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Resumo geral

INTRODUGCAO: As escassas avaliacdes do impacto da classificacdo diagndstica de Lebech
et al. na decisdo de tratar as criancas suspeitas de toxoplasmose congénita e a complexidade
do diagndstico dessa infecgdo em filhos de mées co-infectadas HIV/T.gondii motivaram esse
estudo. OBJETIVO: Avaliar o protocolo de classificacdo diagndstica modificado (Lebech et al) na
decisdo de tratar criancas suspeitas de toxoplasmose congénita, filhos de mulheres
imunocompetentes. Em filhos de mulheres co-infectadas pelo HIV, descrever as
caracteristicas dos bindmios mae/filho e avaliar aspectos do bindmio mae/filho associados a
transmissdo vertical da toxoplasmose. METODO: Estudo retrospectivo em duas populacdes
de um servico de referéncia. Estudo 1- Avaliou-se 222 criancas suspeitas de toxoplasmose
congénita atendidas entre 2008-2011. A persisténcia de 1gG especifica aos 12 meses de vida
confirmou a infeccdo. Avaliou-se a associagdo entre a classificacdo diagnostica aplicada aos
zero e trés meses de idade e a toxoplasmose congénita. Descreveram-se caracteristicas do
bindmio mae/filho. No atendimento médico, alguns profissionais utilizaram o protocolo de
classificagdo diagndstica. Compararam-se 0s dois grupos de profissionais quanto a deciséo de
tratar com antiparasitarios os neonatos suspeitos de infecgdo congénita. Estudo 2- Avaliou-se
criancas com diagndstico de toxoplasmose congénita expostas verticalmente ao HIV
(coorte/BH). Adotaram-se as definicdes do Ministério da Saude do Brasil para diagnostico de
infeccdo pelo HIV e T.gondii. Foram avaliadas varidveis pré e pos-natais do bindmio
mée/filho. Utilizou-se 0 ACCESS® 2007 para o banco de dados e 0 SPSS® versdo 17.0 para
analise estatistica. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da UFMG. RESULTADOS:
Estudo 1: dentre 222 binbmios méae/filho, as mées das criancas infectadas apresentaram menor
idade comparadas as médes das ndo infectadas (p=0,058). Maes com menor numero de
consultas no pré-natal realizaram menos testes para toxoplasmose (p=0,05). Sorologia
materna ap0s o0 parto, concomitante a do recém-nascido, reduziu a propor¢do de maes nao
classificadas (p=0,005). Ao nascimento, 64% das criancas suspeitas ndo foram classificadas,
proporcao reduzida na avaliacdo aos trés meses de idade. Ao final de um ano a prevaléncia da
infeccdo congénita foi igual a 19,8% (44/222). Observou-se comprometimento ocular em
84,1% das criancas e calcificacdes e/ou dilatacdo ventricular em 77,3%. Na comparacdo dos
dois grupos de profissionais, quanto ao tratamento das criangas suspeitas, observou-se que
ambos trataram todas as criangas com infeccdo confirmada e o grupo que utilizou o protocolo
adaptado tratou menor proporcdo de criangas ndo infectadas (p<0,001). Estudo 2: Foram
identificados 10 casos de toxoplasmose congénita dentre 2007 lactentes expostos
verticalmente ao HIV atendidos entre 1989-2011 (prevaléncia: 0,5%, 1C95%: 0.24-0.91). Na
revisdo bibliografica, foram recuperados 22 casos em 17 artigos, sendo quatro estudos
longitudinais. Metade das criancas com toxoplasmose congénita filhas de maes co-infectadas
sdo brasileiras, sendo 1/3 provenientes da coorte/BH. Compararam-se bindmios mae/filho
identificados no Brasil versus em outros paises e observou-se que casos brasileiros ocorreram
principalmente na era p6s-HAART (p=0,002) e apresentaram menor taxa de 6bito (p=0,003)
que os oriundos de outros paises. Na coorte/BH, a infeccdo pelo HIV foi identificada
principalmente na gestacdo; observou-se transmissdo vertical do T.gondii também em
gestantes com CD4*>500 células/mm® e com toxoplasmose latente. CONCLUSAO: Filhos
de mulheres imunocompetentes: suas maes tém acesso ao pré-natal, mas realizam um namero
reduzido de testes soroldgicos para toxoplasmose, resultando em dificuldade para o
diagndstico da crianga suspeita da infecgdo. A maioria das criangas nasceu assintomatica e as
infectadas apresentaram proporcdo elevada de comprometimento oftalmolégico e



neuroldgico. Todas as criangas infectadas foram tratadas. A aplicacdo do protocolo de
classificacdo diagnostica reduziu o uso de medicacdo antiparasitaria nas criangas nado
infectadas. Ha necessidade de avangos na qualidade da atengdo pré-natal para controle da
toxoplasmose congénita. Em filhos de mdes co-infectadas HIV-T.gondii, os resultados do
presente estudo estdo em acordo com o conhecimento atual de baixo risco de transmisséo
vertical do parasito, mesmo associado a imunossupressdo e elevada carga viral materna.
Entretanto, diferentemente desses estudos, identificou-se a infeccdo congénita em filhos de
mulheres co-infectadas com toxoplasmose latente e CD4" nos limites da normalidade,
reforcando a necessidade de seguimento cuidadoso desses casos.

Palavras chaves: Toxoplasmose; Gestantes; Toxoplasmose congénita, HIV, coinfec¢édo
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I-Introducdo

A infecgdo pelo Toxoplasma gondii, parasita intracelular obrigatdrio, ocorre em todo o mundo e
prevalece em paises tropicais, na dependéncia do clima, populacdo de felinos e habitos de vida da
populacdo (1). No Brasil, a prevaléncia da infecgdo € elevada e associada a um grande nimero de
criancas com infeccdo congénita (2-4). Observa-se, também, a circulacdo de cepas mais virulentas
no pais.

Quando adquirida ap06s o nascimento, a infeccdo pelo T. gondii geralmente tem curso benigno e
assintomatico. A gestante imunocompetente que adquire a infeccdo durante a gestacdo
(primoinfeccao) pode transmiti-la ao feto pela via vertical, causando aborto, natimortalidade ou
comprometimento fetal de intensidade variavel, especialmente acometimento ocular e do sistema
nervoso central (1). O recém-nascido apresenta-se assintomatico, ao nascimento, em cerca de 90%
dos casos, e 0s sinais e sintomas da infeccdo congénita presentes ao longo do crescimento,
geralmente estdo limitados aos olhos e sistema nervoso central (5). Portanto, o diagnostico do
binbmio méae/filho s6 € possivel com a realizacdo sistematica da sorologia (IgM e IgG anti-
T.gondii). Nas gestantes imunocomprometidas a transmissdo vertical da toxoplasmose pode
ocorrer também nas mulheres com infeccdo crénica, por reativacdo, 0 que raramente ocorre nas
gestantes imunocompetentes. Essas mulheres podem apresentar-se assintomaticas, dependendo da
intensidade da imunossupressdo, ou com quadros clinicos graves, comprometendo o sistema
nervoso central. O diagndstico nesses casos é mais complexo, ndo bastando a pesquisa de IgM e

IgG, pois com frequéncia a IgM esta ausente e a IgG em titulos baixos.

Devido a complexidade do diagnostico da toxoplasmose e a dificuldade em comparar 0s
resultados das pesquisas realizadas em todo o mundo, Lebech et al (6) propuseram critérios para
classificacdo diagnostica para mée e filho. Mas, a utilizacdo dessa classificacao é dificultada pelas
diferentes abordagens regionais, principalmente onde ndo se investiga a infeccdo rotineiramente
no pré-natal ou quando essa investigacdo € realizada com um namero reduzido de testes ou em

momentos tardios da gestacdo. Como essa classificagdo ndo se adequa as gestantes com
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imunossupressdo, o diagnostico precoce da toxoplasmose congénita em filhos de mées

imunossuprimidas tem sido um desafio ainda maior.

O Brasil, apesar de apresentar elevada prevaléncia da toxoplasmose congénita, ainda ndo dispde
de politica de saude publica obrigatéria e acessivel ao universo das gestantes, em todo o seu
territério, para prevencao e diagndstico precoce dessa doenga no pré-natal (7). Em Minas Gerais,
a Secretaria de Estado da Saude apoiou estudo populacional para conhecer o impacto da infeccéo
no estado no periodo de 2006-07 e, a partir dos seus resultados, desenvolveu estratégia para
controle da doenca (7). No segundo semestre de 2012 foi aprovado o programa de triagem pré-
natal para todas as gestantes no estado e espera-se, com isso, maior controle da ocorréncia da
doenca na regido. Ja em Belo Horizonte (BH) vigora ha pelo menos duas décadas a triagem pré-
natal coordenada pela Secretaria Municipal de Salde, que propde a investigacdo trimestral da

toxoplasmose nas gestantes suscetiveis.

O municipio de Belo Horizonte conta com atendimento ambulatorial especializado para o bindmio
mée/filno suspeito de toxoplasmose aguda e congénita, respectivamente. O Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP Orestes
Diniz) é referéncia para o atendimento, entre outros agravos, de criangas com suspeitas dessa
infeccdo no municipio e estado. As criancas suspeitas de toxoplasmose congénita séo
encaminhadas ao servico de referéncia devido a suspeita de toxoplasmose aguda materna ou pela
presenca de sinais/sintomas sugestivos da infeccdo ou sorologia positiva. Geralmente sdo usuarias
do Sistema Unico de Satde (SUS) e procedentes da regido metropolitana de BH ou outros
municipios do Estado. O servigo de referéncia dispde de um protocolo de atendimento para essas
criancas, baseado no sistema de classificacdo diagnostica proposto por Lebech et al (6), mas sua
utilizacdo nao € obrigatdria. Durante o diagnostico e seguimento essas criancas sao submetidas a
repetidas sorologias (IgG e IgM) e outros exames complementares como fundoscopia, exames de
imagem do encéfalo e avaliacdo auditiva, de acordo com a necessidade, para esclarecimento
diagndstico. O tratamento, quando o profissional julga necessario, é realizado com a associacdo de
sulfadiazina, primetamina e acido folinico durante o primeiro ano de vida, periodo em que séo

realizados hemogramas para controle dos efeitos adversos da medicacao.
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Durante a pratica médica nesse centro de referéncia observou-se dificuldade para o diagnéstico
precoce das criancas infectadas pelo T.gondii, resultando no tratamento antiparasitario prolongado
de muitas criancas ndo infectadas. Além disso, havia muita dificuldade para o diagnéstico da
toxoplasmose aguda ou sua reativacdo em gestantes imunossuprimidas. Como esse centro
concentra grande nimero de criancas suspeitas de toxoplasmose e expostas ao HIV, decidiu-se
pelo estudo da toxoplasmose congénita nessas duas populagdes. Assim, a dificuldade diagndstica
dessa infeccdo congénita associada a sua elevada prevaléncia na regido; a circulacdo de cepas
mais virulentas do parasito; a escassez de estudos sobre utilizacdo da classificacdo diagndstica de
Lebech et al. nas criangas suspeitas de toxoplasmose congénita; a escassez de estudos sobre essa
infeccdo em filhos de mées co-infectadas HIV-T.gondii; e a existéncia de um servico de referéncia
para o diagnostico e tratamento de criangas com infeccdo congénita em Belo Horizonte, sdo

justificativas que motivaram essa pesquisa.

Os resultados desse estudo serdo apresentados no formato de dois artigos. O primeiro descrevera
os resultados da aplicacdo da classificacdo diagnostica de Lebech et al em uma coorte de criangas
suspeitas de toxoplasmose congénita acompanhadas em um servico de referéncia em Belo
Horizonte. No segundo artigo serdo relatados os aspectos do binbmio méae/filho associados a
transmissdo vertical da toxoplasmose em gestantes co-infectadas pelo HIV, também atendidas

nesse servico de referéncia.
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2-Revisdo da literatura

2.1 Toxoplasmose na gestacao

O Toxoplasma gondii, parasito amplamente distribuido no mundo, € mais prevalente em paises
tropicais devido ao clima, populacéo de felinos e habitos de vida da populagdo (1). Os felinos
sdo os hospedeiros definitivos do parasito, responsaveis pela sua disseminacdo ambiental, e 0s
mamiferos (incluindo os humanos) e as aves 0s hospedeiros intermediarios. S&o descritas,
classicamente, trés cepas do parasito — tipo I, habitualmente associada a infecg&o aguda; tipo Il,
predominante em imunossuprimidos e nas infec¢Bes congénita e ocular em humanos (2); tipo
I1l, frequentemente isolada em animais. No Brasil, a diversidade genética é maior e
predominam os gendtipos recombinantes e atipicos, geralmente associados a maior viruléncia
(3-5). Recentemente, foi publicada a genotipagem de parasitos isolados em uma coorte de
criancas com infeccdo congénita em Minas Gerais, mostrando a grande diversidade geneética do

parasito que infecta o binbmio mée/filho (6).

A prevaléncia da toxoplasmose em gestantes varia entre as diversas regides do mundo. A
presenca de grande populacdo de felinos é responsavel pela disseminacdo do parasito no
ambiente e o clima quente e imido pode favorecer a sobrevivéncia do oocisto no solo ou na
agua (1). A baixa prevaléncia da infeccdo nas gestantes (menor que 15%) observada em
estudos de alguns paises como Estados Unidos, Reino Unido e China (7-9) reflete condicdes
ambientais e culturais adversas a infeccdo humana pelo parasito. Na Poldnia, a prevaléncia da
toxoplasmose nas gestantes é elevada, 43,7% (10). Registram-se elevadas prevaléncias da
infeccdo nas gestantes no Rio Grande do Sul (74,5%) (11) e Recife (74,7%) (12). Em Belo
Horizonte, cerca de 60% das gestantes teve contato com o parasito antes da gestacdo e 40% sao
suscetiveis e potencialmente em risco de infeccdo aguda e transmissdo vertical da infec¢do (13).
As gestantes suscetiveis apresentam risco variavel de infeccdo aguda na gestacdo, sendo essa
taxa estimada mais recentemente em 1% (1). Taxas de infeccdo elevadas, como 8,6% relatada
em Goiés (14), Brasil, podem estar associadas & maior prevaléncia da parasitose, exposi¢ao

ambiental e hdbitos de vida da populag&o.
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Em relacdo as manifestacdes clinicas, a maioria dos casos de toxoplasmose adquirida aguda
(primoinfeccéo) em individuos imunocompententes, incluindo as gestantes, é assintomatica. No
entanto, 10 a 20% dos infectados apresentam, na fase aguda, linfadenopatia e astenia sem febre
(15). Retinocoroidite pode ocorrer durante o processo infeccioso agudo ou ap6s meses da
resolucdo do quadro e é relatado que 12 a 15% das pessoas infectadas desenvolvam a lesdo
ocular em algum momento da vida (16). A gestante imunocompetente raramente apresenta
toxoplasmose na forma de reativacdo de uma infeccdo anterior a gestacdo, da mesma forma
como parecem ser raras as reinfeccbes com cepas diversas do parasito (1). Nas gestantes
imunossuprimidas podem ocorrer a primoinfeccdo e a reativacdo da infec¢do latente. As
manifestacdes clinicas podem ser leves e inespecificas, como descrito para as gestantes
imunocompetentes, mas essas mulheres estdo mais propensas a desenvolverem encefalite,
miocardite e pneumonite. A toxoplasmose é uma das infec¢fes oportunistas mais frequentes em

individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (17).

A mulher imunocompetente ao infectar-se pela primeira vez durante a gestacdo pode apresentar
uma parasitemia temporaria e infectar o feto, com danos de diferente intensidade, dependendo
da viruléncia da cepa do parasita, da resposta imune materna e, principalmente, da idade
gestacional da infeccdo materna. A infeccdo materna antes da concepgdo apresenta baixo risco
de transmissdo para o feto, pois as criancas parecem estar protegidas pelo sistema imune
materno e usualmente ndo se infectam, embora raros casos tenham sido descritos (18-21). O
risco de transmissdo fetal € diretamente proporcional a idade gestacional, ja a gravidade da
infeccdo fetal € maior no inicio da gestacdo e diminui & medida que essa avanca, sendo as
formas subclinicas neonatais proprias da infec¢éo no terceiro trimestre da gravidez (22). Alguns
autores consideram que o periodo mais critico ocorre entre a 102 e a 26% semanas, momento em
que a placenta ja tem uma area grande para se infectar e o feto ainda é imaturo, podendo sofrer
danos considerdveis (23). A infeccdo fetal pode resultar em morte fetal ou em grave
comprometimento da crianga, com manifestagdes clinicas presentes ao nascimento ou durante o

periodo p6s-natal, ou mesmo na vida adulta (1, 23).

Na gestante imunocomprometida, a parasitemia cronica e intermitente é a principal responsavel
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por essa transmissdo (24). Poucos estudos avaliam o risco de transmissdo vertical nessas
gestantes. A publicacdo cientifica mais citada estima o risco de transmisséo vertical do T.gondii
inferior a 4,2% (25). Nessa pesquisa (1985-95) foram estudadas 1058 criancas nascidas de 981
mulheres européias infectadas pelo HIV e a soroprevaléncia materna de toxoplasmose foi
estimada em 42,6% a partir da presenca de IgG nas criangas testadas antes dos trés meses de
idade. N&o foi diferenciada a infeccdo aguda ou crénica pelo T. gondii, apenas 18% das mées
tinham contagem de linfocitos CD4" abaixo de 200 célulass/mm® no momento do parto e 137
criangas tiveram infeccdo perinatal pelo HIV documentada. Outros estudos internacionais
estimam esse risco, como o sistema de vigilancia européia da AIDS que informou a ocorréncia
da toxoplasmose em apenas 25 de 1762 (1,4%) casos de criancas infectadas verticalmente pelo
HIV notificadas até o final de 1994. Contudo, ndo se sabe se estes casos foram devido a
infeccdo congénita ou adquirida. Infelizmente, estes sistemas de vigilancia ndo incluem as
criangas sororrevertoras nascidas de mée HIV positivas, o que impede a avaliacdo do risco de
transmissdo da toxoplasmose nessas gestantes co-infectadas (25). Minkoff et al. indicaram uma
taxa de transmisséo vertical do T. gondii, em mulheres infectadas pelo HIV, de 3,7%, mas se
gravemente imunocomprometida, a transmissdo poderia ocorrer em até 33% dos casos (26).
Nessa pesquisa, a baixa prevaléncia da toxoplasmose na amostra de gestantes e o0 pequeno
tamanho da amostra limitaram o poder do estudo. No Brasil, estdo disponiveis trés estudos
prospectivos, mas que ndo permitem estabelecer o risco de transmissao (27-29). Em conjunto
estes dados sugerem que a estimativa de risco de 4%, muito citada, deve ser interpretada com
cautela, devido a heterogeneidade da populacdo em estudo. Este risco pode ser mais elevado
nas mulheres infectadas pelo HIV e imunes a toxoplasmose com grave imunossupressao, o que

exige um alto indice de suspei¢do da trasnmissao.

2.1.1 Diagnostico

A toxoplasmose aguda pode ser diagnosticada pelo isolamento do parasito em sangue ou
secrecdes corporais, identificacdo de cistos na placenta ou tecidos do feto ou recém-nascido,
demonstracdo do DNA do parasito pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
fluidos corporais, demonstragdo de antigenemia e pelos testes sorologicos (1). Esses Ultimos
sdo 0s mais utilizados por serem sensiveis, especificos e disponiveis em laboratérios de analise

clinica de menor complexidade. As manifestacGes clinicas contribuem pouco para o diagnostico
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no bindmio mée/filho, pois, em geral, estdo ausentes ou séo inespecificas. Como na prética
clinica s&o utilizados principalmente os testes soroldgicos e a identificacdo do DNA do parasito
para diagndstico da toxoplasmose, a revisao bibliografica sera baseada nesses aspectos.

2.1.1.1 Gestante imunocompetente

Na gestante imunocompetente, a infec¢do pelo T. gondii é frequentemente assintomatica e ndo
contribui muito para o diagnostico clinico. Dunn et al., em 1999 analisaram 603 gestantes com
infeccdo aguda e observaram que apenas 5% apresentaram sintomas clinicos (23). A
determinacdo do periodo em que a infeccdo ocorreu na gestante € muito importante para
estimar o risco de infeccéo fetal. Portanto, para estimar, com o maximo de preciséo possivel, a
idade gestacional em que ocorreu a infeccdo materna, utilizam-se varios testes sorologicos

durante o pré-natal.

Para o diagndstico da toxoplasmose sdo pesquisadas as imunoglobulinas A (IgA), M (IgM), G
(1gG) e E (IgE) anti-T. gondii (30). Os anticorpos IgM, IgA e IgE estdo presentes na fase aguda
precoce da infeccdo e a IgM predomina sobre as outras classes, sendo identificada apds uma a
duas semanas da infeccdo, apresentando titulos rapidamente ascendentes, com pico ap6s um
més, podendo persistir em titulos baixos por meses até mais de um ano. Em geral, a IgM nao
esta presente na fase cronica da infeccdo, mas podem ser detectados titulos baixos denominados
de IgM residual. A IgA é detectada precocemente como a IgM e permanece positiva por
periodo de tempo mais curto, sendo Util principalmente para o diagnostico da crianca com
infeccdo congénita. A IgE é menos utilizada e parece ser menos sensivel. A 1gG é detectada
apos duas semanas da infeccdo e atinge o pico apds dois meses, na auséncia do uso de
antiparasitarios. Esse anticorpo permanece em titulos elevados por meses ou anos e decresce

lentamente permanecendo positivo provavelmente por toda a vida do individuo (1).

Vaérios sdo os testes utilizados para identificar esses anticorpos anti-T. gondii, sendo o teste do
corante (Sabin-Feldman, dye test) considerado padrdo ouro para identificacdo de IgG, mas
como utiliza o parasito vivo na reacdo, é de técnica mais dificil e maior risco, sendo utilizado

apenas em centros de referéncia (31). O teste de imunofluorescéncia indireta (IFI) detecta IgM
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e 1gG e tem boa concordancia com o teste de Sabin-Feldman para o diagndstico da infeccéao
adquirida, mas apresenta elevada taxa de falso negativo nos casos de pesquisa de IgM em
recém-nascidos com infecgdo congénita, ndo sendo o teste de escolha nessa populacdo (32).
Outros testes como a hemaglutinacdo indireta e fixagdo de complemento s&o menos utilizados
atualmente por ndo serem de muita ajuda no diagnéstico da infeccdo congénita (1). Testes com
6tima performance como o Immunosorbent Agglutination Assay (ISAGA) ndo estdo disponiveis
no Brasil. Os imunoensaios enzimaticos sdo 0s testes mais utilizados para pesquisar 0s
anticorpos na toxoplasmose, por serem sensiveis, especificos, disponiveis comercialmente e,

em geral, automatizados.

