimetamina 2
mg/kg/dia por dois dias, apds a posologia passa a ser de 1 mg/kg/dia por 2 meses (ou 6 meses,
dependendo da intensidade) e depois, 1mg/kg/dia, 3x/semana por um ano. A dose
recomendada de sulfadiazina é de 100mg/kg/dia divididos em duas doses didrias, durante um
ano. Ja o folinato de calcio a posologia é de 10 mg/dia, trés vezes por semana durante um ano.
Para célculo do custo do tratamento de criangas até um ano de idade, considerando a posologia
por kg, foi utilizado como base inicial de cdlculo o peso ao nascer dos RN descritos no estudo de
Bischoff e colaboradores (2.971,21 + 495,7 mg) (46). Posteriormente foi calculado a média de
peso de uma crianca em um ano com base no ganho de gramas por dia de acordo com a
velocidade de crescimento no primeiro ano de vida descritos no Caderno de Atencdo a Saude
da Crianca: Primeiro Ano de Vida da secretaria de Saude do Estado do Parand® (Tabela 10). O
custo do tratamento correspondeu a soma dos custos por semestre. Também foi adicionado

custos com hemogramas completos para monitoramento da toxicidade do tratamento.

TABELA 10. PESO GANHO POR SEMESTRE NO PRIMEIRO ANO DE VIDA DE UM CRIANCA

12 ano vida Peso ganho por dia Peso médio
12 Trimestre 40 g/dia 6,6
22 Trimestre 20g/dia 8,4
32 Trimestre 15g/dia 9,7
492 Trimestre 10g/dia 10,6

Nao foram considerados custos indiretos com o risco de agregar incertezas desnecessarias.

6.13  Eficacia
As estratégias foram comparadas em dois desfechos: 1) custo por nascimento; 2)
sequelas evitadas em criangas com um ano de idade, quando a TC pode ser confirmada ou

rejeitada com precisdo e as principais consequéncias da doenga e do pré-natal ja ocorreram.

X http://bps.saude.gov.br/login.jsf
X http://paineldeprecos.planejamento.gov.br/
X http:/fwww.saude.pr.gov.br/arquivos/File/pdf4.pdf
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As sequelas relacionadas a TC incluem perdas fetais relacionadas a doenca, sequelas
neurolégicas e cognitivas, lesGes oculares, acuidade visual e deficiéncia auditiva. Um valor de
zero foi atribuido a cada sequela relacionada a TC e um valor de um foi atribuido a criancas

assintomadticas e criangas ndo infectadas.

6.14  Pressupostos
E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas
premissas, as quais sao representadas a seguir:
— Neste estudo foi considerado que a triagem ocorre em hospitais e consultérios
clinicos, enquanto a confirmacdo de qualquer resultado positivo do teste é
realizada em laboratérios publicos de referéncia.
— Para fins de céalculo de custos foram considerados exames a cada trés meses,
sendo o primeiro na 122 semana, o segundo na 242 e o terceiro na 362 semana
e caso a gestante na 362 semana seja suscetivel foi realizado um teste no
momento do parto.
— Foi considerado uma especificidade de 100% para o teste confirmatdrio em um
laboratério de referéncia de alta qualidade.
— A opc¢do “nenhuma triagem” pressupde que nenhum rastreamento sistematico
foi realizado durante a gravidez.
— Na op¢ado “nenhuma triagem”, as criangas que apresentaram toxoplasmose

congénita clinica ao nascimento foram tratadas a medida em que seus sintomas

sdo reconhecidos.

— Na opgdo “triagem neonatal”, as criangas com diagndstico confirmado de
toxoplasmose congénita ao nascimento foram tratadas por um ano.

— Para fins de calculo de custo do tratamento das criangas até um ano foi
considerado que o ganho de peso ao longo dos meses era semelhante ao ganho
em criancas sem enfermidades.

— Para pacientes com sequelas cognitivas/neurolégicas graves foi considerado

gue esta populagdo internou em algum momento durante o horizonte temporal.

6.15 Modelo econémico
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O modelo de arvore de decisdao contém dois tipos de varidveis: probabilidades nos nés

de chance (circulos) e custos dos resultados nos nds terminais (triangulos) (Anexo 2: Figura 7-A,

B e C). As variaveis clinicas estdo listadas na Tabela 11 representam a chance de infeccdo

primaria durante a gravidez, infec¢do fetal e desfechos clinicos de criangas com toxoplasmose

congénita. As probabilidades de soroprevaléncia, infeccdo primdria na gravidez e os dados

utilizados nos ramos triagem neonatal e nenhuma triagem foram derivados de um estudo

brasileiro realizado por Avelino e colaboradores (45). As demais probabilidades foram baseadas

na experiéncia internacional relatada na literatura e que integravam os estudos de avaliacdes

econOmicas publicados (6,97).

