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Abstract

Toxoplasmosis is caused by an obligate intracellular protozoan, Toxoplasma gondii (T.
gondii), that infects almost a third of the world’s population. Mother-to-child transmission of
the parasite occurs only when infection is acquired for the first time during pregnancy, which
can lead to potentially severe outcomes to the fetus, such as mental retardation and fetal death.

Although toxoplasmosis in pregnancy has been a much debated issue in the last
decades, there is still no consensus on prevention, diagnosis and treatment. The aim of the
article is to update the knowledge related to this subject, through the systematic review of the

scientific literature of the last 5 years.

Keywords: toxoplasmosis, pregnancy, prevention, diagnosis, treatment.

Sumario

A toxoplasmose € causada por um protozoario intracelular obrigatério, o Toxoplasma
gondii (T. gondii), que infecta quase um terco da populacdo mundial. A transmissdo
materno-fetal do parasita s6 ocorre quando a infeccéo é adquirida pela primeira vez na gravidez,
podendo acarretar sequelas potencialmente graves para o feto, nomeadamente, atraso mental e
morte fetal.

Apesar da toxoplasmose na gravidez ser um assunto bastante debatido nas Gltimas
décadas, ainda ndo ha um consenso entre os paises relativamente a prevencédo, diagndstico e
tratamento. O artigo tem como objectivo actualizar os conhecimentos relacionados com este

tema, através da revisao sistematica da literatura cientifica existente nos Gltimos 5 anos.

Keywords: toxoplasmose, gravidez, prevencédo, diagnostico, tratamento.
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Lista de abreviaturas

CMV - Citomegalovirus

DNA — Acido Desoxirribonucleico

EIA — Enzyme Immunoassays

ELISA- Immunosorbent Agglutination Assay
IFN-y — Interferon-gama

Ig - Imunoglobulinas

ISAGA — Immunoglobulin M Immunosorbent Agglutination Assay
LA — Liguido Amniético

PCR — Polymerase Chain Reaction

TC — Toxoplasmose Congénita

T. gondii —Toxoplasma gondii

WB — Western Blot
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Introducéo

O Toxoplasma gondii (T. gondii) é um protozoario intracelular obrigat6rio que infecta
quase um terco da populacdo mundial.

A toxoplasmose é uma infeccdo adquirida pela ingestdo de odcitos, excretados por
gatos, que contaminam o solo ou a agua, ou através da ingestdo de cistos tecidulares que
permanecem viaveis em carne crua ou mal passada®*.

Em individuos imunocompetentes, 90% das infec¢fes por T. gondii sdo assintomaticas.
As infecgBes sintomaticas geralmente causam um quadro semelhante a mononucleose infecciosa
com febre baixa, mal-estar, cefaleias e linfadenopatias cervicais>®.

A toxoplasmose na gravidez tem uma incidéncia elevada na Europa, aliads uma das mais
elevadas no mundo, embora varie dentro de cada pais’. A transmissdo materno-fetal do parasita
s6 ocorre quando a infeccdo é adquirida pela primeira vez durante a gravidez* ®. A taxa de
transmissdo vertical varia de acordo com a idade gestacional e o risco é maior durante o terceiro
trimestre (de 5% as 12 semanas a 80% antes do parto). Contrariamente, a severidade da doenca
diminui com o aumento da idade gestacional (de 60% as 12 semanas a 5% antes do parto)® A
toxoplasmose congénita (TC) pode conduzir a uma grande variedade de manifestacdes, desde
corioretinite ligeira, que pode estar presente varios anos apds o nascimento, a abortamentos
espontaneos, atraso mental, microcefalia, hidrocefalia e convulsdes” °. Desde a introducgdo da
vacina para a rubéola que a toxoplasmose é considerada a segunda infec¢do congénita mais
comum a seguir ao citomegalovirus (CMV)®.

O rastreio pré-natal para a toxoplasmose é oferecido por rotina em varios paises
europeus para que as mées infectadas possam ser tratadas com antibidticos de forma a diminuir
a transmissdo materno-fetal, e, se a infec¢do ocorreu, para reduzir o risco de lesdo na crianca.
Contudo, as opinides divergem relativamente a estratégia de rastreio mais eficaz ou ao melhor
tipo de tratamento”.

Apesar da toxoplasmose na gravidez ser um assunto bastante debatido nas dltimas
décadas, principalmente pelas consequéncias deletérias a nivel fetal, ainda ndo ha um consenso

N

entre 0s paises relativamente a prevencdo, diagndstico e tratamento. O artigo tem como
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objectivo actualizar os conhecimentos relacionados com este tema, através da revisdo

sistematica da literatura cientifica existente nos ultimos 5 anos.
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Métodos

A pesquisa electronica foi realizada na Medline (Pubmed), a 2 de Outubro de 2009, com
a inclusdo de artigos publicados nos ultimos 5 anos. N&do houve restri¢des de linguas. Usaram-se
os seguintes “MeSH Terms”: "toxoplasmosis, “pregnancy” e "humans".