A presenca desses anticorpos especificos em titulos altos associado a manifestacfes clinicas
sugestivas da infeccdo indica o diagnostico de toxoplasmose aguda adquirida. A auséncia
desses anticorpos em uma amostra de sangue, seguido da sua presenca em outra amostra
colhida em periodo de tempo diferente, independente da presenca de manifestacdes clinicas,
também indica a infeccdo aguda e é denominada soroconversao. Mas € comum, na gestante, o
encontro de IgM e IgG positivos na primeira determinacdo, principalmente quando sao
utilizados testes com elevada sensibilidade. Nesse caso, para determinar a provavel idade
gestacional da infeccdo materna, recomenda-se a repeticdo dos testes com intervalo de 2-4
semanas (33). Nesses casos, € muito Util a determinacdo da Avidez de 1gG que pode contribuir
para discriminar uma infeccdo antiga de uma recente (34). Nesse teste € medida a afinidade
entre 0 antigeno do T. gondii e o anticorpo 1gG. Quanto mais antiga a infeccdo (> 16 semanas)
maior é a dificuldade para dissociar o complexo antigeno-anticorpo (alta avidez). Observa-se
fraca avidez nas infeccdes recentes (< 16 semanas), mas foi observado que anticorpos com
fraca avidez podem persistir por meses até mais de um ano apos a infeccdo aguda. Portanto, o
teste de avidez de 1gG ¢é muito Gtil nos primeiros meses de gravidez, quando ajuda a determinar
se a gestante se infectou antes ou durante a gestacdo, pois, o0 resultado da alta avidez permite

excluir com seguranca uma infeccdo recente (35).

Uma vez diagnosticada a infeccdo aguda na gestante, ha necessidade de avaliar se o feto foi
infectado, pois o tratamento habitualmente prescrito para as gestantes (espiramicina) néo

alcanga nivel terapéutico no feto infectado. O método mais indicado nesses casos € a pesquisa
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do DNA do parasito em liquido amniotico (LA) pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
Na toxoplasmose, a pungdo de LA esta indicada a partir da 18 semana de gestacdo e com um
intervalo minimo de 4 semanas apds a provavel infeccdo materna. Esse exame apresenta boa
sensibilidade e especificidade, com larga experiéncia internacional no uso da técnica (36).
Importante lembrar que podem ocorrer falso-negativo e, eventualmente, falso-positivo do teste.

Devido a complexidade do diagndstico sorolégico da toxoplasmose e com o objetivo de
uniformizar os critérios utilizados em todo o mundo, pesquisadores propuseram um protocolo
para o diagnostico da maée/filho (37). Mas, nem sempre esses critérios sdo utilizados
amplamente, dado as diferentes abordagens principalmente em regifes que ndo investigam a
infeccdo rotineiramente no pré-natal ou quando essa investigacdo € realizada com um ndmero
reduzido de testes. A abordagem precoce da gestante (antes de 12 semanas de gestacéo) e a
associacdo de varios testes facilitam o diagndstico na gravida e, posteriormente, na crianca (1).
A interpretacdo dessa sorologia complexa pode levar a conduta equivocada e diagnostico tardio

da infeccédo na crianga (33).

2.1.1.2 Gestante imunocomprometida

A transmissdo vertical da toxoplasmose tem sido descrita em mulheres imunocomprometidas
com infeccdo cronica e se da provavelmente devido a reativacdo (38-40), com parasitemia
crénica e intermitente (24). Ha estudos mostrando, que 95% dos casos de transmissdo da

toxoplasmose nessa populacdo podem ser atribuidos a reativacdo de uma infeccédo latente (41).

O diagnéstico, nestes casos, é um desafio, pois geralmente sdo observados baixos titulos de 1gG
e auséncia de IgM. Por isso, o protocolo habitualmente utilizado para diagnosticar a parasitose
no binbmio mae/filho, proposto por Lebech et al., ndo se aplica as gestantes imunossuprimidas
(37). Além disso, nas gestantes infectadas pelo HIV o diagndstico fetal antenatal fica
prejudicado porque a amniocentese ndo é recomendada devido ao risco de transmissdo do virus

para o feto (42).
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Nessas pacientes co-infectadas, também podem ser observados, nos casos de reativacao,
aumento de titulos de anticorpos ja existentes e nos casos de primoinfeccdo, paradoxalmente,
reducdo da resposta humoral aos antigenos introduzidos recentemente (43). Pode ndo haver
também soroconversdo especifica de IgM nos casos de reativacdo por cepas diferentes (39).
Isso difilculta a suspeita diagndstica e medidas de intervencdo no RN. Esta é uma situacdo onde
os testes para avidez dos anticorpos 1gG podem ser Uteis na definicdo de uma abordagem
terapéutica, uma vez que permitem a diferenciacdo entre infeccdo recentemente adquirida e
infeccdo pregressa. Dependendo do método, o teste de avidez IgG é util para afastar infecgdo
adquirida nos altimos quatro a cinco meses e quando realizado nos primeiros meses de gravidez

podera revelar uma situacdo de maior risco de infeccéo fetal, se a avidez estiver baixa (27).

Vaérios autores alertam para a necessidade de fazer testes para infecgdes congénitas, inclusive
toxoplasmose, em todos os recém-nascidos de méaes soropositivas. A oportunidade de tratar a

crianca desde 0 nascimento ou mesmo intra-Gtero ndo deve ser perdida (42, 43).

2.1.2 Tratamento

O tratamento pré-natal visa reduzir a transmissdo materno-fetal da toxoplasmose e as sequelas
na crianca infectada. Sua eficacia depende do diagnostico precoce da infeccdo aguda materna e
da idade gestacional da infeccao fetal, podendo ser influenciada pelas caracteristicas genéticas e

resposta imunolégica do hospedeiro e pela viruléncia do parasita (1).

As drogas de escolha para o tratamento da gestante sdo a espiramicina ou a associacdo
sulfadiazina, pirimetamina e &cido folinico. A espiramicina esta indicada no primeiro trimestre
da gestacéo, para o tratamento de gestantes com infec¢do aguda. Ela ndo atravessa a placenta e,
portanto, ndo oferece risco teratogénico para o feto. Embora alguns pesquisadores questionem
sua eficacia (44, 45), permanece a recomendagdo do uso da espiramicina para gestantes que
tenham toxoplasmose aguda, suspeita ou confirmada, adquirida durante o primeiro trimestre e

inicio do segundo trimestre de gestacdo (1, 46). O uso da associacdo sulfadiazina, pirimetamina
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e &cido folinico esta reservado para gestacbes com mais del8 semanas. A teratogenicidade da
pirimetamina contraindica seu uso no primeiro trimestre de gestacdo e seu efeito toxico de
depressdo reversivel e gradual da medula Ossea, requer monitoramento com exames
hematoldgicos durante o tratamento. O acido folinico é um coadjuvante nesse esquema,

atuando na prevencdo ou correcdo desses disturbios hematoldgicos.

A impossibilidade de realizar ensaios clinicos randomizados impede a avaliagcdo segura da
eficacia terapéutica pré-natal e pos-natal na toxoplasmose. Estudos de coorte multicéntricos tem
sugerido efetividade do tratamento precoce da gestante com toxoplasmose aguda, com reducéo
do risco de infeccdo fetal e da gravidade das sequelas, especialmente neurologicas (1). Fica
evidente a importancia de um acompanhamento pré-natal regular, com disponibilidade de
exames (acompanhamento sorologico periddico durante toda a gestagdo nas mulheres
soronegativas) e profissionais de saude treinados para a correta interpretacdo dos testes de
acordo com a época de realizacdo na gestacdo e inicio da terapéutica (31). Isso facilitaria o

diagndstico na crianca.

Os pesquisadores sdo unanimes em afirmar que s6 um grande estudo multicéntrico e

randomizado, sera capaz de comprovar a real eficacia do tratamento materno (44, 45).

2.2 Toxoplasmose congénita

A prevaléncia da infeccdo congénita é rara (= 0,01%) nos Estados Unidos da América e mais
elevada em alguns paises do sul da Europa ocidental (0,01% a 0,1%) (1, 32). No Brasil a
prevaléncia é elevada em todo o pais (0,05% a 0,15%), sendo de 0,13% em Minas Gerais (47).
Em relacdo aos filhos de mées co-infectadas HIV-T.gondii, ha na literatura uma escassez de

estudos sobre a toxoplasmose congénita nessa populacéo.

Assim como a gestante, na maioria das vezes, a criangca com toxoplasmose congénita

geralmente nasce assintomatica, mas se ndo tratada pode evoluir com lesdo ocular e déficit
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visual ao longo dos anos (48). A crianga infectada pode apresentar sinais da doenca ainda na
vida intrauterina de intensidade variavel. Pode ainda nascer assintomatica e apresentar sinais e
sintomas nas primeiras semanas, meses ou anos de vida. Em geral, as manifestacGes tardias da
doenga estdo limitadas aos olhos e sistema nervoso central. A retinocoroidite é a manifestacdo
ocular mais comum e, geralmente, compromete a macula e pode ser bilateral, levando a perda
visual significativa. Estudo recente em Minas Gerais mostraram grande comprometimento
ocular nos casos de toxoplasmose congénita, com retinocoroidite em cerca de 80% das criangas
infectadas (49). Em relacdo ao comprometimento neurolégico, as principais alteracdes
observadas nas criangas infectadas sdo as calcificacdes cerebrais e a dilatacdo ventricular (1).
Esses agravos podem levar a atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e convulsdes, que
podem ser detectados, principalmente, no primeiro ano de vida. Estudos de coorte tém
evidenciado que o tratamento precoce da crianga infectada, durante o primeiro ano de vida, esta
associado a diminuicdo das sequelas e melhor progndstico (50).

Os fatores determinantes da variabilidade das manifestacdes clinicas na toxoplasmose
congénita ainda sdo pouco conhecidos, mas possivelmente refletem uma combinacédo de fatores,
como 0 genotipo e o estado imune do hospedeiro, a carga tecidual parasitaria, o estagio de
desenvolvimento da placenta e a composicdo genética do parasito (27, 51, 52). Nas criancgas co-
infectadas pelo HIV-T.gondii e imunossuprimidas, o comprometimento neurolégico é

predominante e decorrente da infecgdo congénita pela toxoplasmose (53).

2.2.1 Diagnostico neonatal

O diagndstico da toxoplasmose congénita é baseado em dados epidemiolégicos, clinicos e em
exames complementares. O diagnostico pré-natal da infeccdo € de grande importancia para o
diagnodstico definitivo da crianca no periodo neonatal, principalmente quando é realizada a
pesquisa do parasito através da técnica de PCR no liquido amniotico. Estudo mostra alta
probabilidade de toxoplasmose congénita quando a PCR é positiva (30). A pesquisa do parasita
pela identificacdo de segmentos de DNA pela técnica de PCR também pode ser realizada em
varias outras amostras biolégicas como humor aquoso, sangue periférico, fluido de lavado
broncoalveolar e urina (33). Mas, infelizmente ela ndo determina se a infeccdo é aguda ou

crbnica e quando avaliada nesses materiais ainda ndo esta disponivel para uso rotineiro, estando
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limitada a centros de referéncia e laboratdrios de pesquisa.

Estudo realizado na Franca mostrou que o exame da placenta pode ter relevancia clinica no
diagndstico da toxoplasmose congénita (54). Entre 2003 e 2008, foram examinadas 102
placentas de casos confirmados de soroconversdo na gestacdo. Esse material foi inoculado em
camundongos e também foi realizado pesquisa de DNA do parasito pela técnica de PCR. A
sensibilidade da inoculagdo em camundongos e PCR foram de 67% e 71%, respectivamente, e a
especificidade de 100% e 97%. O parasito foi detectado mais frequentemente quando a
infeccdo ocorreu no terceiro trimestre da gestacdo. A presenca de DNA do parasito na placenta
foi a unica evidéncia de infeccdo em trés casos de neonatos assintomaticos ao nascimento,
mostrando que essa pode ser mais uma ferramenta diagnostica. O isolamento do parasito pela
inoculacdo do material biologico suspeito em camundongos, geralmente esta disponivel em

laboratdrio de pesquisa, mas sua sensibilidade é baixa (31).

O diagndstico da crianca no periodo pos-natal baseia-se na identificacdo de anticorpos
presentes na fase aguda (IgM e IgA), pois a presenca de IgG pode decorrer da transmisséo
passiva do anticorpo, através da placenta, de uma mée infectada para um filho ndo infectado
(55). Como a sensibilidade da determinacdo de IgM, teste mais utilizado, situa-se em torno de
60-80%, e varia com a idade em que se realiza o teste na crianca, os resultados obtidos durante
a gestacdo sdo fundamentais para identificar a crianca infectada (56). A auséncia de IgM e IgA
ndo exclui a infeccdo na crianca. Nestes casos, deve-se continuar o monitoramento sorolégico

até um ano de idade (1).

O diagndstico da infeccdo congénita pode ser confirmado também pela presenca de IgG
persistente por mais de 12 meses, considerado pelos estudiosos como padrdo ouro. O aumento
dos titulos de 1gG especifica ou a persisténcia de titulos estaveis ao longo dos primeiros meses
de vida também sdo indicativos de infeccdo congénita. A presenga de sinais clinicos de

toxoplasmose congénita associado a IgG positiva também é sugestivo da infeccéo (57).
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Outros exames complementares para avaliacdo de 6rgdos alvo devem ser realizados para

contribuir no diagndstico da toxoplasmose (58):

- Hemograma completo: podem ser observadas alteracbes como anemia, plagquetopenia,

reticulocitose, leucopenia, atipia linfocitéria e eosinofilia.
-Liquor: eosinofilorraquia e hiperproteinorraquia.

-Tomografia computadorizada de cranio (TCC), Ultrassonografia transfontanela (USTF) e
radiografia de crénio: dentre os exames de imagem, a TCC apresenta a melhor sensibilidade
para o diagndstico de acometimento cerebral (dilatacdo ventricular e calcificacGes cerebrais); a
USTF, segundo alguns autores, apresenta boa concordancia com a TCC e, apesar de ser
examinador dependente, ndo oferece risco de radiacdo, sendo uma boa opcao diagnostica. A
radiografia simples de cranio pode ser Util para verificar a presenca de calcificagcbes, mas

apresenta baixa sensibilidade, sem vantagens em relacdo ao USTF.

-Oftalmoldgico: o exame de fundo de olho permite a visualizacdo de sinais de uveite anterior e

posterior (retinocoroidite). Deve ser realizado por oftalmologista experiente.

2.2.2 Tratamento e prognostico

Todos os recém-nascidos com evidéncia de infeccdo devem ser tratados, desde 0 nascimento,
usando o esquema triplice (sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico) durante o primeiro ano
de vida. O principal objetivo do tratamento é diminuir a frequéncia e a gravidade das sequelas.
Os medicamentos eliminam rapidamente as formas proliferativas do parasito, evitando o
processo inflamatorio causador dos efeitos deletérios da infeccdo. A densidade de cistos
diminui com o tempo apo6s a infeccdo e a ruptura dos cistos ocorre mais frequentemente quando

a imunidade esta imatura (1).

O esquema triplice constitui o tratamento de escolha durante o primeiro ano de vida e tem sido
associado a um melhor prognostico, especialmente na reducdo da reativacéo da retinocoroidite.
Kope et al estudaram 12 criangas com toxoplasmose assintométicas ao nascimento, ndo tratadas

ou tratadas por menos de um més e observou aumento progressivo da proporcédo de lesdes
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oculares (80% ao final de 20 anos) (59). Outros pesquisadores observaram melhora da leséo
ocular com o tratamento antiparasitario e menor nimero de reativacdes entre as criangas
tratadas no primeiro ano de vida (50, 60). Em relacdo ao déficit auditivo associado a
toxoplasmose congénita, Brown et al mostraram uma prevaléncia de 28% quando nenhum
tratamento ou apenas parcial foi instituido, 12% quando tratadas por 12 meses, mas tendo seu
inicio acima de 2,5 meses de vida e 0%, quando tratadas por 12 meses, com inicio antes dos 2,5
meses de vida (61). Mas, o uso dessas drogas requer cuidados devido aos efeitos adversos,
presentes em 20-50% das criancas tratadas por tempo prolongado (62). A sulfadiazina pode
ocasionar reacoes de hipersensibilidade, erupcdes, intolerancia gastrointestinal, agranulocitose e
cristaldria. A pirimetamina pode ocasionar neutropenia, leucopenia, anemia e intolerancia

gastrintestinal.

O prognostico da infeccdo congénita estd associado as sequelas que estardo presentes ao
nascimento ou que poderdo se instalar nos primeiros anos de vida. Assim, as criancas infectadas
devem ser tratadas, independente da presenca de sinais e sintomas da doenca, com inicio
precoce e nos 12 primeiros meses de vida. Em caso de divida no diagndstico, deve-se utilizar a
somatoria de métodos propedéuticos (sorologias, exames de imagem, fundoscopias e avaliacao

auditiva), evitando medicacdo desnecessaria.

2.3 Classificacédo diagnostica de Lebech et al.

Sistemas de classificacdo diagndstica e definicdo de casos fornecem as bases para a realizacdo
de estudos clinicos e epidemiolégicos. Em 1996, o centro Europeu de Pesquisa em
Toxoplasmose Congénita (European Research Network on Congenital Toxoplasmosis) prop6s
uma classificacdo baseada em critérios sorologicos, parasitolégicos e clinicos. Lebech et al.
elaboraram um sistema para aplicacdo em diferentes paises e servi¢cos de salde, adequado para
grandes estudos epidemioldgicos e, também, para diagnostico e manejo de casos individuais
(37). Apos quase duas décadas dessa publicacdo, observa-se o registro na literatura cientifica de
apenas trés estudos envolvendo a avaliacdo dessa classificacdo proposta. Stronati et al (63), em
1998, a utilizaram em 90 bindmios mae/filho com elevado risco de toxoplasmose congénita em

uma clinica de Doencas Infecciosas na Australia. Os autores concluiram que essa definigdo de
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casos foi facilmente aplicada, permitiu a correta classificacdo da infecgdo primaria durante a
gestacdo e na crianca, mas ndo foi adequada para o diagndstico fetal, deixando muitos
infectados sem classificagdo. Zotti et al (34), em 2004, estudando a aplicabilidade e
confiabilidade dessa classificagdo, acrescentaram o teste de avidez de 1gG entre os critérios
para o diagnostico da gestante, o que permitiu identificar 54 dentre 68 casos ndo classificados
anteriormente. Em todos esses casos havia sido realizado apenas um exame sorolégico em todo
pré-natal. Finalmente, Campello et al (64), em 2012, avaliaram a associacdo entre a
classificacdo diagnostica para a gestante e a ocorréncia de toxoplasmose congénita no Distrito
Federal, Brasil, considerando também o tratamento pré-natal. Foi conduzido um estudo de
coorte com 524 criangas acompanhadas até 1 ano de idade. Das 519 gestantes, 61,3% néo
foram classificadas devido a resultados incompletos dos testes sorologicos. A incidéncia de
toxoplasmose congénita nesse estudo foi de 11,3%. Entre as gestantes classificadas como casos
definitivos de toxoplasmose (n = 19), o risco encontrado de toxoplasmose congénita foi seis
vezes maior quando comparado ao grupo provavel/possivel. As criangas nascidas de maes desse
grupo (definitivas) estiveram 9,6 vezes mais propensas a serem um caso de transmissao vertical
que aquelas nascidos de médes classificadas como improvaveis ou nao classificadas. Nenhum
caso de transmissdo vertical foi identificado no grupo de gestantes classificadas como
improvavel. A grande proporcdo de gestantes ndo classificadas evidencia a necessidade de
melhorar o cuidado pré-natal no Brasil, ressaltando-se a realizacdo da repeticdo sorologica

recomendada (64).

A classificacdo proposta se aplica ao diagnostico da gestante, do feto e da crianca. Nessa
classificacdo os casos foram divididos em cinco grupos de probabilidade de diagnostico de
toxoplasmose. A classificacdo como “definitivo” ¢ “ndo infectados”, incluem critérios
absolutos para confirmacdo diagnostica. Ja as outras trés definigdes sdo subjetivas: “provavel”
significa forte evidéncia de infeccdo, mas ndo ha confirmacéo etioldgica ou por soroconverséo;
“possivel” significa que € sugestivo, mas incompleto; e “improvavel” quer dizer que ha pouca

evidéncia para manter o diagnostico, mas que ele ndo pode ser completamente excluido (37).

Essa classificacdo é padronizada e aceita universalmente, o que permite comparacdo de estudos

de diferentes centros e areas geogréaficas. Clinicamente, esse tipo de sistema esclarece 0s
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requisitos diagndsticos, levando a decisGes respaldadas sobre o manejo do paciente

individualmente.

Alguns problemas sdo observados com a aplicacéo da classificagéo de Lebech et al: a) ndo pode
ser aplicada em gestantes com imunossupressdo e o diagnostico precoce de toxoplasmose
congénita em filhos de maes imunossuprimidas tem sido um grande desafio; b) ndo pode ser
aplicada em populacGes com pré-natal irregular, sem rotinas de exames de toxoplasmose bem
estabelecidos, resultam em alto percentual de casos sem classificacdo; ¢) ndo contempla o teste

de avidez para 1gG, o que poderia aumentar a definicdo diagnostica.

Finalmente, na classificacdo da crianga € preciso que estejam disponiveis oftalmologistas
experientes e exames de imagem para deteccdo de sequelas (retinocoroidite e/ou
hidrocefalia/calcificacdo cerebral). Como em muitos centros 0 acesso a esses exames €

demorado, pode haver um atraso no diagnostico.