TABELA 11. PROBABILIDADES UTILIZADAS NO MODELO ECONOMICO

Variaveis do modelo Descrigdo Valores Referéncia
fetal_death_CT Morte por TC 0,02 (97)
fetal_death_CT_NoS Morte por TC no grupo sem rastreamento 0,043 (45)
p_12_asympt Crianga assintomatica para mde infectada na 122 semana de 0,6 (97)
gestacao

p_12_fetal_infec Probabilidade de transmissdao de TC ao feto na 122 semana de 0,4 (97)
gestacao

p_12_vis_cog Crianga com sequelas visuais e cognitivas para mae infectada 0,095 (97)
na 122 semana de gestagao

p_12_vis_cog_hear Crianga com sequelas visuais, cognitivas e/ou auditivas para 0,005 (97)
mae infectada na 122 semana de gestagao

p_12_visual Crianga com sequelas visuais para mae infectada na 122 0,3 (97)
semana de gestagdo

p_24_asympt Crianga assintomatica para mde infectada na 242 semana de 0,85 (97)
gestacao

p_24_fetal_infec Probabilidade de transmissdo de TC ao feto na 242 semana de 0,15 (97)
gestacao

p_24_vis_cog Crianga com sequelas visuais e cognitivas para mae infectada 0,025 (97)
na 242 semana de gestagdo

p_24_vis_cog_hear Crianga com sequelas visuais, cognitivas e/ou auditivas para 0,025 (97)
mae infectada na 242 semana de gestagdo

p_24_visual Crianga com sequelas visuais e cognitivas para mae infectada 0,1 (97)
na 242 semana de gestacao

p_36_asympt Crianga assintomatica para mde infectada na 362 semana de 0,94 (97)
gestacao

p_36_fetal_infec Probabilidade de transmissdo de TC ao feto na 362 semana de 0,06 (97)
gestacao

p_36_vis_cog Crianga com sequelas visuais e cognitivas para mae infectada 0,005 (97)
na 362 semana de gestagao

p_36_vis_cog_hear Crianga com sequelas visuais, cognitivas e/ou auditivas para 0,005 (97)
made infectada na 362 semana de gestagdo

p_36_visual Crianga com sequelas visuais e cognitivas para mae infectada 0,05 (97)
na 362 semana de gestacao

p_assymp_neonatal Crianga assintomatica na triagem neonatal 0,315 (45)

p_assymp_no_screening Crianga assintomatica na coorte sem rastreamento 0,226 (45)
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p_confirm_IGG_IGM Diagndstico confirmado de toxoplasmose gestacional 0,9 (97)
p_fetal_inf_no_secreening Probabilidade de transmissdo de TC ao feto sem rastreamento 0,73 (45)
p_fetal_infc_neonatal Probabilidade de infecgdo na coorte de triagem neonatal 0,583 (45)
p_IGG_serop Soroprevaléncia de toxoplasmose em gestantes 0,677 (102)
p_infec_primary Probabilidade de infecgdo primaria 0,007 (102)
p_vis_cog_neonatal Crianga com sequelas visuais e cognitivas na triagem neonatal 0,525 (45)
p_vis_cogn_no_screening Crianga com sequelas visuais e cognitivas sem triagem 0,607 (45)
p_visual_neonatal Crianga com sequela visual na triagem neonatal 0,074 (45)
p_visual_no_screening Crianga com sequela visual sem triagem 0,095 (45)

TC: toxoplasmose congénita

Nas tabelas 12 a 16 estdo descritos os custos detalhados das sequelas de uma crianga

com toxoplasmose congénita incluidas no modelo.

TABELA 12. CUSTOS DE TRATAMENTO PARA COMPROMETIMENTO COGNITIVO SEVERO

Procedimentos Valor unitério Quantidade Total
Ultrassonografia transfontanelar ou tomografia computadorizada de cranio
(sem contraste)
02.06.01.007-9 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO RS 97,44 1 RS 97,44
Anilise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade)
02.02.09.015-9 - ELETROFORESE DE PROTEINAS C/ CONCENTRACAO NO R$ 5,23 1 R$ 5,23
LIQUOR
03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO ESPECIALIZADA RS 10,00 1 RS 10,00
Avaliagoes do desenvolvimento neurolégico
02.11.07.018-1 - EXAME NEUROPSICOMOTOR EVOLUTIVO RS 4,11 12 RS 49,32
Fisioterapeuta
03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA RS 10,00 52 RS 520,00
ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)
03.03.16.003-9 - TRATAMENTO DE OUTROS TRANSTORNOS ORIGINADOS NO RS 262,54 Média 2018 RS 646,91
PERIODO PERINATAL
Internagdo (SIH-SUS) - Média 2018 RS 1.278,77
Total RS 2.206,65
TABELA 13. CUSTOS DE TRATAMENTO PARA COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE
Procedimentos Valor unitario Quantidade Total
Ultrassonografia transfontanelar ou tomografia computadorizada de
cranio (sem contraste)
02.06.01.007-9 - TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DO CRANIO RS 97,44 1 RS 97,44
Analise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade)
02.02.09.015-9 - ELETROFORESE DE PROTEINAS C/ CONCENTRACAO NO RS 5,23 1 R$ 5,23
LIQUOR
03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAO ESPECIALIZADA RS 10,00 1 RS 10,00
Avaliagoes do desenvolvimento neurolégico
02.11.07.018-1 - EXAME NEUROPSICOMOTOR EVOLUTIVO RS 4,11 12 RS 49,32
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Fisioterapeuta