Foram obtidos 258 artigos, dos quais 218 foram excluidos por leitura do titulo e
abstract, em 9 artigos ndo se conseguiu obter o “full-text”, tendo sido incluidos 31 artigos
(Figura 1). Os artigos foram incluidos de acordo com os seguintes critérios de seleccdo: revisdes
ou estudos originais relacionados com a toxoplasmose na gravidez no @mbito da prevencéo,

diagndstico e tratamento.
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Epidemiologia

A seroprevaléncia da toxoplasmose varia bastante entre areas geograficas, dependendo
das caracteristicas ambientais e dos habitos alimentares.

Na Europa a seroprevaléncia em mulheres em idade fértil varia entre 10-18% na
Inglaterra, 19-29% em Espanha, 40% em ltalia e 55% em Franca’. A elevada prevaléncia na
Europa esta relacionada com a ingest&o de carne crua ou mal passada’.

Nos paises latino-americanos a seroprevaléncia atinge os 51-72% e na Africa Ocidental
54-77%. A prevaléncia elevada verificada nos paises em desenvolvimento foi atribuida a mas
condi¢des socio-econdémicas e a frequéncia de gatos abandonados em climas que favorecem a
sobrevivéncia de oécitos®. Apesar de os gatos desempenharem um papel significativo na
epidemiologia da toxoplasmose, ndo pode ser provada uma correlagdo significativa entre a
infeccdo humana por toxoplasmose e a presenca de gatos de estimagdo. Além do mais, 0s
odcitos ndo sdo encontrados no pélo dos gatos, mas depositados no solo misturados com as
fezes'.

Foi registada uma baixa seroprevaléncia (4-39%) no Sudoeste da Asia, na China e na
Coreia, bem como em paises Escandinavos (11-28%)™. A infeccdo é mais comum em paises
guentes e em baixas altitudes, do que em paises frios, climas secos e regifes montanhosas®.

Nos Estados Unidos da América 15% das mulheres em idade fertil s&o
seropositivas® ® '°. Apesar de ser comum a evidéncia de infeccdo prévia, a TC é relativamente
rara nos Estados Unidos da América, com uma estimativa de 400 a 4000 casos por ano®.

Em diferentes paises, a prevaléncia de aquisicdo da toxoplasmose na gravidez varia de 1
a 14 casos em cada 1000 gravidezes. Contudo, a infeccdo congénita ocorre em 0.2 a 2 recém-
nascidos por cada 1000 nascimentos™.

A seroprevaléncia em adultos tem vindo a decrescer através da implementacdo de

medidas de prevencdo, mas a incidéncia de TC no diminuiu nas Gltimas duas décadas®.

Joana Coelho
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Parasitologia

O hospedeiro definitivo do T. gondii é o gato ou outros animais felinos™. Os odcitos s&o
0 produto da reproducdo sexuada, que ocorre no intestino delgado do gato, tendo este ingerido
recentemente cistos tecidulares, geralmente através de carne mal passada®. Os o6citos sdo
expulsos com as fezes por um periodo de 3-18 dias, dependendo da fase em que o T. gondii é
ingerido. Dentro de condi¢Ges ambientais amenas 0s o6citos podem esporular aproximadamente
3 semanas apods a infecgdo inicial, dando origem a espordcitos. Os odcitos podem espalhar-se
pelo ambiente e contaminar a 4gua, o0 solo, frutas, vegetais e herbivoros, apés o consumo de
plantas infectadas™.

Tanto os odcitos como 0s espordcitos podem ser ingeridos pelo homem e por outros
hospedeiros intermediarios (aves, roedores, ovinos e suinos), dando inicio a fase assexuada.
Apbs a ingestdo, os espordcitos penetram no epitélio intestinal, sendo transformados em
taquizoitos. Estes podem infectar e multiplicar-se em quase todas as células nucleadas dos
mamiferos e das aves, levando a sua ruptura e consequente disseminacdo hematogénea. Uma
vez desencadeada uma resposta imune adequada (7 a 10 dias apo6s a infecgéo), o protozoério fica
contido em cistos tecidulares como bradizoitos®. Os cistos tecidulares podem permanecer
latentes por toda a vida, em varios tecidos do hospedeiro intermediario, nomeadamente: nédulos
linfaticos, mdsculo, cérebro, retina, miocardio, pulmbBes e figado. Em pacientes
imunodeprimidos, os bradizoitos podem ser libertados dos cistos tecidulares, causando
encefalite aguda'®.

