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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenca proveniente do Toxoplasma gondii, um protozoario
que tem os felinos como seu hospedeiro definitivo e os mamiferos e aves como
seu hospedeiro intermediario. Tem um curso benigno e autolimitado quando aco-
mete um individuo imunocompetente, no entanto a infeccao durante a gestacao
acarreta até 50% de chance de toxoplasmose congénita, podendo causar danos
severos ao feto. A viruléncia dos genotipos encontrados nas Américas Central e
do Sul é a mais alta, comparada a Europa e América do Norte, tendo a doenca
um comportamento mais agressivo. Os estudos relatam a diminuicao da infecgao
fetal em até 60% com o uso da espiramicina, usada ainda na profilaxia. Este artigo
discute sobre a triagem materna pré-natal e sua necessidade, a profilaxia e o trata-
mento da infecgao fetal ainda intraltero, com o objetivo de diminuir a transmissao
vertical e as sequelas neonatais com suas implicacoes ao longo da vida.
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Toxoplasmosis it is a disease originating from Toxoplasma gondii, a protozoan that
has felines at as ultimate host and mammals and birds at as intermediate host.
Has a benign and self-limiting course when affects immunocompetent individual,

however, infection during pregnancy leads 50% chance of congenital toxoplasmosis
and can cause severe damage to the fetus. The virulence of genotypes found in
Central and South America is the highest compared to Europe and North America,
having the disease a more aggressive behavior. Studies report a reduction in fetal
infection 60% with the use spiramycin still used for prophylaxis. This article dis-
cusses prenatal maternal screening, prophylaxis and treatment of fetal infection
still in utero with the objective of decreasing vertical transmission and neonatal
sequelae with their lifelong implications.

Submetido:

02/09/2019 INTRODUCAO
e A toxoplasmose é causada pelo parasita intracelular obrigatorio Toxoplas-
03/12/'2019 ma gondii.? E um protozoario coccideo que infecta um terco da populacao

mundial, sendo uma doenca de alta infecciosidade e baixa patogenicidade. A
toxoplasmose adquire enorme relevancia quando ocorre durante a gestacao
pelo risco de transmissdo vertical.?

O T. gondii existe em trés formas: 0 esporozoito (em oocistos esporula-
dos), que é lancado apenas nas fezes de hospedeiros definitivos; o taqui-
zoito (uma forma de divisdo rapida observada na fase aguda da infeccao); e
0 bradizoito (uma forma de crescimento lento observada dentro de cistos
teciduais).® Tem como seu hospedeiro definitivo o felino e como seus hos-
pedeiros intermediarios aves e mamiferos.

0 homem é geralmente infectado pelo consumo de carne crua ou malco-
zida contaminada com cistos ou pela ingestao de agua, alimentos ou solo
contaminados com oocistos de T. gondii.?
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A toxoplasmose congénita (TC) ocorre devido a trans-
feréncia placentaria do T. gondii para o concepto, prin-
cipalmente quando a mulher adquire pela primeira
vez toxoplasmose (infeccdo aguda) durante a gravidez,
podendo chegar a 50% sem tratamento™ e em menor
proporcao, quando ocorre uma reinfeccao ou reativacao
de um toxoplasma previamente adquirido em mulheres
imunodeprimidas.®

A infeccao materna aguda geralmente é assintoma-
tica (280% dos casos). Quando os sintomas da infeccao
ocorrem, eles sao tipicamente inespecificos e leves:
febre, calafrios, suores, dores de cabeca, mialgias, fa-
ringite, hepatoesplenomegalia e/ou uma erupcdo ma-
culopapular difusa nao purulenta. Os episodios febris
geralmente duram de dois a trés dias.

A linfadenopatia € o sintoma mais comum. E tipica-
mente bilateral, simétrica, nao dolorosa e cervical.”’ Di-
ferente da febre, pode persistir por semanas.