Os autores da classificacdo reconhecem que ela pode ser adaptada para estudos
epidemiologicos especificos, para uso clinico, bem como para definir critérios de diagndstico
laboratoriais locais. No entanto, idealmente, qualquer modificacdo deve ser pequena, para que

os beneficios de um sistema comum de classificacdo nao sofram interferéncias.
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3- Justificativa

O servico de Doengas Infecciosas e Parasitarias do HC-UFMG ¢é referéncia para o atendimento de
criancas com toxoplasmose congénita no municipio. O atendimento médico € realizado por
profissionais infectologistas pediatricos vinculados a Prefeitura de Belo Horizonte (PBH) ou a
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Esses profissionais atuam de forma
independente, embora participem de reunifes regulares onde sdo discutidos 0s avangos na area e
utilizem os critérios diagnosticos habituais para toxoplasmose congénita. Apenas alguns desses
profissionais preenchem regularmente um protocolo de seguimento das criancas suspeitas,
baseado na classificacdo proposta por Lebech et al. Dada a complexidade do diagnostico da
toxoplasmose na gestante e a heterogeneidade da triagem pré-natal, os obstetras e pediatras
encontram dificuldades na conducdo dos casos, resultando, com frequéncia, no uso de
antiparasitarios por tempo prolongado em criancas nao infectadas. A aplicacdo de um protocolo,
elaborado a partir do protocolo de classificacdo de casos proposto por Lebech et al, ajustado a
realidade da prevencdo da toxoplasmose congénita desenvolvida no municipio de BH, pode
permitir maior seguranca na conducdo dos casos, com diagnéstico precoce dos infectados e

diminuicdo do tratamento desnecessario.

Na literatura sdo escassos 0s estudos que envolvem a classificacdo proposta por Lebech et al e ndo
ha estudo avaliando o impacto da classificacdo das criancas no diagnostico precoce das infectadas

e na reducdo do tratamento indevido das ndo infectadas.

Além disso, é grande o nimero de criancas expostas ao HIV, acompanhadas nesse servico de
referéncia. Surgiu a necessidade de avaliar nessa coorte de filhos de maes co-infectadas

HIV/T.gondii as que tiveram toxoplasmose congénita.

Diante do exposto, torna-se evidente a relevincia de estudar a contribui¢cdo da classificacdo
diagndstica de Lebech et al. para a decisdo de tratar criangas suspeitas de toxoplasmose congénita.
Espera-se que os resultados possam contribuir para que o protocolo seja mais utilizado no servico,

permitindo o diagnostico precoce das criancas infectadas e o seguimento expectante, sem
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tratamento desnecessario, das criancas suspeitas até exclusdo da infec¢do. O estudo das criangas
com toxoplasmose congénita, filhos de mées co-infectadas HIV-T.gondii pode contribuir para o
melhor conhecimento do perfil clinico e sorolégico do binbmio mae/filho.
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4- Objetivos

4.1-Objetivo geral

Avaliar a aplicacdo do protocolo de Lebech et al. no atendimento pos-natal das criancas para
definicdo de toxoplasmose congénita em relacdo ao diagndstico precoce das criancas infectadas e
indicacdo de tratamento.

4.2-Objetivos especificos

4.2.1-Estudo transversal

1. Avaliar a prevaléncia da toxoplasmose congénita entre as criancas suspeitas da infeccédo
encaminhadas para o CTR-DIP Orestes Diniz.

2. Descrever as caracteristicas clinicas, soroldgicas e de exames complementares do bindmio
mée/filho suspeito de toxoplasmose.

3. Avaliar a associacdo entre a classificacdo diagndstica aplicada ao nascimento, trés meses e ao
final do 1° ano de idade das criancas e a infeccdo congénita.

4. Determinar a média de idade de confirmacdo ou exclusdo do diagndstico de toxoplasmose
congénita nos casos suspeitos.

5. Avaliar se a aplicacdo dos critérios de Lebech et al. na decisdo de tratar as criancas suspeitas

de infeccdo reduz o uso de medicagdo antiparasitaria nas criangas ndo infectadas.

4.2.2-Estudo coorte histérica

1- Realizar revisdo bibliografica ampla sobre toxoplasmose congénita em filhos de maes
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infectadas pelo HIV.

2- ldentificar e caracterizar as criancas com toxoplasmose congénita filhos de mées co-infectadas
em servico de referéncia de BH.

3- Descrever as caracteristicas clinicas, sorologicas e de exames complementares do binémio
mae/filho, associados a transmissdo vertical da toxoplasmose em gestantes co-infectadas pelo
HIV.
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5- Método

5.1- Desenho do estudo do artigo 1: estudo transversal

5.1.1- Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, que constou da anélise do prontuario médico das
criangas com suspeita de toxoplasmose congénita atendidas em um servico de referéncia em

infectologia pediatrica do municipio de Belo Horizonte, no periodo de 2008 a 2011.

5.1.2-Casuistica

Foram incluidas na pesquisa as criancas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas no
ambulatorio de infectologia pediatrica do HC-UFMG no periodo de 2008 a 2011. Essa populacao
é constituida por usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS) procedente da regido metropolitana

de BH ou outros municipios do Estado.

As criangas sdo encaminhadas ao servico de referéncia devido a suspeita de toxoplasmose aguda
materna durante a gestacdo, ou pela suspeita de infeccdo no recém-nascido como a presenca de
sinais/sintomas sugestivos ou sorologia positiva. Algumas sdo admitidas no servico com muitos
exames complementares ja realizados. Durante 0 seguimento sdo submetidas a repetidas
sorologias (IgG e IgM), fundoscopia, exames de imagem do encéfalo e avaliacdo auditiva de
acordo com a necessidade, para esclarecimento diagnéstico. O tratamento, quando o profissional
julga necessario, é realizado com a associa¢do de sulfadiazina, primetamina e &cido folinico
durante o primeiro ano de vida, periodo em que sdo realizados hemogramas para controle dos

efeitos adversos da medicacao.
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*16 filhos de mées infectadas pelo HIV; 1 filho de mde em uso de imunossupressor; 4 chegaram ao ambulatério com
mais de 15 meses de vida; 37 sem conclusdo do diagnéstico (alta com IgG indeterminado ou abandono de
seguimento).

Figura 1 — Fluxograma do estudo transversal realizado no ambulatério de Infectologia Pediatrica em Belo Horizonte,
2008 a 2011.
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5.1.3-Defini¢bes, variaveis estudadas e critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidas na pesquisa as criangas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas no CTR-
DIP no periodo do estudo e que tiveram seu diagndstico confirmado ou excluido. Foram excluidas
as criancas cujas maes apresentavam co-infeccdo pelo HIV e imunossupressao pelo uso de drogas
ou doenga, e aquelas em que nao foi possivel concluir o diagndstico da toxoplasmose congénita
(Figura 1). Foram estudadas as variaveis relacionadas a gestante (pré-natal; manifestacdes clinicas;
realizacdo de sorologias para toxoplasmose; nimero de exames realizados e tratamento
antiparasitario) e a crianga (propedéutica fetal; condi¢fes de nascimento; propedéutica pds-natal;
manifestagdes clinicas; tratamento antiparasitério; efeitos colaterais dos medicamentos e desfecho
do caso).

Na classificacdo de Lebech et al. as gestantes e as criancas sdo divididas em cinco grupos de

probabilidade de diagnostico de toxoplasmose (Quadros 1 e 2).
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Quadro 1 — Sistema de classificacdo e defini¢do de caso de infeccdo pelo T. gondii em gestantes com suspeita de

infeccdo aguda, proposto por Lebech et al. (6)

Categoria de infeccéo

1.Definitivo

2.Provéavel

3.Possivel

4.1mprovavel

5.Nao infectado

Definicéo de caso

1.1-Demonstracdo do parasita em cultura de sangue materno.
1.2-Soroconversdo (quando ambas amostras forem colhidas apds a concepgao).
1.3- Infeccdo congénita confirmada na prole.

2.1-Soroconversdo (quando a primeira amostra tiver sido colhida até 2 meses antes

da concepcao).

2.2-Aumento significativo nos titulos de IgG (em pelo menos duas amostras com

intervalo de 3 semanas entre elas) e presenca de IgM e/ou IgA.

2.3-Altos titulos de 1gG (em pelo menos duas amostras com intervalo de 3 semanas
entre elas), presenca de IgM e/ou IgA, e inicio de sintomas durante a gestacdo: febre

> 2 semanas, linfadenomegalia, reducdo da acuidade visual.

2.4-Altos titulos de 1gG (em pelo menos duas amostras com intervalo de 3 semanas

entre elas) e presenca de IgM e/ou IgA na segunda metade da gestagao.

3.1-Altos titulos e estaveis de IgG (em pelo menos duas amostras com intervalo de 3

semanas entre elas), sem IgM, na segunda metade da gestacéo.

3.2-Altos titulos de 1gG (em pelo menos duas amostras com intervalo de 3 semanas

entre elas) e presenca de IgM e/ou IgA na primeira metade da gestagao.

4.1- Baixos titulos e estaveis de 1gG (em pelo menos duas amostras com intervalo de

3 semanas entre elas), com ou sem IgM.

4.2-Altos titulos e estaveis de IgG (em pelo menos duas amostras com intervalo de 3

semanas entre elas), sem IgM, no inicio da gestacao.
5.1- soronegativo (durante a gestacao).
5.2-Amostra materna soropositiva antes da concepgao.

5.3-Presenca de IgM e/ou IgA positivo sem aparecimento de IgG.

Altos titulos: > 250 Ul/ml
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Foi acrescentado o grupo 6, denominado “N&o classificado” quando era impossivel incluir as
gestantes nos grupos acima descritos. Foram adaptadas as classifica¢des “provavel”, “possivel” e
“improvavel”, retirando o intervalo de tempo de 3 semanas exigido entre as sorologias. Foi

considerado qualquer intervalo entre elas.
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Quadro 2 — Sistema de classificacdo e defini¢do de caso de infeccdo pelo T. gondii em criancas com suspeita de

transmissao vertical, proposto por Lebech et al. (6)

Categoria de infeccéo

1.Definitivo

2.Provavel

3.Possivel

4.Improvavel

5.Nao infectado

Definicéo de caso

1.1-Cultura positiva de sangue de corddo ou de tecido obtida dentro dos primeiros 6

meses de vida.

1.2-Confirmacéo histopatologica com demonstracdo do parasita no tecido corporal

obtido nos primeiros 6 meses de vida.

1.3-Aumento dos titulos de IgG nos primeiros 12 meses de vida, com ou sem

sintomas clinicos (devem ser testados idealmente todo més).

1.4-1gG persistentemente positivo acima de 12 meses de vida, com ou sem sintomas

clinicos (titulos de 1gG podem ser modificados com o tratamento).
1.5-1gM positivo dentro dos primeiros 6 meses de vida.

1.6- IgA positivo dentro dos primeiros 6 meses de vida.
2.1-Cultura de tecido placentario positiva.

2.2-1gM positivo entre 6 e 12 meses de vida, sem teste sorolégico prévio para

comparagao.

2.3-Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacdo cerebral e infeccdo materna

classificada como definitiva na gestagao.

3.1-Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacdo cerebral, mas sem testes
sorolégicos da crianga e sem conhecimento da época de infec¢do materna.

3.2-Um dos sinais clinicos da triade presente (retinocoroidite, hidrocefalia ou
calcificagBes cerebrais) e 1gG positivo, mas sem conhecimento da época de infeccdo

materna.

4.1-Continuo declinio do titulo de 1gG sem IgM e/ou IgA, com ou sem sinais clinicos

até os 6 primeiros meses de vida, sem tratamento.

5.1-Soronegativo dentro dos primeiros 12 meses de vida, sem tratamento.

Altos titulos: > 250 Ul/ml
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Foi acrescentado o grupo 6, denominado “N&o classificado” quando era impossivel incluir as
criancas nos grupos acima descritos e modificado o grupo 5, considerando como néo infectadas as
criancas que apresentavam sorologia persistentemente negativa apdés um a dois meses da

interrupgdo do tratamento, caso estivesse em uso.

Considerando-se que havia diferenca na abordagem das criancas com toxoplasmose congénita
entre os médicos participantes no servico de infectologia pediatrica, pois alguns profissionais
utilizavam o protocolo de classificacdo diagndstica adaptado de Lebech et al para decidir sobre
tratar ou ndo as criancas suspeitas de toxoplasmose congénita, optou-se por avalia-los em
separado. Compararam-se 0s dois grupos de profissionais, divididos de acordo com a aplicacdo do
protocolo de classificacdo diagnostica, quanto a decisdo de tratar com antiparasitarios 0os neonatos
suspeitos de infec¢do congénita.

5.2- Desenho do estudo do artigo 2: estudo coorte histdrica

5.2.1- Delineamento do estudo

Trata-se de estudo descritivo, tipo série de casos, de uma coorte historica de criancas expostas
verticalmente ao HIV, matriculadas no Servi¢o de Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal de Minas Gerais, acompanhadas durante 22 anos (1989 a 2011).

5.2.2- Casuistica

Foram incluidas na pesquisa as criangas expostas ao HIV atendidas no Servico de Imunologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, acompanhadas
durante 22 anos (1989 a 2011). Essa populacdo é constituida por usuarios do SUS procedente
principalmente da regido metropolitana de Belo Horizonte ou outros municipios do Estado de
Minas Gerais. A investigacdo dos neonatos expostos ao HIV inclui a pesquisa rotineira de

anticorpos anti-T.gondii.
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5.2.3-Defini¢bes, variaveis estudadas e critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidas no estudo todas as criancas, filhas de mae co-infectadas HIV-T.gondii, que

preenchiam os critérios de diagndstico de toxoplasmose congénita.

Critérios para definicdo de infec¢do na gestante:

1.

Infeccdo pelo HIV — positividade no teste soroldgico de triagem (ELISA) para deteccdo de
anti-HIV-1 e anti-HIV-2 e em pelo menos um teste confirmatério (IFI ou WB). Foram
consideradas as recomendacfes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e do
Ministéerio da Saude do Brasil (19).

Infeccdo pelo Toxoplasma gondii - 1gG anti-T.gondii positivo (métodos de
imunoensaioenzimatico e/ou imunofluorescéncia indireta) associado ou ndo a IgM anti-
T.gondii positiva pelos mesmos métodos. Para definicdo do provavel momento da infeccéo
materna, considerou-se: a) infec¢do aguda - gestantes com soroconversdo (primeira sorologia
materna negativa (IgG e IgM especificas), segunda positiva (IgM e 1gG); b) infeccdo aguda
materna indeterminada, mas provavelmente recente - primeira sorologia materna positiva para
IgG e IgM especificas associada com baixa avidez de IgG; c) infeccdo crénica - amostra
materna soropositiva antes da concepc¢do ou primeira sorologia realizada na gestacdo com IgG
positivo IgM negativo ou ambos IgG e IgM positivos, associados a anticorpos 1gG com alta

avidez nas 12 primeiras semanas de gestacao.

Critérios para defini¢do de infeccdo na crianca:

1.

Infeccdo pelo HIV - adotou-se a recomendacdo do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e do Ministério da Salude do Brasil (19).

Infeccdo congénita pelo Toxoplasma gondii — considerou-se os seguintes critérios de Lebech et
al (14): a) Presenca de IgM e/ou IgA anti-T. gondii nos primeiros seis meses de vida, b) 1gG
anti-T.gondii persistentemente positiva aos 12 meses de vida ou IgG positiva associada a
sinais/sintomas positivos e soroconversdo materna na gestacdo. A infeccdo foi excluida nas
criangas com pesquisa de 1gG negativa no primeiro ano de vida, na auséncia de tratamento
antiparasitario ou 1gG negativa apds 1-3 meses da interrupcdo do tratamento no primeiro ano

de vida.
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Paralelamente ao estudo de casos, foi realizada revisao bibliografica ampla, nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Cochrane Library (até janeiro 2012), sem restricio de idioma ou tempo.
Adicionalmente, foram incluidas referéncias obtidas nos estudos selecionados. Foram utilizados os
descritores: pregnancy AND toxoplasmosis AND HIV; congenital toxoplasmosis AND HIV;
toxoplasmosis AND HIV.

Tanto na série de casos como na revisao bibliografica foram estudadas as variaveis relacionadas a
gestante (pré-natal, sintomatologia, grau de imunossupressao e tratamento) e a crianca (condigdes
de nascimento; propedéutica; sintomatologia; tratamento antiparasitario e desfecho do caso).

5.3-Instrumento de coleta de dados

Os dados dos participantes no estudo foram coletados em questionario estruturado a partir da
consulta ao prontuario médico (APENDICE A).

No estudo transversal, apos a coleta de dados, foram aplicados os critérios de classificagdo de
Lebech at al. em trés momentos: ao nascimento, aos trés meses de idade e ao final do primeiro ano

de vida, pelas duas pesquisadoras principais de forma independente (ANEXO A).

5.4-Analise estatistica

Os dados foram digitados, revisados e organizados em banco de dados empregando-se o
ACCESS® 2007. Para anlise estatistica dos dados, utilizou-se o software SPSS® versdo 17.0. Para
descricdo das variaveis clinicas e laboratoriais estudadas foi realizado distribui¢do de frequéncia,
absolutas e relativas, estimativas da média, desvio-padrdo (DP) e os percentis (P25, P50, P75).
Para comparacéo entre as proporc¢des de ocorréncia das variaveis dicotbmicas foi utilizado o teste
exato de Fisher, considerando-se o reduzido nimero de pacientes. Para comparagdo das diferencas
entre as médias/medianas de variaveis continuas, de acordo com a procedéncia dos casos, foi

utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Para comparagdo de proporcao para variaveis categoricas foi



54

utilizado o teste do qui-quadrado- x°. Para comparacdo de média para variaveis continuas o Teste t
de Student e para comparacdo de medianas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Foram

consideradas significantes as associagdes com valor de p < 0,05.

5.5-Consideracdes éticas

O projeto foi aprovado nas seguintes instancias (ANEXO B):
a. Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte (CEP-
SMSA/BH), em 10/12/2010 (Parecer n°® 0157.0.203.410-10A).

b. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG), em 24/05/2010 (Parecer n° ETIC
047/10).
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6- Resultados e Discussao

6.1-Artigo 1

Esse artigo serd submetido ao periédico - Cadernos de Saude Publica.
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar protocolo de classificacdo diagndstica modificado (Lebech et al) na decisao
de tratar criangas suspeitas de toxoplasmose congénita. METODO: Estudo transversal de 222
criancas suspeitas (2008-2011). Avaliou-se associacao entre a classificacdo diagndstica aplicada
aos zero e trés meses de idade e toxoplasmose congénita. No atendimento médico, alguns
profissionais utilizaram o protocolo de classificacdo diagnostica. Compararam-se os dois grupos
de profissionais quanto a decisdo de tratar a toxoplasmose. RESULTADO: Menor nimero de
consultas no pré-natal correspondeu a menos testes para toxoplasmose (p=0,05). Sorologia
materna ap0s o parto reduziu a proporcdo de mées ndo classificadas (p=0,005). A infeccédo
congeénita foi prevalente (44/222), com elevada propor¢éo de retinocoroidite (84,1%) e alteracOes
neurologicas (77,3%). Os dois grupos de profissionais trataram todas criancas infectadas e o
grupo que utilizou o protocolo tratou menor proporcdo de ndo infectadas (p<0,001).
CONCLUSAO: Aplicacdo do protocolo reduziu tratamento para toxoplasmose nas criangas néo
infectadas.

Palavras chaves: Toxoplasmose; Gestantes; Diagndstico; Toxoplasmose congénita

SUMMARY

OBJECTIVE: Evaluate the diagnostic classification modified protocol (Lebech et al) in the
decision to treat children suspected of congenital toxoplasmosis. METHODS: Cross-sectional
study of 222 children suspected (2008-2011). We evaluated the association between diagnostic
classification applied to zero and three months of age and congenital toxoplasmosis. In medical
care, some professionals used the protocol of diagnostic classification. We compared the two
groups of professionals regarding the decision to treat toxoplasmosis. RESULT: Mothers with
fewer prenatal care visits underwent fewer tests for toxoplasmosis (p=0,05). Serology maternal
postpartum reduced the proportion of mothers not classified (p = 0.005). Congenital infection was
prevalent (44/222), with a high proportion of retinochoroiditis (84.1%) and neurological (77.3%).
Comparison of the two professional groups showed that both groups treated all the children with
confirmed infection, and the group that made use of the protocol was less likely to treat the non-
infected children (p<0,001). CONCLUSION: Application of the protocol reduced treatment for
toxoplasmosis in uninfected children.

Key-words: Toxoplasmosis; Pregnancy; Diagnosis; Congenital Toxoplasmosis
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INTRODUCAO

A toxoplasmose aguda na gestacdo pode infectar feto e causar aborto, natimorto ou
comprometimento fetal variavel (1). A prevaléncia da toxoplasmose congénita é elevada no Brasil
(0,05% a 0,15%) e em Minas Gerais (0,13%) (2). Em Belo Horizonte, cerca de 40% das mulheres
em idade reprodutiva sdo suscetiveis e potencialmente em risco de transmissdo vertical (3). A
toxoplasmose no bindmio mée/filho geralmente € assintomatica e o diagnéstico sé é possivel com
realizacdo sistematica da sorologia na gestante e recém-nascido. Criangas com toxoplasmose
congénita podem apresentar lesdo ocular ao nascimento ou durante o crescimento. Em Minas

Gerais observa-se proporcao elevada de retinocoroidite (80%) com exsudato (40%) (2).

A infeccdo aguda da gestante pode ser diagnosticada pela presenca de anticorpos IgM e 1gG anti-
T. gondii. Uma primeira sorologia negativa na gestacdo, seguida de outra positiva (IgM e IgG)
caracteriza a infeccdo aguda (soroconversdo). Contudo, € comum encontrar IgM e 1gG positivos
na primeira determinacgéo, principalmente com uso de testes sensiveis. Nesse caso, nova sorologia
apos 2-4 semanas e realizacdo do teste de Avidez de IgG contribuem para estimar a idade
gestacional em que ocorreu a infeccdo. O diagndstico neonatal se baseia na identificacdo dos
anticorpos IgM e IgA, pois a presenca de IgG na crianga pode decorrer da transmisséo passiva do
anticorpo materno. Como a determinacao de IgM, apresenta sensibilidade de 60-80% na crianca
(4), os resultados obtidos na gestacdo sdo fundamentais para identificacdo precoce da crianca

infectada.

A complexidade da avaliacdo soroldgica da toxoplasmose no bindmio mae/filho motivou o centro
Europeu de Pesquisa em Toxoplasmose Congénita (European Research Network on Congenital
Toxoplasmosis) a propor uma classificacdo diagnostica, em 1996, com base em critérios
soroldgicos, parasitolégicos e clinicos. Essa classificacdo, proposta por Lebech et al, foi
considerada adequada para aplicacdo em diferentes paises, em estudos epidemiolégicos e para
diagndstico e manejo de casos individuais (5) e mostrou-se aplicavel nas regides que realizam a
triagem pré-natal regularmente. Varios estudos utilizam essa classificacdo diagnostica para
definicdo de caso de infecgdo aguda no binbmio mae/filho, mas, apds quase duas décadas da
publicacdo original, observa-se o registro na literatura cientifica de apenas trés estudos
envolvendo sua avaliacdo. Stronati et al (1998) a utilizaram em 90 binémios mée/filho com

elevado risco de toxoplasmose congénita, na Australia (6). Eles observaram facilidade da sua
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aplicacdo e correta classificacdo da infecgdo primaria na gestante e na crianca, mas ela ndo se
mostrou adequada para o diagnostico fetal. Zotti et al (7) estudaram a aplicabilidade e
confiabilidade dessa classificagdo em 2004 e acrescentaram o teste de avidez de IgG entre 0s
critérios para o diagnostico da gestante, identificando 54 dentre 68 casos ndo classificados
anteriormente. Em todos esses casos havia sido realizado apenas um exame sorolégico em todo
pré-natal. Finalmente, Campello et al em 2012, (8) avaliaram a associacdo entre classificacdo
diagndstica para a gestante e ocorréncia de toxoplasmose congénita no Distrito Federal, Brasil,
evidenciando a necessidade de melhorar o cuidado pré-natal no pais.