Em suma, a infeccdo humana ocorre através da ingestdo de odcitos, espordcitos ou
cistos tecidulares. Os odécitos e 0s espordcitos podem ser ingeridos através de dgua contaminada,
solo contaminado ou por contacto com as fezes de gato. Os cistos tecidulares podem ser
ingeridos através de carne infectada crua ou mal passada, sobretudo de vaca, cordeiro ou de

porco.
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Toxoplasmose congénita — manifestacgdes clinicas

O parasita atinge o feto por via transplacentar, podendo causar varios tipos de lesdes,
dependendo da “viruléncia” do parasita, da resposta imune da mae e da idade gestacional
aquando da infecco, e resultando mesmo em sintomas clinicos severos ou em morte fetal***?,

De entre as mulheres que foram infectadas pelo T. gondii durante a gravidez, 61% néo
vao transmitir a doenca ao feto, 26% das criancgas vao apresentar infec¢do subclinica e 13% vao
desenvolver uma infecgéo clinica (7% de forma grave e 6% de forma moderada)™.

A maioria dos recém-nascidos infectados sdo assintomaticos ao nascimento (70-90%)°.
As  manifestacbes clinicas, quando presentes, sdo geralmente inespecificas:
hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia, anemia, rash maculopapular e
linfadenopatia generalizada® ' **. A triade classica de hidrocefalia, corioretinite e calcificacdes
intracranianas ocorre em menos de 10% dos casos™ ",

Numa elevada percentagem de criangas, as sequelas da doenca, como lesfes oculares,
atraso mental, convulsdes ou dificuldades de aprendizagem s6 se desenvolvem varios meses ou
anos ap6s o nascimento® *°.

As lesdes graves na infancia séo raras, ocorrem em 5% dos casos de TC. As lesdes

oculares e intracranianas sdo frequentes, sendo observadas em 20-30% dos casos aos 3 anos de

idade?. A sequela mais prevalente da TC é a corioretinite™.
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Prevencdo primaria

Este é o tipo de prevencéo que deve merecer maior divulgacéo e investimento e consiste
na prevencao da infeccdo materna. A prevencdo primaria baseia-se em programas educacionais
e de salde publica direccionados as gravidas, sobretudo as ndo imunizadas, que recomendam a
eviccdo de carne crua ou mal passada e o contacto com material potencialmente infectado com
fezes de gato™. No Quadro | encontram-se discriminadas as principais medidas preventivas.

Em Franga e na Austria, onde as medidas educacionais estdo incorporadas nos cuidados
obstétricos de rotina, foram referidas reduces de 50% na taxa de infeccdo materna por T.
gondii*“.

Os programas educacionais sdo considerados uma forma poderosa de intervencédo
devido ao seu baixo risco e ao facto das mulheres estarem altamente motivadas para proteger a
salde dos seus bebés. Um aumento do conhecimento acerca dos factores de risco leva a uma
consciencializacdo da problematica, que, consequentemente, resulta em alteragdes dos
comportamentos de risco e diminuicdo da taxa de infeccdo®. As medidas educacionais devem
estar sob a forma escrita (livros, revistas, panfletos), com varias ilustracdes, disponiveis em
diferentes linguas e integradas nos programas pré-natais existentes®. E da responsabilidade dos
médicos educar as mulheres gravidas e as que pensam em engravidar acerca das medidas

preventivas.
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Rastreio e Diagnostico

a) Infeccdo materna

O diagnéstico seroldgico da toxoplasmose na gravidez tem 2 objectivos: avaliar o estado
imune da mulher, e, em caso de infeccdo aguda, datar a altura em que esta ocorreu’. O ideal
seria o rastreio seroldgico sistematico para as imunoglobulinas (Ig) G e M do T. gondii em todas
as gravidas, quanto mais cedo na gravidez possivel, e, em mulheres seronegativas mensalmente
ou trimestralmente. Apesar de o rastreio ser raramente realizado nos Estados Unidos da
América, este é obrigatorio por lei em alguns paises (Franca e Austria), para facilitar a deteccio
precoce de uma infecgdo adquirida recentemente®® .

O rastreio seroldégico tem inimeras vantagens. A realizacdo de testes serologicos no inicio
da gravidez permite a prevengdo primaria da toxoplasmose dando a oportunidade aos
profissionais de saude de educar as mulheres seronegativas na evic¢do da infecgdo, ja que
habitos alimentares e préticas de higiene estdo claramente identificadas como factores de risco.
A identificacdo de mulheres infectadas assintomaticas permite a instituicio de medidas
terapéuticas na altura certa. Adicionalmente, uma detec¢do precoce da seroconversdo materna
durante a gravidez possibilita a monitorizagdo e o tratamento dos fetos em risco e dos
recém-nascidos”.