Existem trés genotipos principais de T. gondii (tipos 1,
2 e 3), cuja prevaléncia varia em diferentes areas geogra-
ficas. Na Europa e na América do Norte, a grande maioria
dos pacientes esta infectada com genotipos menos vi-
rulentos; na América do Sul e na América Central, os ge-
notipos mais virulentos sao prevalentes e associados a
uma taxa mais alta e maior gravidade da doenca mater-
na apos a infeccao.® A gravidade da infeccdo congénita
também pode ser afetada pelo genoétipo de T. gondii.

A transmissao do neonato ocorre pelos taquizoitos
que cruzam a placenta a partir da circulagao materna
durante a primoinfeccdo.®

A taxa de transmissao vertical do toxoplasma cresce
proporcionalmente a idade gestacional, sendo de 14%
no primeiro trimestre, de 29% no segundo e de 59% no
terceiro, mas pode chegar a 80% no termo.® A gravidade
da infeccao fetal depende da idade gestacional; no ini-
cio da gestacao, a taxa de infeccao fetal € pequena. No
entanto, quando ocorre, as manifestagoes clinicas sao
graves, podendo resultar na morte do feto e no aborto
espontaneo.®

TRIAGEM MATERNA

A maioria das infecgoes se apresenta de maneira assin-
tomatica, e o diagnostico é feito por meio de sorologia.
Em areas de alta prevaléncia da toxoplasmose, onde se
inclui o Brasil, o rastreamento de rotina tem resultado
em diminuicao da doenca congénita. 0 momento ideal
para realizar o exame é no periodo pré-concepcional.®
No entanto, para as pacientes que nao foram rastreadas
no periodo pré-gestacional, a pesquisa de anticorpos de-
vera ser realizada na primeira consulta de pré-natal.©®
Os anticorpos da classe 1gG (imunoglobulina G) sur-
gem apos duas semanas do inicio da infeccao, atingem
0 pico com seis a 0ito semanas e persistem por perio-
do indeterminado. Por sua vez, os anticorpos da classe
lgM (imunoglobulina M) podem ser detectados preco-
cemente, com uma semana de infeccao, desaparecendo
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em aproximadamente 12 semanas.?)

Na gestagao, a interpretacao dos resultados é difi-
cil, pois a presenca do anticorpo IgM nao é diagnostico
definitivo de doenca aguda. A deteccao de IgM no soro
materno pode corresponder a doenca aguda, reacao
cruzada com outros anticorpos IgM circulantes ou per-
sisténcia ap6s uma infeccdo pregressa.® Diante dessas
dificuldades, segue interpretacao de resultados de soro-
logia de IgM e I1gG para toxoplasmose.

GESTANTES SUSCETIVEIS (1GG
E IGM NAO REAGENTES)

A auséncia de anticorpos 1gG e IgM especificos para T.
gondii identifica as pacientes suscetiveis. Para essas ges-
tantes, deverao ser ofertadas orientacoes sobre como
evitar a doenca e repetir a sorologia mensalmente ou
pelo menos em cada trimestre até o final da gestacao.
As seguintes orientacoes devem ser fornecidas:
1. Nao ingerir carnes cruas ou malcozidas.

2. Toda carne deve ser cozida até atingir
temperatura superior a 67 °C.

3. Aagua deve ser tratada ou fervida.

4. Lavar frutas e verduras adequadamente.

5. Usar luvas para manipular carnes cruas.

6. Nao utilizar a mesma faca para cortar
carnes e outros vegetais ou frutas.

7. Proteger os alimentos de moscas e baratas.

Ferver e pasteurizar o leite antes do consumo.

9. Evitar contato com qualquer material que
possa estar contaminado com fezes de gatos;
como solo, gramados e caixas de areia.