03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA  R$ 10,00 52 RS 520,00
ATENCAO ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)

03.03.16.003-9 - TRATAMENTO DE OUTROS TRANSTORNOS ORIGINADOS RS 262,54 1 RS 262,54
NO PERIODO PERINATAL

Total RS 944,53

Para sequelas neurolégicas e cognitivas foi considerado que os pacientes ficariam
internados em algum momento em um ano de vida. De acordo com os dados SIH-SUS, em 2018

a maioria dos individuos com toxoplasmose congénita permaneceram de 0 a 28 dias internados

com um valor total médio por internacdo de RS 1.278,77.

TABELA 14. CUSTOS DE TRATAMENTO PARA DEFICIENCIA VISUAL GRAVE

Procedimentos Valor unitario Quantidade

Total

Infectologista Pediatra

03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO RS 10,00 12

ESPECIALIZADA

RS 120,00

Oftalmologista

03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO RS 10,00 4

ESPECIALIZADA

RS 40,00

Avaliagoes rotineiras dos olhos e da visao

02.11.06.010-0 - FUNDOSCOPIA RS 3,37 4

RS 13,48

03.03.05.013-6 - TRATAMENTO CLINICO DE INTERCORRENCIAS RS 229,90 Média 2018

OFTALMOLOGICAS

RS 416,18

Total

RS 607,48

TABELA 15. CUSTOS DE TRATAMENTO PARA DEFICIENCIA VISUAL

Procedimentos Valor unitario

Quantidade

Total

Infectologista Pediatra

03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO ESPECIALIZADA RS 10,00

12 RS 120,00

Oftalmologista

03.01.01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENGAO ESPECIALIZADA RS 10,00

4 RS 40,00

AvaliagGes rotineiras dos olhos e da visdao

02.11.06.010-0 - FUNDOSCOPIA RS 3,37

4 RS 13,48

03.03.05.013-6 - TRATAMENTO CLINICO DE INTERCORRENCIAS
OFTALMOLOGICAS

RS 229,90

1 RS 229,90

Total

RS 403,38

TABELA 16. CUSTOS DE TRATAMENTO PARA DEFICIENCIA AUDITIVA

Procedimentos Valor unitario

Quantidade Total
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Avaliagdo auditiva

02.11.07.014-9 - EMISSOES OTOACUSTICAS EVOCADAS P/ TRIAGEM AUDITIVA RS 13,51 3 RS 40,53
(TESTE DA ORELHINHA)
02.11.07.027-0 - POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO P/ TRIAGEM AUDITIVA (TESTE RS 13,51 1 RS 13,51

DA ORELHINHA)
Fonoaudidlogo

03.01.01.004-8 - CONSULTA DE PROFISSIONAIS DE NIVEL SUPERIOR NA RS 10,00 3 RS 30,00
ATENGAO ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)

02.11.07.030-0 - REAVALIACAO DIAGNOSTICA DE DEFICIENCIA AUDITIVA EM RS 44,36 1 RS 44,36
PACIENTE MENOR DE 3 ANOS

Total RS 128,40

As varidveis de custos incluidas no modelo, incluindo os custos com acompanhamento
da crianca por pediatra, custos dos tratamentos da toxoplasmose e os custos dos diagndsticos

estdo descritas abaixo:

TABELA 17. ESTIMATIVAS DE CUSTO PARA DESFECHOS DE TOXOPLASMOSE CONGENITA

Variaveis Descrigdo Valores

cost_cognitive Custos de tratamento para comprometimento cognitivo RS 2.206,65

cost_cons_pediat Custos de 12 consultas ao pediatra RS$ 120,00

cost_hearing Custos de tratamento para deficiéncia auditiva RS 128,40

cost_neon_treat Custo médio do tratamento neonatal RS 780,15

cost_test_IGG 02.02.03.076-8 - PESQUISA DE ANTICORPOS IGG RS 16,97
ANTITOXOPLASMA (SIGTAP)

cost_test_IGM 02.02.03.087-3 - PESQUISA DE ANTICORPOS IGM RS 18,55
ANTITOXOPLASMA (SIGTAP)

cost_treat_12 Custo do tratamento de gestante infectada na 122 semana de RS 1.828,22
gestacao

cost_treat_24 Custo do tratamento de gestante infectada na 242 semana de RS 356,54
gestacao

cost_treat_36 Custo do tratamento de gestante infectada na 362 semana de RS 106,22
gestacao

cost_vision Custos de tratamento para deficiéncia visual RS 403,38

Para testar a robustez dos resultados foi realizado uma analise de sensibilidade usando

um diagrama Tornado variando todos os custos - 20% e + 20%.