Contudo, o rastreio pré-natal tem algumas limitagdes, os resultados falsos-positivos dos
anticorpos IgM sdo comuns; para além disso, a taxa de resultados falsos-positivos podem
aumentar marcadamente em locais onde a prevaléncia da infeccdo é baixa. Pode haver
problemas de aceitacdo devido a necessidade de repeticdo dos testes sanguineos a cada 4-6
semanas em mulheres seronegativas®. N&o existem estudos randomizados acerca da efic4cia do
tratamento pré-natal na reducdo da transmissdo fetal da infeccdo, nem da melhoria das sequelas
neonatais® ® °.

Sendo assim, a implementacéo do rastreio sistematico durante a gravidez num determinado

local deve ter em conta factores como a eficacia, as caracteristicas demograficas, a

disponibilidade de testes apropriados e a incidéncia da infeccfo aguda’.
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A toxoplasmose é geralmente diagnosticada através da deteccdo de anticorpos IgG e
IgM especificos para o T.gondii. Nas infec¢Bes agudas, niveis elevados de anticorpos IgG e IgM
surgem geralmente na primeira ou na segunda semana de infeccdo. Niveis elevados de
anticorpos IgG especificos indicam que o individuo j& tinha sido infectado previamente.
Contudo, estes anticorpos ndo distinguem uma infeccdo recente de uma infec¢do adquirida ha
muito tempo atras™. A deteccdo de anticorpos IgM especificos pode ajudar a determinar se a
infeccdo é recente, no entanto, estes anticorpos podem persistir por meses ou até anos apds uma
infeccdo aguda™ > **. Este facto limita o uso deste método, porque néo é possivel determinar se o
paciente tem uma infec¢do aguda, que coloca o feto em risco, ou uma infec¢do que ocorreu ha
meses atras. Os testes com resultados de IgM positivos devem ser confirmados por laboratérios
de referéncia, que sdo capazes de determinar o tempo decorrido desde a infec¢do usando testes
especificos como a avidez dos anticorpos IgG, ou através do perfil seroldgico (reaccdo
Sabin-Feldman; Immunosorbent Agglutination Assay - ELISA-IgM, IgA, e IgE e aglutinacdo
diferencial)''. A maioria dos testes para a deteccéo de anticorpos IgM positivos sdo obtidos em
mulheres gravidas que adquiriram a infeccdo num passado mais distante e antes do periodo de
risco fetal. De acordo com um Laboratério de referéncia nos Estados Unidos da América (Palo
Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology Laboratory), sé 40% dos testes IgM positivos
obtidos em laboratérios de ndo referéncia pertencem a pacientes que adquiriram a infecgdo
recentemente”.

O teste da avidez dos anticorpos IgG é baseado na maior forca das ligagdes ionicas entre
0s antigénios e os anticorpos produzida por infeccGes antigas, quando comparada com as
infecces recentes™. A presenca de uma elevada avidez indica que a infecgéo foi adquirida ha
mais de 16 semanas'’ . Assim, numa mulher gravida nos primeiros meses de gestacio (12-16
semanas), independentemente do resultado do teste do anticorpo IgM, um teste com avidez
elevada indica que o feto nfo esta em risco de TC> "', E importante ter em aten¢do que uma
avidez baixa ou equivoca pode persistir por varios meses ou por 1 ano ou mais ap6s a infeccao
primaria (maturacdo atrasada), e, por esta razdo, ndo deve ser o Unico teste utilizado para

5 11, 18

determinar se a infeccdo foi adquirida recentemente . A maturacdo da avidez dos
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anticorpos 1gG € um processo que ¢é afectado por variacdes individuais e possivelmente por
outros factores como a antibioterapia'®*°. Além do mais, ndo foi determinado nenhum cutt-off
internacional acima do qual a avidez é considerada elevada e a maioria dos laboratérios
implementaram as suas proprias interpretacdes. Quando uma primeira amostra, colhida no final
da gravidez, é positiva para os anticorpos 1gG e IgM especificos do T.gondii e possui um baixo
indice de avidez, uma correcta interpretacdo do perfil seroldgico e a decisdo clinica final s6
podem ser alcancadas através de uma bateria de testes repetidos apds um periodo de 3
semanas™.

Nas situagdes em que os testes seroldgicos sdo negativos o follow-up deve ser
periddico, para prevenir a infecgdo materna'’.

