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RESUMO

OBJETIVOS: Analisar os dados de gestagdes com risco de toxoplasmose congénita e investigar a evolucdo dos recém-nascidos, em um
hospital de nivel II em Portugal.

METODOS: Um estudo transversal retrospetivo incluiu recém-nascidos com risco de toxoplasmose congénita e suas maes, cujo parto ocorreu
entre janeiro de 2000 e dezembro de 2015. Os critérios de inclusdo foram mae com soroconversao para toxoplasmose durante a gestagdo ou
primeira amostra sérica com IgM e IgG especificas positivas. O diagndstico de toxoplasmose congénita foi definido por IgM especifica positiva
ao nascimento e/ou rea¢do em cadeia da polimerase positiva no liquido amniodtico e/ou persisténcia de IgG especifica até os 12 meses de vida.
A toxoplasmose congénita foi definida como sintomatica quando os achados clinicos foram atribuidos a doenga. Os testes Qui-quadrado ou
Exato de Fisher foram usados para testar associagdes entre variaveis, assumindo-se significado estatistico quando p<0,05.

RESULTADOS: Ocorreram 39.585 nascimentos vivos no periodo em estudo e foram identificados 98 casos com risco de toxoplasmose
conggénita, dos quais 89 completaram o seguimento. A prevaléncia de IgG para 7. gondii nas gestantes foi de 26% (intervalo de confiancga [IC]
95% 24-27%). Foram confirmados 22 casos de toxoplasmose congénita (5,6 por 10.000 nascidos vivos, IC95% 3,5-8,5 por 10.000). Dos 22
recém-nascidos, 18 (82%, 1C95% 61-93%) eram sintomaticos. Os achados clinicos mais frequentes foram calcificagdo intracraniana (64%),
hepatomegalia e/ou elevagdo das transaminases (32%) e retinocoroidite (14%). As lesdes cerebrais foram mais frequentes quando a infegao
materna foi documentada no primeiro e segundo trimestres em comparagao com o terceiro (p=0,018). Em 31 casos (35%), as gestantes foram
tratadas desde o momento do diagnostico até o parto com espiramicina, ndo se tendo encontrado diferengas relativamente a taxa de transmissdo
vertical ou ao aparecimento de manifestagdes clinicas entre os recém-nascidos de maes tratadas e ndo tratadas.

CONCLUSOES: A prevaléncia de toxoplasmose congénita foi superior a reportada em outros paises da Europa. A prevaléncia de calcificacdes
intracranianas foi maior do que a descrita na literatura, enquanto que a de retinocoroidite e estrabismo foi menor. As alteragdes cerebrais nos
recém-nascidos foram mais frequentes nas infecgdes de primeiro e segundo trimestre. Nao houve diferenca na taxa de transmissao vertical e
na ocorréncia de manifestagdes clinicas entre os recém-nascidos cujas maes receberam espiramicina na gestagao ou nao receberam tratamento.

DESCRITORES: transmissao vertical de doenga infecciosa; toxoplasmose congénita; coriorretinite; estudos transversais; prevaléncia.

ABSTRACT

AIMS: To analyze the data on pregnancies with risk of congenital toxoplasmosis and to investigate the newborns’ outcome, in a level 11
hospital in Portugal.

METHODS: A cross-sectional retrospective study included newborns at risk for congenital toxoplasmosis and their mothers, whose delivery
occurred between January 2000 and December 2015. The inclusion criteria were mother with seroconversion to toxoplasmosis during pregnancy
or first serum sample with positive specific IgM and 1gG. The diagnosis of congenital toxoplasmosis was defined by positive specific [gM
at birth and/or polymerase chain reaction positive in amniotic fluid and/or persistence of specific IgG up to 12 months of life. Congenital
toxoplasmosis was defined as symptomatic when clinical findings were attributed to the disease. Chi-square or Fisher’s exact tests were used
to test associations between variables, assuming statistical significance when p<0.05.

RESULTS: There were 39,585 live births in the study period and 98 cases with risk of congenital toxoplasmosis were identified, of which
89 completed the follow-up. The prevalence of anti-T. gondii IgG in the pregnant women was 26% (95% confidence interval [CI] 24-27%).
Twenty-two cases of congenital toxoplasmosis (5.6 per 10,000 live births, 95%CI 3.5-8.5 per 10,000) were confirmed. Of the 22 newborns,
18 (82%, 95%CI 61-93%) were symptomatic. The most frequent clinical findings were intracranial calcification (64%), hepatomegaly and / or
elevation of transaminases (32%) and retinochoroiditis (14%). Cerebral lesions were more frequent when maternal infection was documented
in the first and second trimester compared to the third trimester (p=0.018). In 31 cases (35%), the pregnant women were treated from the time
of diagnosis until delivery with spiramycin, and no differences were found regarding the rate of vertical transmission or the appearance of
clinical manifestations among the newborns of treated and non-treated mothers treated.
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CONCLUSIONS: The prevalence of congenital toxoplasmosis was higher than that reported in other European countries. The prevalence of
intracranial calcifications was higher than that described in the literature, whereas retinochoroiditis and strabismus occurrence was lower. Brain
lesions in newborns were more frequent in first- and second-trimester infections. There was no difference in the rate of vertical transmission
and in the occurrence of clinical manifestations among newborns whose mothers received spiramycin during gestation and those whose

mothers did not receive treatment.