5.3 RESULTADOS

Custo por nascimento
Como a arvore de decisdo calcula o custo por nascimento no pais, atribuimos o custo da
intervencao para todos os 2.938.308 nascimentos no ano base de 2018 para estimar o custo

anual por todos os nascimentos no pais.
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Sem qualquer triagem na populagdo, o custo anual por nascimento seria de RS 11,42,
ou cerca de RS 33.552.056,12 para todos os nascimentos no Brasil em um ano. Por outro lado,
a triagem neonatal da toxoplasmose congénita através da pesquisa de anticorpos IgM anti-
Toxoplasma gondii no sangue colhido em papel filtro para o teste de triagem neonatal bioldgica
(Teste do Pezinho), incluindo custos da triagem e do tratamento durante o primeiro ano de vida,
foi de RS 8,19 por nascimento. O custo total do cenario de Triagem neonatal, foi de RS
24.065.838,26 para todos os nascimentos em um ano. A triagem pré-natal foi o cenario que
apresentou maior custo entre as estratégias testadas, RS 54,54 por nascimento, incluindo a
triagem realizada nos trés trimestres da gravidez, o rastreamento dos neonatos de maes
infectadas, o tratamento da gestante e da criangca. Em um ano, o custo total da triagem pré-
natal seria de RS 170.308.608,36. A realizacdo da triagem neonatal implicaria em -RS

9.486.217,86 de custos salvos em comparagao com ndo fazer nenhuma triagem (Tabela 18).

TABELA 18. RESULTADOS

. . Custo para todos os nascimentos
Cenario Custo por nascimento

em1lano
Sem triagem RS 11,42 RS 33.552.056,12
Triagem neonatal RS 8,19 RS 24.065.838,26
Triagem pré-natal RS 54,54 RS 170.308.608,36
Custos salvos pela triagem neonatal -R$ 9.486.217,86

comparada a nenhuma triagem

Conforme demonstrado, a triagem e o tratamento neonatal resultam em uma economia
substancial de custos, na perspectiva do SUS quando comparado a nenhuma triagem. Os

resultados foram robustos a grandes variagdes nos valores dos parametros.

Custos reais da ampliagdo do teste de pezinho para TC e o custo da TC para uma crianga

afetada

A ampliagdo do teste do pezinho incluindo a triagem para TC implica pouco custo,
incluindo apenas custos do teste de todos os nascidos vivos, teste confirmatdrio nos neonatos
com IGM positivo no primeiro teste e o custo de tratamento daqueles infectados. Para célculo
do custo da triagem neonatal para diagndstico da toxoplasmose foi estimado o nimero médio

de gestantes nos anos analisados, aplicando a taxa de infecgdo primaria de 0,7% relatada no
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estudo de Sartori et al. 2011 (102). Posteriormente foi extraido o nimero estimado de criangas
infectadas segundo a taxa de transmissao vertical de 18,5% (IC95% 13,4-24,6%) descrita por
Varella, 2007 (103). O custo total da ampliacdo do teste do pezinho para TC seria de
aproximadamente RS 57 milhdes (Tabela 19). No entanto esses custos podem variar bastante
dependendo da prevaléncia da doenca, da transmissdo vertical que depende do periodo da
gestacdo e tratamento das gestantes. Considerando os dados de prevaléncia da toxoplasmose
congénita de 6/10000 nascimentos estimada por Neto et al. 2010 (33), o custo da ampliacdo do

teste de pezinho para TC seria de RS 55.768.452,67.

TABELA 19. CUSTO TOTAL DA TRIAGEM NEONATAL PARA TOXOPLASMOSE CONGENITA

Categoria Populagdo Custo
Numero médio anual de recém-nascidos desde 2013 2.936.766

Recém-nascidos testados 2.936.766 RS 54.477.012,39
Recém-nascidos teste confirmatdrio 4,176 RS 77.464,30
Recém-nascidos com TC tratados 4.176 RS 2.983.292,64
Custo total da triagem e tratamento neonatal RS 57.537.769,83

Em relagdo a triagem pré-natal recomendado pelo MS, o custo total ficaria em RS 183
milhGes (Tabela 20). Para o calculo de custo foi considerado que o nimero de gestantes seria o
numero de nascidos vivos no ano anterior acrescido de 10%. Foram aplicadas taxas na populagdo
total de gestantes para estimar as que fariam apenas um exame diagndstico, considerando a
soroprevaléncia descrita na literatura, taxa de infecgdo primdria e transmissao ao materno-fetal.
Os custos incluidos foram: testes diagndsticos para gestantes e recém-nascidos e tratamento de

ambos.

