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RESUMO

Objetivo: o objetivo deste estudo ¢ estimar a prevaléncia de transmissao vertical da toxoplasmose baseado nos anticorpos IgG e
IgM em uma populagdo selecionada de criancas que nasceram em risco de toxoplasmose congénita. Metodologia: foi realizado um
estudo observacional e transversal a partir da analise dos prontuarios de criangas nascidas de uma gestag@o com risco de transmissao
vertical (TV) de toxoplasmose que foram acompanhadas em um ambulatério ptblico de infectologia pediatrica do Ceara em
2018. O risco de transmissdo vertical de toxoplasmose foi confirmado se IgM do recém-nascido estava positivo. Resultado: das
51 criangas, cinco (9,80%) apresentaram confirmagdo soroldgica de TV para toxoplasmose. Os testes sorologicos apresentaram
valores mais elevados no grupo de TV. Estas criancas com transmiss@o vertical confirmada nio apresentaram a triade classica e
nasceram saudaveis em 60% dos casos. Conclusido: observou-se com este estudo que para cada caso confirmado, no pds-parto,
de transmissdo vertical de toxoplasmose, outros nove casos falso-positivos foram notificados, seguidos e investigados durante um
ano. Recomenda-se, portanto, que melhores abordagens sorologicas maternas sejam implementadas durante o pré-natal.
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to estimate the prevalence of vertical transmission of toxoplasmosis based on IgG,
IgM antibodies in a selected population of children that was born with risk to congenital toxoplasmosis. Methodology: An
observational and transversal study was carried out among children who were born from a pregnancy with risk of vertical
transmission (TV) and were being followed up on an outpatient service public of pediatric infectology of Ceara in 2018. The risk
of vertical transmission of toxoplasmosis was confirmed if [gM was positive. Results: Of the 51 children, five (9.80%) presented
TV serological confirmation for toxoplasmosis during follow-up. Serological tests showed higher values in the TV group. These
children with confirmed vertical transmission did not have the classic triad and were born healthy in 60% of cases. Conclusion:
It was observed with this study that for each confirmed case, in the postpartum period, of vertical transmission of toxoplasmosis,
another nine false-positive cases were reported, followed and investigated for one year. It is recommended, therefore, that better
maternal serological approaches be implemented during prenatal care.
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INTRODUGAO

Toxoplasma gondii ¢ um dos parasitas mais comuns em todo o
mundo. A transmissdo desse protozoario ocorre horizontalmente
através da ingestdo de refeigdes ou agua contaminadas
e verticalmente, da made para o concepto. A infecgdo por
toxoplasmose durante a gravidez pode causar infecgdo
congénita, e nos conceptos afetados pode apresentar um amplo
espectro de manifestagdes clinicas, como a triade classica
(hidrocefalia, coriorretinite e calcificagcdes intracranianas),
aborto, morte fetal, baixo peso ao nascer, cegueira, perda
auditiva, deficiéncias cognitivas graves e hidropsia. A
toxoplasmose congénita (TC) em humanos depende do periodo
em que a infecgdo materna ocorre, ou seja, se precoce, a
transmissao vertical ¢ de baixa probabilidade, mas causa graves
danos, incluindo abortos ¢ natimortos. Nas ultimas semanas, a
taxa de transmissao vertical (TV) aumenta para mais de 70%,
mas a doenca fetal é clinicamente ausente ou menos grave;
assim, a maioria dos neonatos com TC nasce assintomatica. No
entanto, essas infec¢des podem causar sequelas oculares ou do
sistema nervoso central mais tarde na vida.'?

A prevaléncia de anticorpos especificos nas gestantes varia
entre 10% e 75% em diferentes paises. A prevaléncia de
toxoplasmose congénita (TC) depende da regido geogréfica,
de menos de 1:10.000 nascidos vivos nos Estados Unidos da
América até 1:1.000 nascidos vivos nos paises da América
Latina. A ocorréncia de TC sintomatica varia de 0,15 casos por
10.000 nascidos vivos na Inglaterra e na Irlanda e 0,34 casos
por 10.000 nascidos vivos na Franga. A prevaléncia média
de toxoplasmose congénita em diferentes regides do Brasil
variou de 1 a 6 casos por 10.000 nascidos vivos.*?

