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RESUMO

A toxoplasmose aguda € uma doenca que se apresenta, geralmente, com curso
benigno, embora o risco de sua transmissao fetal, com consequentes lesbes e
abortamento, assuma grande importancia quando adquirida durante a gestacao.
Como a infecgdo na gestante é assintomatica na maioria dos casos, o diagnostico
frequentemente depende de testes laboratoriais. A presente revisdo tem como
objetivo uma abordagem atualizada da toxoplasmose durante a gestacdo, embasada
em evidéncias cientificas, mostrando as principais formas de diagndstico em
gestantes portadoras da infec¢édo pelo T. Gondii bem como do concepto. Os exames
sorologicos que detectam anticorpos da classe IgM, presentes nas infeccdes
recentes, sdo os mais utilizados para diagnéstico de toxoplasmose aguda, porém, 0s
métodos mais modernos detectam quantidades minimas por mais de um ano apos a
infeccdo inicial (IgM residual). O diagndstico da infeccéo fetal € primordial para a
instituicdo do tratamento intrauterino de forma a minimizar as complicacdes para a
vida extrauterina.
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INTRODUCAO

A toxoplasmose € uma zoonose
de distribuicdo mundial causada pelo
Toxoplasma gondii (T. gondii),
protozodrio do Filo Apicomplexa,
ordem Eucoccidia, capaz de infectar
humanos, passaros, roedores e outros
animais, sendo esses O0s seus
hospedeiros intermediarios. Os
felideos, entre eles o gato doméstico,
sdo considerados 0s hospedeiros
definitvos ou completos desse
parasito. Toxoplasma gondii é um
parasito intracelular obrigatério que
invade e se multiplica em qualquer
célula nucleada de mamiferos e aves
e apresenta trés estagios infectantes:
taquizoitos, bradizoitos e
esporozoitos.t

O principal mecanismo de
transmisséo da toxoplasmose é por via
oral, através da ingestdo de oocistos
maduros (contendo esporozoitos),
provenientes de fezes de gatos, ou
através da ingestdo de carne crua ou
mal cozida de animais, contendo
cistos teciduais com bradizoitos.t
Outra importante via de transmisséo
para o homem ¢é a passagem
transplacentéria de taquizoitos durante
a infeccdo aguda em gestantes.? Essa
transmissdo transplacentaria ocorre
quando a gestante adquire a
toxoplasmose durante a gestacdo e
apresenta a fase aguda da doenca,
podendo transmitir T. gondii ao feto,
tendo provavelmente os taquizoitos
como formas responséaveis.®

A infeccdo pelo toxoplasma
possui distribuicdo geografica mundial
e alta prevaléncia sorolégica. No
entanto, 90% das infeccbes sé&o
assintomaticas e os casos de doencga
clinica sdo menos frequentes. Nas
Américas Central e do Sul, estima-se
que 70 a 80% da populacdo humana
adulta apresentam sorologia positiva
para a toxoplasmose.
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Apesar da elevada frequéncia
de infeccdes inaparentes, uma vez
guem geralmentem a infeccdo é
assintomatica nos individuos
imunocompetentes, a toxoplasmose
pode se manifestar como uma doenca
sisttmica severa, como ocorre em
imunocomprometidos e na forma
congénita.'*®> A mae, ao infectar-se
pela primeira vez durante a gestacéo,
pode apresentar uma parasitemia
temporaria e infectar o feto, com
danos de diferentes graus de
gravidade, como abortamento,
crescimento intrauterino retardado,
prematuridade e acometimento
neurolégico e oftdlmico. Os danos
causados dependem da viruléncia da
cepa do parasita, da capacidade da
resposta imune da méde e do periodo
gestacional em que a mulher se
encontra, podendo resultar, inclusive,
em morte fetal.®

O diagnostico de infecgéo
aguda na gravidez € crucial, pois é
nessa fase que a gestante corre risco
de transmitir a doenca para o feto.”®
Como a maioria das infec¢cdes nas
gravidas (80%-90% dos casos) e nos
recém-nascidos sdo assintométicas, o
diagnéstico, frequentemente, depende
de testes laboratoriais para a
instituicdo do adequado tratamento
dos casos de toxoplasmose aguda na
gestagao e de  toxoplasmose
congénita, diminuindo os riscos de
morbidades e sequelas para o
concepto.>**°

Portanto, o0 objetivo desse
estudo é reunir informacdes e analisar
0s métodos utilizados para realizacéo
do diagnéstico laboratorial da
toxoplasmose aguda na gestante, na
vida intrauterina ou neonatal.

