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As infeccOes perinatais afetam 0,5% a 2,5%
de todos os nascimentos e constituem um gran-
de problema de salde publica pela elevada mor-
bimortalidade a elas associadas. Infeccdes nes-
te periodo nao sdo de facil diagnéstico, pois na
gestante cursam oligossintomaticas, muitas ve-
zes passando despercebidas. No recém-nascido
(RN) a grande maioria é assintomatica, com sur-
gimento tardio de manifestacdes clinicas ou, até
mesmo, de sequelas da evolucdo da doenca. Os
exames sorolégicos, disponiveis para o diagnoés-
tico da infeccdo no periodo neonatal imediato,
isoladamente, nao definem o diagnostico.

A transferéncia via placenta, de anticorpos
maternos da classe IgG durante a vida fetal, € um
fator que dificulta a interpretacao dos resulta-
dos. Assim, a anamnese materna com enfoque na

histéria social, gestacional e perinatal, e exame
clinico do RN, além dos exames sorolégicos pa-
reados, mae e RN, tornam-se fundamentais para
aumentar a acuracia e precisao diagndstica. A to-
xoplasmose congénita é uma doenca infecciosa
que resulta da transferéncia transplacentaria do
Toxoplasma gondii para o concepto, decorrente
de infeccao primaria da mae durante a gestacao
ou préxima a concepcao, reativacao de infeccao
prévia em mdes imunodeprimidas, ou decorren-
te de reinfeccao de uma gestante anteriormen-
te imune com uma nova cepa devido a ingestao
de alimentos onde amostras mais virulentas sao
predominantes.'?

A toxoplasmose é uma zoonose de distri-
buicdo universal, frequente no ser humano,
causada pelo T. gondii, um parasita intracelular,
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que foi descrito no inicio do século passado na
Franca. O indice de infeccdo na populacao esta
relacionado aos habitos alimentares, habitos hi-
giénicos, populacao e contato com gatos e cli-
mas quentes. A prevaléncia da infec¢do varia de
regido para regiao sendo mais comum em paises
tropicais.t®

Nos Estados Unidos da América, 15% a 50%
das mulheres emidade fértil, tém anticorpos para
toxoplasmose*2. Em estudo realizado no Brasil, a
soroprevaléncia para toxoplasmose em gestan-
tes variou de 31,1% em Caxias do Sul a 91,6%
em Mato Grosso do Sul. Em pesquisa realizada
em Aracaju observou-se que 68,5% das gestan-
tes eram soropositivas para toxoplasmose.> Em
Salvador, estudo realizado no final da década de
1970, 52% das gestantes eram susceptiveis.>7-1*
Estima-se que nasca 1 a 10 criancas infectadas
pelo T. gondii para cada 10.000 nascidos-vivos
em todo mundo.**

Risco de Transmissao

O risco de transmissdo materno-fetal é em
torno de 40%, aumentando com o avancar da
gestacao. Entretanto, o grau de comprometimen-
to do concepto é maior quando a infeccdo ocorre
no inicio da gestacao'? com variacées entre as
estimativas de diferentes autores:

Primeiro trimestre: 6% a 14% dos concep-
tos apresentam formas clinicas graves, podendo
evoluir para o 6bito fetal ou neonatal, ou nos que
sobrevivem ao periodo neonatal, para sequelas
importantes;

Segundo trimestre: 29% a 40% apresenta-
rdo, ao nascimento, manifestagcées subclinicas;

Terceiro trimestre: 59% a 72% dos RN apre-
sentam manifestacoes subclinicas e, mais rara-
mente, um quadro grave de parasitemia.