KEYWORDS: infectious disease transmission, vertical; toxoplasmosis, congenital; chorioretinitis; cross-sectional studies; prevalence.

Abreviaturas: IC, intervalo de confianga; Ig, imunoglobulina;
PCR, polymerase chain reaction —reagao em cadeia da polimerase;
TC, toxoplasmose congénita.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose causada por um
protozoario intracelular, Toxoplasma gondii, ¢ a
infecdo ¢ tipicamente assintomatica no hospedeiro
imunocompetente [1-3]. A infecdo na gravidez pode
resultar em toxoplasmose congénita (TC) por trans-
missdo transplacentaria, sendo esta a expressdo mais
grave da infecdo por 7. gondii. A transmissao vertical
depende da resposta imune materna e do feto, da
idade gestacional quando da infe¢do materna, da carga
parasitaria na circulagdo fetal, do genotipo do parasita
e do tratamento especifico administrado a gestante [1].
A infecdo fetal ocorre quase que exclusivamente
quando a mulher adquire a toxoplasmose durante a
gestagdo [4,5]. O risco de infecdo fetal aumenta com
a idade gestacional (segundo fontes publicadas, 2%
no periodo periconcepcional, 10-25% no primeiro
trimestre, 30-45% no segundo trimestre, 60-80% no
terceiro trimestre). Entretanto, a gravidade da doenga
diminui no decorrer da gestagdo (ocorrem 61% de
mortes intrauterinas/neonatais, doenga neurolégica,
microftalmia e outras manifestacdes sistémicas graves
se a infecdo ocorre no primeiro trimestre, enquanto
que na infegdo fetal no ultimo trimestre, 90% das
manifestagdes clinicas de TC sdo leves) [6-9].

A prevaléncia de TC varia consoante a regido
geografica, de menos de 1:10.000 nascidos vivos nos
Estados Unidos da América [10] até 1:1.000 nascidos
vivos nos paises da América Latina[11]. Na Europa,
a prevaléncia média é de 1 a 3:10.000 nascidos
vivos [10-13]. A ocorréncia de TC sintomatica varia
de 0,15 casos por 10.000 nascidos vivos na Inglaterra
e na Irlanda [14] e 0,34 casos por 10.000 nados vivos
na Franga [15]. A prevaléncia de anticorpos especificos
nas gestantes varia entre 10% e 75% em diferentes
paises [16-22]. A pesquisa de imunoglobulina (Ig) M
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e de IgG deve ser realizada no primeiro trimestre em
todas as gestantes sem imunidade documentada, e caso
permanegam com sorologia negativa, deve ser repetida
no segundo e terceiro trimestre [21,22]. O rastreio
sorolégico para toxoplasmose ndo ¢ necessario em
mulheres com imunidade documentada em consulta
pré-concepcional ou gravidez anterior. Em Portugal,
a soroprevaléncia de anticorpos IgG para 7. gondii em
gestantes foi relatada como sendo de 26% [23]. No
Brasil, a seroprevaléncia variou entre 45% e 67% em
diferentes regides, enquanto a prevaléncia média de TC
foi de 10 por 10.000 nados vivos [24-29].

O diagnoéstico de toxoplasmose adquirida na
gestacao € baseado em testes laboratoriais soroldgicos,
dado que mais de 90% das gestantes com infec¢do aguda
sdo assintomaticas. A reagdo em cadeia da polimerase
(PCR, polymerase chain reaction) para 1. gondii no
liquido amnidtico ¢ utilizada para identificar infecgao
fetal em casos selecionados. Quando as manifestagoes
clinicas estdo presentes na gestante, sdo inespecificas
e englobam febre, cefaleia, mialgia, adenopatias e
exantema [4, 12]. A eficacia dos programas de rastreio
e de tratamento com o objetivo de reduzir a transmissao
vertical do parasita e as manifestagdes clinicas de TC
tem sido objeto de estudos que demonstraram beneficio
na sua instituicdo [12].