MATERIAIS E METODOS
Esta revisdo sistematica foi

realizada através de pesquisa na
Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
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utiizando-se as bases de dados
LILACS e MEDLINE, e ainda através
do Google Académico. Para a
pesquisa bibliografica foram utilizados
0Ss seguintes descritores:
“toxoplasmose congénita”,
“diagnostico” e “toxoplasmose”. O
levantamento  bibliografico  incluiu
artigos originais, publicados entre
2007 e 2012, e apbés esse
levantamento, realizou-se  leitura
exploratéria dos mesmos, seguido da
discusséo dos seus dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Diagndstico na Gestante

A toxoplasmose congénita € a
causa mais comum de infeccéo
congénita, que €& causada pela
infeccdo aguda da mée durante a
gestacdo e pode levar a danos de
diferentes gravidades, dependendo da
viruléncia do agente, da capacidade
imunolégica da mae e do periodo
gestacional em que ela se encontra.
No primeiro trimestre da gestacdo, a
placenta possui dimensdes pequenas,
portanto, a chance do Toxoplasma
atingir esse tecido € baixa. Neste
caso, a chance de infeccéo nos fetos é
de 15%. Entretanto, como nesta época
acontece a organogénese, a infeccéo
tende a ser grave, podendo até levar a
morte fetal.**

No segundo trimestre, a
placenta encontra-se um pouco maior,
aumentando assim a chance de
infeccdo para 30%. Entretanto, neste
periodo, boa parte da organogénese ja
ocorreu e entdo a infeccao torna-se
menos grave. Nessa fase, a infecgéo
pode ocasionar a chamada Tétrade de
Sabin, em que o feto apresenta
retinocoroidite, calcificagOes cerebrais,
retardo mental ou perturbacdes
neurolégicas e hidrocefalia, com
macro ou microcefalia.**
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Ja no terceiro trimestre, a
placenta possui dimensdes maiores e,
consequentemente, a chance de
contaminacdo € maior, chegando a
60%. No entanto, a chance de ter uma
infeccdo mais grave € remota e
nesses casos a crianga pode nascer
normal e apresentar evidéncias da
doenca como febre, manchas pelo
corpo, cegueira, em alguns dias,
semanas ou meses apés o parto.™*

Na gravidez, o diagnostico
precoce € extremamente importante e
é feito pelo perfil sorologico da doenca
aguda, que avalia anticorpos IgM e
lgG. A auséncia desses anticorpos
indica que a gestante € suscetivel e
pode adquirir a infeccdo. Um titulo
positivo de IgG e negativo de IgM,
reflete infeccdo passada, ou seja,
antes da gestacdo. Nesse caso, nao
h& risco para o feto, exceto se a
gestante for imunossuprimida. A
presenca desses anticorpos néo
indica, necessariamente, a fase aguda
da infeccdo, mas apenas contato
recente, por serem detectados por até
18 meses apods a primoinfeccdo (IgM
residuais).”® Para auxiliar nesta
situacdo, devem ser realizados outros
métodos diagnésticos que permitem
diferenciar a infeccdo aguda da
cronica, como a pesquisa molecular
(PCR) e o teste de avidez de
anticorpos 1gG. A presengca de
anticorpos IgG de baixa avidez sdo um
indicativo de resposta imunolégica
com menos de quatro meses na
maioria dos individuos
imunocompetentes, enquanto que 0s
de alta avidez sé&o produzidos por uma
infeccdo mais antiga (mais de 4
meses).'?

Entdo, a presenca de IgG de
alta avidez durante o primeiro trimestre
de gestacdo € um indicativo favoravel,
pois descarta a possibilidade de
infeccdo primaria naquela gestacao,
uma vez que esses anticorpos de alta
avidez s6 sdo detectaveis na corrente
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circulatéria apdés quatro meses da
infecgao, indicando que o contato da
gestante com o parasita ocorreu antes
da gravidez. Contudo, este teste sO
sera esclarecedor, se realizado até a
162 semana de gestacdo, pois um
resultado de alta avidez de IgG apds o
segundo trimestre, ndo podera garantir
que a infeccdo ndo tenha sido
adquirida nos primeiros trés a cinco
meses da gestacdo.*

A maioria dos laboratdrios de
analises clinicas brasileiros adotam o
teste de Enzime Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) e suas
variantes, embora o0s testes de
imunofluorescéncia indireta (IFl) e de
hemaglutinagéo indireta (HAI) ainda
sejam utilizados no diagndstico da
infeccéo por T. gondii. o]
Immunosorbent  Aglutination  Assay
(ISAGA) é um teste muito especifico
para IgM anti-T. gondii, mas
dificilmente disponivel para uso na
clinica.