O risco se aproxima de 100% quando a infec-
¢do materna ocorre no Ultimo més da gestacao,
dependendo do fluxo sanguineo placentario, da
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viruléncia da cepa do Toxoplasma gondii, da sus-
ceptibilidade genética e da carga parasitaria que
atinge a placenta.+71516

A infeccao na gestante ocorre geralmente
por ingestao do parasita, seguida por invasao de
células do trato digestivo, fagocitose leucocitaria
do parasita, multiplicacao intracelular, lise celu-
lar e disseminacao hematogénica ou linfatica. A
infeccdo da gestante é seguida de placentite e o
feto pode ser infectado por via transplacentaria
durante a vida intrauterina, ou mais raramente,
intraparto.t2*%12

A necrose tissular é a lesdo universal provo-
cada pelo T. gondii. Na infeccao congénita pode
ocorrer acometimento sistémico de pulmoes,
coracao, ouvidos, rins, musculo estriado, intes-
tino, suprarrenais, pancreas, testiculos, ovarios
e, sobretudo olhos e sistema nervoso central.
A meningoencefalite evolui com necrose, cal-
cificacdes e formacao de cistos em parénquima
cerebral. A hidrocefalia é causada pelo processo
inflamatério com fendmenos obstrutivos e des-
truicdo de tecido cerebral. Nos 6rgaos acometi-
dos, pode-se encontrar os parasitos, nas formas
de taquizoitos na fase aguda ou cistos na forma
aguda ou na crénica.t>1011

Cerca de 70% dos RN com infeccao congé-
nita sdao assintomaticos ao nascimento e, apro-
ximadamente 10% do total de criangas acome-
tidas tém manifestagdes graves nos primeiros
dias de vida, apresentando-se com doenca mul-
tissistémica ou com acometimento do sistema
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nervoso, associado ou ndo a forma ocular. Pode
ocorrer sobreposicdao das apresentacoes cli-
nicas, ao lado de manifestacdes inespecificas.
A doenca congénita com manifestacao predo-
minantemente neurolégica apresenta-se com
coriorretinite, hidrocefalia, meningoencefali-
te, calcificagbes cranianas, convulsées anemia,
ictericia, febre e menos frequentemente, esple-
nomegalia, linfoadenomegalia, hepatomegalia,
microcefalia, vOmitos, diarreia, catarata, eosino-
filia, diatese hemorragica, hipotermia, glaucoma,
atrofia 6ptica, microftalmia, rash e pneumonia.
Na doenca sistémica, apresentacao de menor
frequéncia, observa-se esplenomegalia (90%),
meningoencefalite (84%), ictericia (80%), ane-
mia (77%), febre (77%), hepatomegalia (77%),
linfoadenomegalia (68%), coriorretinite (66%),
vémitos, pneumonia (41%), diarreia, rash, hipo-
termia, eosinofilia, discrasia sanguinea (18%) e
calcificagdes intracranianas (4%).

A doenca sistémica pode eventualmente
estar associada a miocardite e ou a hidropisia
fetal.2 A forma subclinica é a mais comum, com
histéria materna de soroconversao, sorologia
positiva no RN, alteracoes discretas do liquor e
posteriormente, com o surgimento de sequelas
oculares e neurolégicas.?* As sequelas neurolo6-
gicas mais encontradas sao hidrocefalia, micro-
cefalia, retardo psicomotor, convulsées, hiperto-
nia muscular, hiperreflexia tendinosa, paralisias,
surdez. Quanto as complicacdes oftalmolégicas
pode-se observar microftalmia, sinéquia de
globo ocular, estrabismo, nistagmus e cata-
rata.r->1*