TABELA 20. CUSTO TOTAL ESTIMADO DA TRIAGEM PRE-NATAL

Categoria Populagao Custo
Numero médio anual de gesta¢des desde 2013 3.224.481

Mulheres que necessitam de IgG inicial 3.224.481 RS 54.719.442,00
Mulheres que necessitam de IgM (67,7%) 2.182.974 RS 40.494.160,55
Mulheres IgG - precisando de mais 4 testes 1.041.507 RS 73.988.682,30
InfecgGes primarias que requerem tratamento 22.571 RS 10.929.507,22
Recém-nascidos testados 22.571 RS 418.698,85
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Recém-nascidos com TC tratados (18,5% Varella 2007) 4,176 RS 2.983.292,64
Custo total da triagem e tratamento pré-natal RS 183.533.783,56

Analise de custo-efetividade

Considerando o segundo desfecho avaliado, sequela relacionado a TC evitada, apesar da
triagem neonatal apresentar menor custo ela foi menos eficaz que a triagem pré-natal. A relacao
custo-efetividade incremental em 1 ano mostrou que a triagem pré-natal exigiria o investimento
de RS 17.379,34 para evitar sequelas da TC em comparac¢do a triagem neonatal. A ndo realizacdo

de qualquer triagem foi dominada pelas triagens avaliadas (Tabela 21).

TABELA 21. ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
incremental incremental

Triagem neonatal RS 8,19 0,997

Triagem pré-natal RS 54,54 RS 49,77 0,999 0,995 RS 17.379,34

RCEI: Custo-efetividade incremental

Para avaliar a robustez do modelo, uma vez que a grande maioria de nossos dados
depende de estimativas pontuais, foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas
multivariadas sendo apresentada pelo diagrama de tornado.

A varidvel que poderia contribuir para alteragdes nos custos por nascimento nas
alternativas avaliadas é a probabilidade de infec¢do primaria, no entanto a variacdo dos custos
ndo foi acentuada (Figura 4). Ja a variavel soroprevaléncia seria a que mais impactaria no RCEI

(Figura 5).
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Tornado Diagram - Cost
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FIGURA 4. DIAGRAMA DE TORNADO
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FIGURA 5. IMPACTO NA RAZAO DE CUSTO EFETIVIDADE INCREMENTAL COM A VARIACAO DA
PROBABILIDADE DE SOROPREVALENCIA

Comparado a estratégia pré-natal, a triagem neonatal mostrou-se menos eficaz e
também mais barata. A triagem pré-natal foi rentavel ao considerar todos os eventos adversos

globalmente. Esse achado é robusto mesmo com altera¢Ges na soroprevaléncia, incidéncia de
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infeccdo primaria materna, efetividade do tratamento (probabilidade de assintomdticos) e

custos do tratamento.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Com o objetivo de estimar os possiveis gastos do Ministério da Saude com a
incorporacao do diagndstico da toxoplasmose congénita através da pesquisa de anticorpos IgM
anti-Toxoplasma gondii no sangue colhido em papel filtro para o teste de triagem neonatal
bioldgica (Teste do Pezinho), a Secretaria Executiva da Conitec elaborou um modelo de impacto
orcamentario (10) na perspectiva do SUS. O primeiro ano assumido para a incorporacao foi 2020
e o horizonte temporal foi de cinco anos (2020 até 2024). No quadro abaixo estdo descritas as

caracteristicas do modelo.

QUADRO 7. CARACTERISTICAS DA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Populagdo-alvo Nascidos vivos
Perspectiva de analise Sistema Unico de Satde
Comparadores
Horizonte temporal 5 anos
Taxa de desconto 0%
Resultados Impacto orcamentario total para populagdo elegivel
Impacto orgamentario por nascimento
Estimativa de custos Custos médicos
Moeda Reais (RS)
Modelo escolhido Arvore de decisdo e planilha eletronica deterministica

6.1 Populacao elegivel

A populacgdo elegivel foi estimada a partir dos dados de nascidos vivos do Datasus nos
anos de 2013 a 2018. Posteriormente, para estimar os nascidos vivos em 2020 a 2024 foi
utilizada regressao local (Lowess smoothing), um método ndo paramétrico que estima curvas e
superficies através de suavizacdo (Figura 6 e Tabela 22). Em um contexto de série temporal, a
técnica é uma melhoria em relagdo a suavizagdo de minimos quadrados quando os dados nao

sdo igualmente espagados (como assume a suaviza¢do de minimos quadrados) (104).
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FIGURA 6. PROJEGAO DA POPULAGCAO DE NASCIDOS VIVOS DE 2019 A 2024.