O tratamento precoce da gestante com toxoplasmose aguda pode reduzir o risco de transmisséo ou
minimizar o comprometimento fetal, especialmente neurologico (1). Em uma coorte de criangas
infectadas e tratadas no primeiro ano de vida, observou-se diminuicdo das sequelas visuais e
melhor progndstico. As drogas de escolha para o tratamento da gestante sdo a espiramicina ou a
associagdo sulfadiazina e pirimetamina, no caso de acometimento fetal. A
sulfadiazina/pirimetamina constitui o tratamento de escolha no primeiro ano de vida e tem sido
associada a reducdo da reativacdo da retinocoroidite. Mas, essa medicacdo apresenta efeitos
adversos (reacdes de hipersensibilidade, intolerancia gastrointestinal ou depressdo da medula
Ossea) em 20-50% das criancas tratadas por tempo prolongado (9). A neutropenia reversivel é o
evento mais frequente e foi observado em 31% (53/171) das criangas de uma coorte tratada em
Minas Gerais(3). Considerando-se a gravidade da doenca congénita e a frequéncia dos efeitos
adversos ao tratamento, € importante identificar correta e precocemente as criancas infectadas e

excluir, também precocemente, os casos nao infectados, reduzindo o tratamento desnecessario.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, que constou da analise do prontuario médico das
criancas com suspeita de toxoplasmose congénita atendidas em servico de referéncia em
infectologia pediatrica de Belo Horizonte, entre 2008-2011. O atendimento médico é realizado no
Centro de Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias Orestes Diniz (CTR-

DIP Orestes Diniz), por profissionais infectologistas pediatricos.
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Ao serem admitidas no servico as criangas frequentemente trazem exames complementares
realizados e, durante o seguimento, sdo submetidas a avalia¢des clinicas, sorologias (1gG e IgM),
fundoscopia, exames de imagem do encéfalo e avaliacdo auditiva de acordo com a necessidade
para esclarecimento diagnodstico e acompanhamento terapéutico. Quando o profissional julga
necessario, trata as criangas com sulfadiazina, primetamina e acido folinico durante o primeiro ano
de vida e controla os efeitos adversos da medicagdo realizando hemogramas seriados. O
diagndstico da toxoplasmose congénita é confirmado pela presenca de IgM no primeiro semestre
de vida ou pela persisténcia de IgG ao final do primeiro ano.

A classificacdo de Lebech et al. foi adaptada para um protocolo de atendimento das criancas
suspeitas de toxoplasmose congénita no servico de referéncia. Alguns dos profissionais desse
servico utilizam regularmente esse protocolo, que discrimina os grupos de probabilidade
diagnostica, e toma as decisdes com base nessa classificagcdo. Nela as criancas sdo divididas em
cinco grupos de probabilidade de diagndstico de toxoplasmose congénita: 1- Definitivo —
demonstracdo do parasita em cultura de sangue de cordao ou tecido, ou em andlise histopatologica
nos primeiros seis meses de vida; IgM ou IgA positiva nos primeiros seis meses de idade; ou
aumento nos titulos de 1gG ou sua persistente positividade aos 12 meses de idade. 2- Provavel —
cultura de tecido placentario positiva; IgM positivo entre 6-12 meses de idade; presenca de
retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacdo cerebral e infeccdo materna confirmada na gestacao.
3- Possivel — retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacdo cerebral, com ou sem presenca de 1gG
na crianca e com época de infeccdo materna desconhecida. 4- Improvavel — continuo declinio de
IgG sem IgM e/ou IgA, com ou sem sinais clinicos no primeiro semestre de vida na auséncia de
tratamento. 5- N&o infectado- sorologia negativa (IgM e 1gG) nos primeiros 12 meses de vida, na
auséncia do tratamento. Os autores do presente estudo acrescentaram o grupo 6, denominado “N&o
classificado”, quando era impossivel incluir as criangas nos grupos acima descritos, e
modificaram o grupo 5, considerando como ndo infectadas as criancas que apresentavam sorologia
persistentemente negativa apds um a dois meses da interrupgdo do tratamento, caso estivessem em
uso. Esse protocolo foi aplicado nas criancas do estudo em trés momentos: nascimento, trés meses

e 12 meses de idade.
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A classificacdo de Lebech et al. também foi aplicada as mdes dessas criangas, analisando-se
retrospectivamente as informagdes maternas contidas nos prontudrios. Foram necessarias
adaptacdes para sua utilizagdo no estudo, assim como verificado em Porto et al (2012) (8).
Considerou-se o diagnéstico materno como: 1- Definitivo - soroconversdo (quando ambas as
amostras foram colhidas apds a concepgdo, sendo a primeira negativa para os anticorpos IgM e
IgG especificos e a segunda positiva para ambos anticorpos); ou infeccdo congénita confirmada no
filho. 2- Provavel — soroconversdo (quando a primeira amostra foi colhida até 2 meses antes da
concepcao); aumento significativo nos titulos de 1gG e presenca de IgM e/ou IgA,; altos titulos de
1gG, presenca de IgM e/ou IgA, e inicio de sintomas durante a gestacao: febre por periodo superior
a 2 semanas, linfadenomegalia, reducéo da acuidade visual; ou altos titulos de IgG e presenca de
IgM e/ou IgA na segunda metade da gestagdo. 3- Possivel — titulos elevados e estaveis de I1gG,
sem IgM, na segunda metade da gestacdo; ou altos titulos de 1gG e presenca de IgM e/ou IgA na
primeira metade da gestacdo. 4- Improvavel — baixos titulos e estaveis de 1gG, com ou sem IgM;
ou altos titulos e estaveis de 1gG sem IgM, no inicio da gestacdo. 5- N&o infectado- soronegativo
(durante a gestacéo); ou amostra materna soropositiva antes da concepcao; ou presenca de IgM
e/ou IgA positivo sem aparecimento de 1gG. Os autores do presente estudo também acrescentaram
o grupo 6, denominado “N&o classificado”, quando era impossivel incluir as gestantes nos grupos
acima descritos. Essa classificacdo diagnoéstica foi aplicada as mées das criancas estudadas em
dois momentos: logo apds o parto e apos a realizacdo de sorologia anti-T.gondii simultaneamente a

crianca (sorologia pareada).

Participaram da pesquisa as criangas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas no CTR-DIP
entre 2008-2011 e que tiveram o diagnostico confirmado ou excluido. Confirmou-se o diagnostico
quando a IgG anti-T.gondii persistiu positiva até 12 meses de idade. Excluiu-se a infeccdo quando
a 1gG anti-T.gondii mostrou-se negativa na auséncia de tratamento antiparasitario ou apos 1-2
meses da sua interrupcdo. Foram excluidas as criancas cujas mées apresentavam co-infeccdo pelo
HIV e imunossupressdo pelo uso de drogas ou doenca, e aquelas em que ndo foi possivel concluir
o diagndstico da toxoplasmose congénita. Foram estudadas as variaveis relacionadas a gestante
(pré-natal; manifestac@es clinicas; realizagdo de sorologias para toxoplasmose; nimero de exames
realizados e tratamento antiparasitario) e a crianca (propedéutica fetal; condi¢des de nascimento;
propedéutica pds-natal; manifestaces clinicas; tratamento antiparasitério; efeitos colaterais dos
medicamentos e desfecho do caso). Os dados foram coletados pelo pesquisador principal que

preencheu um questionario estruturado a partir da consulta ao prontuario médico.
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A observacdo de diferencas na abordagem das criangas com toxoplasmose congénita pelos
médicos participantes do servico de infectologia pediatrica motivou os pesquisadores a dividi-los
em grupos para analise. Todos os profissionais realizavam o atendimento e tratamento de acordo
com recomendacdes presentes na literatura cientifica, mas apenas alguns profissionais realizavam
o0 atendimento utilizando um protocolo especifico adaptado a partir da classificacdo diagnostica de
Lebech et al. e disponivel no servico. Esses dois grupos, divididos de acordo com a utilizacdo ou
ndo do protocolo para atendimento das criangas com toxoplasmose congénita, foram comparados

quanto a decisdo de tratar com antiparasitarios 0s neonatos suspeitos de infecgdo congénita.

Para 0 banco de dados foi utilizado o software ACCESS® 2007 e para anélise estatistica o software
SPSS® versdo 17.0. Realizou-se distribuicdo de frequéncias, absolutas e relativas, média, desvio-
padrdo (DP) e percentis (P25, P50, P75) para descricdo das varidveis clinicas e laboratoriais.
Utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher para comparar proporc¢oes quando as
variaveis eram categoricas; o Teste t de Student para comparar as médias de variaveis continuas; e
o teste de Mann-Whitney para comparar medianas. Considerou-se significantes as associacoes

com valor de p <0,05.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — parecer ETIC 047/10.

RESULTADOS

Entre 2008-2011 foram atendidas no servico de referéncia 280 criancas suspeitas de toxoplasmose
congénita. Cinguenta e oito ndo preencheram os critérios para inclusdo no estudo por limitacdes
maternas (16 co-infectadas pelo HIV e uma imunossuprimida pelo uso de drogas) ou das criancas
(por admissdo no servico ap06s um ano de idade - 4 casos, ou por ter sido impossivel a
confirmacgdo ou exclusdo do diagndstico - 37 criangas). Dentre essas ultimas, a ndo confirmacao
do diagnostico se deveu principalmente a alta do servico com sorologia especifica (1gG) ainda

indeterminada. Participaram do estudo 222 binbmios méae/filho.
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Como a classificacdo da crianca ao nascimento estd associada ao perfil soroldgico de suas mées
na gestacdo, foram analisados os dados maternos registrados no prontuario médico da crianca,
habitualmente obtidos no cartdo da gestante ou informados pelas mées durante a consulta médica.
Em relagdo a co-infeccdo materna, 16 estavam infectadas pelo HIV, uma pelo virus da hepatite B
e duas apresentavam sifilis. Os filhos dessas mulheres ndo nasceram infectados para essas

doencas.

As maes das criancas incluidas nesse estudo apresentavam em média 25,17 (DP=7,0) anos de
idade, 2,1 (DP=1,4) gestacbes e 0,2 (DP=0,5) abortos. As maes das criancas infectadas
apresentaram idade média menor do que as maes das ndo infectadas (Teste Mann-Whitney; p =
0,058).

O numero medio de consultas pré-natais realizadas pelas maes dessas criancgas foi 7,6 (DP=3,1),
com mediana igual a 8,0, e 2,1 (DP=2,0) testes para toxoplasmose (IgM e 1gG), com mediana
igual a 1,2 testes sorolégicos durante o pre-natal. Na figura 1 pode ser observado que as mulheres
que realizaram um numero menor de consultas durante o pre-natal realizaram um nimero menor
de testes para toxoplasmose. Houve diferenca significativa entre as medianas do numero de
consultas de acordo com a solicitacdo de 0-1 testes em comparacgdo a trés ou mais testes (Teste
Mann-Whitney; valor p= 0,05).

Entra figura 1

Entre as maes das criancas estudadas, 69,1% (139/201) apresentaram IgM positivo em algum dos
exames realizados e na maioria (70,5% - 98/139) esse exame foi positivo no primeiro exame
realizado. Em vinte e um casos ndo foi solicitado nenhuma sorologia para toxoplasmose no pré-
natal e em sete (33,3%) dessas criancas ocorreu transmissdo vertical. Soroconverséo foi
identificada em 23 gestantes. Trés gestantes, imunocompetentes, apresentaram reducdo da
acuidade visual durante a gravidez, duas no segundo trimestre e uma no terceiro, sendo que
apenas a ultima apresentou IgM anti-T.gondii positiva na gestagdo e relatava episodio ocular

semelhante trés anos antes da atual gravidez. As trés gestantes utilizaram medicacéo
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antiparasitéria por periodos variaveis e seus filhos ndo foram infectados.

O teste de avidez para IgG foi realizado em 30 casos e em 29 observou-se alta avidez e nenhum
recém-nascido infectado. Uma gestante apresentou teste de avidez com resultado indeterminado
(<40%) no 7° més de gestacdo e seu filho foi infectado. Considerando-se a classificagéo
diagndstica da mde no momento do parto, observou-se que o teste de Avidez de IgG foi
solicitado: em 5/23 (21,7%; 1C95% 8,4-41,8) gestantes com diagnostico definitivo, 6/17 (35,3%;
IC95% 15,7-59,5) daquelas com diagndstico provavel, 12/18 (66,7%; 1C95% 43,1-85,2) daquelas
com diagndstico possivel, 7/21 (33,3%; 1C95% 15,9-55,1) daquelas com diagndstico improvavel e
24/136 (17,6; 1C95% 11,9-24,7) das gestantes ndo classificadas.

A pesquisa do DNA do parasita através da técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) no
liguido amnidtico foi realizada em seis gestantes, trés com diagnostico definitivo na gestacéo e
trés ndo classificadas. O resultado foi positivo em um dos seis casos e a crianga nasceu com

toxoplasmose congénita.

N&o foi possivel aplicar a classificacdo diagnostica em grande nimero de maes das criangas,
devido a realizacdo de apenas um teste soroldgico na gestacdo. A repeticdo da sorologia materna
apos o parto, concomitantemente a sorologia do recém-nascido (sorologia pareada), permitiu a
classificacdo pela presenca do segundo teste sorolégico (Tab. 1), embora os intervalos de tempo
entre as coletas das amostras de sangue fossem variados e muitas vezes longos. A realizacdo da
sorologia pareada contribuiu para a reducdo do numero de gestantes com diagndstico ndo

classificado, embora essa diferenca nao tenha sido significativa (p=0,06).

Entra tabela 1

Dentre as 140 mées que apresentavam a idade gestacional estimada de aquisicdo da infeccao pelo
T. gondii registrada no prontuario, na maioria (55%) a época estimada foi no primeiro trimestre de

gestacéo, seguido do segundo (33%) e terceiro trimestre (12%).
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O tratamento antiparasitario foi oferecido durante a gestacdo para 119 mdes, sendo utilizado
apenas espiramicina em 105 (88%) e a associagdo de sulfadiazina e pirimetamina intercalada ou
ndo com espiramicina em 14 (12%). Dentre os filhos das mulheres que utilizaram apenas
espiramicina, nove (8,6%) nasceram infectados, enquanto quatro (28,6%) nasceram infectados
dentre os 14 filhos de mulheres que utilizaram a associagdo da sulfadiazina com pirimetamina.
Considerando-se o total das mdes que receberam tratamento pré-natal, o intervalo médio
decorrido entre o resultado positivo do primeiro exame realizado no pré-natal e o inicio do
tratamento foi igual a 40 dias (DP=37,6), com mediana igual a 34 dias. Ndo houve diferenca
significativa no uso da medicacdo entre as varias categorias de infeccdo materna de acordo com o
protocolo de classificacdo diagnodstica, nem no intervalo de tempo meédio decorrido entre o

resultado de exame positivo e o inicio da terapéutica especifica.

Dentre as 23 gestantes classificadas com diagndéstico definitivo no parto, apenas 11 receberam

tratamento e somente 6 ndo transmitiram toxoplasmose a seus filhos.

Dentre as 222 criancas avaliadas ao nascimento, 142 (64%) foram incluidas no grupo das nédo
classificadas (Fig.2). Houve diminuicdo da proporcdo desse grupo aos trés meses de idade. As
criancas classificadas como diagnostico definitivo (25/80) e provavel (6/80) ao nascimento
mantiveram essa classificacdo e confirmaram o diagndéstico ao final de um ano de idade. Dentre as
classificadas como infeccdo possivel (16/80), a infeccdo congénita foi confirmada em uma aos
trés meses e em 10 ao final de um ano de vida. Ndo houve nenhuma crianca infectada entre
aquelas classificadas com diagndstico improvavel. Mas, duas criancas estavam infectadas entre as

ndo classificadas e esse diagnostico foi confirmado ao final do primeiro ano de vida.

Entra figura 2

Os motivos do encaminhamento das criangas participantes nesse estudo para atendimento no

servico de referéncia foram: positividade do IgM materno na gestacdo; manifestacdes clinicas
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maternas; IgM e/ou IgA positiva na crianga ao nascimento; manifesta¢des clinicas nas criangas.
Observou-se nas criancas em ordem decrescente de frequéncia: hepatoesplenomegalia,
hidrocefalia, estrabismo, microftalmia e ictericia colestéatica.

A prevaléncia da toxoplasmose congénita entre as criangas suspeitas atendidas no ambulatério de
infectologia — CTR-DIP, no periodo de 2008-11, foi de 19,8% (44/222). Essas criangas nasceram
em boas condigdes, com as seguintes avaliaces médias: idade gestacional igual a 38,0 semanas
(DP=2,3), peso igual a 2931,0g (DP=518,0), comprimento igual a 47,7cm (DP=3,0), perimetro
cefalico igual a 33,5cm (DP=2,0) e nota de Apgar no 5° minuto igual a 9 (DP=0,9). N&o houve
diferenca significativa nesses parametros entre 0s grupos das criangas com infec¢do confirmada e
excluida. As criancas infectadas apresentaram grande proporcdo de retinocoroidite (84,1%) e
hidrocefalia e/ou calcificacdo (77,3%). No ambulatério, para esclarecimento diagndstico e
tratamento, as criangas realizaram em média 3,7 (DP=1,7) exames sorologicos para investigar
toxoplasmose. N&o houve diferenca significativa entre o nimero de exames sorolégicos realizados
pelas criancas infectadas em comparacdo com as nao infectadas (p=0,3). O tempo necessario para
0 clareamento dos anticorpos maternos nas criangas suspeitas, mas ndo infectadas, foi em média
igual a 33,9 semanas (DP=23,3), com mediana igual a 31 semanas. Nas criancas infectadas, a
idade média da confirmac&o da infeccéo foi igual a 12,3 semanas (DP=15,2), com mediana igual a

6 semanas.

Durante o esclarecimento diagndstico foram realizados outros exames complementares:
fundoscopia (203/222), exames de imagem do sistema nervoso central (USTF - 99/222; TCC -
53/222; Radiografias de cranio - 149/222) e exame de liquido cefalorraquidiano (73/222).
Comparou-se 0 numero de exames complementares realizados entre as criancas com
toxoplasmose congénita e aquelas com diagndstico excluido no seguimento. Na figura 3 pode ser
observado que a radiografia simples de cranio foi mais solicitada entre as criancas com infec¢édo
congénita excluida, enquanto a TCC e o exame de liquor foram mais solicitados entre as criancas
infectadas. Interessante observar que ndo houve diferenca entre o nimero de fundoscopias e
USTF solicitadas nos dois grupos. Entre as 44 criancas infectadas, 37 (84,1%) apresentaram
comprometimento ocular, 34 (77,3%) apresentaram calcificacGes e/ou dilatacdo ventricular e
somente 4 permaneceram assintomaticas no periodo de acompanhamento. Nesse estudo observou-

se comprometimento grave de 91% das criangas infectadas.
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Entra figura 3

O tratamento foi prescrito para todas as criancas com diagnostico definitivo ou provavel da
infeccdo e também para algumas com diagndéstico possivel e ndo classificadas. As criangas com
diagndstico definitivo utilizaram a medicacdo durante 12 meses. Foram tratadas 135 criancas e em
91(67,4%) delas o diagnostico de toxoplasmose congénita foi excluido. Nessas Ultimas, a
medicacdo antiparasitaria foi utilizada durante um periodo médio igual a 26 semanas (DP= 56,0) e
mediana igual a 18 semanas (P25=11,0, P50=18,0; P75=25,0). N&o se observou toxoplasmose

congénita em nenhuma das criangas que ndo recebeu medicagéo antiparasitaria.

Os efeitos adversos da medicacdo foram monitorados nas 44 criangas infectadas, sendo realizados
em media 4 hemogramas por crianca. Naquelas ndo infectadas, foram realizados hemogramas em
68 criancas dentre as 91 em que o diagnostico ndo foi confirmado, com um nimero meédio igual a
2,2 exames por paciente. Considerando-se as 135 criancas que receberam a medicacgdo, observou-
se neutropenia em 28 (21%), a medicacéo foi interrompida em trés casos e a infec¢do excluida nos

trés.

Para avaliar a contribuicdo da classificacdo diagndstica na decisdo de tratar ou ndo as criancas
suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas em um servico de referéncia, 0s autores analisaram
os profissionais atuantes nesse servico de acordo com o preenchimento rotineiro do protocolo de
classificacdo diagndstica. Foi possivel dividi-los em dois grupos: grupo 1 nédo utilizou o protocolo
e grupo 2 o utilizou. Observou-se que os dois grupos ndo deixaram de tratar nenhuma das criancas
com infec¢do confirmada, mas o grupo 2 submeteu um ndmero menor de criangas nao infectadas
ao uso das drogas antiparasitarias (p<0,001), como mostra a figura 4. Ndo houve diferenca
significativa na classificacdo das criangas tratadas, e ndo infectadas, quando foram comparadas as
proporgdes ao nascimento e trés meses de idade no mesmo grupo de profissionais. Observou-se
maior reducdo do numero de criancas tratadas entre as ndo infectadas e classificadas como

improvaveis no grupo 2 comparado ao grupo 1, mas a diferenca ndo foi significativa (p=0,287).
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Entra a figura 4

DISCUSSAO

A toxoplasmose na gestacdo gera grande ansiedade na familia e no profissional responsavel, pois
o diagnodstico implica em estimar o risco de infeccdo fetal e decidir sobre a pertinéncia de tratar ou
ndo o binbmio mae/filho. A evolugéo da resposta humoral na toxoplasmose e a parasitemia fugaz
dificultam a distingdo entre infeccdo aguda e cronica, tornando o diagnéstico precoce do bindmio
um desafio. No presente estudo, todos os profissionais diagnosticaram e trataram todas as criangas
infectadas. Entretanto, a utilizacdo do protocolo de classificacdo diagndstica contribuiu para

reducdo do uso de antiparasitarios nas criancas nao infectadas.

