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Resumo

No Brasil, a prevaléncia de infec¢ao aguda é de aproximada-
mente 1-14 casos/1.000 nascidos vivos (NV) e a de infeccdo
congénita éde 0,2-2,0/1.000 NV. A toxoplasmose aguda duran-
te o periodo gestacional é assintomatica em mais de 90% dos
casos. Quando sintomadtica, consiste em quadro gripal (febre,
linfadenopatia e mal-estar) similar ao apresentado por nao
gestantes. A toxoplasmose congénita classica é caracterizada
pela tétrade: coriorretinite, hidrocefalia/microcetfalia, calcifica-
cOes cerebrais e alteracdo neuroldgica. O rastreio para T. gondii
deve ser realizado com dosagem de anticorpos IgG e IgM em
todas as gestantes. O diagnoéstico de toxoplasmose aguda é
realizado quando ha IgM positivo associado a IgG negativo
ou IgG e IgM positivos com baixa avidez para IgG no primeiro
trimestre da gestacao ou na presenca de viragem soroldgica.
O diagnostico de infecgao fetal é feito pela identificacdo de T.
gondii no liquido amnio6tico obtido por amniocentese e pro-
cessado pela técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR).
O tratamento € indicado somente em casos de toxoplasmose
aguda na gestacdo. Na suspeita de infec¢ao aguda, deve-se ini-
ciarimediatamente espiramicina. Se a infec¢ao ocorrer ap6s 30
semanas de gestacdo ou se houver infeccao fetal comprovada,
o tratamento triplice materno com pirimetamina, sulfadiazina
e acido folinico é recomendado. O objetivo desta revisao é
destacar a importancia do diagnéstico precoce da toxoplas-
mose aguda na gestacdo, a fim de realizar a quimioprofilaxia
da transmissao vertical, assim como o tratamento da infec¢cdo
fetal na tentativa de minimizar ou evitar a manifestagao fetal
da toxoplasmose congénita.

Descritores: Toxoplasmose; Gravidez; Diagnostico; Trata-
mento.

Abstract

Toxoplasmosis in pregnancy

Acute toxoplasmosis during pregnancy is asymptomatic in
more than 90% of cases. When symptomatic, it consists of a
flu-like episode (fever, lymphadenopathy and malaise) similar
to the one seen in non-pregnant women. The classic conge-
nital toxoplasmosis is characterized by the tetrad: choriore-
tinitis, hydrocephalus/microcephaly, cerebral calcifications
and neurological abnormalities.The screening for T. gondii
should be performed by dosing IgG and IgM antibodies in
all pregnant women. The diagnosis of acute toxoplasmosis is
made when thereis positive IgM associated with negative IgG
or in the presence of positive IgG and IgM with low avidity
for IgG in the first trimester of pregnancy or in the presence
of seroconversion. The diagnosis of fetal infection is done
by detecting T. gondii in the amniotic fluid obtained by am-
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niocentesis and processed by the polymerase chain reaction
(PCR) technique. The treatment is indicated only in cases of
acute toxoplasmosis during pregnancy. When acute infection
is suspected spiramycin should be started immediately. If the
infection happens after 30 weeks of pregnancy or if there is
confirmed fetal infection, maternal triple therapy with pyri-
methamine, sulfadiazine and folinic acid is recommended.
The aim of this review is to highlight the importance of early
diagnosis of acute toxoplasmosis during pregnancy in order
to do the chemoprophylaxis of vertical transmission, as well
as the treatment of fetal infection in an attempt to minimize
or avoid fetal manifestation of congenital toxoplasmosis. In
Brazil, the prevalence of acute infection is approximately1-14
cases /1,000 live births (LB) and of congenital infection is 0.2-
2.0/1,000 LB.

Keywords: Toxoplasmosis; Pregnancy; Diagnosis; Treat-
ment.