TABELA 22. POPULAGCAO DE NASCIDOS VIVOS SEGUNDO DATASUS

Ano Nascidos Vivos
2019 2.927.724
2020 2.926.135
2021 2.924.546
2022 2.922.956
2023 2.921.367
2024 2.919.778

6.2 Perspectiva

A perspectiva adotada é a do Sistema Unico de Satde (SUS)

6.3 Comparadores
Atualmente ndo ha politica obrigatdria de triagem para toxoplasmose gestacional ou
congénita determinada pelo Ministério da Saude. A triagem pré-natal é recomendada pelo MS,

porém nao obrigatodria.

6.4 Horizonte temporal
O horizonte temporal foi de cinco anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (98).

6.5 Custos
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Foram considerados os mesmos custos utilizados na analise econémica sendo estes os
custos do diagndstico inicial e confirmatdrio e custos do tratamento das criancgas infectadas.
Para o impacto acoplado a avaliagdo econdmica foram considerados os custos das sequelas das

criangas até um ano de idade.

6.6 Pressupostos

Os pressupostos da analise de impacto orcamentario sdo os mesmos da andlise de custo-
efetividade. Adicionalmente, para a construcdao dos diferentes cenarios foram adotados os
pressupostos abaixo descritos:

— A prevaléncia de toxoplasmose congénita de 6/10000 nascimentos estimada por
Neto et al. 2010 (33) permaneceu constante ao longo dos cinco anos;

— A taxa de infec¢do primdaria em gestantes de 0,7% conforme relatada no estudo de
Sartori et al. 2011 (102), foi constante ao longo dos anos;

— A taxa de transmissdo vertical de 18,5% (IC95% 13,4-24,6%) descrita por Varella,
2007 (103) foi constante ao longo dos anos;

— Nao foram considerados os falsos-positivos no teste do pezinho no célculo do exame
confirmatorio;

— As taxas foram variadas na andlise de sensibilidade considerando dados de outros
estudos publicados como cendrios devido as diferengas na taxa de infec¢do neonatal
em gravidas tratadas e ndo tratadas.

6.7 Cendrios

Foi realizado um cenadrio considerando os dados de custo por nascimento da analise
econdmica (Cendrio 1). Outro cendrio realizado foi utilizando a taxa de transmissdo materno-
fetal obtida a partir da analise de 41.112 gestantes do estudo de Varella 2007 (103) (Cenario 2).
E por ultimo foi aplicado na populacdo de nascidos vivos a prevaléncia de toxoplasmose
congénita de acordo com os dados de Neto et al 2010 (33) (Cenario 3).

No primeiro cenario, considerando o custo por nascido vivo de RS 8,19 na avaliagdo

econdmica, o 10 seria em torno de RS 23,9 milhdes (Tabela 23).

TABELA 23. IMPACTO ORGAMENTARIO DA TRIAGEM NEONATAL DE TOXOPLASMOSE — CENARIO 1

Ano Nascidos vivos Total
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2020 2.926.135 RS 23.965.045,65
2021 2.924.546 RS 23.952.031,74
2022 2.922.956 RS 23.939.009,64
2023 2.921.367 RS 23.925.995,73
2024 2.919.778 RS 23.912.981,82

Considerando que a taxa de transmissdo materno-fetal varia de acordo com o periodo
de gestacdo, soroprevaléncia diferentes dependendo da regido que a taxa de transmissdo pode
variar entres gestantes tratadas e nao tratadas, foi realizado um cendrio considerando
arbitrariamente a taxa de transmissdo vertical de 18,5% identificada por Varella, 2007 (103).
Outro estudo mostrou uma taxa de transmissao materno-fetal inferior a estimada na populacao
do estudo acima citado (105). Para um transmissdo materno-fetal de 18,5% o |10 entre os cinco
anos foi de aproximadamente RS 55 milhdes e considerando uma taxa de transmissdo inferior

de 3,5% o impacto ficaria aproximadamente RS 54 milhdes (Tabela 24 e 25).

TABELA 24. POPULAGAO DO CENARIO 2

Categoria Populagao 2020 Populagao 2021 Populagao 2022 Populagao 2023 Populagao 2024
Numero anual de gestagdes 3.220.496 3.218.749 3.217.001 3.215.252 3.213.504
Infecgdes primarias nas gestantes 22.543 22.531 22.519 22.507 22.495
Recém-nascidos testados 2.926.135 2.924.546 2.922.956 2.921.367 2.919.778
Recém-nascidos com teste 4.171 4.168 4.166 4.164 4.161
confirmatério