Cerca de 70-90% dos recém-nascidos com TC nao
apresentam manifestagdes de doenga no exame objetivo
de rotina [10,15,30]. A investigagdo mais completa,
com exame fundoscopio e imagem cerebral, pode
detectar alteracdes ndo percebidas ao exame fisico.
Independentemente disso, as criancas infectadas,
mesmo as que nao apresentam nenhuma manifestacao
logo ao nascer, estdo em risco de desenvolver sequelas
mais tarde, principalmente manifestagdes oculares e
neurologicas.

Os objetivos deste estudo incluiram a analise da
prevaléncia, risco de transmissao vertical, apresentacao
clinica, sequelas e evolucdo de recém-nascidos com
risco de TC. Pretendeu-se analisar também o manejo
da gestante com risco de toxoplasmose adquirida na
gestacgao.
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METODOS

Realizou-se um estudo transversal retrospectivo,
com base nos prontuarios de recém-nascidos com risco
de TC cujo parto ocorreu em um hospital de nivel 11,
de referéncia para gestagdes de risco e seguimento de
lactentes com diagnoéstico ou risco de TC, cuja area
de influéncia € a regido interior centro de Portugal. Os
dados foram coletados em 2016, através da analise dos
prontuarios clinicos de criangas nascidas entre janeiro
de 2000 e dezembro de 2015. O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro
Hospitalar Tondela-Viseu sob nimero 28/08/2016/10.

Os critérios de inclusdo foram mae com soro-
conversao para toxoplasmose durante a gestacdo ou
primeira amostra de soro com IgM e IgG especificas
positivas. Excluiram-se os recém-nascidos com
malformagdo congénita, coinfec¢do com outros
agentes que causam infeccdo congénita, disfuncio
neuroldgica de outra etiologia, doenga neuromuscular
ou metabodlica. Considerou-se cuidado pré-natal
adequado a existéncia de seis ou mais consultas,
inadequado com menos de seis consultas e ausente
quando ndo existiu qualquer tipo de acompanhamento
durante a gestacao.

O diagnoéstico de TC foi definido por IgM
especifica positiva ao nascimento e/ou PCR para T
gondii positiva no liquido amnidtico e/ou persisténcia
de positividade de IgG especifica até os 12 meses de
vida do lactente. A suspeita ndo confirmada de TC
ocorreu nos casos com anticorpos IgM negativos e
em que os anticorpos IgG negativaram antes dos 12
meses [1,2,10]. A TC foi definida como sintomatica
quando os achados clinicos evidenciados durante o
acompanhamento foram atribuidos a doenga.

As variaveis estudadas incluiram dados maternos
(idade, sorologia para toxoplasmose, idade gestacional
em que ocorreu a soroconversao, ecografias pré-natais
e tratamento na gestacdo) e dados neonatais (sexo,
somatometria, sorologia para toxoplasmose, anomalias
ao exame fisico, exame de neuroimagem, avaliagdo
oftalmoldgica, tratamento e evolugdo).

A retinocoroidite foi detectada por oftalmoscopia
binocular indireta, realizada em todos os recém-nascidos.
As alteragdes intracranianas foram diagnosticadas por
ecografia transfontanelar. A avaliagdo de IgG e IgM foi
realizada por quimioluminescéncia e confirmada por
método de ensaio imunoenzimatico quando positiva.

Os dados foram codificados para tratamento
estatistico numa matriz inserida no Microsoft Excel®,
versao 2011, complementado com o software IBM
SPSS® versdao 20 para Mac. O tratamento dos dados

Sci Med. 2018;28(4):1D32169

Andrade JV et al. — Recém-nascidos com risco de toxoplasmose congénita, revisao de 16 anos

teve um componente descritivo com distribui¢ao de
frequéncias, médias, medianas e medidas de dispersao,
bem como um analitico. Foram utilizados o teste
qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para testar
associagdes entre variaveis. Assumiu-se significado
estatistico quando p<0,05.

RESULTADOS
Descricao da amostra e prevaléncias

Ocorreram 39.585 nascimentos vivos entre 2000
e 2015, e foram identificados 22 casos de TC. Dessa
forma, a prevaléncia de TC foi de 5,6 casos por
cada 10.000 nascidos vivos no periodo (intervalo de
confianca [IC] 95%: 3,5-8,5 por 10.000). O niimero de
casos de TC confirmada variou entre zero e cinco por
ano, pelo que a prevaléncia variou entre 0 e 18,3:10.000
nascimentos vivos por ano (Tabela 1). Carateristicas
das gestantes e dos recém-nascidos com TC descartada
e confirmada encontram-se descritas na Tabela 2.