O objetivo deste estudo ¢ quantificar a transmissdo vertical
da toxoplasmose baseado na sorologia pods-parto de uma
amostra de criangas que nasceram em risco para toxoplasmose
congénita.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo transversal, observacional, de
janeiro a dezembro de 2018, coletando dados de prontuarios
de criangas acompanhadas pelo risco de toxoplasmose
congénita no ambulatério de infecto-pediatria do Hospital
Sdo José de Doengas Infectocontagiosas (HSJ), da Secretaria
de Saitde do Governo do Estado do Ceara; em Fortaleza/
CE. Foram incluidos cinquenta e um prontudrios eletronicos
de criangas com risco de infec¢do por transmissdao vertical,
ou seja, daquelas nascidas de maes com IgM positivo para
toxoplasmose no pré-natal, independente se houve ou ndo
tratamento medicamentoso materno. Foram critérios de
exclusdo: filhos de maes com imunodeficiéncia (filhos de
pacientes HIV soropositivas) e os casos em que os dados dos
recém-nascidos estavam indisponiveis em prontudrio.

Foram estabelecidos os casos confirmatdrios de toxoplasmose
congénita (TC) quando havia a presen¢a de anticorpo IGM para
Toxoplasma gondii em qualquer concentragdo acima do ponto
de corte de 0,6 Ui/ml pela quimioluminescéncia, ap6s o quinto
dia de nascimento e a manuteng¢do de niveis elevados ou o

aumento de IgG por mais de trés meses, apesar de auséncia de
manifestagdes clinicas da doenga. Outro marcador de infecgao
aguda, o IgA, ndo foi encontrado nos casos estudados.

Para andlise estatistica, foram utilizados os programas
Microsoft Office Excel® 2007 e STATA 2011. Os testes Qui
quadrado de associagdo e exato de Fisher foram utilizados
com um nivel de significancia de 50%.

Esta pesquisa foi conduzida apds aprovagao do Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas,
cujo numero do parecer foi 2.911.787.

RESULTADOS

Durante o ano de 2018, cinquenta ¢ uma criangas foram
acompanhadas apds o nascimento no HSJ devido a suspeita de
transmissdo vertical para toxoplasmose. O acompanhamento
ambulatorial destas criangas ocorreu devido as sorologias
maternas alteradas e detectadas no pré-natal. Em geral, as
criangas nasceram no curso de 38 semanas + 1,5 semanas
(36-41,5 semanas), a mediana dos pesos ao nascimento foi de
2952 gramas (variando: 2225 — 3352 gramas). Na metade dos
casos estudados, houve registro da medicagdo antiparasitaria
utilizada pela mae durante o pré-natal, sendo a espiramicina
a droga mais utilizada. A espiramicina foi utilizada em
onze gestantes, enquanto o esquema triplice (espiramicina,
sufadiazina e acido folinico) em apenas cinco casos ¢ houve
dez pacientes que ndao tomaram qualquer medicagdo por
intolerancia ou dificuldade em conseguir a medicagao.

Das 51 criangas, cinco casos (9,80%) apresentaram
confirmagdo soroloégica de transmissdo vertical para
toxoplasmose (grupo 1). O peso destes cinco fetos foi
semelhante ao peso dos fetos que ndo foram acometidos de
transmissao vertical. O teste sorologico para IgM foi positivo
em quatro criangas logo no primeiro més apds o nascimento e
os valores desta imunoglobulina foram decaindo no decorrer
do acompanhamento. Destes quatro casos, metade apresentou
elevagdo da imunoglobulina IgG do primeiro ao terceiro més
de vida e a outra metade houve uma discreta diminuigao.
No quinto caso, o valor de IgM apareceu no terceiro més de
nascido, e neste caso, enquanto o IgM diminuia, os valores de
IgG apresentou uma ascensdo sequencial. Os valores de IgG
foram muito mais elevados no grupo de criangas que tiveram
TC confirmada (Tabela 1).