Recém-nascidos com TC tratados* 4.171 4.168 4.166 4.164 4.161

TABELA 25. IMPACTO ORCAMENTARIO DA TRIAGEM NEONATAL DE TOXOPLASMOSE — CENARIO 2

Categoria Custo 2020 Custo 2021 Custo 2022 Custo 2023 Custo 2024
Custo dos recém-nascidos testados R$54.279.804,25 R$54.250.328,30 R$54.220.833,80 RS$54.191.357,85 RS$54.161.881,90
Custo dos testes confirmatoérios R$77.363,57 R$77.321,58 R$77.279,59 R$77.237,58 R$77.195,59
Custo dos recém-nascidos tratados R$2.979.376,57 R$2.977.759,54 R$2.976.142,50 R$2.974.524,45 R$2.972.907,42
Custo total da triagem R$57.336.544,39 R$57.305.409,42 R$57.274.255,90 R$57.243.119,88 RS$57.211.984,91

*Infecgdo materno-fetal com taxa de transmissdo vertical de 18,5%

O ultimo cendrio considerou a prevaléncia de toxoplasmose congénita de 6/10.000
nascidos vivos e o 10 seria em torno de RS 55,44 a RS 55,56 milhdes (Tabela 26).

TABELA 26. IMPACTO ORCAMENTARIO DA TRIAGEM NEONATAL DE TOXOPLASMOSE — CENARIO 3

Anos Populagdo de Custo da triagem Custo do teste Custo do tratamento Custo Total
nascidos vivos confirmatorio

53



2020 2.926.135 RS54.279.804,25 RS$32.567,88 RS1.254.233,57 R$55.566.605,70
2021 2.924.546 RS$54.250.328,30 R$32.550,20 RS$1.253.552,48 R$55.536.430,97
2022 2.922.956 RS$54.220.833,80 RS$32.532,50 RS$1.252.870,95 R$55.506.237,25
2023 2.921.367 R$54.191.357,85 R$32.514,81 R$1.252.189,86 R$55.476.062,52
2024 2.919.778 R$54.161.881,90 R$32.497,13 R$1.251.508,76 R$55.445.887,79

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A |dgica para a realizagdo de uma triagem neonatal é que o tratamento durante o
primeiro ano de vida seja eficaz na prevenc¢do de ocorréncias indesejadas ou recidivas de
retinocoroidite. A evidéncia para a eficacia da terapia antiparasitdria pds-natal para
toxoplasmose congénita vem de estudos observacionais em bebés (110-114). Ndo ha estudos
randomizados controlados por placebo de terapia antiparasitaria em lactentes e os estudos de
coorte demonstraram melhores resultados entre os bebés tratados em compara¢cdo com os
controles historicos (47,48,115). Comparado com os controles histéricos (ndo tratados ou
tratados por um més), o tratamento combinado por 12 meses foi associado a melhores
resultados neurolégicos, cognitivos e auditivos no acompanhamento e prevencdo de novas
lesGes oculares (47). Os sinais de infecgdo ativa foram resolvidos em semanas em todos os bebés
tratados que foram avaliados (111). Achados sugerem que o tratamento precoce de bebés
assintomaticos pode reduzir sequelas a longo prazo (48).

O diagndstico precoce da toxoplasmose congénita, por meio dos programas de triagem
pré-natal e neonatal, seguido de tratamento adequado parece reduzir a incidéncia de
manifestac¢des clinicas da doenca ao nascimento além de prevenir complicagdes secundarias e
recorréncias tardias (9,116,117). Os testes disponiveis para detec¢do de TC em recém-nascidos
possuem boa sensibilidade e especificidade com baixas taxas de falsos positivos, considerando
os resultados do teste ISAGA, que parece ser o de melhor desempenho, seguido do teste ELISA.

A triagem neonatal é mais barata, porém foi menos efetiva que a triagem pré-natal. Esta
ultima exigiria o investimento de RS 57,96 para evitar sequelas da TC. No entanto os custos por
nascimento podem estar subestimados, pois se considerarmos os custos na perspectiva da
sociedade incluindo perdas de produtividade e custos relacionado ao controle das sequelas da

TC ao longo da vida, esses seriam superiores podendo favorecer ainda mais a triagem universal.
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A doenca, de leve a grave, pode ou ndo se manifestar dentro de um més apds o
nascimento, até que sequelas na infancia ou adolescéncia de infec¢bes previamente ndo
diagnosticadas se tornem aparentes. Um horizonte de toda a vida na analise econ6mica seria o
mais adequado, no entanto ndo ha dados brasileiros de acompanhamento de criangas com TC
em longo prazo.