No estudo foi identificada a menor idade das mées das criancas infectadas. Esse achado se
justifica pelo comportamento da parasitose nos paises tropicais, onde a infeccdo humana se inicia
na infancia, aumenta com a idade até a vida adulta, e esta associada, principalmente, a ingestao de
oocistos dos parasitos presentes no ambiente. Nessas regides, as gestantes mais jovens apresentam
maior risco de adquirir a infeccdo, pelo maior nimero de suscetiveis e habitos de vida que
favorecem a exposicdo ao parasito. Em relacdo ao nimero de consultas realizadas no pré-natal, 0s
achados do presente estudo estdo em acordo com resultados obtidos em 2011, na regido
metropolitana de Belo Horizonte, Minas Gerais, mostrando que cerca de 70% dos nascidos vivos
eram filhos de mulheres com sete ou mais consultas de pré-natal, nimero considerado adequado
pelo Ministério de Saude do Brasil (MS) (11).

Na populacdo estudada, o numero de testes soroldgicos realizados para identificar anticorpos anti-
T. gondii na gestacdo foi pequeno (média = 2,1) e reforcou os achados de Carellos et al (3) em
Belo Horizonte (média = 1,7), sugerindo a necessidade de avancos na qualidade da assisténcia
pré-natal. Um nimero maior de consultas esteve associado a realizagdo de maior nimero de testes
na gestacdo (Figura 1), em acordo com outro estudo regional (3). O nimero reduzido de exames
no pré-natal dificultou o diagnostico da infeccdo aguda no binbmio mae/filho e a aplicagdo do
protocolo de classificacdo diagnostica. Nao foi possivel classificar 61% (136/222) das gestantes

devido a realizacdo de apenas um teste sorolégico no pré-natal, semelhante aos resultados
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encontrados por Porto et al. em Brasilia, onde ndo foram classificadas 61,3% das gestantes (8).
Paises que realizam a triagem pré-natal em intervalos repetidos e regulares conseguem classificar
todas as gestantes. Nas regides em que isso ndo ocorre e a maioria das gestantes ndo é
classificada, a repeticdo da sorologia materna ap6s o parto, concomitantemente a sorologia do
recém-nascido (sorologia pareada), contribui para reducdo do nimero de casos ndo classificados.
Quando a mae nao investiga a toxoplasmose adequadamente no pré-natal, a sorologia materna no

parto e a triagem neonatal sdo Uteis na identificacdo das criancas infectadas.

Observou-se heterogeneidade dos intervalos de coleta dos testes para toxoplasmose no pré-natal,
impossibilitando precisar a idade gestacional da infeccdo materna, mesmo quando realizados dois
ou mais testes. Encontrou-se IgM anti-T.gondii positiva no primeiro exame sérico em 60,7% dos
casos. Como esses anticorpos podem ser detectados por mais de um ano apds a infecgdo aguda
(1), o teste de avidez de 1gG pode contribuir para estimar o momento da infeccdo materna. Nesse
estudo o teste de avidez foi realizado em poucos casos e ndo contribuiu para estimar a idade
gestacional da infeccdo materna, provavelmente por ter sido realizado tardiamente, em media no

segundo trimestre da gestacéo.

Algumas gestantes com sorologia negativa (IgM, 1gG) apresentaram resultado positivo
isoladamente para 1gG no segundo exame realizado na gestacdo. Esse achado ndo caracteriza
soroconversao e pode estar associado a reacOes falso-negativas para 1gG devido a qualidade do
teste utilizado ou a infec¢des cronicas de longa data, com titulos muito baixos de anticorpos 1gG
que podem ser indetectaveis em uma amostra e detectaveis em outra (1). Sabe-se que a IgM esta
quase sempre presente na infeccdo aguda e sua auséncia representa, para os estudiosos, evidéncia
de que a infeccdo ocorreu meses ou anos antes da gestacdo, exceto para as mulheres
imunossuprimidas (1). No presente estudo, a ndo deteccdo de criancas infectadas nessas mulheres

estd em acordo com a hipétese de infec¢do cronica.

A pesquisa do DNA do parasito pela PCR no liquido amniético pode contribuir muito no
diagnostico da infecgdo fetal. Embora seja um método invasivo, a taxa de perda fetal é baixa
(0,13-1,0%)(12). No presente estudo, esse teste foi realizado em seis casos e positivo em um. O

diagndstico de toxoplasmose congénita foi confirmado nessa crianca e excluido nas outras cinco
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em que o PCR foi negativo, em acordo com pesquisadores que consideram alta a probabilidade de
toxoplasmose congénita quando PCR é positivo (13). No entanto, o sistema de satde publico, no
qual a populacdo estudada esta inserida, ndo possui um fluxo bem estabelecido para realizacdo

desse exame.

Nesse estudo, o intervalo de tempo (média=40 dias) entre o primeiro teste com resultado positivo
e 0 inicio do tratamento materno foi longo, superior a trés semanas, periodo associado a alguma
evidéncia de reducdo da transmisséo vertical da toxoplasmose(14). Na populacédo estudada nao foi
possivel avaliar o tratamento da toxoplasmose devido a indeterminacdo da idade gestacional da
infeccdo materna. Observou-se o uso predominante da espiramicina nessas gestantes (105/120).
Embora a eficacia dessa droga na prevencdo da toxoplasmose congénita esteja, ainda, em
discussdo, recomenda-se seu uso nos casos de infecgdo aguda, suspeita ou confirmada, adquirida
nas primeiras 18 semanas de gestacdo. ApOs essa idade gestacional, varios estudiosos
recomendam tratar a gestante com a associacdo de sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico,
principalmente nas infecgdes ocorridas no terceiro trimestre da gravidez. Essa associacdo foi
muito pouco utilizada nessa amostra, principalmente pela indefinicdo da infeccdo fetal. A
proporcdo de filho infectado foi maior entre as mulheres que utilizaram sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico na gestacdo, provavelmente por viés de selecdo da amostra, pois
essa medicacdo € prescrita principalmente nos casos de infeccdo fetal confirmada ou muito

provavel.

As criangas estudadas nasceram em boas condicgdes clinicas. Ndo houve diferenca significativa
entre as infectadas e ndo infectadas quanto a idade gestacional de nascimento, peso, perimetro
cefalico e nota de Apgar no 5° minuto, concordante com achados de que 80% das criancas
infectadas nascem assintomaticas (15). A toxoplasmose tem sido associada a prematuridade,
principalmente nos casos de doenca clinica neonatal, mas evidencias de associacdo com baixo
peso de nascimento sdo escassas(10). Os sinais de gravidade (oftalmoldgicos e neuroldgicos)
foram mais frequentes (93%) na populagdo estudada comparada a criangas do hemisfério norte
(80%) (18). Destaca-se, no presente estudo, a elevada proporcdo de comprometimento
neuroldgico (77,3%), mesmo comparado a outros resultados obtidos na mesma regido (28%) (10).
Isso se deve provavelmente a um viés de selecdo, visto que essa populagdo foi encaminhada a um

centro de referéncia no atendimento desses casos. Em relagdo ao comprometimento ocular,
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observou-se elevada prevaléncia de retinocoroidite (84,1%) nas criangas estudadas, em acordo
com achados brasileiros (67%-95%) na toxoplasmose congénita (17). Na Europa a prevaléncia de
lesdo ocular € muito mais baixa (18%) (17). Alguns autores associam a maior gravidade dos casos
brasileiros a presenca de cepas mais patogénicas do parasito. Mas também sdo importantes o
tamanho do indculo parasitario, predominio da infeccdo por oocistos e suscetibilidade do
hospedeiro.

O uso da classificacdo diagnéstica nas criangas estudadas ndo permitiu classificar a maioria (64%)
ao nascimento, principalmente pela indisponibilidade dos exames de imagem e testes sorologicos
nos primeiros dias a semanas de vida e pela indefinigdo da idade gestacional da infeccdo materna.
Aos trés meses de vida muitas criancas ndo foram classificadas devido ao uso de terapia
antiparasitaria, que pode interferir na queda de anticorpos I1gG (1). A indefinicdo diagndstica

motivou a repeticdo de exames sorologicos e outros exames complementares.

A maior dificuldade observada na abordagem das criancas suspeitas foi em relacdo aos casos
classificados como “possiveis”. Nessa categoria estdo criangas com retinocoroidite e/ou
hidrocefalia/calcificacdo cerebral e época de infeccdo materna indefinida, refletindo, mais uma
vez, o reduzido nimero de exames no pré-natal. A maioria das criancas infectadas desse grupo
confirmou o diagnostico apenas ao final do primeiro ano de vida. As criancas classificadas ao
nascimento ¢ aos trés meses como “improvavel” excluiram a infecgdo pelo T. gondii aos 12 meses
de idade. A realizacdo da sorologia simultanea com a mae, logo ap6s o nascimento, contribuiu
para reducdo do numero de criancas ndo classificadas ao final de trés meses de seguimento,
possibilitando a decisdo de tratar um nimero menor de criangas suspeitas. Observaram-se dois
casos de toxoplasmose congénita entre as criancas ndo classificadas. Essas criancas,
assintomaticas ao nascimento, apresentavam sorologia para toxoplasmose IgG positivo e IgM
negativo, e nao foi possivel classificar suas maes. Uma iniciou tratamento na maternidade devido
a positividade do IgM materno e o medicamento foi mantido no ambulatério devido ao titulo
elevado de 1gG na primeira sorologia. A outra crianga iniciou tratamento aos 4 meses de vida
devido a persisténcia de titulos estaveis de 1gG. Como a classificagdo de Lebech et al. ndo avalia a
probabilidade de infec¢do nas criangas assintomaticas que apresentam apenas IgG positiva e estdo
em tratamento antiparasitario, & importante buscar evidéncias da infeccdo nos exames

complementares antes de iniciar a medicagdo. Outras duas criancas assintomaticas foram
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identificadas dentre as infectadas, mas ambas apresentaram IgM anti- T. gondii positiva na
primeira sorologia realizada, confirmando o diagnostico. Essas situaces ndo foram descritas
dentre os infectados classificados por Stronati et al (6), possivelmente pela disponibilidade do
diagndstico materno ou pela forma de publicacdo dos seus resultados - carta ao editor - e
impossibilidade de detalhar as informacdes sobre o pré-natal ou caracteristicas das criancas.

As dificuldades no diagndstico soroldgico impdem a associagdo dos exames complementares na
avaliacdo da infeccdo congénita. No presente estudo observou-se que o USTF foi solicitado em
menor propor¢do de criangas do que a radiografia de cranio, mas muitas dessas criangas foram
admitidas no servico com esse ultimo exame realizado. A radiografia de crénio foi muito
solicitada entre as criancas com infeccdo congeénita excluida (Figura 3), 0 que pode ser atribuido
ao seu baixo custo e facil acesso em unidades de atencdo a saude de menor complexidade. Mas,
sua menor sensibilidade para identificar calcificacdes cerebrais torna necessario a realizacdo de
outros exames de imagem e o USTF apresenta-se como exame de escolha por sua boa
concordancia com a TCC para o diagnostico do comprometimento neurolégico na toxoplasmose
congénita. Tem a vantagem adicional de ser isento de radiacdo, embora sua acuracia dependa do
examinador. Quando comparado o nimero de exames realizados entre as criangas com infecgédo
confirmada e excluida, observou-se que exames invasivos (punc¢éo liquorica) ou de maior custo
(tomografia) foram solicitados com maior frequéncia entre as infectadas, refletindo o uso de
critérios mais rigorosos de diagndstico para sua solicitacdo. Nao houve diferenca significativa
entre 0 numero de fundoscopias realizadas nos dois grupos de criancas, provavelmente pela

dificuldade de definicdo diagnostica e prevaléncia elevada do comprometimento ocular na regido.

A associacdo sulfadiazina/pirimetamina/acido folinico foi prescrita para tratar a toxoplasmose
congénita em todas as criancas classificadas com diagnostico definitivo ou provavel e também
para algumas com diagndéstico possivel e ndo classificadas. Essa decisdo resultou no tratamento de
todas as infectadas, mas também de 91 ndo infectadas. Observou-se neutropenia reversivel em
21% dos casos tratados. Como o controle hematoldgico realizado no seguimento das criancgas foi

heterogéneo, nao foi possivel compara-lo com outros estudos regionais.

Em relacdo a diferenca na tomada de decisdo de tratar as criangas suspeitas de toxoplasmose
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congénita entre os médicos do servigo de referencia, observou-se que a utilizacdo da classificagdo
diagndstica na abordagem dessas criancas diminuiu o nimero das nao classificadas, identificou
aquelas com diagndstico improvavel e diminuiu o nimero de criangas ndo infectadas submetidas a
tratamento (Figura 4). Contudo, a ndo existéncia de programas organizados de pré-natal
dificultaram o diagnostico neonatal e levaram ao tratamento indevido de muitas criangas, com

onus econdmico e social para o estado e municipios.

CONCLUSAO

1- A maioria das criancas nasceu assintomatica e as infectadas apresentaram proporcao
elevada de comprometimento oftalmologico e neuroldgico.

2- Os métodos habituais de diagnostico permitiram o tratamento de todas as criancas
infectadas.

3- A aplicacdo do protocolo de classificagdo diagnostica reduziu uso de medicagéo
antiparasitaria nas criangas nao infectadas.

4- Ha necessidade de avancos na qualidade da atencéo pré-natal.
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Figura 1 — Numero de exames para toxoplasmose realizados durante o pré-natal, de acordo com o nimero de
consultas realizadas pelas mées de 222 criangas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas no ambulatério do
CTR no periodo de 2008-2011.
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Tabela 1. Diagnostico da toxoplasmose congénita de acordo com a categoria de infeccdo materna na gestagao,
avaliada no parto e apos repeticdo da sorologia no mesmo momento da crianga (sorologia pareada), em populacéo
atendida no ambulatério de infectologia pediatrica no CTR-DIP Orestes Diniz no periodo de 2008-11.

Casos de
Variaveis toxoplasmose n % Intervalo de
congénita Confianga
95%
Classificagdo diagndstica no parto (n = 222)
Definitivo 17 23 73,9 53,4 - 88,7
Provavel 2 17 11,8 2,0-33,7
Possivel 0 18 0 -
Improvavel 0 21 0 -
Descartado 0 07 0 -
Néo classificado 25 136 18,4* 12,5-25,6
Classificagdo diagnostica apos sorologia pareada (n =157)
Definitivo 15 18 83,3 0,8-23
Provavel 4 30 13,3 0,4-20
Possivel 0 23 0 -
Improvavel 0 15 0 -
Descartado 0 09 0 -
Néo classificado 5 62 8,1* 4,1-49

* Qui-quadrado, p=0,005
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conforme Lebech et al.
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Figura 2 — Distribuicdo de 222 criancas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas em servico de referéncia em
Belo Horizonte e classificadas em categorias, conforme Lebech et al, em trés momentos: ao nascimento, aos trés
meses de idade e ao final do primeiro ano de vida, 2008 a 2011.
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referéncia para atendimento de infeccdo congénita, em relacdo a utilizacdo do protocolo de classificacdo diagnostica
na decisdo de tratar com antiparasitarios os neonatos suspeitos de infecgdo congénita, Belo Horizonte, 2008 a 2011.
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Esse artigo sera submetido ao periodico — The Brazilian Journal of Infectious Diseases.
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Resumo

Introduc@o: A escassez de estudos sobre toxoplasmose congénita em filhos de mées co-
infectadas HIV/T.gondii e existéncia de servico de referéncia para atendimento de criangas
expostas a essas infeccbes em Belo Horizonte (BH), motivaram o estudo. Objetivo: Avaliar
aspectos clinicos do bindmio mae/filho associados a transmissdo vertical da toxoplasmose em
gestantes co-infectadas pelo HIV. Método: Estudo descritivo de criangas expostas verticalmente
ao HIV, com toxoplasmose congénita, atendidas em servico de referéncia (coorte/BH). Foram
avaliadas variaveis clinicas pré e pods-natais do bindmio méae/filho. Foi conduzida revisdo
bibliogréafica sem restri¢cdo. Resultados: Foram identificados 10 casos de toxoplasmose congénita
entre 2007 lactentes expostos verticalmente ao HIV atendidos no periodo de 1998 a 2011
(incidéncia: 0,5%, 1C95%: 0.24-0.91). Na revisdo bibliogréafica, foram recuperados 22 casos em
17 artigos, sendo quatro estudos longitudinais. No Brasil, recuperaram-se quatro publicacdes
referentes a seis casos. Metade dos casos relatados na literatura das criangas com toxoplasmose
congénita filhas de mées co-infectadas sdo brasileiras, sendo 1/3 provenientes da coorte/BH. Na
comparagéo entre bindmios mae/filho identificados no Brasil e em outros paises, observou-se que
casos brasileiros ocorreram, principalmente, na era p6s-HAART (p=0,002) e apresentaram menor
taxa de obito (p=0,003) que as oriundas de outros paises. Na coorte/BH, a infec¢éo pelo HIV foi
identificada principalmente na gestacdo; observou-se transmissdo vertical do T.gondii em
gestantes com CD4" > 500 células/mm?® e com toxoplasmose latente. As criancas da coorte/BH
apresentaram alta ocorréncia de comprometimento ocular (87,5%) e cerebral (70,0%).
Concluséo: O risco de transmissdo vertical do T.gondii nas mulheres infectadas pelo HIV € baixo
e € associado a imunossupressao e elevada carga viral materna. Entretanto, o achado de
toxoplasmose congénita em filhos de mulheres infectadas pelo HIV com toxoplasmose latente e
contagem de linfocitos CD4" nos limites da normalidade reforca a necessidade de investigagdo e
seguimento desses casos.

Palavras chaves: Toxoplasmose congénita; HIV; coinfeccao

Summary

Introduction: This study was motivated by the lack of studies on congenital toxoplasmosis in
children of mothers co-infected with HIV/T.gondii and the existence of an outpatient reference
clinic for children exposed to these infections in Belo Horizonte (BH). Objective: Evaluate
aspects of the mother/child duo associated to the vertical transmission of toxoplasmosis in
pregnant women co-infected with HIV. Method: Descriptive study of children vertically exposed
to HIV, with congenital toxoplasmosis, seen in a reference clinic (cohort/BH). Prenatal and Post-
natal variables for mother/child duo were evaluated. Unrestricted review of the literature was
performed. Results: Among 2007 infants vertically exposed to HIV seen in the period from 1998
to 2011, 10 cases of congenital toxoplasmosis were identified (incidence: 0,5%, 95%IC: 0.24-
0.91). Review of the literature uncovered 22 cases in 17 articles, four of them longitudinal studies.
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In Brazil, four publications referring to six cases were found. Half of the children with congenital
toxoplasmosis, offspring of co-infected mothers, are Brazilian, one third of these being from the
cohort/BH. In the comparison between mother/child duos identified in Brazil and other countries,
it was observed that Brazilian cases occurred mainly in the post-HAART era (p=0,002) and
presented lower death rate (p=0,003) than those from other countries. In the cohort/BH, the HIV
infection was identified mainly during gestation; T. gondii vertical transmission was observed in
pregnant women with CD4* > 500 cells/mm® and latent toxoplasmosis. The children from
cohort/BH present high occurrence of ocular lesions (87,5%) and cerebral involvment (70%).
Conclusions: Studies suggest that the risk of vertical transmission of T. gondii in women infected
by HIV is low and associated to immunosuppression and elevated viral load in mothers. However,
congenital toxoplasmosis in offspring of mothers infected by HIV with latent toxoplasmosis and
CD4" within normal limits underscores the need for careful follow-up in these cases.

Key-words: Congenital toxoplasmosis; HIV; coinfection



84

Introducéo

A infeccéo pelo Toxoplasma gondii ocorre em todo o mundo e prevalece em paises tropicais, na
dependéncia do clima, populacdo de felinos e habitos de vida da popula¢do(1). Sdo descritas,
classicamente, trés cepas do parasito: tipo | - habitualmente associada & infecgdo aguda; tipo I1-
predominante em imunossuprimidos e nas infeccdes congénita e ocular em humanos; tipo Il -
frequentemente isolada em animais (2). No Brasil, a diversidade genética é maior e predominam

0s gendtipos recombinantes e atipicos, geralmente associados a maior viruléncia (3-5).

A prevaléncia da toxoplasmose nas gestantes brasileiras € elevada (50 a 80%) (6), 0 que também
se observa em Belo Horizonte (60%) (6). A prevaléncia da infeccdo congénita € rara (proximo a
0,01%) nos Estados Unidos da Ameérica e mais elevada em alguns paises do sul da Europa
ocidental (0,01% a 0,1%) (1, 7). No Brasil, a prevaléncia é elevada em todo o pais (0,05% a
0,15%), sendo de 0,13% em Minas Gerais (8).

Em pacientes infectados pelo HIV a maioria dos casos de toxoplasmose decorre de reativacao de
uma infeccdo latente (9). Em mulheres gestantes imunocomprometidas com toxoplasmose
crbnica, a transmissdo congénita da parasitose se da provavelmente devido a reativacdo, com
parasitemia cronica e intermitente (10-13). O diagndstico, nestes casos € um desafio, pois,
geralmente, sdo observados baixos titulos de IgG e auséncia de IgM. Por isso, o protocolo
habitualmente utilizado para diagnosticar a parasitose no binémio mae/filho, proposto por Lebech

et al., ndo se aplica as gestantes imunossuprimidas (14).

Os fatores determinantes da variabilidade das manifestacdes clinicas na toxoplasmose congénita
ainda sdo pouco conhecidos, mas possivelmente refletem uma combinacdo de fatores, como o
gendtipo e o estado imune do hospedeiro, a carga tecidual parasitaria, o estagio de
desenvolvimento da placenta e a composicdo genética do parasito (15-17). Nas criangas co-
infectadas pelo HIV-T.gondii e imunossuprimidas, o comprometimento neurolégico decorre

principalmente da infec¢do congénita pela toxoplasmose (18).
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Considerando a elevada prevaléncia da toxoplasmose e a circulagdo de cepas mais virulentas em
Minas Gerais, a dificuldade no diagndstico da infeccdo ou da reativacdo em gestantes
imunossuprimidas, além da escassez de estudos sobre a toxoplasmose congénita em filhos de
mées co-infectadas; propde-se esse estudo dos casos de criangas com toxoplasmose congénita,
filhas de mdes co-infectadas pelo HIV/T.gondii, atendidos em servico de referéncia em Belo

Horizonte, e revisao bibliogréfica sobre o tema.