Em trés casos (5,8%), os valores de IgM que ficaram na
zona cinza (entre 0,5 e 0,6 Ui/ml) evoluiram clinicamente
de forma semelhante as criangas que nao confirmaram a TC
(grupo 2) e receberam alta ambulatorial em menor tempo
de acompanhamento. A média dos valores de IgG destas
criangas foi de 132 + 25 Ui/ml, semelhante a das criancas
que ndo evoluiram com TC (p=0,78). Observou-se também
que os valores da segunda dosagem de IgG em 22 criancas do
grupo 2 foi em média de 61,0 + 26,4 Ui/ml, significativamente
menores do que 238,0 + 49,7 Ui/ml, encontrados nas cinco
criangas do grupo 1 (p=0,02) (Tabela 1).
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Observou-se que 39 (76,47%) criangas deste estudo, no periodo
de acompanhamento no ambulatério de infecto-pediatria,
foram medicadas com o esquema triplice (Pirimetamina,
salfadiazina e acido folinico). O tempo médio de tratamento
foi significativamente maior nas criancgas do grupo 1 quando
comparado ao tempo médio das do grupo 2 (315 + 45 dias
x 125 + 20 dias) (p= 0,00). Foram detectadas alteragdes

neurologicas em quatro criangas, duas com microcefalia e duas
com disturbios da degluticdo (engasgos frequentes). Um dos
casos de microcefalia pertencia ao grupo 1. Portanto, o achado
de alteragdes neuroldgicas no grupo 1 foi de 40% (Tabela 2).
Os outros trés casos pertenciam ao grupo 2, contabilizando
uma incidéncia de 4,3%. Esta diferenca foi estatisticamente
significante (p= 0,00).

Tabela 1. Resultados dos testes sorolégicos realizados no primeiro més (1° IgM e 1° IgG) e depois do quarto meés pds-parto (2°IgM
e 2° I1gG) nas criangas com toxoplasmose congénita confirmada e nas que nao desenvolveram.

Dados das criangas Grupo 1 N° casos (%) Grupo 2 N° casos (%) P

TC confirmada 5 (100 %) TC nao confirmada 46 (100%) -
1° IgM (Ui/ml) 34.84+31.3 4 (80,0%) 0,09+0,0 35 (76,0%) 0,00
1°IgG (Ui/ml) 301,5+120,8 4 (80,0%) 106,1+23 38 (82,6%) 0,06
2° IgM (Ui/ml) 15,0+12,1 4 (80,0%) 0,23+0,14 20 (43,4%) 0,00
2°1gG (Ui/ml) 238,0+49,7 5(100.0%) 61,0£26,4 22 (46,8%) 0,00
3°IgM (Ui/ml) 0,6+0,6 5(100,0%) 0,02+0,0 20 (43,4%) 0,05
3°IgG (Ui/ml) 215,04109,1 5(100.0%) 29,5+14,2 16 (34,7%) 0,00

Obs.: TC= toxoplasmose congénita; teste ¢ de student.

Tabela 2. Distribuic@o dos achados clinicos e ultrassonograficos em criangas acompanhadas por suspeita de toxoplasmose congénita.

Grupo 1- TC confirmada e grupo 2 — TC nao confirmada.

Grupo 1 Grupo 2 P
TC presente N (%) TC ausente N (%)
Ig parto (semanas) 39.8+£0.8 3 (60%) 38.4+0,3 15 (32,6) 0,17
Peso RN (gramas) 3100+ 176 3 (60%) 2049 + 498 11 (23,9) 0,11
Seguimento (dias) 315+-90 4 (80%) 131 +-28 22 (47,8) 0,01
Alta ambulatorial (%) 0,0 5 (100%) 20,0 33 (71,7) 0,02
Neuroldgicos (%) 40,0 5 (100%) 4,3 46(100) 0,00
USTF anormal (%) 25,0 4 (80%) 17,6 17 (36,9) 0,20

Obs.: N — quantidade de casos (porcentagem em relag@o ao total do grupo) avaliados para o parametro dentro de cada grupo. Obs2:

USTF - ultrassonografia transfontanelar.