O grupo SYROCOT (Systematic Review in Con-
genital Toxoplasmosis) observou que 13% das
criancas infectadas na Europa e 53% no Brasil
e Colédmbia desenvolveram lesdes neurolégicas
diagnosticadas durante o primeiro ano de vida.*
O registro de doenca ocular ou calcificagdes in-
tracranianas no primeiro ano de vida, em estu-
do mais recente realizado na Europa, foi mais
baixo que em estudos anteriores com 14% e
9% respectivamente, em decorréncia de diag-
néstico e tratamento mais efetivo na gestante.
Outras manifestacées graves como hidrocefalia,

esplenomegalia e pneumonia foram raramen-
te descritas.??° Ainda nesta pesquisa, na Fran-
ca, as criangas foram seguidas por quatro anos
e observou-se que 19% tinham acometimento
ocular e 6% evoluiram com perda de visdo. As
lesdes oculares no Brasil sao mais graves e mais
frequentes que na Europa (87% e 29%)), respec-
tivamente. Isto provavelmente decorre pela falta
de tratamento no pré-natal e pelas cepas mais
virulentas aqui encontradas.>+*°*27 O diagn6s-
tico diferencial mais importante é com infeccoes
do grupo ZTORCHS.

Em resumo, a toxoplasmose congénita carac-
teriza-se por hidrocefalia, corioretinite, calcifi-
cacles intracranianas e elevada proteinorraquia,
bioquimico ao exame do liquor.*-42011

1. Laboratério: especificos

* |Isolamento direto do parasito, ndo realizado
de rotina;

* Teste de Aglutinacdo ISAGA (Immunosorbent
Agglutination Assay), considerado exame
padrao-ouro;

* ELISA IgM por captura;

* Imunofluorescéncia indireta (IFl) ou ELISA
IgG, seriada do bindmio;

* IgA sérica;
* Teste de avidez IgG;
* PCR (Rea¢do em Cadeia de Polimerase);

* Reacao de Sabin Feldman.

2. Bioimagem
* Raio-X de cranio;
* Ultrassonografia de cranio;

* Tomografia Computadorizada de cranio
(devido a irradiacdo, deve-se avaliar riscos e
beneficios);

* Ressonancia Magnética de cranio;
* Raio-X de torax;

» Ecocardiograma.
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3.0Outros
» Estudo anatomopatolégico da placenta;
* Estudo do Liquor (citologia, bioquimica e
imunologia);
* Oftalmoscopia;

* Audiometria com emissdoes otoaculsticas
(EOA) e potencial evocado auditivo de tron-
co encefalico (PEATE);

* Hemograma, perfil hepatico, perfil renal;

* Eletroencefalograma (quando ha sinais ou
suspeita de convulsdo).

A resposta humoral se comporta conforme
o surgimento das imunoglobulinas e devera ser
avaliada de acordo com os resultados dos testes
laboratoriais.

Anticorpos IgM - detectados com duas sema-
nas, apresentam pico em torno de um més apos
a infeccdo, com subsequente declinio, tornan-
do-se indetectaveis em seis a nove meses. Essa
classe de anticorpos nao atravessa a placenta,
tornando-se presentes na circulacdo sanguinea
fetal em resposta a infeccao congénita. A soro-
logia realizada ao nascimento pode apresentar
resultado negativo, mesmo em presenca de in-
feccao fetal, dependendo da sensibilidade do
teste sorolégico. Pode, ao contrario, apresentar-
-se positiva, na auséncia de infec¢ao fetal, de-
vido a contaminacdo com sangue materno, de-
mandando, para esclarecimento diagndstico,
repeticdao do teste para avaliacao de IgM, IgE
e lghA;*

Anticorpos IgA - detectada no inicio da in-
feccao, cai rapidamente, até em torno de sete
meses. Pode ter maior sensibilidade para o RN
que o IgM;

Anticorpos IgE - sobe e desce rapidamente
em menos de quatro meses;

Anticorpos IgG - detectados com uma a duas
semanas ap6s a infeccdo, apresentam pico em

um a dois meses e persistem por toda vida. A
dosagem pareada, mae e RN, ao nascimento, e
novas dosagens seriadas, juntamente aos ou-
tros exames, clinico e laboratoriais, definem se
a presenca dessa classe de anticorpos e deve-
-se somente a transferéncia transplacentaria ou
também a producado pelo feto, consequente a in-
feccao.