A interpretacdo dos resultados dos testes seroldgicos esta resumida no Quadro 1.

b) Infeccgéo fetal
Nos casos de infeccdo materna recente, a amniocentese € necessaria para um diagndéstico
definitivo de infeccéo fetal. Contudo, varios estudos identificaram factores de risco associados a
perda fetal relacionados com a amniocentese. Foi estimado que o nimero de perdas adicionais
necessarias para prevenir um caso de TC pode ser tdo alto como 18.5, nas situacOes de rastreio
universal praticado em paises com uma baixa incidéncia de infeccdo materna pelo T. gondii,
como os Estados Unidos da América” °. Os impactos negativos de rastreio como o aborto
induzido de fetos saudaveis, o grande fardo gerado em mulheres com resultados falsos-positivos
e a exposicao de fetos a procedimentos invasivos (amniocentese), sdo graves efeitos laterais que
ndo foram enfatizados suficientemente. Isto deve ser tido em conta quando se estabelece um
programa de rastreio, assim como a ansiedade causada por um diagndstico pré-natal positivo
guando o prognéstico do feto é dificil de determinar® .
O diagndstico fetal da toxoplasmose era baseado na identifica¢do directa do parasita por
inoculacédo do liquido amnidtico (LA) e/ou sangue fetal no rato, assim como na cultura celular.
A sensibilidade variava entre 64 — 73% e a especificidade era de 100%, contudo demorava um

tempo consideravel a obter-se um resultado™.
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A substituicdo da andlise do sangue fetal, que é um procedimento de alto risco para o
feto, pela avaliagdo molecular do LA permitiu um diagnéstico de baixo risco da TC'** 2,

O diagnostico pré-natal da TC consiste na amplificacdo do &cido desoxirribonucleico
(DNA) do T.gondii no LA, utilizando a Polymerase Chain Reaction (PCR), as 18 semanas de
gestacdo (altura ideal) ou depois, geralmente 4-6 semanas ap0s a aquisicdo da infeccdo
materna> .

Estudos prévios mostraram uma sensibilidade para o PCR de 64%" °, um valor preditivo
negativo de 88% e uma especificidade e um valor preditivo positivo de 100%. A sensibilidade é
maior quando a infeccdo materna ocorre entre as 17 e as 21 semanas” *°.

A técnica de PCR para a deteccdo do DNA do T. gondii no LA ndo esté estandardizada,
ha variacdes na metodologia e no primer usado em cada laboratorio, ainda ndo ha um consenso
acerca do melhor protocolo a ser usado> %,

A sensibilidade também varia com a escolha do gene alvo. O gene B1 (presente em 35
copias) é o gene alvo mais popular para o diagndstico do T.gondii por PCR, seguindo-se o gene
P30 (Unica cdpia), também conhecido como SAG1, que codifica um antigénio de superficie.
Outro alvo para 0 PCR é o DNA ribossomal 18S. Recentemente, alguns laborat6rios mostraram
sucesso na amplificacdo de um fragmento de DNA, AF146527, que é repetido 200-300
vezes' ',

A ecografia é recomendada para mulheres com suspeita ou diagndstico de infeccdo aguda
adquirida durante a gestagdo ou pouco antes da concepgdo. Este exame pode revelar a presenga
de anomalias fetais, incluindo hidrocefalia, calcificacbes hepaticas ou cranianas, esplenomegalia
e ascite®. Desta forma, a ecografia tem valor diagndstico e progndstico®.

Berrebi et al realizaram um estudo recente acerca das sequelas em criangas com infeccdo
congénita, com achados ecograficos normais e cujas maes foram infectadas pelo T.gondii
durante o primeiro trimestre da gravidez e tratadas com espiramicina. O longo periodo de
“follow-up” (2 anos) mostrou que os resultados nestas criangas ndo diferiam significativamente

daqueles cujas mées adquiriram a infeccdo no segundo ou no terceiro trimestres. Os autores

concluiram que nestas circunstancias a interrupgao da gravidez no estava indicada®.
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¢) Infeccdo neonatal

Na Dinamarca, um pais com uma baixa prevaléncia da infeccdo, o rastreio neonatal é
baseado unicamente na deteccdo de anticorpos IgM especificos do T. gondii avaliados a partir
do cartdo de Guthrie e permite identificar mais de 75% das criangas infectadas nascidas de mées
ndo tratadas® 2. Esta estratégia pode ser a mais apropriada para paises com baixa prevaléncia da
infeccdo e é praticada também na Poldnia e em algumas zonas dos Estados Unidos da
América” *°.

A TC ocorre com uma incidéncia semelhante ou até maior a das doengas genéticas e
metabdlicas (por exemplo fenilcetondria, hipotireoidismo congénito), para as quais o rastreio
neonatal ¢ mandat6rio em varios locais™.