10. Alimentar os gatos domésticos com carnes
bem-cozidas ou racoes comerciais e lavar
diariamente o local onde ocorre o deposito
de suas fezes; com essa medida, o oocisto
nao se torna infectante, visto que necessita
de no minimo 24 horas, em temperatura
ambiente, para atingir a fase infectante.®"

GESTANTES IMUNES (1GG REAGENTE
E IGM NAO REAGENTE)

A presenca de anticorpos IgG reagente e IgM nao rea-
gente mostra as gestantes que ja tiveram contato prévio
com o toxoplasma. Se elas possuem imunidade preser-
vada, nao ha risco de reativacao, por isso nao represen-
tam preocupagdo com a transmissao fetal."® As pacien-
tes com imunossupressao devem ser acompanhadas
em pré-natal de alto risco com medidas de prevencao
secundarias.® £ possivel ocorrer a transmissao transpla-
centaria por reativacao da infeccao, logo, faz-se neces-
sario o acompanhamento com investigacao apropriada
por um infectologista.



GESTANTES COM IGG NAO REAGENTE
E IGM REAGENTE (IGG- E IGM+)

Infeccdo muito recente ou IgM falso-positivo.® Repetir
a sorologia em duas a trés semanas e iniciar imedia-
tamente a profilaxia para transmissao vertical com es-
piramicina, na dose de 3 g ou 9.000.000 Ul ao dia, até
o resultado dessa segunda amostra.'” O 1gG reagente
no novo resultado traduz a infecgao aguda, entao man-
tém-se a espiramicina e deve-se realizar a pesquisa
da infeccdo fetal apds 18 semanas de gestacdo.® Se
a segunda amostra mantiver o mesmo resultado com
IgG nao reagente e IgM reagente, representa um falso-
-positivo. Essa paciente pode ser acompanhada pelo
pré-natal do baixo risco exclusivamente, sem o uso de
espiramicina.®

Infeccdo muito recente ou IgM falso-positivo.” Repe-
tir a sorologia em duas a trés semanas e iniciar ime-
diatamente a profilaxia para transmissao vertical com
espiramicina, na dose de 3 g ou 9.000.000 Ul ao dia, até
o resultado dessa segunda amostra.!® O IgG reagente
no novo resultado traduz a infecgao aguda, entao man-
tém-se a espiramicina e deve-se realizar a pesquisa da
infeccdo fetal por meio da PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) no liquido amnidtico com a amniocentese
apos 18 semanas de gestacdo.®

Se a segunda amostra mantiver o mesmo resultado
com IgG nao reagente e IgM reagente, representa um fal-
so-positivo. Essa paciente pode ser acompanhada pelo
pré-natal do baixo risco exclusivamente, sem uso de es-
piramicina.®

GESTANTES COM IGG REAGENTE E
IGM REAGENTE (IGG+ E IGM+)

Ha a possibilidade de infeccao durante a gestagao. Em
todos 0s casos suspeitos da doenca na gestacao, reco-
menda-se o inicio imediato da profilaxia da transmissao
vertical com espiramicina, na dose de 3 g ou 9.000.000
Ul ao dia (dois comprimidos por via oral, trés vezes ao
dia), até descartar o caso como doenca aguda, e se isso
nao for possivel, deve-se manté-la até final da gravidez.®

A presenca de IgM nem sempre representa quadro
agudo. Pode corresponder a um resultado falso-positivo
de IgM ou a persisténcia da imunoglobulina apos infec-
cao passada. Essas gestantes devem ser encaminhadas
para servicos de medicina fetal.®

Para as mulheres que sao inicialmente rastreadas no
final do primeiro trimestre e tém IgM e IgG positivos, a
probabilidade de que a infeccao tenha ocorrido apos
a concepcao é de 1% a 3%, dependendo do teste uti-
lizado.tm

Para estabelecer se 0s anticorpos IgM e IgG positivos
refletem infeccao recente ou cronica ou um resultado
falso-positivo, testes de confirmagao devem ser obtidos
como teste de avidez, avaliacao seriada dos titulos de
IgG ou outros ensaios de pesquisa de IgM como ELISA de
captura ou imunofluorescéncia indireta.®"