A prevaléncia de anticorpos IgG para 7. gondii nas
gestantes foi calculada com base nos resultados dos
ultimos trés anos do estudo. Nesse periodo, foram inclui-
das 4.060 gestantes, sendo 1.055 com presenga de IgG
anti-7. gondii ao primeiro exame. Portanto, a preva-
lIéncia de infeccdo toxoplasmica prévia nessa parcela
da amostra de gestantes foi de 26% (1C95% 24-27%).

Andlise do periodo pré-natal

O rastreamento pré-natal foi realizado em todas
as gestantes. Durante os 16 anos do estudo foram
identificadas 98 gestacdes com risco de TC conforme
os critérios estabelecidos (toxoplasmose recente na
gestagdo), entre as quais nove casos abandonaram o
seguimento, sendo incluidos na amostra 89 casos com
risco de TC. Entre os 89 recém-nascidos com risco de
TC que foram acompanhados, o diagnostico foi des-
cartado em 67 e confirmado em 22 casos, configurando
uma taxa de transmissao vertical de 25% (1C95% 16%
a34%). As taxas de transmissado vertical foram crescen-
tes a cada trimestre da gestacdo (Tabela 3).

Entre as 24 gestantes (27%) que realizaram
amniocentese com PCR para 7. gondii no liquido
amniotico, uma (4%) teve pesquisa positiva. Essa
infecdo ocorreu no segundo trimestre e a amniocentese
foi realizada com 24 semanas de gestacdo. Nos restantes
casos com indicacdo, o seguimento ecografico, em
detrimento a realizacdo de amniocentese, foi efetuado por
opg¢ao materna. As ecografias pré-natais foram descritas
como nao tendo alteragdes sugestivas de infecdo para
TC, exceto uma, que revelou ventriculomegalia.
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Tabela 1. Prevaléncia de toxoplasmose congénita e casos sintomaticos, em 39.585 nascimentos vivos em um hospital de
nivel Il da regido interior centro de Portugal, entre os anos 2000 e 2015.

Toxoplasmose congénita

Ano (n) (n)

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
Total

N O = O = O = N = W u b =2 O O =
N e = O O e == =2 N kR 2o o =

N
N
=
(o]

Casos sintomaticos

Nascidos vivos
(n)
2.981
2.879
2.895
2.824
2.790
2.732
2.608
2.485
2.478
2.354
2.324
2.354
2.191
1.958
1.815
1.917
39.585

Prevaléncia de

toxoplasmose congénita
(por 10.000 nascidos vivos)

3,4
0
0

3,5

14,3

18,3

11,5

4,0
8,1
4,2

4,2

5,1

10,4
5,6

Toxoplasmose
congeénita sintomatica
(por 10.000 nascidos vivos)

3,4
0
0

3,5
14,3
14,6

7,7

4,0

4,0

4,2

51

10,4
4,5

Tabela 2. Avaliacdo de associagbes entre caracteristicas maternas e neonatais e taxa de transmissao vertical,
em 89 casos de toxoplasmose aguda na gestagao que foram acompanhados até a confirmagao ou afastamento

do diagnéstico de toxoplasmose congénita.

Caracteristica

Pré-natal
Sim (26 consultas)
Ausente/ <6 consultas
Idade materna (anos)

Idade gestacional
Termo
Pré-termo
Idade gestacional minima (semanas)
Peso de nascimento (g)
Baixo peso de nascimento
Peso minimo (g)
Sexo
Masculino
Feminino

Toxoplasmose
congénita nao confirmada
n=67
n (%)

3243411
00
2550

Toxoplasmose
congénita confirmada
n=22
n (%)

18 (82)
3(18)
277

21 (95)
1)
35
3199+423
1)
2200

9 (41)
13 (59)

0,134

0,149

0,402

0,079

0,067

* Teste do qui-quadrado.

Tabela 3. Caraterizacdo da amostra quanto ao trimestre gestacional do diagnéstico sorolégico de toxoplasmose

na gestante e taxa de transmissao vertical.

Epoca do diagnéstico

na gestante (n)

19 trimestre 43
29 trimestre 21
39 trimestre 25

Total 89

Risco de
toxoplasmose congénita

Toxoplasmose
congénita confirmada
()

10
5
7

22

(%)

10/43=23%
5/21=24%
7/25=28%

22/89=25%

Transmissao vertical

Sci Med. 2018;28(4):1D32169
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Em 31 casos (35% entre os 89 suspeitos de TC),
as gestantes foram tratadas desde o momento do
diagndstico até o parto com espiramicina, ndo se
tendo encontrado diferengas relativamente a taxa
de transmissdo vertical ou ao aparecimento de
manifestagdes clinicas entre os recém-nascidos de
maes tratadas e ndo tratadas (Tabela 4, Figura 1).
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Avaliacao dos recém-nascidos e
acompanhamento

Todos os recém-nascidos com risco de TC
foram avaliados ao nascimento e referenciados ao
ambulatério de Neonatologia, com periodicidade de
visitas estabelecida em primeiro, terceiro, sexto, nono

Tabela 4. Relagao de algumas caracteristicas do recém-nascido e da gestacdo, com a ocorréncia de casos sintomaticos,

em 22 recém-nascidos com toxoplasmose congénita.