O rastreio neonatal custa cerca de 1/10 do rastreio pré-natal, evita a incoveniéncia de testes
repetidos e a administracdo prolongada de antibi6ticos durante a gravidez, bem como o risco
associado & amniocentese e a interrupcéo da gravidez de fetos com baixo risco de doenca °.
Apesar do rastreio neonatal ser atractivo em termos econémicos e por razdes psicoldgicas, esta
provado gue possui uma baixa sensibilidade, ndo é capaz de detectar quase metade das criangas
afectadas®. Para além disso, ndo ha evidéncia de que o tratamento de criancas infectadas seja
eficaz”®,

Os anticorpos IgM e IgA ndo atravessam a placenta e constituem a base do serodiagnostico
da TC'® . Os programas de rastreio neonatal para a TC sdo baseados na deteccéo de anticorpos
IgM especificos para o T.gondii extraidos de amostras de sangue dos cartdes de Guthrie™.

A presenca de IgM ao nascimento constitui um marcador da infec¢do congénita. Estes
anticorpos, contudo, sé estdo presentes em 40% dos recém-nascidos infectados cujas maes
contrairam a infeccdo no primeiro e no segundo trimestres e em 70% dos recém-nascidos
infectados cujas médes contrairam a infec¢éo no terceiro trimestre. Sendo assim, a sua auséncia
ndo exclui a possibilidade de infeccéo®. S&o usadas varias técnicas para a determinagéo de IgM,
0 Immunoglobulin M Immunosorbent Agglutination Assay (ISAGA) é mais sensivel do que o
Enzyme Immunoassay (EIA) em definir infeccdo congénita’®. Até os testes mais recentes para

determinar o0s anticorpos IgM especificos por imunofluorometria ndo aumentaram a
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sensibilidade, no entanto gracas a sua rapida execugdo permitiram uma contribuicdo valiosa
para o rastreio neonatal. A determinacdo de IgA ndo aumenta a sensibilidade do diagndstico de
infeccdo aguda no adulto, mas pode ser til em alguns casos para o diagnéstico de TC®.

O diagnéstico de infec¢do congénita é dificil ao nascimento, sobretudo se os anticorpos IgM
e IgA ndo estiverem presentes’®. A presenca de IgG ao nascimento tem pouca utilidade
diagnostica, ja que os anticorpos maternos podem atravessar a placenta. E necessaria uma
monitorizacdo mensal, considerando que o0s anticorpos IgG maternos diminuem
aproximadamente para metade a cada 30 dias®. Alguns autores defendem que é preciso esperar
12 meses e observar se os anticorpos IgG persistem quando 0s anticorpos maternos ja
desapareceram. Se a crianga tiver sido tratada com sulfadiazina e pirimetamina a confirmacao
seroldgica da infeccdo s6 pode ser feita com certeza ap6s o segundo ano de vida, ja que a
antibioterapia pode suprimir a producao de anticorpos™.

A determinacdo da avidez para os anticorpos 1gG especificos tem pouco valor no periodo
poés-natal e nos primeiros meses de vida, ja que a avidez é condicionada pela idade do
recém-nascido, pela presenca de 1gG maternos e pela maturagdo lenta do sistema imune do
recém-nascido’.

Buffolano et al enfatizaram o valor diagnostico da avidez dos anticorpos 1gG no periodo
po6s-natal em recém-nascidos cujas maes foram infectadas no segundo e no terceiro trimestre da
gravidez. Concluiram que a presenca de uma avidez baixa no recém-nascido pode ser
considerada um marcador da seroconversdo materna e como consequéncia, um indicador do
risco de TC?.

A utilizagdo do Western Blot (WB) para os anticorpos 1gG, através da comparacdo do
padrdo de anticorpos maternos com o da crianga permite um diagndstico pos-natal precoce,
independentemente da altura em que a mde adquiriu a infecgdo. Quando combinado com os

meios de diagndstico tradicionais, 0 WB tem uma maior sensibilidade?.
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Tratamento

Assim que se confirme uma infeccdo adquirida recentemente ou quando ndo se puder
excluir a aquisicdo da infeccdo nas primeiras 18 semanas de gravidez ou pouco antes da
concepgdo, esta recomendado o tratamento materno com espiramicina. Se a infecgdo fetal for
confirmada por um resultado positivo do PCR do LA as 18 semanas de gestacdao ou depois, esta
indicado o tratamento com pirimetamina, sulfadiazina e acido folico (se a gravida ja estiver a
receber espiramicina a recomendagéo é para mudar para esta combinagio)® .

Alguns estudos referem a diminuicdo da transmissdo materno-fetal através do
tratamento materno com espiramicina %. Recentemente, a eficécia da espiramicina em prevenir
a TC constitui um assunto controverso. Contudo, a admistracdo de espiramicina deve ser
mantida até que surjam evidéncias conclusivas® . A espiramicina néo atravessa a placenta, logo
ndo esta indicada para o tratamento da infeccéo fetal®.