Resumen

Toxoplasmosis en el embarazo

En el Brasil, la prevalencia de la infeccion aguda es de apro-
ximadamente 1-14 casos/1.000 nacidos vivos (NV) y la de
infeccién congénita es 0,2 a 2,0/1.000 NV. La toxoplasmosis
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aguda durante el embarazo es asintomadtica en mas del 90% de
los casos. La toxoplasmosis sintomatica, consiste en un cuadro
(fiebre, linfadenopatia y malestar) similar al presentado por las
que no estdn embarazadas. La toxoplasmosis congénita clasica
se caracteriza por la tétrada: coriorretinitis, hidrocefalia/micro-
cefalia, calcificaciones cerebrales y alteraciones neurolégicas.
El rastreo para T. gondii debe realizarse con dosificacion de
anticuerpos IgG e IgM en todas las mujeres embarazadas. El
diagnostico de la toxoplasmosis aguda se realiza cuando existe
IgM positivo asociado con IgG negativo o IgG e IgM positivos
con baja avidez de IgG en el primer trimestre del embarazo o
en presencia de viraje seroldgico. El diagnostico de infeccién
fetal se realiza mediante la identificacion de T. gondii en el
liquido amni6tico obtenido por amniocentesis y procesado

Introducao

O Toxoplasma gondii (T.gondii) ¢ um protozoario
parasita intracelular obrigatério, com ciclo de vida
dependente de gatos domésticos esilvestres, inicos hos-
pedeiros que eliminam os oocistos nas fezes. O oocisto é
ingerido por outros mamiferos (por exemplo, bovinos)
e liberado na luz intestinal. Humanos sao infectados
pela ingestdo de cistos em alimentos infectados crus ou
mal-cozidos ou contaminados por fezes de gatos, por
transmissao vertical (TV), transfusao ou por transplante
de 6rgaos de pessoas infectadas.™*

A toxoplasmose apesar de apresentar distribuicdo
mundial, € mais prevalente em paises de clima tropical,
e a taxa de infeccdo é inversamente proporcional ao
nivel socioecondmico, qualidade da 4gua e condicdes
higiénico-sanitarias da populagao. Estimativas indicam
que aproximadamente 25% a 30% da populacao huma-
na no mundo ja teve contato com o protozodrio e, no
Brasil, diversos estudos em pacientes gestantes eviden-
ciam prevaléncia de infeccdo cronica de 42% a 90%.

A infeccdo fetal ocorre predominantemente
em casos de infeccao primadria (fase aguda) durante
a gestacdo ou em pacientes imunodeprimidas com
reativacdo infecciosa.'” O risco de infec¢do aguda com
repercussoes fetais € maior em mulheres sem exposi¢cdo
anterior a gestacao, o que justifica o rastreio sorologico
rotineiro, mensal ou, a0 menos, trimestral dessas pa-
cientes.’ A prevaléncia de infeccdo aguda na gestacdo é,
aproximadamente, de 1a 14 casos/1.000 nascidos vivos
(NV)3 ATV ocorre frequentemente entre um e quatro
meses apos a infec¢do aguda, mas a placenta abriga
organismos vidveis durante toda a gestacdo. O risco de
TV aumenta com o avangar da gestacao, entretanto a
gravidade da doenca € inversamente proporcional a
idade gestacional (IG). O risco de TV da toxoplasmose
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por la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
El tratamiento esta indicado s6lo en casos de toxoplasmosis
aguda en el embarazo. En sospecha de infeccion aguda, se debe
iniciar inmediatamente espiramicina. Si la infeccion se produ-
ce después de 30 semanas de embarazo o si hay infeccion fetal
comprobada, el tratamiento triple materno con pirimetamina,
sulfadiazina y acido folinico es recomendado. El objetivo de
estarevision es poner de relieve laimportancia del diagnostico
precoz de la toxoplasmosis aguda en el embarazo, con el fin de
realizar la quimioprofilaxis de transmision vertical, asi como el
tratamiento de lainfeccion fetal en la tentativa de minimizar
o evitar la manifestacién fetal de la toxoplasmosis congénita.

Palabras clave: Toxoplasmosis; Embarazo; Diagnéstico;
Tratamiento.

aguda durante o primeiro trimestre ¢ de 6% e no ter-
ceiro trimestre é de 60% a 81%. A taxa de infec¢ao fetal
quando nao tratada durante a gestacao ¢ de 20% a 50%
e a prevaléncia de infeccdo congénita é de aproxima-
damente 0,2 a 2/1.000 NV 56

Aspectos clinicos

As apresentacdes clinicas da infec¢do sdo resultado
do dano direto ao organismo e a resposta imunologica
subsequente a parasitemia e morte celular. Também ha
evidéncias que as consequéncias gestacionais estdo as-
sociadas ao aumento da resposta inflamatoéria decidual
levando a apoptose de células e a necrose na placenta.”
Na maioria das gestantes (> 90%), a infec¢ao € assinto-
matica e tem resolugcdo espontanea. A manifestacao
clinica mais frequente é semelhante a um quadro gripal,
com febre, linfadenopatia e mal-estar semelhante as
nao gestantes. O periodo de incubacao ¢ de cinco a 18
dias ap6s a exposicao.!