E importante destacar que a
prevencdo da infeccdo congeénita
depende do diagndstico da infeccéo
materna. Assim, a triagem sorolégica
para  anticorpos  anti-Toxoplasma
gondii deve fazer parte da rotina dos
servicos de saude pré-natal. As
gestantes devem receber orientacdes
sobre os fatores de risco e medidas
profilaticas durante a gestacdo, além
de realizar acompanhamento do status
sorolégico. Aquelas com infeccdo
aguda necessitardo de
acompanhamento e intervencao
terapéutica.™®

A educacdo em saude, para
muitos, é a Unica estratégia capaz de
reduzir os riscos de exposicdo e
prevenir a toxoplasmose na gestante.
A eficiencia de um programa que
envolve mudangas de habitos de vida
estd associada a ampla e repetida
divulgacdo impressa e falada dos
fatores de risco, assim como a
participacdo de todos os profissionais
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de satide e dos pacientes.'*

Diagnostico no feto e no recém-
nascido

As manifestacdes da
toxoplasmose congénita podem surgir
ao nascimento, durante a infancia, ou
até varios anos mais tarde (nesses
casos, geralmente a retinocoroidite).
Sendo assim, sugere-se que 0S
lactentes nascidos de mé&es com
comprovada ou provavel infeccéo
toxopladsmica sejam monitorados, no
minimo, por um ano, com avaliacao

clinica (incluindo avaliacao
oftalmoldégica e neuroldgica) e testes
soroldgicos periédicos, para

diagnosticar e tratar a infeccdo o mais
cedo possivel.!

A presenca de IgM (ou IgA)
anti-T. gondii no soro do neonato é
indicativa de infec¢cdo congénita, uma
vez Que esses anticorpos nao
atravessam a barreira placentéria.
Entretanto, a IgG materna sempre esta
presente no soro dos lactentes,
mesmo dos nao infectados, sendo que
nestes a IgG anti-T. gondii negativa-se
antes dos 12 meses de idade. Nos
casos de infecgdo congénita, a 1gG
continua reagente apds o primeiro ano
de vida. Por outro lado, uma IgM anti-
T. gondii ndo reagente no neonato nao
exclui a possibilidade de toxoplasmose
congénita, pois aproximadamente 25%
dos bebés infectados ja apresentam
IgM ndo reagente no momento do
nascimento. Nos neonatos com IgM
negativa e avaliacdo clinica normal, a
confirmagé&o sorologica ou excluséo da
toxoplasmose congénita pode ser feita
pelo acompanhamento mensal da
curva de IgG anti-T. gondii.t

Para o diagnéstico da infeccao
fetal, o procedimento de escolha é a
reacdo em cadeia de polimerase
(PCR) do liquido amniético, que
permite a identificacdo do toxoplasma
pela deteccéo de segmentos
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caracteristicos de seus acidos
nucleicos, depois de ampliados, sendo
um teste de alta sensibilidade e
especificidade. Aléem da PCR, pode-se
realizar também a amniocentese.
Ambos o0s exames devem ser
realizados nos casos de infeccéo
materna aguda ou nos casos de
exames  soroldogicos com  alta
suspeicdo de infeccdo adquirida
durante a gestacdo, apés a 212
semana e, preferencialmente, apos
terem transcorrido algumas semanas
do diagnéstico materno. Deve-se
realizar também ultrassonografia para
avaliar a morfologia fetal ao longo da
gestacdo; a cordocentese no feto,
realizada até a 222 semana de
gestacdo para detectar a resposta
imune fetal (IgM); e o exame da
placenta, realizado quando ha o
isolamento do T. gondii ou na

presenca de alteracoes
histopatolégicas sugestivas de
infeccéo. >

No diagnéstico do recém-
nascido, além dos testes soroldgicos,
podem ser realizados exames de
PCR, estudo do liquor
cefalorraquidiano (LCR),
ultrassonografia de cranio e tomografia
computadorizada de cranio. O estudo
do LCR pode mostrar presenca de
hiperproteinorraquia, que €é uma
alteracdo liquérica caracteristica da
doenca, e também de alteracdes
inespecificas, como xantocromia e
pleocitose.

As alteracbes que geralmente
estdo presentes no hemograma sao
leucopenia ou leucocitose, linfocitose e
monocitose (ambas no inicio da
infec¢do), sendo a eosinofilia a mais
frequente. A trombocitopenia é comum
tanto nas criangcas com doencga
manifesta quanto nas que apresentam
a forma assintomatica.

E importante que o pediatra
seja alertado da situacdo clinica e

by

sorologica referente a gestante, para
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gue possa acompanhar com atencéo
redobrada esta crianga, mesmo que
estas nascam assintomaticas, e
inicialmente soronegativas para IgM
especifica. Essa soronegatividade
pode ocorrer por dois motivos: pela
gueda nos niveis deste anticorpo no
recém-nascido ocorrerem mais
rapidamente que no adulto, néo
ocorrendo IgM residual; ou pela
producao tardia desta imunoglobulina,
devido a imaturidade do sistema
imune, justificando a pesquisa IgM néo
reagente logo apds o nascimento.?