Alteracao na ecografia transfontanelar

Hepatomegalia e/ou elevacao

. Retinocoroidite
das transaminases

Caracteristica/
tratamento na gestacao/ Sim Nio Sim Nio Sim Nio
trimestre da infeccao n=15 n=7 * n=7 n=15 p* n=3 n=19 p*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo do recém-nascido
Masculino 5(33) 4 (57) 0,421 3(43) 6 (40 0,176 0 (0) 9 (47) 0,054
Feminino 10 (67) 3(43) 4 (57) 9 (60) 3 (100) 10 (53)
Idade gestacional
Termo 15 (100) 6 (86) 0,318 6 (86) 15 (100) 0,659 3 (100) 18 (95) 0,864
Pré-termo 0 (0) 1(14) 1(14) 0 (0) 0 (0) 1(5)
Peso de nascimento
Adequado 15 (100) 6 (86) 0,318 7 (100) 14 (93) 0,909 3 (100) 18 (95) 0,864
Baixo 0(0) 1(14) 0 (0) (7) 0(0) (5)
Tratamento na gestagao
Espiramicina 7 (88) 1(14) 0,141 3(43) 7 (47) 0,674 0 (0) 8 (62) 0,159
Nao 8(12) 6 (86) 4 (57) 8 (53) 3 (100) 11 (58)
Soroconversao/diagnéstico
12 trimestre 8 (53) 2(29) 0,018 0 (0) 7 (47) 1(33) 9 (48)
29 trimestre 5(33) 0(0) 4(57) 3 (20) 0,377 0(0) 5(26) 0,328
39 trimestre 2 (14) 5(71) 3(43) 5(33) 2 (66) 5(26)
* Teste do qui-quadrado.
Suspeita de
toxoplasmose
congénita
n=98

Toxoplasmose

Toxoplasmose

e AE 2 Abandono do
congénita congénita ndo .S
confirmada confirmada g
n=22 n=67 =3
I
[ |
Sintomatica Assintomatica
n=18 n=4

Figura 1. Fluxograma da amostra constituida por 98 gestantes com evidéncias de

toxoplasmose adquirida na gestagao.
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e 122 meses, mantendo-se em seguimento a partir
dos 12 meses os casos com TC confirmada. Todos
realizaram ecografia transfontanelar, otoemissdes
acusticas, potenciais auditivos de tronco cerebral e
avaliagdo oftalmologica.

Dos 22 recém-nascidos, 18 eram sintomaticos:
82% (IC95% 61-93%) (Figura 2). Os achados cli-
nicos foram calcificag@o intracraniana (n=14; 64%),
hepatomegalia e/ou elevagdo das transaminases (n=7;
32%), retinocoroidite (n=3; 14%), trombocitopenia
(n=2; 9%), hidrocefalia (n=1; 5%) e atraso motor com
espasticidade (n=1; 5%). As alteracOes na ecografia
transfontanelar foram mais frequentes quando a infe¢ao
materna tinha sido documentada no primeiro e segundo
trimestres em comparac¢ao com o terceiro (p=0,018).
A presenca de retinocoroidite e a alteracao de enzimas
hepaticas e/ou hepatomegalia ndo tiveram associacao
com o trimestre da infe¢do materna (Tabela 4).

Nao foi encontrada associacdo entre presenca de
retinocoroidite e alteracdes cerebrais visualizadas pela
ecografia transfontanelar. Dos trés recém-nascidos
em que foi detectada retinocoroidite, um estava entre
0os 15 recém-nascidos com alteragdes na ecografia
transfontanelar e dois estavam entre os sete sem
alteracoes de imagem cerebral (p=0,163).

A TC definida por IgM especifica positiva ao
nascimento ocorreu em seis recém-nascidos (27%),
sendo que um deles era o mesmo caso em que a
PCR no liquido amnidtico foi positiva. Os restantes
casos com TC confirmada revelaram persisténcia de
positividade de IgG especifica aos 12 meses de vida.
No grupo assintomatico (n=4), o diagnostico baseou-se
na IgM positiva ao nascimento.
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Tratamento e efeitos adversos

Todos os lactentes com TC receberam tratamento
apropriado com pirimetamina, sulfadiazina e acido
folinico desde o primeiro até ao 12° més de vida.
Os efeitos adversos durante o tratamento incluiram
a neutropenia ligeira (1001-1499 células/mm?): trés
casos (14%); e a trombocitopenia ligeira (plaquetas
101.000-140.000/mm?): um caso (5%). Esses achados
foram transitorios, regredindo com o aumento da dose
diaria de acido folinico e interrup¢do temporaria do
tratamento.