A toxoplasmose congénita classica € caracterizada
pela tétrade descrita por Sabin em 1942: coriorretinite,
hidrocefalia ou microcefalia, calcificacdes cerebrais e
alteracdo neuroldgica. Outras complicacdes caracte-
risticas da toxoplasmose congénita sao: abortamento,
restricdo de crescimento fetal,1 hidropsia, parto pré-ter-
mo, morte neonatal, alteragdes hematoldgicas e deficit
de desenvolvimento neurocognitivo.>?

Diagnostico

O screening para T. gondii deve ser realizado com
dosagem de anticorpos imunoglobulina G (IgG) e
(Imunoglobulina G) e imunoglobulina M (IgM) para
toxoplasmose em todas as gestantes, idealmente du-
rante o primeiro trimestre de gestacdo e, em mulheres
soronegativas, mensal ou trimestralmente.?



O diagnostico de toxoplasmose aguda na gestante
¢ realizado pela presenca de: IgM para toxoplasmose
positivo associado a IgG negativo (ou aumento de
quatro vezes ou mais naIgG), devendo ser iniciada espi-
ramicina e solicitada nova sorologia em trés meses (na
permanéncia de IgG negativo, suspende-se a medicacao
erealiza-se sorologias seriadas de 3/3 meses). A infec¢ao
subaguda ou recente ocorre quando IgG e IgM sao po-
sitivas com teste de avidez para IgG baixo no primeiro
trimestre.'®? A figura 1 é representativa do diagndstico
sorolégico e conduta da toxoplasmose na gestagao.

A IgM aparece aproximadamente na primeira ou
segunda semana ap6s a infec¢do, com o pico ocorrendo
em seis a oito semanas, quando declina a partir dai. No
entanto, pode permanecer positiva até quatro a seis
meses ap0s o inicio da infec¢do ou persistir em titulos
baixos por mais 12 meses (IgM residual). Devido a ele-
vada incidéncia de testes falso-positivos, 0 exame deve
ser repetido em nova amostra com intervalo de duas
semanas e, se possivel, em laboratorios de referéncia.
Somente quando identificamos a soroconversao,
podemos confirmar a infeccdo aguda apenas com a
presenca de IgM.1912

A 1gG aparece mais tardiamente, cerca de duas a
quatro semanas ap0s a infec¢do, apresenta pico com
12 semanas a seis meses ap6s a infeccao aguda, perma-
necendo positiva por toda a vida.! Nos casos de IgG e
IgM positivas, utiliza-se o teste de avidez da IgG para
definir a necessidade do tratamento. Quando a avidez é
baixa (< 30%), a infeccdo é recente (tendo ocorrido em
menos de quatro meses) e merece tratamento. Quando
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aavidez € alta (>60%), dispensa tratamento por se tratar
de infec¢do mais antiga, sem risco de acometimento
fetal. O teste € muito mais atil quando a avidez é alta,
porque alguns fatores podem retardar a maturacdo
da IgG, como o uso da espiramicina, por exemplo. A
pesquisa de anticorpos IgA e IgE pode fornecer mais
acuracia no diagnostico de infec¢do materna.>%12

Ocasionalmente, o diagnéstico de infec¢ao em mu-
Iheres gestantes € primariamente considerado quando
hé achados ultrassonograficos que revelam a presenca
de anormalidades fetais.

Pacientes imunocompetentes com IgG positivo
e IgM negativo para toxoplasmose sdo consideradas
com imunidade remota e, consequentemente, infeccao
cronica, dispensando sorologias posteriores ou cuidados
especificos.lo!

Diagnostico de infeccao fetal

As pacientes com suspei¢ao de toxoplasmose aguda
diagnosticadas durante a gestacao devem ser submeti-
das a amniocentese em até quatro semanas do diagnos-
tico e ap6s 18 semanas de gestacao para identificar T.
gondii no liquido amniético através da técnica de PCR
(sensibilidade de 81% a 90% e especificidade de 96% a
100%. Nao ha resultado falso-positivo e o valor predi-
tivo positivo é de 100%).2 A presenca desse protozodrio
no liquido amniotico indica infec¢do do concepto.®

Outras possiveis indicagdes de amniocentese com
realizacdo de PCR sdo: sorologia que ndo confirma ou
exclui a infeccdo aguda materna; presenca de achados
ultrassonograficos fetais anormais, como calcificacdo

Figura 1. Diagndstico e conduta da toxoplasmose na gestagdo.
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intracraniana, microcefalia, hidrocefalia, ascite, hepa-
toesplenomegalia ou restricdo do crescimento intrau-
terino severo; e mulheres imunossuprimidas com risco
de reativacado da infeccdo latente, exceto aquelas com
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).!?