A pirimetamina e a sulfadiazina sdo usadas para o tratamento da infeccéo fetal e, em
alguns casos, com a esperanga de prevenir a transmissdo, sobretudo nas mulheres em que a
amniocentese ndo pode ser realizada e cuja infeccdo foi adquirida depois das 18 semanas de
gestacdo. A pirimetamina é um antagonista da sintese dos folatos, sendo assim, este farmaco
deve ser usado em combinacdo com o &cido folico®°.

Alguns estudos demonstraram que o tratamento pré-natal reduz a taxa e a severidade
das sequelas em criancas nascidas de maes infectadas. Contudo, ndo esta esclarecido se o
tratamento pré-natal em mulheres infectadas reduz a transmisséo vertical®.

Recentemente, foi realizada uma revisdo sistematica para avaliar a eficacia do
tratamento da TC. Os autores demonstraram uma fraca evidéncia para uma associagdo entre o
tratamento precoce e a diminuic¢do do risco de TC. Referiram também que a idade gestacional
na altura da seroconversdo estava fortemente associada com a transmissdo materno-fetal e com
o risco de lesdes intracranianas, mas ndo com lesées oculares®.

Gras et al conduziram um estudo multicéntrico com o mesmo objectivo do anterior,
determinar a eficicia do tratamento para as manifestacdes clinicas da TC. Demonstraram que

quando o tratamento € iniciado até 4 semanas apds a seroconversdo reduz o risco de lesdes
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intracranianas comparado com a auséncia de tratamento, mas ndo havia um efeito significativo
quando o tratamento era iniciado ap06s 4 semanas. Comparada com a espiramicina, a auséncia de
tratamento duplica o risco de lesBes intracranianas, mas o risco ndo difere do tratamento com
pirimetamina e sulfadiazina. Ndo havia uma relacdo consistente entre o tipo e a altura da
iniciacdo do tratamento e o risco de lesdes oculares?’.

Valentini et al realizaram um estudo com o objectivo de avaliar a eficicia e a seguranca
da espiramicina/cotrimoxazol na transmissédo materno-fetal da TC. Os seus resultados parecem
encorajar o uso desta combinacdo em mulheres que adquirem a infeccéo durante a gravidez?.

Apos confirmagdo da infecgdo fetal o tratamento pds-natal esta indicado e consiste na
administracdo de pirimetamina, sulfadiazina e &cido folico ao recém-nascido e tem uma duracao
de 3 meses (Dinamarca) até 2 anos em alguns centros em Franca e Suécia™.

Apesar do tratamento pré-natal da TC ser usado ha quase 30 anos em alguns paises, um
grande nimero de estudos tem vindo a questionar a sua eficécia, particularmente na transmissao
materno-fetal do parasita®. E necesséria a realizacdo de estudos randomizados controlados para
se determinar a eficacia do tratamento, jA que até a data, na grande maioria dos casos, a

avaliacdo do tratamento pré-natal tem sido baseada em estudos observacionais®®.
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Perspectivas futuras

O desenvolvimento de uma vacina para a toxoplasmose pode prevenir a doenca humana
através da imunizacdo dos humanos, bem como dos animais (a fonte da infeccdo). Tanto os
parasitas atenuados como os antigénios imunogenicos séo considerados agentes potenciais para
a vacinacdo™. Toxovax® (estirpe viva atenuada S48) é a primeira vacina comercial usada para
controlar a toxoplasmose em ovelhas gravidas, ja& é comercializada na Europa e na Nova
Zelandia® *°. Esta vacina ndo é adequada para humanos devido ao seu custo e a possibilidade de
transformacéo do parasita atenuado numa estirpe patogénica™.

A investigacdo tem sido concentrada no SAG1, um antigénio de superficie expresso nos
taquizoitos, com o objectivo de induzir uma resposta imune protectora (sobretudo uma resposta
T-helper), quando introduzida no hospedeiro com vérios adjuvantes™.

Tém sido realizados varios estudos em modelos animais, como nos ratos™ *

, com o
objectivo de estudar a fisiopatologia da TC e sobretudo os mecanismos protectores contra a
infeccdo. O papel protector da resposta imune Thl e especialmente a producdo de
interferon-gama (IFN-y), estd bem documentado para a toxoplasmose adquirida®=*. Contudo,
este papel é menos claro para a protecgéo fetal (o IFN-y pode ter efeitos deletérios para o feto)®.

A esperanga é de que estudos conduzidos em animais ajudem ao desenvolvimento de

uma vacina segura e eficaz para os humanos.
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Concluséao

Os programas de intervencdo para a prevencao, diagnostico e tratamento devem ser
adaptados de acordo com a area geogréfica, prevaléncia da infeccdo e condicBes
socio-econdmicas de cada pais.

O diagnostico precoce durante a gravidez € altamente desejavel, permitindo a rapida
intervencdo nos casos de infeccdo, reduzindo, assim, a probabilidade de infeccdo fetal e
consequentemente as lesdes fetais.