DISCUSSAO
Prevaléncia de TC

A prevaléncia de TC, de 5,6:10.000 nascidos
vivos, foi superior a geralmente reportada na Europa
(1-3:10.000 nascidos vivos) e na América do Norte
(1:10.000 nascidos vivos) [6, 10, 12, 13], mas inferior
a reportada no Brasil (em torno de 10 por 10.000
nados vivos) [24-29]. Como o estudo foi realizado
em um servigo de referéncia para gestantes de
alto risco, seria de esperar que a prevaléncia fosse
alta. Por outro lado, a grande variacdo na prevalén-
cia, verificada no decorrer dos anos, chama atencgao
para a importancia de um tamanho amostral sufi-
ciente, como o do presente estudo, para estimar com
suficiente precisdo a prevaléncia de eventos que, sob
o ponto de vista epidemioldgico, sdo considerados
raros.

Suspeita de toxoplasmose

congénita
n=98
I 1
[ | |
Gestante recebeu Gestante sem Abandono do
espiramicina tratamento seguimento
n=31 n=58 n=9
| 1
| | | 1
TC confirmada Sem infecao TC confirmada Sem infecao

n=8 (25,8%)* n=23 (74,2%)*

n=14 (24,2%)*

n=44 (75,8%)*

* Qui-quadrado: p=0,862.

Figura 2. Desfecho dos casos de toxoplasmose aguda durante a gestagao, conforme o tratamento da gestante.
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Periodo pré-natal

Como as manifestacdes clinicas na gestagdo sao
escassas e podem passar despercebidas, o rastreio
sorolodgico sistematico durante a gravidez é importante,
particularmente em paises como Portugal, em que a
imuno-reatividade nas mulheres em idade reprodutiva
¢ baixa, porém a prevaléncia na populagdo em geral
ainda se encontra em um nivel que resulta em elevado
risco de soroconversdo na gravidez [31].

O diagnostico de infegdo por 7. gondii e o tratamento
antiparasitario apropriado sdo medidas que podem
reduzir a transmissao e a gravidade do acometimento
fetal, o que justifica o rastreio soroldgico de todas as
gestantes [2,32-34]. Entretanto, em até 18% dos casos
podem ocorrer testes falsos negativos, impedindo o
diagnostico correto de infecao aguda [34,35].

Na presente amostra, embora o rastreio sorologico
pré-natal tenha sido realizado em todas as gestagdes,
apenas foi instituida terapéutica em 35% dos casos.
Nao se estudou o motivo pelo qual houve baixa
aderéncia ao tratamento nas gestantes, se por motivos
de aconselhamento médico, se por op¢ao materna.

A amniocentese esta recomendada em alguns
casos com infe¢do aguda na gestagdo comprovada
sorologicamente, para confirmar infecdo fetal.
A amniocentese deve ser realizada nos casos em
que € segura e possivel a partir das 18 semanas de
gestagdo [4,36]. Em alguns estudos, a amniocentese
foi realizada em cerca de 60% das gestacdes com
evidéncia de infecdo aguda, enquanto que na nossa
amostra este exame foi realizado em apenas 27%. A
ecografia fetal seriada deve ser realizada nas gestantes
com suspeita ou diagndstico de infecdo congéntia por
T. gondii [4]. No nosso trabalho, na maioria dos casos,
0 seguimento ecografico, em detrimento a realizagao
de amniocentese, foi efetuado por opgdo materna.

A taxa de transmissdo vertical da amostra foi 25%
considerando todos os trimestres, tendo variado em
outros trabalhos entre 13% e 79% [12,26,33-47]. O
risco de infecdo fetal aumentou proporcionalmente
com a idade gestacional, fato bastante documentado
na literatura, demonstrando que a aferi¢do da época
da infec¢do materna foi adequada no presente estudo.