Material e métodos

Trata-se de estudo descritivo, tipo série de casos, de uma coorte historica de criangas expostas
verticalmente ao HIV, matriculadas no Servi¢o de Imunologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais, acompanhadas durante 22 anos (1998 a 2011). Essa
populacdo é constituida por usuarios do Sistema Unico de Saude (SUS) procedente
principalmente da regido metropolitana de Belo Horizonte ou outros municipios do Estado de
Minas Gerais. A investigacdo dos neonatos expostos ao HIV inclui a pesquisa rotineira de

anticorpos anti-T.gondii.

Critérios para definicdo de infeccdo na gestante:

3. Infeccdo pelo HIV — positividade no teste de triagem para deteccéo de anti-HIV-1 e anti-HIV-
2 e em pelo menos um teste confirmatdrio. Foram consideradas as recomendac6es do Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) e do Ministério da Satde do Brasil (19).

4. Infeccdo pelo Toxoplasma gondii - |IgG anti-T.gondii positivo (métodos de
imunoensaioenzimatico e/ou imunofluorescéncia indireta) associado ou ndo a IgM anti-
T.gondii positiva pelos mesmos métodos. Para definicdo do provavel momento da infeccéo
materna, considerou-se: a) infec¢do aguda - gestantes com soroconversdo (primeira sorologia
materna negativa (1gG e IgM especificas), segunda positiva (IgM e 1gG); b) infeccdo aguda
materna indeterminada, mas provavelmente recente - primeira sorologia materna positiva para
IgG e IgM especificas associada com baixa avidez de 1gG; c¢) infec¢do cronica - amostra
materna soropositiva antes da concepg¢do ou primeira sorologia realizada na gestagédo com I1gG

positivo IgM negativo ou ambos 1gG e IgM positivos, associados a anticorpos 1gG com alta
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avidez nas 12 primeiras semanas de gestacao (14).

Critérios para definigdo de infeccdo na crianca:

3. Infeccdo pelo HIV - adotou-se a recomendacdo do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e do Ministério da Saude do Brasil (19).

4. Infeccdo congénita pelo Toxoplasma gondii - adotou-se os critérios de Lebech et al(14).
Presenca de IgM e/ou IgA anti-T. gondii nos primeiros seis meses de vida, 1gG anti-T.gondii
persistentemente positiva aos 12 meses de vida ou IgG positiva associada a sinais/sintomas
positivos e soroconversdao materna na gestacdo. A infeccdo foi excluida nas criangas com
pesquisa de 1gG negativa no primeiro ano de vida, na auséncia de tratamento antiparasitario ou

IgG negativa apds 1-3 meses da interrupcéo do tratamento no primeiro ano de vida (14).

Foram incluidas no estudo todas as criancas, filhas de mée co-infectadas HIV-T.gondii,
independente da fase de infeccdo, que preenchiam os critérios de diagnostico de toxoplasmose
congénita. Considerou-se como imunossupressio na gestante valores de linfocitos T CD4" < 350

cels./mm® e grave comprometimento imunolégico valores < 200 cels./mm?3(19).

Paralelamente ao estudo de casos, foi realizada revisdo bibliografica ampla, nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Cochrane Library (até janeiro 2012), sem restricdo de idioma ou tempo.
Adicionalmente, foram incluidas referéncias obtidas nos estudos selecionados. Foram utilizados os
descritores: pregnancy AND toxoplasmosis AND HIV; congenital toxoplasmosis AND HIV;

toxoplasmosis AND HIV.

Tanto na série de casos como na revisao bibliografica foram estudadas as variaveis relacionadas a
gestante (pré-natal, sintomatologia, grau de imunossupressao e tratamento) e a crianca (condicdes
de nascimento; propedéutica; sintomatologia; tratamento antiparasitario e desfecho do caso). As
informacdes dos participantes no estudo foram coletados em questionario estruturado a partir da
consulta ao prontuario médico. Foi utilizado o pacote estatistico Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) versdo 17.0 para construcéo do banco de dados e sua analise. Para descri¢do das

variaveis clinicas e laboratoriais estudadas foi realizado distribuicdo de frequéncia, absolutas e



87

relativas, além de medianas e percentis. Para comparacgdo entre as proporc¢des de ocorréncia das
variaveis dicotdmicas foi utilizado o teste exato de Fisher, considerando-se o reduzido nimero de
pacientes. Para comparacdo das diferengas entre as medianas de variaveis continuas, de acordo
com a procedéncia dos casos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. Considerou-se o nivel de
significancia de 5% (p < 0,05).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG) —
parecer ETIC 047/10.

Resultados

No computo final da revisdo bibliografica foram recuperados 22 casos de toxoplasmose
congénita, filhos de mées co-infectadas, de 17 artigos, sendo apenas quatro estudos longitudinais
(quadro 1). Observou-se gque a toxoplasmose congénita foi rara e associada a imunossupressao
materna na gestacao (7). No Brasil foram resgatados apenas quatro artigos, reportando seis casos
(9, 16, 20, 21).

Em Belo Horizonte, foram acompanhados 2007 recém-nascidos ou lactentes jovens expostos ao
HIV (coorte de BH), sistematicamente investigados para toxoplasmose nos primeiros meses de
vida. Nessa populacdo foram identificadas 10 criancas com toxoplasmose congénita, filhos de 9

mulheres co-infectadas na gestacéo.

Entra quadro 1

Na coorte de BH (tabela 1) a maioria das gestantes (7/8) foi identificada como infectada pelo HIV

durante a gestagdo. Uma gestante ndo apresentava, no banco de dados do servigo, nenhuma
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informacdo sobre seu pré-natal e o parto ocorreu em 1991. N&o foi possivel determinar o
momento da infeccdo pelo T. gondii através da analise do perfil sorolégico materno. Duas
gestantes (2/7) apresentaram manifestacdes clinicas da toxoplasmose, mas ndo receberam
tratamento especifico porque o diagnostico foi confirmado apds o parto. Uma gestante (1/7)
recebeu profilaxia contra pneumocistose com sulfametoxazol e trimetoprim (SMX-TMP) durante

a gravidez, mas seu uso foi irregular.

Entre as criangcas da coorte de BH, destaca-se a grande propor¢do de manifestacdes clinicas,
observando-se comprometimento ocular e cerebral, respectivamente em 87,5% e 70,0% dos casos.
Observou-se, assim como na gestante, dificuldade no diagnostico, devido a auséncia de IgM e IgA
especificos nos primeiros meses de vida (Tabela 1).

Entra tabela 1

A comparacdo das caracteristicas das gestantes e dos seus filhos de acordo com a procedéncia
(Brasil vs. outros paises), revela grupos similares (Tabelas 2 e 3). Entretanto, apenas uma gestante
brasileira foi diagnosticada na era pré-HAART (HAART - Highly Active Antiretroviral Therapy),
0 que contrasta com as gestantes identificadas em outros paises (p= 0,002). O grupo de gestantes
procedentes de outros paises teve duas vezes mais mulheres com CD4" <200 céls/mm3 que o
grupo de casos nacionais, embora essa diferenca ndo tenha sido significativa. Houve diferenca
significativa na mortalidade infantil (p=0,003), com 80% de 6bito entre as criangas oriundas de
outros paises, que tiveram o diagndstico da toxoplasmose realizado majoritariamente (92%) post-

mortem.

Entra tabela 2

Entra tabela 3
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Avaliou-se a presenca de imunossupressdo nas gestantes pela contagem de células T CD4". Foram
observados vérios casos de transmissdo vertical da toxoplasmose em gestantes com
imunossupressdo, embora esta também tenha ocorrido em gestantes com CD4" acima de 500
células (tabela 4). Na coorte HIV infectada de BH, a média dos valores absolutos de CD4" foi
mais elevada do que nos outros casos, 0 que se deveu aos extremos observados entre 0s casos -
uma gestante teve CD4" de 36 cels/mm® e outra 917 cels/mm?, mas as diferencas com as outras

séries de casos ndo foram significativas (Tabela 4).

Entra tabela 4

Discussao

A casuistica da coorte de BH (10 criangas de 9 mulheres) constitui 0 maior nimero de criancas
com toxoplasmose congénita filhas de mulheres co-infectadas para o HIV-T.gondii identificados
em um mesmo servico. Considerando-se o total de casos toxoplasmose congénita filhas de méaes
co-infectadas relatados na literatura, observa-se que metade das criancas identificadas é natural do

Brasil e cerca de 1/3 do total dos casos integra a coorte de BH.

A ocorréncia de toxoplasmose congénita em filhos de mulheres co-infectadas pelo HIV/T. gondii
é rara, como pode ser visto na coorte de BH e nos escassos relatos em todo 0 mundo. Contudo, a
coorte de BH evidencia a importancia da investigacdo sistemética da infec¢do pelo T. gondii nos
neonatos expostos ao HIV para o diagnostico da toxoplasmose congénita nas criangas infectadas.
Mostrou também que, mesmo na era pds-HAART, as criancas ainda estdo em risco de
toxoplasmose congénita e que as discussdes sobre a melhor abordagem das gestantes co-
infectadas e seus filnos ainda € pertinente. Outra contribuicdo dessa coorte foi reforcar a
associacdo entre transmissdo vertical e infeccdo cronica pelo T. gondii em mulheres
imunossuprimidas. Finalmente, o estudo longitudinal de duas décadas permitiu identificar
gestantes que transmitiram a toxoplasmose a seus filhos mesmo ndo apresentando
imunossupressdo grave ou mantendo os valores absolutos de CD4" dentro dos limites da

normalidade.
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Estudo recente estimou a prevaléncia da toxoplasmose congénita na populacdo geral em Minas
Gerais em 0,13%, com uma crianga infectada para cada 770 nascidos vivos (8). Utilizando esse
parametro e considerando o nimero de criangas expostas ao HIV acompanhadas na coorte de BH
(n=2007), estimava-se a ocorréncia de duas ou trés criancas com toxoplasmose congénita.
Portanto, a identificacdo de 10 criancas infectadas corresponde a uma prevaléncia pelo menos trés
vezes maior que a esperada em neonatos de gestantes imunocompetentes. Como o ambiente no
Brasil é propicio a infeccdo pelo T. gondii e a infec¢do pelo HIV ainda ocorre nas mulheres em
idade reprodutiva, além das manifestac@es tardias da toxoplasmose congénita, esses casos podem

estar sendo subestimados em nosso meio.

Na coorte de BH, até o momento nédo foi possivel estimar o risco de transmissdo da toxoplasmose
nas gestantes co-infectadas, mas a publicacdo cientifica mais citada estima o risco de transmisséo
vertical do T.gondii inferior a 4,2% (22). Nessa pesquisa (1985-95) foram estudadas 1058 criancas
nascidas de 981 mulheres européias infectadas pelo HIV e a soroprevaléncia materna de
toxoplasmose foi estimada em 42,6% a partir da presenca de 1gG nas criancas testadas antes dos
trés meses de idade. N&o foi diferenciada a infeccdo aguda ou cronica pelo T. gondii, apenas 18%
das mées tinham contagem de linfocitos CD4* abaixo de 200 células/mm?® no momento do parto e
137 criancas tiveram infeccdo perinatal pelo HIV documentada. Outros estudos internacionais
estimam esse risco e o sistema de vigilancia européia da AIDS que informou a ocorréncia da
toxoplasmose em apenas 25 de 1762 (1,4%) casos de criangas infectadas verticalmente pelo HIV
notificadas até o final de 1994. No entanto, ndo se sabe se esses casos foram devido a infeccdo
congénita ou adquirida. Infelizmente, estes sistemas de vigilancia ndo incluem as criancas
sororrevertoras nascidas de méde HIV positivas, o que impede a avaliacdo do risco de transmissao
da toxoplasmose nessas gestantes co-infectadas (22). Minkoff et al. indicaram uma taxa de
transmissdo vertical do Toxoplasma, em mulheres infectadas pelo HIV, de 3,7%, mas se
gravemente imunocomprometida, a transmissdo poderia ocorrer em até 33% dos casos (7). Nessa
pesquisa, a baixa prevalencia da toxoplasmose na amostra de gestantes (20%) e 0 pequeno
tamanho de amostra limitaram o poder do estudo. No Brasil, estdo disponiveis trés estudos

prospectivos, mas que ndo permitiram estabelecer o risco de transmisséo (16, 20, 21).
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Em relac&o ao perfil sorologico das gestantes co-infectadas e o risco de transmissdo congénita da
toxoplasmose, foi realizado um estudo prospectivo no Rio Grande do Sul, Brasil, entre 2002-
2005, com seguimento de 121 gestantes co-infectadas pelo HIV/T. gondii. Foi identificada uma
crianga com toxoplasmose congénita, que, segundo 0s autores, nasceu de uma mae que adquiriu a
infeccdo durante a gestacdo e ndo apresentou elevados titulos de IgG, nem presenca de IgM. Foi
realizada também a comparacdo dos titulos de IgG anti-T.gondii entre essas mulheres e 1624
gestantes HIV-negativas. Os autores concluiram que elevados titulos de IgG especificos para T.
gondii foram muito mais frequentes entre gestantes infectadas pelo HIV, mas sem diferenca
estatistica, o que ndo foi associado a um aumento do risco da transmissdo materno-fetal da
toxoplasmose (21). No Rio de Janeiro, Brasil, entre 1996-2007 foram acompanhadas 767 criangas
expostas ao HIV. Apenas uma crianca apresentou toxoplasmose congénita, sendo que 74% das
mées tinham evidéncia sorologica com IgG anti-Toxoplasma durante a gestacdo (16). Outro
estudo, também no Rio de Janeiro, descreve o achado de trés criancas, dentre 113 expostas ao
HIV, com toxoplasmose congénita. Nessa amostra, 70% das gestantes tinham evidéncia
soroldgica de infeccdo pelo T. gondii na gestacdo (IgG positiva) (20). Ainda no Rio de Janeiro
(1996-2001), em uma coorte de 227 gestantes infectadas pelo HIV encontrou-se prevaléncia de
infeccdo crénica pelo T. gondii em 71,4% delas (23, 24). Cinco criancas dessa coorte foram
infectadas pelo HIV, mas nenhum caso de toxoplasmose congénita foi diagnosticado. As
mulheres com CD4" <200 células/mm3, receberam Sulfametoxazol-Trimpetoprim (SMX-TMP)
durante a gravidez trés vezes por semana (24). Esse regime profilatico foi utilizado para
prevencdo da pneumocistose, mas pode ter contribuido para prevenir a reativacdo de

toxoplasmose latente, tornando a transmissao vertical mais rara (25).

Em conjunto, estes dados sugerem que a estimativa de risco de 4% para transmissao vertical de
toxoplasmose nas gestantes co-infectadas, observada na literatura, deve ser interpretada com
cautela, devido a heterogeneidade da populacdo em estudo. Este risco pode ser mais elevado nas
mulheres co-infectadas pelo HIV e com infeccdo cronica pelo T. gondii, quando estas
apresentarem grave imunossupressdao. Outro fator que pode interferir na transmissdo vertical é o
uso de antimicrobianos pelas gestantes imunossuprimidas para profilaxia de pneumocistose (11,
25).

O achado, na coorte de BH, do nascimento de apenas uma crian¢a na era pré-HAART, pode ser



92

justificado pela organizacdo do servigo de assisténcia médica especializada ao longo do tempo,
com maior notificacdo dos casos, introducao de protocolos de seguimento e realizacdo sistematica
de sorologias nas gestantes de risco nos anos mais recentes. A organizacdo do servico também
explica a diferenca entre a taxa de Obitos nacionais e as publicacBes internacionais. A pesquisa
sistematica da toxoplasmose nos recém-nascidos (RN) mineiros permitiu o diagndstico
independente da presenca de comprometimento clinico decorrente da toxoplasmose.

Em relacdo aos marcadores clinicos de transmissdo congénita da infeccdo os desafios no
diagnostico sdao muitos. Infelizmente, os critérios de Lebech et al., utilizados para diagnostico da
toxoplasmose na gestante e na crianga, ndo contemplam casos de imunossupressdo (14). As
caracteristicas clinicas sugestivas da infeccdo sdo muitas vezes ausentes ou tardias e 80 a 90% das
criangas sdo assintomaticas ao nascimento, independente da co-infeccdo. Tan et al. relataram caso
de RN coinfectado com tomografia de cranio e fundoscopia repetidamente negativos, que s
evidenciou toxoplasmose no 50° dia de vida (26). Esse caso destaca a dificuldade para o
diagnostico da toxoplasmose congénita entre os coinfectados pelo HIV e a necessidade de
repeticdo da investigacdo diagnéstica e, mesmo da terapia empirica, porque anormalidades
clinicas e radiograficas podem ser identificadas tardiamente e os testes sorologicos podem ser
inicialmente negativos (26). As possiveis explicacfes para isso Sd0 a exposicdo intra-uterina ao
sulfametoxazol-trimetoprim profilatico utilizado pela mae; o desaparecimento da IgM anti-
T.gondii durante a vida fetal e sua ndo deteccdo ao nascimento; e a possibilidade de varias co-
infeccbes congénitas com sobreposicdo de caracteristicas clinicas, tais como CMV e
toxoplasmose. Outra explicacdo é que a infec¢do simultanea pelo HIV pode contribuir para a falha

na resposta imunoldgica com IgG para o T. gondii (26).

Em relacdo ao diagndstico laboratorial da toxoplasmose, pode-se observar aumento dos titulos de
anticorpos nos casos de reativacio em infectados pelo HIV, incluindo as gestantes com CD4" >
200 cels./mm®. Na primoinfeccdo, paradoxalmente, pode ocorrer uma reducdo da resposta
humoral aos antigenos introduzidos recentemente (20). Na reinfec¢do por cepas diferentes pode
ndo haver soroconversdo especifica de IgM (11) Os testes para avidez dos anticorpos IgG, se
realizados no inicio da gestacdo, podem ser Uteis para avaliar o risco de transmissdo vertical por
permitirem a diferenciagcéo entre infeccdo recentemente adquirida e infecgéo pregressa (16). O

diagndstico da infeccdo fetal pela pesquisa do DNA do parasito em liquido amnidtico ndo deve
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ser realizado pelo risco de infeccdo do feto pelo HIV durante o procedimento nas gestantes co-
infectadas (26). Esses resultados dificultam a suspeita de toxoplasmose e medidas de intervencao
no RN. Portanto, para aumentar a sensibilidade diagnostica nos neonatos suspeitos, recomenda-se
pesquisar os anticorpos especificos IgG, IgM e IgA, no periodo po6s-natal imediato. Resultados
iniciais negativos justificam a repeticdo dos testes. A pesquisa do DNA do parasito por PCR em

amostra de sangue ou liquor das criangas pode contribuir para o diagnostico.

Em relacdo as condutas para as criangas em risco, varios autores alertam para a necessidade de
pesquisar as infec¢bes congénitas em todos os recém-nascidos de maes soropositivas para HIV. A
oportunidade de tratar a crianca desde 0 nascimento ou mesmo intra-Utero nos casos
recomendados ndo deve ser perdida (20, 26). Na toxoplasmose ndo existe consenso em relagéo ao
uso da profilaxia durante o pré-natal. Alguns autores defendem que as mulheres com CD4"
inferior a 100 céls/mm3 que tém IgG anti-T. gondii positivo devem receber profilaxia
antimicrobiana durante a gravidez para reduzir o risco de transmissao do parasito para o feto. Eles
sugerem que esta indicacdo pode ser também adequada para pacientes ndo infectados pelo HIV
que estdo altamente imunocomprometidos por outra causa (7). Marty et al. propdem que a
quimioprofilaxia com cotrimoxazol associada aos antiretrovirais seja instituida em todas as
gestantes soropositivas para HIV e toxoplasmose, quando apresentarem CD4*< 200 céls/mm? e
carga viral elevada. (10, 25) Outros estudos sugerem que o risco de transmissdo materno-fetal ndo
é suficientemente alto para justificar a quimioprofilaxia anti-toxoplasmose de rotina para
gestantes infectadas pelo HIV, embora os autores destaquem a necessidade de mais pesquisas
sobre esse assunto (22). Como o risco de transmissdo materno-fetal ndo é bem estabelecido,
particularmente em paises como o Brasil, onde existem altas taxas de soroprevaléncia de T.
gondii, pode explicar a conduta obstétrica atual de ndo prescricdo de quimioprofilaxia anti-

toxoplasmose para as mulheres cronicamente infectadas (20).

Nos casos de coinfeccdo da crianca (HIV e toxoplasmose) recomenda-se terapia especifica contra
0 Toxoplasma durante um ano, seguido da profilaxia secundaria. No Brasil, recomenda-se manter

a quimioprofilaxia secundaria até que o linfocito CD4" esteja acima de 15% em duas avaliacdes

(9).
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As principais limitacdes desse estudo sdo o pequeno tamanho da amostra e a falta de informagdes

registradas em prontuario médico.

Finalmente, os autores do presente estudo reforcam a importancia do diagnostico e do tratamento
pré-natal para toxoplasmose, além do acompanhamento do HIV durante a gravidez.
Imunodepressdo, mesmo quando discreta, pode favorecer a transmissdo de infecgOes latentes para
0 recém-nascido, o0 que poderia ser evitado com tratamento adequado. Gestantes
imunocomprometidas devem ser rastreadas para toxoplasmose e citomegalovirus em varios
momentos durante a gravidez. Ha& exemplos bem sucedidos de intervencdo neste cenario,

preservando a satde da mée e evitando a infecgéo do feto (23, 27, 28).

Conclusao

Até o momento, considera-se um baixo risco geral de transmissdo materno-fetal da infeccao pelo
Toxoplasma nas mulheres infectadas pelo HIV, mesmo quando a contagem de linfocitos CD4" na
mée é muito baixa (inferior a 200 céls/mL), mas a coorte de BH apresentou um niimero acima do
esperado de Toxoplasmose congénita em filhos de mulheres co-infectadas. Mas, esses dados
devem ser interpretados com cautela, devido a heterogeneidade da populacdo em estudo, ao vies
de classificacdo dificultando a associacdo entre transmissdo e infec¢do aguda ou crénica pelo T.
gondii, tamanhos de amostras insuficiente para identificacdo dos casos e aos poucos estudos

prospectivos com acompanhamento do bindmio mae/filho.