Os riscos inerentes a amniocentese sao: isoimuni-
zagao materna em gestantes com fator Rh negativo,
devendo ser submetidas a aplicacdo daimunoglobulina
anti-D antes do procedimento; abortamento (1%) e
infeccdo.31° O risco de sepse grave materna é provavel-
mente menor que 1/1.000 procedimentos. A infec¢ao
pode ser causada pela puncdo inadvertida de intestino,
contaminacdo da pele ou organismos presentes no gel
ou probe do ultrassom.” Ressalta-se, ainda, o risco de
transmissdo vertical de doencas virais, como hepatites
Be CeHIV,durante o procedimento.>"s Traumas mater-
nofetais sdo descritos em publicagcdes de casos, porém
sdoraros e, provavelmente, relacionados ao inadequado
controle ultrassonografico do exame.!

Prevencdo primaria

Pacientes com sorologias IgG e IgM negativos sao
suscetiveis a infeccdo, devendo ser informadas sobre
os mecanismos de prevencao primaria da infeccao,
incluindo higiene adequada, manipulagao e ingestao
dos alimentos; evitar ingestdo de carnes cruas, mal-
cozidas, oumal-passadas; evitar contato comsolo e terra
de jardins sem protecdo individual (botas e luvas).5!

Prevencao da transmissao vertical e
tratamento pré-natal

Até o momento nao ha estudos controlados rando-
mizados capazes de confirmar que o tratamento mater-
no é capaz de reduzir orisco da transmissao vertical. Os
resultados mais consistentes foram relatados pela revi-
sdo sistematica realizada pelo SYROCOT StudyGroup,
2007.7 Os autores ndo encontraram evidéncias de que
o tratamento pré-natal seja capaz de reduzir as lesdes
intracranianas, as retinocondrites ou a transmissao ver-
tical, entretanto encontraram evidéncias de que pode
haver redugao nas sequelas neurolégicas decorrentes da
infec¢do congeénita.” Apesar da falta de evidéncia sobre
eficacia do tratamento, ha consenso de que ele deve
ser oferecido a paciente com o diagnostico de infeccao
aguda (IgM positiva e IgG negativa) e recente (IgM e
IgG positivas com baixa avidez de IgG)."? Os regimes
terapéuticos variam de acordo com a presenca ou nao
de infeccdo fetal e os utilizados no Nucleo Perinatal
sao oS seguintes:
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a) PCR doliquido amniotico negativo - utilizar espira-
micinalg(3.000.000 Ul ou 3,0 MUI) VO de oito em
oito horas até o final da gestacao.11 A espiramicina
parece nao tratar o concepto, pois ndo atravessa
a barreira placentaria, mas previne a transmissao
placentaria em até 60% das vezes. Os efeitos cola-
terais mais comumente observados sdo: sintomas
gastrintestinais, diarreia, tonteira e anorexia;

b) PCR do liquido amniético positivo - utilizar espi-
ramicina conforme descrito anteriormente, até o
diagnostico de infeccao fetal. Apos o diagnostico,
substituir a espiramicina pela combinacdo de sulfa-
diazina1lg VO de seis em seis horas e pirimetamina
25 mg VO uma vez ao dia. Esse esquema deve ser
acompanhado do dcido folinico 15mg VO em dias
alternados, a fim de prevenir as alteracoes hema-
tologicas induzidas pela pirimetamina.l18 Na 36*
semana, esse esquema deve ser suspenso e a paciente
retornard ao uso da espiramicina.

Os efeitos colaterais mais frequentes relacionados
ao uso de sulfadiazina sdo: alergia, rash, anemia, into-
lerancia gastrintestinal e hepatotoxicidade. O uso de
pirimetamina esté associado a anemia, leucopenia, pla-
quetopenia, teratogénese e intolerancia gastrintestinal.
As pacientes devem realizar hemograma e contagem de
plaquetas a cada dez dias enquanto estiverem utilizan-
do estas medicagdes.lo!