O diagnéstico laboratorial no RN deve ser
feito com a aglutinacdo (ISAGA), exame que
apresenta sensibilidade de 75% a 80%, o que
gera um percentual de 15% a 30% de RN sem
confirmacao diagnéstica. De qualquer
ma, é mais sensivel e especifico que ELISA IgM
(sensibilidade de 29,3%) e IFl IgM. Se ndo hou-
ver disponibilidade em realizar a Aglutina-
cdo, deve-se solicitar ELISA IgM por captura -
mais sensivel que o IgM simples, e o ELISA IgG
quantitativo, do binémio; ou ainda, IFI com IgG
seriada.l3418-22

for-

A Reacdo em Cadeia de Polimerase (PCR),
apesar de ainda nao estar disponivel em todos
0s servicos, tem sido utilizado para exame de li-
quido amniético e liquor e/ou sangue do RN. Em
infeccdes, do inicio precoce ou da fase final da
gestacao, o IgM no RN pode ser negativo, estan-
do indicado o PCR, para confirmar o diagnéstico
por meio do encontro de particulas do DNA do
parasita.341517-19

Conduta com RN de mae com
diagnéstico de toxoplasmose

na gestacao de acordo com
a definicao de caso

A conduta frente ao RN depende da confir-
macdo de caso de infeccao materna na gestacao.
Segundo o Ministério da Salide?* deve-se seguir
as seguintes definicbes de casos de infeccao
apresentadas no quadro 1.
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Quadro 1. Defini¢des de casos de infec¢do pelo Toxoplasma gondii em gestantes

Comprovada
Soroconversao gestacional
Deteccao do DNA do Toxoplasma gondii em liquido amni6tico pela PCR

Provavel
IgG+, IgM+, avidez baixa (colhido em qualquer idade gestacional)
Aumento progressivo nos titulos de IgG e/ou IgM
IgM+ e historia clinica sugestiva de toxoplasmose aguda gestacional

Possivel
IgG+, IgM+, avidez alta ou indeterminada (colhido apds 12 semanas de gestacdo)

IgG+, IgM+, em amostra Gnica colhida em qualquer idade gestacional, sem realizacdo de
indice de avidez

Improvavel
IgG+, IgM+ ou -, indice de avidez alto (colhido antes de 12 semanas de gesta¢ao)

Ausente
IgG- e IgM- durante toda a gestacao
IgG+ antes da concepcao
IgM+ sem aparecimento de IgG

.

Fonte: Aten¢ao a Sadde do Recém-Nascido, Ministério da Salde, 20112

FLUXOGRAMA. RN assintomatico, mae com infeccao pelo Toxoplasma gondii
( N

( RN assintomatico )

l

Realizar exames:
anatomopatolégico da placenta, ELISA IgM por captura,
IgG do binémio, UST, fundoscopia, hemograma

l l

Exames alterados:
estudo do liquor, funcao hepatica e renal, Resultados normais
audiometria, TC de cranio

l l

Crianca Infectada: Criancga ndo infectada:
tratamento por um ano queda progressiva dos titulos de IgG

Em RN sintomaticos deve-se solicitar o estudo anatomo-patologico da placenta,
ELISA IgM por captura, IgG do bindmio, fundoscopia ocular, hemograma,
estudo do liquor, audiometria, funcao hepatica e renal e TC de cranio.
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RN sintomaticos e/ou assintomaticos com
exames laboratoriais confirmatérios de infec-
¢ao pelo Toxoplasma gondii devem ser tratados
preferencialmente a partir da primeira semana
de vida.

Sulfadiazina - 100mg/kg/dia via oral (VO) de
12/12horas.

Pirimetamina - 2mg/kg/dia, VO por dois dias,
cada 12 horas e posteriormente
- 1mg/kg/dia, dose Unica diaria.

Acido folinico - para combater a acao antifélica
da pirimetamina, com supressao
medular, preconiza-se 5 a 10mg,
trés vezes na semana. Manter por
uma semana apo6s a retirada da
pirimetamina.