Estima-se que esse risco também seja baixo nos paises com elevada prevaléncia da toxoplasmose,
como o Brasil, e associado ao grave comprometimento imunolégico (CD4'<200 cel/mm®) e
elevada carga viral materna, mas a ocorréncia em gestantes com toxoplasmose latente,
assintomaticas e com CD4" dentro dos limites da normalidade, como visto na coorte-BH, reforca
a necessidade de seguimento cuidadoso de mae e filho nesses casos. Sao necessarios mais estudos
para determinar a influéncia da quimioprofilaxia na taxa de transmissdo. Recomenda-se a
realizacdo de testes para deteccdo de toxoplasmose em todos os recém-nascidos filhos de mées

soropositivas para o HIV.
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Os achados na coorte-BH, comparados aos dados da literatura cientifica, de um niimero superior
ao esperado de casos de toxoplasmose congénita entre as gestantes infectadas pelo HIV; a
presenca da infeccdo congénita em conceptos de gestantes sem imunossupressdo grave; a
ocorréncia de casos na era p6s HAART; uma menor taxa de Obitos nas criangas infectadas; e o
desconhecimento quanto aos fatores associados a transmisséo vertical nas gestantes co-infectadas
pelo HIV/T.gondii, estimulam a continuidade dos estudos incluindo toda a coorte de mées
infectadas pelo HIV do servigo de referéncia em Belo Horizonte.
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Quadro 1: Distribui¢do segundo ano e local da publicacdo dos casos de criangas com toxoplasmose congénita, filhas

de maées co-infectadas HIV/T.gondii

Ano da
Autor/pais s
b publicacéo
Cohen-Addad et al., (29), EUA 1988
Mitchell et al., (30), EUA 1990
Medlock et al., (31), EUA 1990
Velin et al., (32), Franca 1991
O’Donohoe et al.,(33), Inglaterra 1991
Taccone et al., (34),Italia 1992
Escribano Subias et al., (35), 1993
Espanha

Marty et al.,(12), Franca 1994
Minkoff etal., (7), EUA 1997
Marty et al., (10), Franca 2002
Bachmeyer et al., (11), Franca 2006
Cruz et al.,(16), Brasil 2007
Fernandes et al., (9), Brasil 2009

Tipo de
estudo

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Relato de caso

Estudo
longitudinal

prospectivo

Relato de caso

Relato de caso

Estudo

longitudinal

Relato de caso

NUmero

de casos

1*

1£

Resultados

1 RN co-infectado: HIV, T. gondii e CMV

3 RN co-infectados: HIV e T. gondii, 1 RN
co-infectado: HIV, T. gondii e CMV

1 RN com Toxoplasmose

1 RN co-infectado: HIV e T. gondii

1 RN co-infectado: HIV, T. gondii, CMV e

Hep B

1 RN co-infectado: HIV e T. gondii

1 RN co-infectado: HIV e T. gondii

1 aborto terapéutico por Toxoplasmose

1 RN com Toxoplasmose

1 6bito fetal por Toxoplasmose

1 RN com Toxoplasmose

1 RN com Toxoplasmose

1 RN co-infectado: HIV e T. gondii
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Lago et al., (21), Brasil 2009 Estudo 1* 1 RN co-infectado: HIV e T. gondii
longitudinal
prospectivo

Azevedo et al., (20), Brasil 2010 Estudo 3" 1 6bito fetal, 1 RN com Toxoplasmose, 1
longitudinal RN co-infectado: HIV e T. gondii
Caby et al., (36), Franca 2010 Relato de caso 1 1 bbito fetal
Tan et al.,(26), Canada 2010 Relato de caso 1 RN co-infectado: HIV, T. gondii e CMV
Estudo de casos coorte de BH, Brasil 2012 Relato de caso 10 5 RN co-infectados: HIV e T. gondii

*1 caso entre 121 criangas HIV expostas com maes com IgG+ na gestagio

£1 caso entre 767 criangas HIV expostas acompanhadas de 1996 a 2007
*1 caso entre 103 criangas HIV expostas com mées com 1gG+ na gestagio

® 3 casos entre 113 criancas HIV expostas acompanhadas a partir de 1998

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias, segundo as caracteristicas clinicas e laboratoriais das criangas com
toxoplasmose congénita, e suas maes co-infectadas HIV/T.gondii, de acordo com a regido de procedéncia das criangas

(regido metropolitana de BH, outras regibes brasileiras, outros paises)

Gestantes
Estudo de casos Casos literatura Casos literatura
Coorte de BH Brasileiros Internacionais
Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
Num total de gestantes 9 6 15
Gestante identificada como 7/8 87,5 5/5 100,0 10/13 76,9
infectada na gestagdo
Gestantes CD4" >500 cels/mm3 1/6 16,6 0/11 9,0 0/9 0,0
CD4" <200 cels/mm3* 2/5 40,0 3/5 60,0 7/9 77,8
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Carga viral >100.000 2/4 50,0 1/5 20,0 0/3 0,0
clpias/mL*
Uso de TARV 517 71,5 6/6 100,0 4/8 50,0
Uso de SMX-TMP 17 14,3 0/2 0,0 2/5 40,0
Tratamento Toxoplasmose 0/4 0,0 1/5 20,0 2/11 18,2
Clinica de Toxoplasmose 2[7 28,5 2/5 40,0 5/12 41,7
Apresentou IgM + na gestacéo 1/3 33,3 0/6 0,0 2/10 20,0
Perfil de infecgdo crénica 212 100,0 5/6 83,3 8/10 80,0
Criancas
Estudo de casos Casos literatura Casos literatura
Coorte de BH Brasileiros Internacionais

Frequéncia % Frequéncia % Frequéncia %
Num total de criancas 10 6 16
Pré-HAART 1/10 10,0 0/6 0,0 11/16 68,75
Nascimento a termo 5/9 55,5 3/5 60,0 6/13 46,1
Criangas co-infectadas HIV 5/9 55,5 3/5 60,0 10/12 83,3
Coriorretinite 718 87,5 4/5 80,0 5/8 62,5
Alteracdo cerebral 7/10 70,00 2/4 50,0 8/10 80,0
Sintomas sistémicos de 4/4 100,0 2/5 40,0 11/12 91,7
Toxoplasmose
Investigacdo de Toxoplasmose 8/10 80,0 6/6 100,0 14/16 87,5
no primeiro trimestre
Apresentaram IgM/IgA anti- 4/10 40,0 6/6 100,0 7/12 58,3
T.gondii ou PCR + ao nascer
Resultado por autdpsia 0/2 0,0 11 100,0 11/12 91,7
Tratamento® 8/10 80,0 5/5 100,0 7/10 70,0
Mortalidade® 2/10 20,0 1/4 25,0 12/15 80,0
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Obs: * Foi utilizado o maior valor da carga viral e 0 menor valor de CD4" referentes obrigatoriamente a algum periodo da gestacdo. O nivel de

linfocitos CD4" de 20% correspondeu em contagem absoluta a 350 céls/mm?®.
Qualquer tratamento para toxoplasmose foi inclufdo na anélise, desde que no primeiro ano de vida.

¥ Foi considerado o6bito, aquele relatado até a data da investigacdo/publicacéo.

Tabela 2: Caracteristicas da gestacdo em mulheres co-infectadas HIV/T.gondii, mées de criancas com toxoplasmose
congénita, de acordo com a regido de procedéncia das criancas (regido metropolitana de BH, outras regides
brasileiras, outros paises)

Variavel Casos Valor-p
Nacionais Internacionais
Freq. % Freq. %

Numero total 15 15

Exposicdo ao HIV

Pré-HAART 1/15 6,6 10/15 66,7 0,002
Identificacdo do HIV na gestacdo  12/13 92,3 10/13 76,9 0,593
Uso de TARV 11/13 84,6 4/8 50,0 0,146

Uso de SMX-TMP 1/9 111 2/5 40,0 0,505

Resposta imune ao HIV
CD4" < 200 céls/mm? 4/10 40,0 7/9 77,7 0,115

Carga viral > 100.000 cépias/ml 3/9 33,3 0/3 0,0 0,509

Investigacao de Toxoplasmose

Comprometimento ocular 1/3 33,3 0/0 0,0 -

Sintomas sistémicos 4/12 333 5/12 41,6 1,000
IgM + na gestacao 1/9 11,1 2/10 20,0 1,000
Tratamento para Toxoplasmose 1/9 11,1 2/11 18,1 1,000

Perfil de infeccdo cronica 7/8 87,5 8/10 80,0 1,000
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Tabela 3: Comparacéo das proporcdes de casos nacionais e internacionais quanto as caracteristicas das criancas

Variavel Casos Valor-p
Nacionais Internacionais
Freq. % Freq. %

Numero total 16 16

Condic¢6es de nascimento

Nascimento a termo 8/14 57,1 6/13 46,1 0,706

Exposicdo ao HIV

Era pré-HAART (1995) 1/16 6,25  11/16 68,75 0,001
Crianca co-infectada pelo HIV 8/14 57,1 10/12 83,3 0,216
CD4" < 200 céls/mm® 0/4 0 1/5 20,0 1,000

Manifestacdes da Toxoplasmose

Comprometimento ocular 11/13 84,6 5/8 62,5 0,325
Comprometimento cerebral 9/14 64,2  8/10 80,0 0,653
Sintomas sistémicos 6/9 66,6 11/12 91,6 0,272

Investigacdo de Toxoplasmose

Investigacdo no 1° trimestre 14/16 87,5 14/6 87,5 1,000
IgM ou IgA ou PCR + no 1° trimestre de ~ 10/16 62,5 7/12 58,3 1,000
vida
Autopsia

1/3 33,3 11/12 91,6 0,081
Desfecho
Tratamento para Toxoplasmose 13/15 86,6 | 7/10 70,0 0,358

Obito 3/14 21,4 | 12/15 80,0 0,003
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Tabela 4: Comparacdo dos menores valores absolutos de linfocitos T CD4" (celssmm?®) durante a gestagio de
mulheres co-infectadas HIV/T.gondii e seus filhos com toxoplasmose congénita, de acordo com sua procedéncia

Local de procedéncia das maes n Média | Desvio | Mediana | P25 P50 P75
(co-infectadas) e das criancas Padrao

com toxoplasmose congénita

Coorte de Belo Horizonte 5/9 | 325,60 | 348,66 | 208,00 82,50 | 208,00 | 627,50

Casos procedentes de outras 5/6 197,40 | 110,83 171,00 100,00 | 171,00 | 308,00

regiBes brasileiras

Casos procedentes de outros paises | 9/15 | 152,89 | 151,84 100,00 42,00 | 100,00 | 263,50

Teste Kruskal-Wallis - p=0,437
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7- Conclusoes

Estudo 1:

A prevaléncia da infecgdo congénita na populacgdo estudada foi igual a 19,8% (44/222).
Observou-se comprometimento ocular em 84,1% das criancas e calcificacbes e/ou
dilatacdo ventricular em 77,3%.

Considerando a classificacdo diagnostica, varios bindmios mae/filho ndo foram
classificados logo ap0s o parto e a realizagdo da sorologia materna simultanea ao neonato
contribuiu para a reducgdo do numero de ndo classificados (p=0,005).

A mediana do ndmero de consultas de pré-natal foi igual a 7, namero considerado
adequado para a atencdo pre-natal no Brasil, mas foi realizado um namero reduzido de
testes para toxoplasmose e mées com filhos infectados ndo foram tratadas durante a
gestacao.

Na comparacdo dos dois grupos de profissionais, quanto a decisdo de tratar as criancas
suspeitas, observou-se que ambos trataram todas as criangas com infec¢do confirmada e o
grupo que utilizou o protocolo tratou um nimero menor de ndo infectadas (p<0,001).

Os resultados do presente estudo indicam a necessidade de avancos na qualidade da

atencdo pré-natal em Belo Horizonte e no estado.

Estudo 2:

1-

S&0o escassos 0s estudos na literatura sobre toxoplasmose congénita em filhos de maes co-
infectadas HIV/T.gondii. 111

Foram identificados 10 casos de toxoplasmose congénita entre 2007 lactentes expostos
verticalmente ao HIV atendidos no periodo de 1998 a 2011 (incidéncia: 0,5%, 95%IC:
0.24-0.91) em servico de referéncia de BH.

Metade das criancas com toxoplasmose congénita filhas de mées co-infectadas
identificadas na literatura sdo brasileiras, sendo 1/3 provenientes da coorte/BH.

Na comparacdo entre bindmios mée/filho identificados no Brasil e em outros paises,

observou-se que casos brasileiros ocorreram principalmente na era p6s-HAART (p=0,002)
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e apresentaram menor taxa de 6bito (p=0,003) que as oriundas de outros paises.

As criancas da coorte/BH apresentaram alta ocorréncia de comprometimento ocular
(87,5%) e cerebral (70,0%).

Na coorte/BH, a infeccdo pelo HIV foi identificada principalmente na gestacdo e
observou-se transmissdo vertical do T.gondii principalmente em gestantes
imunossuprimidas com elevada carga viral.

Observou-se toxoplasmose congénita em filnos de mulheres infectadas pelo HIV com
toxoplasmose latente e CD4" nos limites da normalidade, reforcando a necessidade de
seguimento cuidadoso desses casos.
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Apéndice e Anexos

APENDICE A: Questionario estruturado para coleta de dados

Questionario estruturado para coleta de dados do projeto: Avaliagéo da aplicagéo da Rotina de seguimento
das criangas suspeitas de Toxoplasmose Congénita no servigo de Infectotologia pediatrica do HC-UFMG

Identificagado do paciente

Codificagao

N° do questionario:

Nome:

SAME:
Data da 12 consulta no ambulatério: [/ /

Tel contato:

Mae

Nome:

SAME:

Data de nascimento: /| |

DUM: __ [ [
G__

P__

A_
Sintomatologia:

1. () Febre>2 semanas
2. ( )Linfadenomegalia
4. ( )Redugdo da acuidade visual
8. ( )Outros
|dade gestacional na ocorréncia do sintoma:
1-( ) Primeiro trimestre

2- () Segundo trimestre
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4- () Terceiro trimestre

99- () Nao informado

NUmero de consultas pré-natal:

|G do inicio pré-natal:
1-( ) Primeiro trimestre
2-( ) Segundo trimestre
4- () Terceiro trimestre
99- () Nao informado
Sorologia: 1. ( ) Realizada
2.( ) Nao realizada
Sorologia1:Data: __ /[
Método: 1.( ) ELISA
2.( ) Imunofluorescéncia
4.( ) Outro
99- () Nao informado

Descrever ELISA:

Descrever outro;

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
IgM 1. ( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
Sorologia2: Data: ___ /|
Método: 1. ( ) ELISA
2.( ) Imunofluorescéncia
4.( ) Outro

99- () Né&o informado
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Descrever ELISA:

Descrever outro;

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo: ___

2.( ) Negativo

IlgM 1.( ) Positivo
Titulo:

2.( ) Negativo

Sorologia 3: Data: __ [/

Método: 1. ( ) ELISA

2.( ) Imunofluorescéncia

4.( ) Outro
99- () Nao informado

Descrever ELISA:

Descrever outro;

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:

2.( ) Negativo

IgM 1. ( ) Positivo
Titulo:

2.( ) Negativo
Sorologia4:Data: __ /|

Método: 1. ( ) ELISA

2.( ) Imunofluorescéncia

4.( ) Outro
99- () N&o informado

Descrever ELISA:

Descrever outro;
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Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
IlgM 1.( ) Positivo
Titulo: ___
2.( ) Negativo
Teste de avidez: 1.( ) Realizado
2.( )Nao realizado
99- () Nao informado
Data de realizagdo: _ /[
Resultado: 1. () Baixa avidez
2.( )Altaavidez
4.( ) Nao se aplica

Descrigéo:

PCRemLA: 1.( ) Positivo
2.( ) Negativo
4.( ) Nao realizado
99- () Nao informado
Ultra-sonografia: 1. ( ) Realizado
2.( )Né&orealizado
Ultra-sonografia 1: Data de realizagdo: _ [/

Descrigéo:

Ultra-sonografia 2: Data de realizagéo: ___ /|

Descrigéo:

Ultra-sonografia 3: Data de realizagdo: __ /| /

Descri¢ao:

Tratamento da mée: 1. () Espiramicina

2.( ) Pirimetamina, Sulfadiazina e Ac. Folinico
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4.( ) Nao prescrito
8.( ) Prescrito e ndo usado
99- () N&o informado
Data de inicio do tratamento: ___ / _ /

Datade suspensdo: __ /[
Via de parto: 1. () Vaginal
2.( )Foérceps
4.( )Cesérea
99- () Nao informado
Co-infecgao materna:
1.( ) Sifilis
2.( )HIV
4.( ) Hepatite B
8.( )Hepatite C
16.( ) Outros
32.( )Ausente

99.( ) N&o informado

Crianga

Data de nascimento: __ /| |

|dade gestacional: 1. ( ) RNPT

2.( )RNT
Semanas:
Peso:__ g
Comprimento: __ cm
PC:____cm
Apgar 1°min: ___

Apgar 5° min:
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Intercorréncias periodo neonatal: 1. (

DNPM: Sustentou o pescogo:

Sentou sem apoio:

Andou: Data:

Falou: Data:
Crescimento:

Consulta1: Data: [ |

Peso: g
Comprimento: cm
PC: cm

Consulta2: Data: [ |

Peso: g
Comprimento: cm
PC: cm

Consulta3: Data: [ |

Peso: g
Comprimento: cm
PC: cm

Consulta4: Data: [ |

Peso: g
Comprimento: cm

PC: cm

) Ventilagéo assistida

2.( ) Ictericia colestatica
4.( )HE
8.( ) microftalmia
16.( ) estrabismo
32.( ) microcefalia
64.( ) hidrocefalia
meses
meses
meses
meses
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Consulta 5: Data: | [/

Peso: g
Comprimento: cm
PC: cm

Fisioterapia: 1.( )sim
2.( )néo
99- () N&o informado
Inicio: meses
Propedéutica:
Fundoscopia: 1.( ) Realizado
2.( ) Nao realizado
99- () Nao informado
Fundoscopia 1: Data: __ /[
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Les&o cicatricial
4.( )Lesdoem atividade

Descrigéo:

Fundoscopia2; Data: __ /[
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Les&o cicatricial
4.( )Lesdoem atividade

Descrigéo:

Fundoscopia 3: Data: __ /[
Resultado: 1. ( ) Sem alteragdes
2.( ) Leséo cicatricial
4.( )Leséoem atividade

Descri¢ao:

Ultrassom transfontanelar: 1.( ) Realizado
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2.( ) Nao realizado
99- () N&o informado
Data: __ /[
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Calcificagbes cranianas
4.( ) Dilatag&o ventricular

8.( ) Microcefalia

Descri¢éo:

Radiografia de crénio: 1.( ) Realizado
2.( ) Nao realizado
99- () N&o informado
Data: _ /[ [
Resultado: 1. () Sem alteragbes

2.( )Calcificagbes cranianas

Descrigéo:

Tomografia de crénio: 1.( ) Realizado
2.( ) Nao realizado
99- () Nao informado
Data: [/ |
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Calcificagdes cranianas
4.( ) Dilatag&o ventricular

8.( ) Microcefalia

Descrigéo:

Avaliagdo auditiva: 1. () Comportamental
2. ( )EOCA
4. ( )BERA

8. ( )Né&o realizado
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99. ( ) Né&o informado

Data: __ /[
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( )Alterado

Descri¢ao:

Hemograma ao nascimento : 1. (
2. (
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Alterado
99- () Nao informado

Descri¢éo:

) Realizado

) Néo realizado

Liquor: 1.( ) Realizado
2.( ) Nao realizado
Data: _ /[ [
Resultado: 1. () Sem alteragbes
2.( ) Alterado

99- () Nao informado

Descri¢do: Células:

Mononucleares %:

Polimorfonucleares%:

Hemacias:

Proteinas:

Glicose:

Gram:

Sorologia pareada: 1. (
2.(
99- (

Sorologia materna: Data:

) Realizada
) Néo realizada
) Néo informado

R
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Método: 1.( ) ELISA

2.( ) Imunofluorescéncia

4.( ) Outro
99- () N&o informado

Descrever ELISA:

Descrever outro:

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:

2.( ) Negativo

IlgM 1.( ) Positivo
Titulo:

2.( ) Negativo

SorologiadoRN: Data: _ /[

Método: 1. ( ) ELISA

2.( ) Imunofluorescéncia

4.( ) Outro
99- () Nao informado

Descrever ELISA:

Descrever outro;

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo

IgM 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo

Sorologias subseqtientes:
Sorologia 2: Data: __ /|

Método: 1. ( ) ELISA




117

2.( ) Imunofluorescéncia
4.( ) Outro
99- () N&o informado

Descrever ELISA:

Descrever outro:

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
IlgM 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
Sorologia3:Data: __ /[
Método: 1. ( ) ELISA
2.( ) Imunofluorescéncia
4.( ) Outro
99- () Nao informado

Descrever ELISA:

Descrever outro;

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo

Titulo:

2.( ) Negativo

IgM 1.( ) Positivo

Titulo:

2.( ) Negativo

Sorologia4:Data: __ /|
Método: 1. ( ) ELISA

2.( ) Imunofluorescéncia

4.( ) Outro
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99- () N&o informado

Descrever ELISA:

Descrever outro:

Resultado: 1gG 1.( ) Positivo
Titulo: ___
2.( ) Negativo
IgM 1.( ) Positivo
Titulo:
2.( ) Negativo
Tratamento da crianga: 1. () Pirimetamina
2.( ) Sulfadiazina
4.( ) Ac. Folinico
8. ( ) N&o prescrito
16. ( ) Prescrito e ndo usado
99- () Nao informado
Data de inicio do tratamento: /|
Data de suspensdo do fratamento: __ /[
Motivo de interrup¢éo do tratamento: 1. () Tratamento completo — 1 ano
2.( ) Descartado infec¢do materna
4.( ) Abandono de tratamento
99- () Nao informado
NUmero de hemogramas realizados durante o tratamento:
Teve neutropenia: 1. () sim
2.( )nédo

Data da Ultima consulta no ambulatério: _ /  /
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ANEXO A: Protocolo de toxoplasmose congénita: Rotina de atendimento das

criangas suspeitas

TOXOPLASMOSE CONGENITA

(agente etioldgico: Toxoplasma gondii)

ROTINA DE SEGUIMENTO DAS CRIANCAS SUSPEITAS
AMBULATORIO DE INFECTOLOGIA PEDIATRICA CTR-DIP Orestes Diniz (31-3277-4341)
Hospital das Clinicas-UFMG/ Secretaria Municipal de Saude BH

Este protocolo se aplica a toda crianga, com idade entre zero e 12 meses de vida, suspeita de toxoplasmose
congénita, sintomatica ou assintomatica.