Os esquemas utilizados no tratamento da toxo-
plasmose aguda na gestacdo sdo variaveis. Na Franga,
0 esquema terapéutico prescrito é semelhante ao pre-
conizado pelo Ministério da Satde (MS). Ao contrério,
na Austria, mulheres sio inicialmente tratadas com
pirimetamina e sulfadiazina apds 15 semanas de gesta-
¢do e o esquema ¢ modificado para espiramicina ap6s
diagnostico fetal negativo.®

No protocolo do MS do Brasil, o tratamento triplice
inclui: pirimetamina 25 mg de 12 em 12 horas por via
oral, sulfadiazina 1.500 mg de 12 em 12 horas por via
oral e 4cido folinico 10 mg por dia."

Vale ressaltar que ha questionamento sobre a efica-
cia do tratamento da toxoplasmose aguda na gestacao.
Estudo realizado com 1.438 mulheres tratadas ap6s diag-
noéstico no rastreio pré-natal revelou fraca associacdo
entre o tratamento iniciado dentro de trés semanas da
soroconversao e a TV.> Em outro estudo prospectivo,
observou-se 255 infantes infectados e concluiu-se que
nenhum tratamento pré-natal dentro das primeiras
quatro semanas de soroconversao foi associado a redu-
cao dorisco delesdes intracranianas.* Outro recente es-



tudo europeu incluiu 293 fetos infectados (189 tratados,
284 nascidos vivos) de 14 centros com média de quatro
anos de seguimento erevelou que nenhum tratamento
foi associado com redugao do risco de sequelas neurol6-
gicas graves ou morte. Neste mesmo estudo ndo houve
diferenca significativa naresposta ao tratamento entre
espiramicina e pirimetamina.*

E importante ratificar a necessidade de notificagao
dos casos de toxoplasmose aguda na gestacdo a Vigilan-
cia Epidemiologica.l!

Acompanhamento das gestantes

Nasuspeicdo ou confirmacao de infec¢ao aguda por
T. gondii durante a gesta¢do, deve-se realizar ultrasso-
nografia (USG) obstétrica mensalmente para avaliacdo
fetal.? A USG pode revelar a presenca de anormalidades
fetais, como hidrocefalia, calcificacdo hepatica e cere-
bral, esplenomegalia e ascite.!

As pacientes em esquema triplice de tratamento
devem ser submetidas a avaliacdo frequente com
hemograma, visto que a pirimetamina e sulfadiazina
provocam pancitopenia.?

Gestantes imunocomprometidas

A imunidade do hospedeiro para T. gondii é me-
diada primariamente pelos linfocitos T, logo pacientes
com infeccdo pelo HIV e aquelas submetidas a terapia
imunossupressora cronicamente sao particularmente
suscetiveis a reativacao da infeccdo. Nessas pacien-
tes, a disfuncdo do sistema nervoso central é a mais
comum manifestacdo da infeccdo. Outros achados
tipicos incluem encefalite, meningoencefalite, lesdes
com efeito de massa intracerebral, pneumonite, mio-
cardite e linfadenopatia generalizada.'® As gestantes
com imunossupressao e infec¢ao cronica por T. gondii
podem transmitir o parasita ao feto (em 4% dos casos),
especialmente quando apresentam contagem de CD4
abaixo de 100 cels/mm.*** O risco de TV é baixo quan-
do a contagem de CD4 ¢ maior que 200 cels/mm 31820

Dessa forma, mulheres infectadas cronicamente
pelo T. gondii com HIV devem ser tratadas de acordo
com a contagem de CD4:

a) CD4 < 200 cels/mm? - sulfametoxazol-trimeto-
prim (trimetoprim 80 mg e sulfametoxazol 400
mg uma vez ao dia) para prevenir a reativagao e
a transmissdo do parasita ao feto. O trimetoprim
é frequentemente evitado no primeiro trimestre
por ser antagonista do acido folico;

b) CD4>200 cels/mm?ou imunocomprometidas ndo
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infectadas pelo HIV - espiramicina durante todo o
periodo gestacional;

¢) deve-se também proceder a realizacao de USG fetal
mensal para pacientes gestantes imunocomprome-
tidas infectadas cronicamente pelo T. gondii.

Conclusao

Asorologia para T.gondii deve ser solicitada na pri-
meira consulta de pré-natal e de trés em trés meses. Na
suspeicdo ou certeza de diagnostico de toxoplasmose
aguda na gestacdo, devem-se realizar PCR do LA, USG
mensal e quimioprofilaxia/tratamento medicamen-
toso da infeccdo, a fim de reduzir a TV da infeccdo e a
gravidade da toxoplasmose congénita.
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