A sulfadiazina e a pirimetamina associadas
ao acido folinico sdo usados por seis meses sob
monitoracao hematolégica semanal no primeiro
més e posteriormente a cada 30 dias.

No segundo periodo, nos Ultimos seis meses,
a sulfadiazina é usada diariamente e a pirimeta-
mina em dias alternados, trés vezes na semana.
Se ocorrer neutropenia aumenta-se o acido foli-
nico para 10mg diariamente e em situag6es gra-
ves, com leuc6citos menor que 500/mm?, inter-
rompe-se temporariamente a pirimetamina.t*“2*

Quando ha comprometimento do SNC (pro-
teina > 1g/dl) e/ou ocular, associa-se ao tra-
tamento a prednisona: 0,5mg/kg/dose a cada
12 horas, via oral, até reducao do processo in-
flamatério, em olhos e sistema nervoso central,
geralmente por quatro semanas.*?4>

Criancas com HIV e infeccdao congénita por
toxoplasmose, ao término do primeiro ano de
tratamento, deve-se fazer uso profilatico de
pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico por
tempo indeterminado, de acordo com monito-
ramento.“1%134 Apds resolucdo da encefalite
os anticonvulsivantes podem ser descontinua-
dos.?
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Atovaquona, uma nova droga com atuacao te-
rapéutica na forma cistica e provavel impacto no
acometimento do sistema nervoso, esta em fase
final de estudo.24*3

Embora a maioria das criancas infectadas
seja assintomatica ao nascer, se nao tratadas
adequadamente, desenvolvem sequelas na in-
fancia ou na vida adulta. Em pacientes oligos-
sintomaticos os beneficios do tratamento estdo
mais relacionados a surdez que as manifesta-
coes oculares. Os déficits de aprendizagem es-
tao mais descritos em crian¢as com microcefalia
do que na presenca de calcificacdes.**** Em es-
tudo colaborativo em Chicago o déficit visual em
cinco anos de seguimento, ocorreu em 85% das
criancas infectadas.** Novas lesdes de coriorreti-
nite ap6s tratamento tém sido descritas em 24 a
29% das criancas tratadas.*>*3

Cerca de 80% das criancgas tratadas tém fun-
¢do motora normal e 73% tém QI maior que 70
aos quatro anos, comparadas a mais de 80% das
criangas nao tratadas que tém QI abaixo de 70.

Estudo com 105 pacientes, seguidos por qua-
tro anos e classificados em trés grupos, a saber:
doenca neurolégica, doenca generalizada e do-
enca subclinica, demonstrou a seguintes taxas
de normalidade: 9%, 16% e 50% respectiva-
mente.? Outro estudo brasileiro, realizado com
criancas com toxoplasmose congénita entre um
a trés meses de vida, na Universidade Federal de
Minas Gerais, observou-se que 27% (n=10 pa-
cientes) tinham alguma alteragdo auditiva unila-
teral, taxa essa cinco vezes superior aquelas de
mesma idade sem infec¢do.??

Exames laboratoriais:

* Hemograma com contagem de plaquetas e
tempo de protrombina - TP: 72 horas, pri-
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meira e segunda semana de tratamento,
juntamente com testes de fungdo hepatica e
renal.

* Hemograma: manter acompanhamento se-
manal no primeiro més, e posteriormente
controle mensal.

O paciente devera ter acompanhamento
multiprofissional, sobretudo durante o trata-
mento no primeiro ano de vida, com o pediatra
coordenando todo o processo, e seguido tam-
bém por:

Infectologista pediatra - mensalmente até seis
meses e posteriormente a cada dois meses até
completar um ano;

Oftalmologista - a cada trés meses no primei-
ro ano e posteriormente semestrais até os seis
anos;

Neuropediatra - a cada trés meses no primeiro
ano e a cada seis meses até os seis anos;

Neurocirurgiao - conforme quadro clinico;
Fonoaudiédlogo - avaliacdo a cada trés meses;

Fisioterapeuta - acompanhamento desde o diag-
noéstico, para estimulacdao motora.