1. Criangas que devem ser investigadas para toxoplasmose congénita

a. Recém-nascidos (RN) ou lactentes no primeiro ano de vida, sintomaticos ou ndo, cujas maes tiverem
resultados de exames compativeis com soroconversao (ver conceito no item 2) durante o pré-natal
daquela gestagao;

b. RN ou lactentes no primeiro ano de vida com sinais de infecgéo fetal: alteragéo no ultra-som gestacional
(microcefalia, calcificacbes de cranio e/ou olhos, dilatagdo ventricular, hepatoesplenomegalia) e/ou
presencga do parasita ou seu DNA (PCR) no liquido amniético;

c. RN ou lactentes no primeiro ano de vida, sintomaticos ou nédo, que apresentem IgM-anti T. gondii
positiva na triagem neonatal (sangue de cord&o ou sangue periférico);

d. RN ou lactentes jovens com manifestagdes clinicas sugestivas de infecgdo pelo T. gondii, com ou sem
informagdes sobre sorologia materna no pré-natal.
Manifestagdes clinicas que, com mais frequéncia, séo compativeis com toxoplasmose congénita:

microcefalia, hidrocefalia, calcificagdes cranianas, meningoencefalite (proteinorraquia elevada e
pleocitose  mononuclear), retinocoroidite, atraso  neuropsicomotor,  febre, anemia,
hepatoesplenomegalia, ictericia, trombocitopenia, exantema.

e. RN cuja mée nao realizou sorologia no primeiro trimestre de gestagéo e néo tem época de infecgéo
determinada, mas possui sorologias IgM e IgG positivas isoladamente ou associadas ao teste de Avidez
de IgG mostrando fraca avidez.
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Criancas assintomaticas com IgG positiva (IgM negativa), cujas médes ndo realizaram sorologia durante a
gestacdo e, ap6s o parto, ttm IgG anti-T. gondii positiva em titulos altos (IgM negativa), devem ser
acompanhadas com sorologias repetidas de IgG ao longo do primeiro ano de vida até excluséo da infec¢do. A
presenga, na crianga, de titulos de IgG estaveis ou em ascencédo efou aparecimento de IgM indicam imediato
inicio do tratamento.

2. Avaliagio dos resultados das sorologias para toxoplasmose realizadas na gestagio

1. Suscetivel: Primeira sorologia materna negativa (IgG e IgM especificas). Ndo realizou outra sorologia
na gestacdo. ® Mae suscetivel com risco (1-8%) de infeccdo durante a gestagéo. Realizar sorologia na
mée apds o parto: se_negativa, excluido possibilidade de toxoplasmose; se positiva (IgG e IgM),
investigar a crianga devido ao grande risco de transmissdo nas infecgdes ocorridas no final da
gestagéo.

2. Soroconversdo: Primeira sorologia materna negativa (IgG e IgM especificas), segunda positiva (IgM e
laG ou apenas IgM)'2, Repetir a sorologia materna e caso se confirme a positividade de IgM e IgG, faz-
se 0 diagndstico de soroconversdo materna com risco de infeccdo fetal dependente da idade
gestacional da sua ocorréncia. ® Propedéutica completa da crianga, tratamento e seguimento.

3. Infecg¢dao aguda materna indeterminada, mas provavelmente recente: Primeira sorologia materna
positiva para 1gG e IgM especificas. Considerando a realizagdo de testes em apenas uma amostra,
para adequada interpretagdo devemos sempre considerar a idade gestacional da sua realizagéo € o
resultado do teste de Avidez de IgG. Assim:

a. lgG e IgM positivas e teste de Avidez mostrando alta avidez
= Até 12 semanas de gestagdo — Priminfec¢&o pelo T. gondii ocorrida provavelmente
antes da gestagdo, com muito baixo risco de infec¢do do feto.
= Apds 12 semanas de gestagdo — Priminfecgdo pode ter ocorrido durante a
gestacdo. Repetir a sorologia (IgM e 1gG) ap6s 3-4 semanas e comparar os titulos:
1) titulos estaveis e baixos — infec¢éo provavelmente anterior a gestacéo; 2) Titulos
em ascengdo - infecgdo provavelmente recente ®» |nvestigar a
crianca.
b. 1gG e IgM positivas e teste de Avidez mostrando baixa avidez
= Independente da idade gestacional, € muito importante repetir a sorologia materna
e comparar os titulos dos anticorpos avaliados (IgG e IgM), pois a baixa avidez,
assim como a lgM, podem persistir por meses € ndo necessariamente indicam
infecgdo recente. Podemos ter duas situagdes: 1) Titulos estaveis e baixos —
infecgdo provavelmente anterior a gestacgao; 2) Titulos em asceng&o ou elevados —
infecgdo provavelmente recente ®investigar a crianga.
c. lgG e IgM positivas sem realizagéo do teste de avidez
= Repetir sorologia (IgM e IgG) em duas a trés semanas e comparar titulos: 1) Titulos
em ascengdo ®infecgdo provavelmente recente, investigar a crianga; 2) Titulos
estaveis e baixos - infecgdo provavelmente ocorreu antes da gestagéo; 3) Titulos
elevados ou em ascen¢do nas duas avaliagdes — provavel infecgdo recente
(anterior ou posterior a concepgao?) = Investigar a crianga.
d. 1gG e IgM positivas em uma Unica amostra durante a gestagdo

! Os exames devem, idealmente, serem realizados em um mesmo laboratério, pela mesma técnica.
2 |gM persistentemente positiva, com intervalo de 2-4 semanas, sem IgG, sugere resultado falso-positivo.
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= Dado a falta de informagGes que permitam avaliar com seguranga os riscos de
infecg@o para a crianga, 0 mais prudente é investigar a crianca.

Valor preditivo positivo da presenca de IgM durante a gestagéo: estudo recente mostra que esse valor € de
45,98% (95% Cl: 35.51-56.45), aumentando para 83.87% (95% CI: 70.92-96.82) naqueles pacientes com titulos
elevados, mas decrescendo para 9.52% (95% CI: 0.00-22.07) naquelas gestantes com baixos titulos ou indices
préximos ao ponto de corte.

De Paschale et al. Revision of the positive predictive value of IgM anti-Toxoplasma antibodies as an index of
recent infection. New Microbiol. 2008; 31(1):105-11.

4. Epoca de ocorréncia da Infecgdo materna indeterminada, mas provavelmente anterior a
concepgao - primeira sorologia realizada na gestagdo mostra IgG positiva e IlgM negativa = a crianga
nao necessita ser investigada para a infec¢éo, exceto se a mée for imunocomprometida

a. Reativaco: a reativagdo de uma lesdo prévia de toxoplasmose ocular, geralmente nao
envolve risco para a crianga, pois a proliferacdo do parasita restringe-se a retina. Existe risco
se a mae é imunocomprometida.

b. Reinfeccdo: embora ndo se saiba o impacto dessa ocorréncia em humanos e acredite-se que
sua ocorréncia seja incomum, o aparecimento de IgM e elevagao dos titulos de IgG durante a
gestagdo pode ser compativel com essa ocorréncia. Nesse caso, investigar a crianga.

3. Propedéutica recomendada para confirmagéo do diagnéstico na crianga

a. Sorologia para toxoplasmose (IgG-ELISA quantitativa, IgM-ELISA duplo sandwiche e, se possivel, IgA)
- a primeira sorologia do RN deve ser realizada simultaneamente com a materna (sorologia pareada)
Hemograma, plaquetas

Ultra-som transfontanela e, se necessario, Tomografia computadorizada de cranio

Exame de fundo de olho (oftalmologista experiente)

Puncéo lombar (indicagdo obrigatéria nos casos com alteragdo neuroldgica clinica ou nos exames de
imagem)

f.  Avaliagdo auditiva (comportamental, emissGes otoacusticas e BERA)

®oo0 o

g. No caso de recém-nascido, nao esta indicado precaugdes de isolamento e o aleitamento é permitido.

4. Critérios recomendados para o diagnéstico da infecgdo congénita
(Lebech et al. Classification systems and case definitions of Toxoplasma gondii infection in immunocompetent
pregnant women and their congenitally infected offspring. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1996; 15:799-805)

Diagnostico definitivo:

e Presenca de IgM (ou IgA) especifica apos 5° dia de vida e dentro dos primeiros 6 meses de
idade;

e Presenca de IgG especifica em elevagdo, associada ou ndo a presenga de sinais clinicos
sugestivos da infeccao congénita;

e Presenca de IgG especifica persistentemente positiva durante os primeiros 12 meses de vida,
associada ou ndo a presenga de sinais clinicos sugestivos da infecgdo congénita

Diagnostico provavel:
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e Cultura de tecido placentario positiva;

o |gM especifica positiva entre 0s 6-12 meses de vida, sem resultado de sorologia prévia;

o Presenca de IgG especifica em titulo igual ou inferior ao materno, podendo ou ndo apresentar alteragdes
liqudricas, fundoscépicas ou radiologicas sugestivas de infecgdo congenita, associado a infec¢do materna
confirmada durante a gestagéo.

Diagnéstico possivel:

o Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/microcefalia/calcificagdes cerebrais em criangas sem resultados
de testes sorolégicos com infec¢do materna desconhecida;

o Retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificagbes cerebrais em criangas com IgG especifica positiva
e com infeccdo materna desconhecida;

Diagnostico excluido:

e Nao apresenta IgG e IgM especificas detectaveis nos primeiros 12 meses de vida, sem
tratamento.
o Sorologia (IgG e IgM) negativa nos seis meses ap6s o término do tratamento;

*Deve-se considerar que os titulos de IgG podem ser modificados pelo tratamento, portanto é necessario
confirmar os valores negativos entre 1-6 meses ap6s a suspenséo do mesmo.

*A retinocoroidite deve ser confirmada por um oftalmologista experiente.

*Os testes sorologicos realizados em laboratérios de confianga deveriam, idealmente, ser confirmados por outro
método ou outro laboratorio.

Tratamento da toxoplasmose congénita

Crianga com diagndstico definitivo ou provavel, devera ser tratada durante o primeiro ano de vida ou até que

se exclua o diagnostico.

As criangas com diagnostico possivel devem ser acompanhadas com exames clinicos e soroldgicos (IgG)
mensais ou bimensais, para acompanhamento dos titulos do anticorpo até sua negativagdo (diagndstico
excluido) ou elevagao/persisténcia em titulos estaveis (diagndstico confirmado), sem que a crianga seja tratada.

Tao logo seja confirmado o diagndstico, no primeiro ano de vida, deve-se iniciar o tratamento.
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Toxoplasmose Pirimetamina | 1mg/kg/dia, via oral, uma vez ao dia, durante 6 meses,
s seguido da mesma dosagem trés vezes por semana
congénita com ou até 1 ano.
sem
+
manifesta¢des 12 meses
clinicas 80-120 mg/kg/dia em duas doses por um ano.
Sulfadiazina
+
5-10mg, 3 vezes/semana.
Acido folinico
Pirimetamina
Toxoplasmose *
congénita com Sulfadiazina 12 meses
evidéncia de N
inflamacao ! )
Acido folinico
N 1mg/kg/dia em duas doses, via oral, diarias.
Prednisona ou | Quando cessar a indicagéo, interromper o corticéide Varia
Prednisolona | lentamente (aproximadamente 3 semanas), mantendo | conforme
- - evolugdo da
a medicagéo especifica. _ 5
inflamagao

Adaptado de Remington JS, McLeod R, Thulliez P, Desmonts G. Toxoplasmosis. In: Remington JS, Klein JO, Wilson CB,
Baker CJ. Infectious Diseases of the fetus and Newborn Infant. 6t ed. WB Saunders, 2006:947-1091.

1- Retinocoroidite em atividade, hiperproteinorraquia > 1g/dl (considerar a possibilidade de tratar quando = 500mg)

Sulfadiazina — comp. 500 mg

Pirimetamina3 - Daraprin ® - comp.25 mg

Ac. Folinico - Leucovorin ®- comp.15 mg

Prednisona — comp. de 5mg e 20mg

Prednisolona — solugéo de 1mg/ml e 3mg/ml

® Para administracdo pediétrica, manipular na formulagdo em p6 em capsulas (menor custo) de acordo com peso

corporal.
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Cuidados com relagao ao tratamento:

o Sulfadiazina pode ocasionar reagdes de hipersensibilidade, erupgdes, intoleréncia gastrointestinal,
agranulocitose e cristaluria.

o Pirimetamina pode ocasionar neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, intolerancia gastrointestinal
e teratogénese (deve ser evitada no 1° trimestre da gestagéo).

Para avaliar esses efeitos colaterais, deve ser realizado periodicamente, enquanto do uso das drogas,
hemograma, contagem de plaquetas e exame qualitativo de urina. A periodicidade depende da evolugéo de cada
caso, mas recomenda-se que inicialmente seja semanal. No setor de infectologia pediatrica sera realizado na
admissao do paciente, apds 2 e 4 semanas de tratamento e depois a cada 2 meses.

o (Caso ocorra neutropenia (<1.000/mm?3) deve-se aumentar a dose de acido folinico para 10-20 mg
didriamente. Se neutréfilos < 500/mm3, deve-se interromper 0 uso da pirimetamina até normalizacdo do
quadro, mantendo neste periodo o acido folinico. Ap6és normalizagdo do quadro pode-se introduzir
novamente 0 medicamento e, na recorréncia da neutropenia, interromper o anti-parasitario definitivamente.
Na reintrodugéo da medicacéo, repetir hemograma apds uma semana.

Acompanhamento da crianga durante/apds término de uso dos anti-parasitarios:

1. Durante os 12 meses de tratamento:

a. Exame clinico e neurolégico para avaliagdo do crescimento (avaliagdo obrigatoria do crescimento
craniano), desenvolvimento e efeito colateral das drogas anti-parasitarias, com periodicidade variavel
dependendo da evolugéo da crianca (semanal, mensal ou bimensal).

b. Sorologia (IgM e IgG):

i) ao diagnostico e apds o término do tratamento nos casos de infeccdo confirmada;

i) ao diagnostico e a cada um ou dois meses nos casos com diagnostico indefinido.

Lembrar que ap6s a interrupg@o da medicagéo pode ocorrer elevagao dos titulos de IgG e aparecimento de IgM
(rebote soroldgico), mas esse rebote desacompanhado de lesdo ocular em atividade néo indica a retomada do

tratamento.

C. US-transfontanela e, se necessario, Tomografia Computadorizada do Cranio. A ultra-sonografia pode
evidenciar as calcificagbes, o aumento dos ventriculos e o aumento da ecogenicidade das artérias
espinotalamicas. A TC de cranio pode mostrar a presenca e localizagéo das calcificagdes que geralmente
sdo difusas e supratentoriais, podendo acometer os nucleos da base, e graus variados de atrofia cortical

com dilatagdo ventricular que pode ser “ex vacuo” ou obstrutiva por obstrucdo aquedutal.
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d. Na presenca de dilatagdo ventricular detectada ao diagndstico, repetir o ultra-som transfontanela pelo
menos bimensalmente durante o primeiro ano de vida para avaliar colocagédo de Derivagao Ventriculo-
Peritoneal (DVP).

e. Fundoscopia trimestral ou, na impossibilidade, pelo menos semestral realizada por oftalmologista
experiente. A les@o predominante € a retinocoroidite, geralmente macular e bilateral.

f. Realizagdo de hemograma e contagem de plaquetas na admissao do paciente, apds 2 e 4 semanas de
tratamento e depois a cada 2 meses.

g. Dosagem de Aminotransferases e bilirrubinas (se ictérico).

h. Puncdo lombar e exame do liquor (indicagdo obrigatéria nos casos com comprometimento do sistema
nervoso central (anormalidade do exame neuroldgico ou aos exames de imagem).

I. Avaliagdo auditiva deve ser realizada no periodo neonatal, ao final do primeiro ano de vida e antes do
inicio da vida escolar.

J.  Tratamentos adicionais incluem fisioterapia, terapia ocupacional, avaliagao fonoaudiolégica, dependendo

da evolug&o de cada caso.

Ao final dos 12 meses de vida todos os casos devem ter sido confirmados ou excluidos.

2. Nos casos confirmados, apos os 12 meses de vida ou um ano de tratamento:

A partir desta idade deve-se realizar um controle semestral até a puberdade com exames clinicos, neurologicos
e oftalmolégicos. Depois dessa idade o controle clinico e oftalmolégico devera ser anual. Independente desse
controle, o exame fundoscdpico deve ser repetido, a qualquer momento, em caso de algum sinal/sintoma ocular

(dor, lacrimejamento excessivo, perda de campo visual).

Em caso de aparecimento de foco de retinocoroidite em atividade deve-se tratar novamente o paciente durante

30 a 90 dias com o esquema classico.
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ANEXO B: Termos de aprovacao do projeto de pesquisa

a. Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte (CEP-
SMSA/BH), em 10/12/2010 (Parecer n°® 0157.0.203.410-10A).

b. Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP-UFMG), em 24/05/2010 (Parecer n° ETIC
047/10).

c. Ata de defesa da dissertacdo de mestrado.

d. Declaracéo de aprovacdo da dissertacdo de mestrado.



127

o)

1

Secretgﬁa Municipal de Satide deﬂ'»%élo Horizonte

. Comité de Etica em Pesquisa Enyvolvendo Seres Humanos

B3

410-10A

Pesquisadora Responsavel: Gléx_;‘cié Manzan Queiroi Andrade

O "Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Balo Horizonte —
 CEP/SMSA/BH aprovou em 10 de dezembro de 2010, o projeto de pesquisa intitulado
“AVALIAGAO DO PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO E - SEGE ¥ENTO DA TOXOPLASMOSE
% CONGENITA EM- CRIANCAS. SUSPEITAS: - ESTUDO NSVERSAL NO SERVICO DE
" INFECTOLOGIA® PEDIATRICA DO HC-UFMG”, bem como seu Termo de Consentimento
Livre ¢ Esclarecido. o H .
E E 3
I

O relatério final ou parcial deveré ser encamimlado ao CEP umgano apés inicio do

projeto ou 2o final deste, se em prazo inferior a um ano. ‘-;[
¢
2
E (&}\u~(‘;~\¥ ®

Rosiene Maria de Freitas :

-

Avenida Afonso Pena, 2336, 9° andar. Funcionarios - Belo Horizonte. 30.130-007 -
G

MG.
coep@pbh.gov.br TEL.: (31) 3277-5309 FAX: (31) 3277-7768



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 0157.0.203.410-10

Interessado(a): Profa. Glaucia Manzan Queiroz Andrade
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 24 de maio de 2010, apés atendidas as solicitacées de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagéo do protocolo de diagnéstico
e seguimento da toxoplasmose = congénita em criangas
suspeitas:estudo transversal no servigo de infectologia pediatrica
do HC-UFMG" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apoés o inicio do projeto.

A
i i |
Y {)
L/(/\V,\J\«%J\/LQ_ i/
Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-90] — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufing.br
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FACULDADE'DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAOQO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 533
Belo Horizonte - MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

cpgi@medicina ufimg br

DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores:
Glaucia Manzan Queiroz de Andrade, Regina Amélia Lopes Pessoa Aguiar e Roberta
Maia de Castro Romanelli aprovou a dissertagdo de mestrado intitulada:
“CONTRIBUICAO DA CLASSIFICAGAO DIAGNOSTICA DE LEBECH PARA A
DECISAO DE TRATAR CRIANGCAS SUSPEITAS DE TOXOPLASMOSE CONGENITA
ATENDIDAS EM SERVICO DE REFERENCIA” apresentada pela mestranda FLAVIA
ALVES CAMPOS para obtencéo do titulo de Mestre pelo Programa de Pos-Graduagao
em Ciéncias da Saude — Area de Concentracdo em Salde da Crianga e do Adolescente
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 16 de
abril de 2013.

CMchm&QA \QMVW"‘%, A Proadao de.
Profe. Glaucia Manzan Queiroz de Andrade

Orientadora

,/7
/
LN O3 LR RS

Prof®. Regina Amélia Lopes Pessoa Aguiar

) ST

e P
/ /o /
/
4

Prof®. Roberta Maja de Castro Romanelli
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F.\('l'l,l).\l)l‘:'l)l-‘. MEDICINA -
CENTRO DE POS-GRADUACAO
Av Prof Alfredo Balena 190 / sala 333

Belo Horizonte - MG - CEP 30 130-100
Fone (031133099641 FAX (31) 3409 964

ATA DA DEFESA DE DISSERTAGAO DE MESTRADO de FLAVIA ALVES CAMPOS n°
de registro 2011656313. As quatorze horas do dia dezesseis de abril de dois mil e treze,
reuniu-se na Faculdade de Medicina da UFMG, a Comissao Examinadora de disserta¢ao
indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho intitulado:
“CONTRIBUIGAO DA CLASSIFICAGAO DIAGNOSTICA DE LEBECH PARA A DECISAO
DE TRATAR CRIANGCAS SUSPEITAS DE TOXOPLASMOSE CONGENITA ATENDIDAS
EM SERVICO DE REFERENCIA”, requisito final para a obtengao do Grau de Mestre em
Ciéncias da Saude: Saude da Crianca e do Adolescente, pelo Programa de Pos-
Graduacao em Ciéncias da Saude: Saude da Crianca e do Adolescente. Abrindo a sessao,
a Presidente da Comissdo, Prof®. Glaucia Manzan Queiroz de Andrade, apos dar
conhecimento aos presentes o teor das Normas Regulamentares do trabalho final, passou
a palavra a candidata para apresentagao de seu trabalho. Seguiu-se a arguigao pelos
examinadores, com a respectiva defesa da candidata. Logo apos, a Comissao se reuniu
sem a presenca da candidata e do publico para julgamento e expedicao do resultado final.
Foram atribuidas as seguintes indicagoes:

Proft. Glaucia Manzan Queiroz de Andrade - Orientadora Instituigdo: UFMG Indicagao
Prof® Regina Amélia Lopes Pessoa Aguiar Instituicao: UFMG Indicagdo. _AZ ™
Proff Roberta Maia de Castro Romanelli Instituicado. UFMG Indicagéo _A'

Pelas indicagoes a candidata foi considerada _ 1 v 0

O resultado final foi comunicado publicamente a candidata pela Presidente da Comissao.
Nada mais havendo a tratar, a Presidente encerrou a sessao e lavrou a presente ATA, que
sera assinada por todos os membros participantes da Comissdo Examinadora. Belo
Horizonte, 16 de abril de 2013.

Prof. Glaucia Manzan Queiroz de Andrade - Orientadora _!{-- Lyt aanang Fnoudocle

Profé. Regina Amélia Lopes Pessoa Aguiar__<-- —— - e W) —

Prof2. Roberta Maia de Castro Romanelli

Prof® Ana Cristina Simédes e Silva /Coordenadora .-~ N WML A

Obs.: Este documento ndo tera validade sem a assinatura e canmbo do Coordenador

RIGINAL