Recentemente, estudos
epidemioldgicos, buscando a
associacdo entre toxoplasmose e
hipoacusia, observaram um risco
maior de deéficit auditivo entre as
criancas positivas para o T. gondii. Os
resultados observados nesse estudo
sugerem que a toxoplasmose
congénita, frequente no Brasil, € um
fator de risco para hipoacusia e
estudos avaliando o impacto da
infeccdo  subclinica nas  perdas
auditivas devem ser realizados.

Diante da possibilidade da
implantacdo de programas de triagem
pré-natal ou neonatal para
toxoplasmose congeénita, o]
planejamento deve incluir a avaliacdo
auditiva precoce dos casos
identificados. A toxoplasmose,
principalmente quando assintomatica
ao nascimento, pode estar incluida
entre as causas "desconhecidas" de
perda auditiva e todos os esforcos
devem ser envidados para identificar
as criangas em risco e possibilitar o
diagnostico e tratamento precoces,
gue tém sido associados com
prognaéstico significativamente
melhor.*

Um dos aspectos mais graves
da doenca sao as lesdes e sequelas
oculares, resultantes da
retinocoroidite, que pode se
desenvolver em até 80% das criancas
infectadas e nao tratadas. Estima-se
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que cerca de 50% de todos os casos
de uveite posterior em todo 0 mundo
sejam decorrentes da infecgao pelo T.
gondii, o que torna esta a etiologia
mais comum para a patologia. O
parasita pode ficar latente por anos e
ocasionar lesbes oculares em
qualguer época da vida dos individuos
contaminados.®

Diante do exposto acima, o
diagnéstico precoce intrauterino ou
neonatal é importante para instituicao
do tratamento e diminuicdo dos riscos
de morbidades e sequelas. O
acompanhamento ambulatorial das
criangas com suspeita e com
diagnéstico confirmado de
toxoplasmose congénita é obrigatorio
e inclui exame fisico pelo pediatra
geral e infectologista mensalmente,

neurologista e oftalmologista,
semestralmente, e exames
complementares, como testes

sorolégicos, hemograma completo,
estudo do LCR, ultrassonografia e
tomografia de cranio.

CONSIDERACOES FINAIS

A alta prevaléncia da
toxoplasmose no Brasil evidencia a
necessidade de acompanhamento
sorolégico durante a gestacdo e de
melhorias na qualidade da assisténcia
prestada a mulher no pré-natal e apés
0 nascimento do bebé. Portanto, a
realizacdo de sorologia materna para
anticorpos IgG e IgM e a triagem
sorologica para T.gondii no neonato
sao de grande importancia,
principalmente para detectar os casos
em que a infeccdo materna e a
transmissdo ocorreram muito no final
da gestacéo.

No entanto, existem exames
gue, geralmente, sdo considerados
decisivos para o0 diagnéstico da
toxoplasmose congénita, como PCR,
mas que nem sempre estdo
disponiveis na pratica clinica e os
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testes sorologicos disponiveis
comercialmente nem sempre
apresentam alta sensibilidade. Além
disso, muitas gestantes nao sao
submetidas a investigacdo da doenca,
0 que compromete a confirmacgao
diagnostica e o0 adequado manejo
clinico da crianca.

Entdo um aspecto essencial € a
prevencdo e, para isso, Ssé&o
necessarios programas educacionais
com a finalidade de orientar as
gestantes sobre as formas de
transmissdo da doenca e de como
evitar a infeccdo durante a gestacao
(prevencdo primaria).

Aléem da existéncia desses
programas, € essencial que o0s
servicos publicos de saude os
monitorem, realizem a integracdo dos
diversos servicos que atendem as
mulheres gravidas e seus recém-
nascidos e também disponibilizem
terapia gratuita.
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LABORATORY DIAGNOSIS OF CONGENITAL TOXOPLASMOSIS

ABSTRACT

The acute toxoplasmosis is a disease that usually presents with a benign course,
although the risk of its transmission with consequent fetal injury and abortion assumes
great importance when acquired during pregnancy. As the infection in pregnant women
is asymptomatic in most cases, the diagnosis often depends on laboratory tests. The
purpose of this review is to make an updated approach to toxoplasmosis during
pregnancy, based on scientific evidence, showing the main forms of diagnosis in
pregnant women with the infection by T. Gondii and the conceptus. Sorological tests that
detect IgM antibodies present in the recent infections are more commonly used for
diagnosis of acute toxoplasmosis, but the latest methods detect minimum quantities of
more than one year after the initial infection (IgM residual). Diagnosis of fetal infection is
essential for the establishment of intrauterine treatment to minimize complications for
extrauterine life.

Key-words: Congenital toxoplasmosis. Diagnosis. Toxoplasmosis in pregnancy.
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