DISCUSSAO

Baseado em exames sorologicos, a prevaléncia média de
toxoplasmose congénita em diferentes regides do Brasil varia
de 0,1 a 0,6%. Em outro estudo realizado em Fortaleza,
capital do estado do Ceara, em 2005, a prevaléncia de infecgdo
ativa para o T. gondii nas mulheres gravidas foi de 0,5%. Esta
prevaléncia pode ser menor, pois a transmissao vertical ndo se
confirmou em quase 90% dos casos das criangas seguidas no
nosso estudo.

No nosso estudo, das 51 criangas acompanhadas durante um
ano, apenas cinco casos (9,8%) apresentaram IgM positivo
nos primeiros trés meses apos o parto. Estas criangas com
transmissdo vertical confirmada ndo apresentaram a triade

classica e nasceram saudaveis em 60% dos casos. Uma
das criangas apresentou distirbios neuro-psicomotor até
um ano de idade e outra crianga nasceu com microcefalia
e microcalcificagdes cerebrais. Entretanto, como foi
um estudo retrospectivo observacional com criangas
que chegaram ao terceiro trimestre de gestacdo, nao
sabemos quantos casos evoluiram com obito fetal ou
abortamentos.” !

O diagnoéstico de toxoplasmose congénita em um recém-
nascido apresenta muitas dificuldades devido a transferéncia
materno-fetal de anticorpos IgG, baixa sensibilidade de testes
soroldgicos as custas de IgM e a indisponibilidade de kits
de deteccao a partir de IgA especifico para T. Gondii, o que
poderia melhorar o diagnostico definitivo.®!1%13
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Como a sorologia materna foi a principal indicagdo de
seguimento das criangas no servigo de infecto-pediatria e a
grande porcentagem (90,2%) das criangas acompanhadas pelo
ambulatorio de infecto-pediatria ndo confirmaram a TV, este
achado sugere que a metodologia de rastreamento durante
o pré-natal supradiagnostica a TC ou a infec¢do materna
foi tratada satisfatoriamente e em tempo habil para evitar a
transmissao vertical. Como apenas cinco (9,8%) utilizaram o
esquema triplice e onze (21,5%) utilizaram esquema triplice
e espiramicina, respectivamente, e dificilmente dentro do
periodo recomendado de trés semanas iniciais apos a infecgao,
j& que eram infecgdes maternas assintomaticas, ndo deve ter
sido o tratamento o responsavel por este resultado de baixa
transmissao vertical.

Observou-se com este estudo que para cada caso confirmado,
no pos-parto, de transmissao vertical de toxoplasmose, outros
nove casos falso-positivos foram notificados, seguidos,
investigados e tratados durante um ano. Pode ter havido uma
falha na realiza¢do ou na interpretagdo dos exames maternos
na época do pré-natal ou a dificuldade de realizar o teste de
avidez antes das 16 semanas, dificultando a exclusdo dos
casos de infeccdo cronica materna quando persistia valor de
IgM residual.

Observou-se que um caso de microcefalia (20%) entre os cinco
casos de TC confirmada. A ultrassonografia transfontanelar
mostrou ventriculomegalia e microcalcificagdes cerebrais.
Os anticorpos desta crianga, IgM e o IgG, logo apds o
nascimento, apresentaram valores de 7,2 ¢ 650,0 mUI/ml,
respectivamente. O valor de IgM ndo estava muito alto,
o que pode sugerir que a infec¢do aguda foi mais distante
do momento do parto, ou seja, mais proximo do inicio da
gestacao.
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