Abordagem para a prevencao

da toxoplasmose congénita

Avaliacao sorolégica pré- gestacional

* Triagem sorolégica no primeiro trimestre e
mensal nas gestantes susceptiveis;

* Tratar gestantes infectadas.

Educacao higiénica dietético a gestante
* Lavar cuidadosamente frutas e verduras
antes do consumo;
* Nao ingerir qualquer carne crua ou mal
passada;
* Higienizar muito bem as maos apds manipu-
lar alimentos;

* Lavar faca e utensilios de cozinha apés o
uso;
- Evitar beber agua nao filtrada ou fervida;
- Evitar contato com fezes de gato;
- Evitar mexer em areia e jardins.

Triagem neonatal para a infeccao

Investigar recém-nascidos de mdes soroposi-
tivas para HIV pelo risco aumentado de comor-
bidades

Programas de triagem pré-natal tém reduzido
a toxoplasmose em paises de prevaléncia
elevada como Franca e Austria, cujos indices
reduziram de 84% para 44% e de 50% para
35% respectivamente.*>*> No Brasil a triagem
pré-natal é feita em alguns estados de modo
mais organizado. Em um pais com diferencas
culturais, s6ciodemograficas e econémicas, estas
acoes nem sempre conseguem ser uniformes. Ha
regides de alta prevaléncia com soroprevaléncia
igual ou superior a 40% em mulheres de idade
fértil e regides com taxas bem reduzidas.’6712
Em Londrina foi criado o “Programa de Vigilancia
da Toxoplasmose Adquirida na Gestacao e
Congénita” em 2006 e, apds quatro anos, ja se
observou reducao de pacientes infectados, de
63% no nimero de gestantes e 42% no nimero
de criangas.®

A triagem neonatal para toxoplasmose é re-
alizada no Reino Unido, Franca, Dinamarca, Esta-
dos Unidos e mais recentemente no Brasil.#2%24,
A pesquisa de anticorpos IgM na triagem neona-
tal, isoladamente, ndao parece ser, a melhor es-
tratégia. Entretanto, quando é complementar a
investigacdo materna na gestacao, torna-se uma
ferramenta importante na reducdo da infeccao
do concepto.t*

Objetivo do tratamento

das gestantes

* Diminuir aincidéncia e a gravidade da infeccao
fetal
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Como tratar a gestante

Tempo de infeccao Medicamento Duracao
.. e Até o final da gestacao se o
Primeiras 18 semanas Espiramicina o
concepto ndo infectado

Fim do segundo trimestre ou no Sulfadiazina

terceiro trimestre com infecgdo fetal Pirimetamina Até o final da gestacao
confirmada ou altamente suspeita Acido folinico

N J

Adaptado de3*#

* O uso da Espiramicina reduz em 60% a infec- ¢do da incidéncia da infeccao congénita.*>1>19-21
cao fetal, seu sucesso esta relacionado ao tra- A Notificagdo Compulséria da toxoplasmose agu-
tamento precoce da infeccdao materna.®*s da gestacional e congénita, por meio da Porta-

« Gestantes soropositivas para T. gondii e 'ia 2.472 de 30 de agosto de 2010, torna-se um
HIV com contagem de CD4 menor que 200 cé- instrumento importante para a implantacao de
lulas/mm?® devem receber, diariamente, sulfa- Programa Nacional de Prevencao e Controle da

metoxazol e trimetropim.? Toxoplasmose, infeccdo tao danosa ao concep-
to.6** Fundamental que a gestante faca o nime-
Nos paises com medidas de prevencao efeti-  ro adequado das consultas pré-natais com o obs-

vas, tem ocorrido impacto importante na redu- tetra e uma consulta pré-natal com o pediatra.
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