Conducao da toxoplasmose gestacional
Management of gestational toxoplasmosis

A avidez de 1gG foi introduzida no rastreamento das
infeccoes, porque avalia a afinidade entre o anticorpo
da classe IgG e o antigeno, uma vez que a afinidade do
anticorpo pelo antigeno tende a aumentar com o inter-
valo de tempo.t®

A alta avidez de IgG, entao, € uma caracteristica da
infeccdo cronica (> 4 meses de idade). Portanto, quando
se verifica alta avidez em gestantes que apresentam IgG
e IgM positivos ja na primeira amostra coletada no pri-
meiro trimestre de gestacao, conclui-se que a toxoplas-
mose foi adquirida antes da concepcdo.®

A presenca de baixa avidez de 1gG associada ao resul-
tado positivo de IgM e IgG sugere uma infeccao recente,
adquirida durante a gestacao ou antes dela, pois baixos
indices de avidez podem durar até um ano. Nesses casos,
a repeticao da sorologia ap6s duas a trés semanas pode
mostrar elevacao dos titulos dos anticorpos IgM e 1gG, evi-
denciando uma infeccao aguda, ou mostrar titulos esta-
veis de 1gG e persistentemente baixos de IgM, mostrando
que a infeccao ocorreu ha alguns meses e estamos diante
de IgM residual. E importante destacar que, na gestante,
a associacao entre baixa avidez de 1gG e titulos elevados
de IgM e IgG é fortemente sugestiva de infeccao aguda
adquirida na gestacdo.” Nesses casos, deve-se manter
a espiramicina e realizar a pesquisa de infeccdo fetal.®

PESQUISA DE INFECGAO FETAL

PCR do liquido amniético

A importancia da coleta do liquido amniotico esta
na possibilidade da deteccao do parasita no liquido
amnidtico e na modificacao do tratamento com a uti-
lizacao de drogas que atravessam a barreira placen-
taria e que sejam parasiticidas. A amniocentese esta
indicada nos casos de soroconversao diagnosticada na
repeticao da sorologia, na presenca de quadro clinico
materno com confirmacao pela sorologia, nos casos
com alteracoes ultrassonograficas sugestivas de toxo-
plasmose congénita e nos casos com provavel infeccao
aguda na gravidez.® A amniocentese e a PCR do liquido
amnidtico tém boa acuracia, e essa associacao tornou-
-se 0 exame de escolha para o diagnostico de infecgao
fetal (a analise de PCR tem sensibilidade de 92%)./2 O
periodo para coleta do liquido amniotico compreende
18068214 3 32 semanas,™ e a quantidade da amostra fica
em torno de 20 mL. A sensibilidade do teste € maior
quando realizado apds a 212 semana de gestacdo.®
Apos as 32 semanas, faz-se o tratamento sem a investi-
gacao. Nas gestantes HIV positivas e com hepatites ati-
vas, contraindica-se o procedimento, devido ao risco de
transmissao vertical do virus."® Se a pesquisa resultar
negativa, recomendam-se a manutencao da espirami-
cina até o final da gestacao e exame ultrassonografico
mensal. Com o resultado positivo no liquido amnidtico,
considera-se o feto infectado e inicia-se o tratamento
com esquema triplice (pirimetamina + sulfadiazina +
acido folinico), que sera descrito adiante.
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Ultrassonografia

0 exame ultrassonografico sem alteracoes é tranquiliza-
dor, porém nao é possivel excluir a infeccao fetal, pois
as alteragoes ultrassonograficas aparecem em aproxi-
madamente 28% dos fetos infectados.©

Os achados ultrassonograficos classicos associados a
infeccdo fetal sdo:™

1. Hidrocefalia (por estenose do aqueduto

de Sylvius) e/ou ventriculomegalia;

CalcificagOes intracranianas;

Aumento da circunferéncia abdominal
(pela hepatoesplenomegalia);