Prusa et al. [12] demonstraram que o tratamento na
gestacao influenciou a transmissao vertical. Instituindo
tratamento com espiramicina até as 16 semanas de
gestacdo e tratamento posterior de acordo com o
resultado da PCR no liquido amnidtico (se negativo,
mantinham espiramicina, se desconhecido ou positivo,
iniciavam pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico
durante quatro semanas, alternando por igual periodo
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com espiramicina), a taxa de transmissao vertical foi
reduzida para menos de 10%. Outros esquemas de
tratamento foram associados a taxas de transmissao
vertical de 20% e, na auséncia de qualquer tratamento,
a taxa foi de 50% [12]. Um estudo portugués com
base em amostras de todo o pais (67% da regiao
centro) caracterizou o 7. gondii de forma molecular
e quanto a sua viruléncia, tendo observado que 67%
das estirpes eram classificadas como tipo II tanto para
Sag2 como por procedimentos microssatélite, o que se
revelou, quanto a distribuicdo genotipica, semelhante
a outros estudos europeus e norte-americanos. Quanto
a inoculagdo no camundongo, a taxa de viruléncia in
vivo foi baixa (15%), também semelhante a observada
em outros trabalhos [49]. Esse fato pode explicar a taxa
de transmissao global de 25%, relativamente inferior a
descrita em outros estudos [12,26,33-47].

A influéncia do tratamento na gestacdo ainda ¢
controversa, pois alguns estudos niao encontraram
reducdo do risco de infecdo fetal com o tratamento
materno [49-51], enquanto outros demonstraram
beneficio [52-54]. O tratamento da gestante com
pirimetamina e sulfadiazina (mais o acido folinico)
¢ mais efetivo do que o realizado apenas com
espiramicina na reducdo do risco de manifestagdes
clinicas na crianca infectada. Esse tratamento completo,
que atravessa a barreira placentaria, ¢ indicado
quando a infeccao fetal ¢ confirmada ou altamente
suspeita [2, 3, 52-54]. Entretanto, a espiramicina, mesmo
ndo atravessando a placenta, pode reduzir a gravidade
da infecdo fetal por atrasar a passagem transplacentaria
do T. gondii e, dessa forma, permitir a maturagdo do
sistema imunitario do feto [55,56]. No nosso trabalho,
ndo se encontrou relag@o estatisticamente significativa
entre a realizagdo de tratamento pré-natal e a infe¢do
congénita comprovada.

A grande maioria das gravidas fez acompanhamento
pré-natal adequado, nao tendo havido diferengas entre
o grupo de TC confirmada e TC néo confirmada. No
grupo com TC confirmada nao houve significativamente
maior namero de prematuros ou recém-nascidos com
menor peso de nascimento.

Periodo pés-natal

Constatamos uma alta taxa de casos sintomaticos
(82%). A prevaléncia de casos sintomaticos (4,5:10.000
nascidos vivos) foi superior a relatada em trabalhos
europeus e americanos (24-40%) [6,10,15,16] e
deveu-se principalmente a presencga de calcificacoes
cerebrais. Este fato pode ser explicado por diferencgas
na investigacdo complementar realizada, lembrando
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que a presenca de calcificacdes intracranianas ao
nascer ¢ independente do tratamento feito no recém-
nascido, ao contrario do surgimento de lesdes oculares,
que pode ser mais tardio.

Nos recém-nascidos e lactentes sintomaticos a
apresentacgdo clinica pode ser na forma neurologica/
ocular e/ou sistémica, generalizada. As lesdes do
sistema nervoso central resultam da infecg¢ao fetal nos
primeiros trimestres, e o recém-nascido pode apresentar
calcificagdes cerebrais, convulsoes, hidrocefalia ou
microcefalia, microftalmia e retinocoroidite, entre
outras lesoes menos frequentes. Na presente casuistica,
as alteragOes na ecografia transfontanelar foram mais
frequentes quando a infecdo foi diagnosticada no
primeiro e segundo trimestre, o que ¢ compativel com
dados publicados. A forma sistémica carateriza-se por
hepatomegalia, esplenomegalia, hiperbilirrubinemia
com aumento da fragdo direta, linfonodomegalia,
trombocitopenia, anemia, retinocoroidite e alteracdes
no liquido cefalorraquidiano, e ¢ menos frequente do
que a forma neuroldgica [2,33].

Estudos publicados demonstraram que as calcifi-
cagdes intracranianas estavam presentes em 10-100%
e a retinocoroidite em 60-80% [1,26,33-47].
Na presente amostra, calcifica¢do intracraniana ocor-
reu em 64% e retinocoroidite em 14%. A literatura
reporta hidrocefalia/dilatacao dos ventriculos cerebrais
em 6-21% das criangas [46,57], tendo ocorrido neste
estudo em 5% dos lactentes com TC. As manifestacoes
oculares ndo sdo tdo dependentes da idade gestacional
em que ocorre a infecdo fetal, podendo haver casos
graves de retinocoroidite em infe¢des adquiridas na
segunda metade da gravidez [56,57]. Isto esta de
acordo com os presentes resultados, visto que nao
se encontraram diferengas quanto a este achado e o
momento da infe¢do congénita, ressalvando que a
retinocoroidite foi pouco frequente na nossa amostra,
principalmente se comparada a estudos sul-americanos.
Tendo em vista que os exames oftalmologicos foram
realizados em todos os casos no periodo neonatal
e os lactentes foram reavaliados até os 12 meses
independentemente do resultado anterior, € possivel que
a baixa ocorréncia de retinocoroidite seja resultante da
menor agressividade da estirpe de 7. gondii prevalente
em Portugal, como descrito por Vilares et al. [48], e
as lesdes oculares sejam comparaveis as de outras
criangas europeias, menos frequentes e mais leves do
que no Brasil [45,57].