No entanto, os estudos cientificos existentes ndo promovem evidéncias claras do
beneficio para a salde materna e infantil do rastreio seroldgico para a TC. Adicionalmente, o
tratamento pré-natal das mulheres e o tratamento pos-natal das criancas ndo tem eficécia
comprovada e acarreta problemas éticos e de adesdo. Contudo, até surgirem novas evidéncias
este devera ser mantido.

E necessaria mais investigacio para determinar quais sdo as mulheres que irdo
beneficiar do tratamento para a toxoplasmose e quais os testes de rastreio e tratamentos que
serdo mais eficazes.

Enquanto estdo a ser feitas pesquisas para desenvolver uma vacina eficaz, a Unica forma
de reduzir este problema de salde publica é a prevencdo primaria, através da alteracdo dos

comportamentos de risco.
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ANexos

258 artigos potencialmente relevantes
encontrados por pesquisa na Medline

218 artigos excluidos por leitura de titulo e abstract:

106 artigos fora do ambito do trabalho

15 artigos em lingua chinesa, hingara, checa,
eslovaca, alemd, russa e polaca

68 artigos especificos de uma regido

22 artigos de comparacéo de Kits comerciais
6 cartas ao autor

1 comentario

\ 4

A 4

40 artigos obtidos para avaliacdo
detalhada

9 artigos ndo se conseguiu obter o “full-text”
(mesmo ap0s tentativa de contacto com o autor)

v

A 4
31 artigos incluidos na revisdo

Figura 1 — Organigrama do processo de seleccéo dos artigos.
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Quadro | - Medidas de prevencéo primaria da toxoplasmose.

Medidas preventivas

Comer a carne sempre bem passada (67°C)* ** 2

Congelar a carne a pelo menos — 20°C>

Evitar levar as maos aos olhos ou & boca quando se prepara a carne crua’

Lavar sempre as maos cuidadosamente apds 0 manuseamento de carne crua> **

Lavar sempre as superficies e os utensilios de cozinha gue estivaram em contacto com

carne crua, usando luvas® 't 23

Lavar sempre a fruta e os vegetais antes da sua ingestdo

e Evitar beber 4gua potencialmente infectada com o6citos”

e Usar luvas no manuseamento da liteira dos gatos e na jardinagem (quando estas
actividades ndo puderem ser evitadas)> **'**

o Usar agua a ferver para desinfectar a liteira dos gatos®

511,13
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Quadro 11 - Interpretagdo dos resultados dos testes seroldgicos em gravidas

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

5,11,17,19

Padréo Interpretacédo Cuidados/Atitudes
serolégico
1gG -, IgM - N&o imune. Risco de TC s6 se a Aconselhamento sobre héabitos alimentares e de higiene, de
mulher adquirir a infeccdo forma a evitar a exposicdo ao T.gondii. Follow-up mensal.
durante a gravidez.
IgG +,IgM - < 18 semanas - infeccdo
adquirida antes da gravidez. Nao
ha risco de TC.
> 18 semanas - ¢é dificil Tentar obter resultados de testes serolégicos anteriores,
estebelecer se a infec¢do ocorreu incluindo pré-concepcionais.
antes ou durante a gravidez
19G -, IgM +  Seroconversdo? —  infeccdo Repetir IgG/IgM em  1gG +/ IgM + : o tratamento deve ser
adquirida durante a gravidez, o 1-3 semanas. Testes iniciado. PCR as 18 semanas.
feto estd em risco de TC. de confirmacdo do Ecografia fetal.
IgM em laboratérios
Falsos +? — ndo ha risco de TC. de referéncia. 1gG - / IgM - : seguimento = IgG - /
IgM -.
IgG +, IgM +  Infeccdo aguda? — Feto em risco  Fazer testes de RTS consistentes com uma infecgéo
de TC. confirmagéo em adquirida recentemente. Nao se pode
laboratérios de descartar a hipdtese de ter adquirido
referéncia (nas 3 a infeccdo durante a gravidez.
situagdes): IgM,  Tratamento deve ser iniciado. PCR
IgG, I1gA, IgE, do LA, Ecografia mensal.
aglutinacéo

Infecgdo cronica? — Feto ndo esta
em risco de TC.

Equivoco?

diferencial e avidez

RTS consistentes com uma infecgdo
adquirida antes da gravidez. Nao é
necessario iniciar tratamento, nem
fazer PCR do LA, nem ecografias
mensais.

RTS ndo podem excluir uma
infeccdo adquirida recentemente. E
necessario uma amostra anterior ou
subsequente (3-4 semanas depois). A
interpretacéo final é feita de acordo
com os resultados.

LA — liquido amniotico; RTS — resultados dos testes seroldgicos; TC — toxoplasmose congénita
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