4. Ascite fetal;
5. Aumento da espessura da placenta.™

A ultrassonografia fetal pode ser Gtil para fornecer in-
formacoes diagnosticas e prognosticas.™® Alguns acha-
dos ultrassonograficos como a dilatacao dos ventriculos
cerebrais (ventriculomegalia) e a presenca de catarata
sao sinais associados a um mau prognostico fetal. Eles
surgem como sequela do processo inflamatorio que ja
ocorreu, destruindo os tecidos; no caso da dilatagao
ventricular, o parénquima é substituido por liquor; no
caso da catarata, as lesoes da camara posterior do olho
(coriorretinite) aparentemente se transmitem ao crista-
lino, causando sua opacificacao. A terapia pré-natal pa-
rece nao melhorar significativamente o prognostico em
ambos 0s casos.™

PROFILAXIA DA INFECGCAO FETAL

A espiramicina alcanga niveis muito altos de tecidos
na placenta. Em estudos usando controles historicos, a
incidéncia de TC foi reduzida em 60%.07® Sendo assim,
todas as gestantes com diagnostico de infeccao aguda,
incluindo os casos suspeitos e que aguardam confirma-
cao sorologica, devem receber a profilaxia a partir do
momento em que foi feita a hipotese de infecgao aguda
até o parto. Sendo descartada a infeccao aguda, a pro-
filaxia devera ser suspensa.® As gestantes imunes (IgG
reagente e IgM ndo reagente) ndo necessitam da pro-
filaxia,® exceto se houver imunossupressao, devido ao
risco de reativacao da doenca.

Esquema terapéutico

Espiramicina - 500 mg (1.500.000 UI) - 2 comprimidos via
oral (vO) a cada 8 horas.™

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais incluem nauseas, vomitos, diarreia
e reagoes de pele (prurido, erupgao cutanea, urticaria).

Monitoramento

Nao € necessario monitoramento laboratorial.
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TRATAMENTO DA INFECQZ\O FETAL

Quando a infeccao fetal foi confirmada ap6s um pro-
cedimento invasivo, deve-se instituir o tratamento com
sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico até o final da
gestacdo.® Nos casos de soroconversdo tardia (acima
de 32 semanas), quando nao esta indicado o procedi-
mento invasivo para a pesquisa do parasita, devido ao
alto risco de transmissao vertical, também se inicia o
tratamento com esquema triplice. Nos casos em que
haja soroconversao, quadro clinico com confirmacao
sorologica e alteracao ultrassonografica associada a to-
xoplasmose, em locais sem condi¢oes de procedimento
invasivo, torna-se necessario o tratamento para infec-
cdo fetal, mesmo sem a sua confirmacao.®® Essas dro-
gas sao contraindicadas no primeiro trimestre, devendo
ser iniciadas somente a partir da 162 semana; até esse
periodo, usar espiramicina.

Esquema terapéutico®5?

e Sulfadiazina 500 mg - 2 comprimidos VO
a cada 8 horas — dose diaria: 3,0 g

* Pirimetamina 25 mg - 1 comprimido VO a
cada 12 horas - dose diaria: 50 mg/dia

* Acido folinico (leucovorina) 10 a 20 mg -1
comprimido antes do almogo (ATENCAO:
acido folico ndo é substituto adequado.)

Efeitos colaterais

A pirimetamina € um antagonista do acido folico que
pode causar supressao da medula ossea relacionada a
dose, resultando em anemia, leucopenia e trombocito-
penia. E teratogénica em animais quando administrada
em grandes doses® A sulfadiazina, outro antagonista
do acido folico, funciona sinergicamente com a pirime-
tamina contra taquizoitos de T. gondii e também pode
causar supressao da medula 6ssea e insuficiéncia renal
aguda reversivel 5810

Monitoramento

Durante o tratamento, a realizacao de hemograma ma-
terno a cada duas semanas e, na presenca de alteracoes
como a anemia megaloblastica, o tratamento deve ser
suspenso e substituido pela profilaxia com espiramici-
na.® Além disso, devem ser feitas avaliacbes de vitali-
dade fetal pela ultrassonografia em busca de sinais de
anemia fetal, como a hidropisia fetal.™®
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