Apesar do numero considerdvel de publicacdes, ndo existe consenso sobre a estratégia
mais eficaz para triagem da toxoplasmose congénita. No Brasil, jd se observam algumas
experiéncias de triagem pré-natal e neonatal e em alguns estados os obstetras solicitam testes
para pesquisar a infeccdo em consultérios privados ou publicos, embora de forma nao
sistematizada. Em resumo, a TC € um importante problema de saude, prevalente no Brasil (5-23
criangas infectadas a cada 10.000 nascidos vivos) e associada frequentemente a graves sequelas.
A deteccdo de IgM e/ou IgA no periodo neonatal diagnostica a toxoplasmose congénita em mais
de 80% dos casos. O tratamento precoce parece reduzir os danos causados pela doenga. A
pesquisa de IgM anti-T. gondii para triagem neonatal ja foi aplicada em diferentes regides no
Brasil, inclusive utilizando a rede do teste do pezinho e a relagdo custo/beneficio do diagndstico

precoce é favoravel na auséncia de triagem pré-natal bem executada.

8. RECOMENDAGOES PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 842 reunido ordindria, no dia 04 de dezembro de 2019,
recomendou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo
preliminar favoravel a ampliagdo no SUS do teste de pezinho para detecgdo da toxoplasmose
congénita.

Foi considerado que a toxoplasmose congénita é um problema de saude publica e que
o diagndstico e tratamento precoce possuem potencial para reducdo das sequelas da doenca
em criancas. Os testes diagndsticos apresentam boa acurdcia e o tratamento, apesar de ndo
haver estudos de boa qualidade avaliando a eficacia dos mesmos, ha estudos observacionais
gue mostraram beneficios clinicos em criancas tratadas precocemente devido a natureza
insidiosa das sequelas e a prevaléncia alta da doenca. A triagem neonatal, se valendo da
plataforma de coleta de amostra e testagem do Teste do Pezinho, pode ser considerada como

uma alternativa para o controle da TC.
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10. ANEXO

ANEXO 1

QUADRO 8. ESTRATEGIAS DE BUSCA DE EVIDENCIAS EM BASE DE DADOS.

Bases

Estratégia de Busca

Resultado

Medline (via
Pubmed)

((((((((("toxoplasmosis, congenital"[MeSH Terms]) OR "congenital toxoplasma infections"[Text Word]) OR
"toxoplasma infections"[Text Word]) OR "congenital toxoplasmosis") OR "congenital toxoplasma gondii
infection"[Text Word]) OR "fetal toxoplasmosis"[Text Word]) OR "prenatal toxoplasmosis"[Text Word]) OR
"toxoplasmosis"[Title/Abstract])) AND (((((((("prenatal diagnosis") OR "prenatal diagnoses"[Text Word]) OR
"diagnosis, prenatal") OR "antenatal diagnosis") AND "prenatal screening*"[Text Word]) AND "antenatal
screening*") OR "maternal serum screening tests") OR prenatal diagnosis[Text Word])

((((((((("toxoplasmosis, congenital"[MeSH Terms]) OR "congenital toxoplasma infections"[Text Word]) OR
"toxoplasma infections"[Text Word]) OR "congenital toxoplasmosis"[Text Word]) OR "congenital toxoplasma gondii
infection"[Text Word]) OR "fetal toxoplasmosis"[Text Word]) OR "prenatal toxoplasmosis"[Text Word]) OR
"toxoplasmosis"[Title/Abstract])) AND (((("neonatal screening") OR "neonatal screening*"[Text Word]) OR "newborn
infant screening") OR "newborn screening*")

330

132

EMBASE

(('congenital toxoplasmosis'/exp OR 'congenital toxoplasma gondii infection' OR 'congenital toxoplasma infection'
OR 'congenital toxoplasmosis' OR 'newborn toxoplasmosis' OR 'prenatal toxoplasmosis') AND (‘newborn
screening'/exp OR 'mass screening, newborn' OR 'neonatal screening' OR 'newborn screening')

(‘congenital toxoplasmosis'/exp OR 'congenital toxoplasma gondii infection' OR 'congenital toxoplasma infection' OR
'congenital toxoplasmosis' OR 'newborn toxoplasmosis' OR 'prenatal toxoplasmosis') AND ('prenatal screening'/exp
OR 'prenatal screening' OR 'prenatal diagnosis'/exp OR 'antenatal diagnosis' OR 'prenatal diagnosis')

154

444

65



(tw:((tw:("Diagndstico Pré-Natal" )) OR (tw:("prenatal diagnosis")) OR (tw:("prenatal care")))) AND

" 21
(tw:("toxoplasmose congénita" ))
LILACS (BVS)
(tw:((tw:("Toxoplasmose Congénita" )))) AND (tw:((tw:((tw:("Triagem Neonatal" )) OR (tw:("Neonatal Screening" )) 16
OR (tw:("Tamizaje Neonatal")) OR (tw:("Rastreamento Neonatal")) OR (tw:("Rede Estadual de Triagem Neonatal"))
OR (tw:("Teste do Pezinho")) OR (tw:("Triagem Neonatal Universal")) OR (tw:("Triagem do Recém-Nascido"))))))
ANEXO 2

FIGURA 7. ARVORE DE DECISAO

A: Triagem neonatal
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C: Nenhuma triagem
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