Fatores de risco associados ao desenvolvimento
de retinocoroidite incluem o sexo feminino e o
atraso da instituicdo do tratamento materno apos
a soroconversdo. E descrita associacdo entre a
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presenca de retinocoroidite e de calcificagdes intra-
cranianas [33,41,42], porém essa associacdo nao
foi encontrada neste estudo. Microftalmia e estra-
bismo sdo achados oculares da TC descritos na
literatura, mas nao foram encontrados na nossa amos-
tra [26,41-47,57-59]. Os lactentes assintomaticos ao
nascimento podem evoluir sem sequelas de infeg¢do
ou desenvolver, em meses a anos apds o nascimento,
estrabismo, retinocoroidite, atraso do desenvolvi-
mento psicomotor, hidrocefalia, convulsdes e déficit
auditivo. Um dos beneficios do tratamento pre-
coce ¢ diminuir a prevaléncia e gravidade destas
sequelas [2,33,42]. Talvez a pouca ocorréncia de
sequelas surgidas apds o nascimento, nesta amostra,
seja devida a instituicdo em tempo adequado do
tratamento no recém-nascido.

No presente estudo, a taxa de positividade da [gM
anti-7. gondii (27%) ao nascimento foi inferior a de
outros estudos (50-75%) [2,26, 60]. Esse fato pode ser
devido a pouca sensibilidade do teste utilizado, ou a
ocorréncia mais frequente de casos em que a infecgao
materna foi no primeiro trimestre da gestagdo, uma
vez que a IgM no recém-nascido tende a negativar
quando decorre um tempo mais longo entre a infec¢ao
e o parto [61]. Ja a presenga de IgG anti-7. gondii em
amostra sanguinea de recém-nascido ndo se traduz
necessariamente em infecdo congénita, dado que
os anticorpos maternos IgG atravessam a barreira
placentaria passivamente, podendo persistir na
circulacdo do filho durante um ano. Por este motivo,
deve-se continuar examinando amostras seriadas
do lactente, para confirmar ou descartar a infecdo
congénita [25,47].

Entre os efeitos adversos do tratamento da
toxoplasmose, o mais frequente é a neutropenia
causada pela mielotoxicidade da pirimetamina [2].
Nesta amostra esse achado foi transitério e observado
em 14% dos casos.

Limitacoes e conclusdes

A prevaléncia de TC estd provavelmente subes-
timada para a amostra estudada, pois ndo se consi-
deraram os abortos e natimortos. Os nossos dados
sugerem a necessidade de aprofundar o motivo pelo
qual houve uma baixa aderéncia ao tratamento pré-
natal, bem como o motivo que levou as gestantes a
recusar a amniocentese.

Como todo estudo observacional, este estudo esta
sujeito a vieses. Um ensaio randomizado controlado
incluindo gestantes com e sem tratamento poderia
fornecer um impacto estatistico maior, mas nao pode
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ser realizado por razdes éticas. Embora ainda existam
conclusdes divergentes quanto a eficacia dos possiveis

Andrade JV et al. — Recém-nascidos com risco de toxoplasmose congénita, revisao de 16 anos

base nas mais recentes diretrizes sobre toxoplasmose
gestacional e congénita diminuisse a morbidade das

tratamentos, as evidéncias disponiveis ja tornam criangas com TC na populacdo estudada.
eticamente incorreto um estudo desse tipo.

A prevaléncia de TC foi superior a reportada
em geral em outros paises da Europa. A prevaléncia
de calcificacdes intracranianas foi maior do que a
descrita na literatura, enquanto que a de retinocoroidite
e estrabismo foi menor. E possivel que a pouca
ocorréncia de sequelas oculares surgidas apds o
nascimento seja devida ao inicio precoce do tratamento
nos recém-nascidos infectados, assim como a cepa de
T. gondii menos virulenta prevalente em Portugal. As
alteracOes cerebrais nos recém-nascidos foram mais
frequentes nas infec¢des de primeiro trimestre. Nao
houve diferenca na taxa de transmissao vertical € na
ocorréncia de manifestacoes clinicas entre os recém-
nascidos cujas maes receberam espiramicina na
gestacio e as que ndo receberam tratamento. E possivel
que a implementacdo da terapéutica materna com
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