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1. FUNDAMENTOS E DIAGNOSTICO DA TOXOPLASMOSE CONGENITA

1.1 Prevaléncia e transmissdo

A prevaléncia de infec¢ao congénita pelo Toxoplasma gondii no Brasil tem mostrado
taxas entre 3 e 20 casos por 10 mil nascidos vivos, com diferengas regionais [ANDRADE 2006,
NETO 2010, PARAGUASSU-CHAVES 2019]. Em Porto Alegre, estudos realizados nas
maternidades de trés grandes hospitais identificaram prevaléncias da toxoplasmose
congénita de 12/10.000 nascidos vivos (IC95%: 6a 21) [LAGO 2009], 9/10.000 nascidos vivos
(1C95%: 4 a 9) [VARELLA 2009] e 6/10.000 nascidos vivos (IC95%: 3 a 9) [BISCHOFF 2016].
Esses valores sdao considerados altos quando comparados com os encontrados em outras
regides do mundo. Apesar de nao ser uma condicao muito frequente, o alto riscode sequelas
tardias torna a toxoplasmose congénita relevante e indica a necessidade de identificacao e
tratamento precoce das criangas acometidas.

O risco de ocorréncia de infec¢ao congénita aumenta significativamente conforme a
idade gestacional em que a gestante é infectada. Considerando-se gestantes sem tratamento
para toxoplasmose, estima-se uma taxa de transmissao vertical de 17% quando a infecgdo
aguda ocorre no primeiro trimestre, em torno de 25% no segundo trimestre e cerca de 65%
no terceiro trimestre, sendo que no ultimo més pode atingir mais de 90%. De maneira
inversa, a doenca é mais grave quando o feto é infectado no primeiro trimestre de gestacao,
e geralmente leve ou assintomdtica no feto infectado durante o terceiro trimestre.
Considerando todo o periodo gestacional, aproximadamente 40% das gestantes com
toxoplasmose aguda transmitirdo o T. gondii ao feto [BOYER 2000]. Em uma populacdo de
gestantes em que ao menos 93,5% delas receberam tratamento, a taxa de transmissao
vertical foi 29% (1C95%: 25% a 33%), variando desde 6% até 13 semanas de gestacao a 72%
com 36 semanas [DUNN 1999]. Estudo mais recente estimou taxa de transmissao vertical na
soroconversao materna de 15% (IC95%: 13 a 17) com 13 semanas, 44% (40 a 47) com 26
semanas e 17% (66 a 76) com 36 semanas. A chance de transmissdo aumentou 12% (10 a
14) por semana de gestacdo materna na soroconversdao [SYROCOT 2007]. Além da idade
gestacional, diferencas genotipicas do T. gondii, carga parasitaria e fatores imunolégicos
materno/fetais também podem ter um impacto na gravidade da doenca [RICO-TORRES
2016].

1.2 Manifestacgoes clinicas

Cerca de 85% dos recém-nascidos (RN) com toxoplasmose congénita nao apresentam
sinais clinicos evidentes ao nascimento [MCLEOD 2014, PEYRON 2016]. Porém, uma
avaliacao detalhada pode mostrar alteragdes como calcificagdes cerebrais, dilatacdao dos
ventriculos cerebrais, alteracdes liqudricas e lesdes oculares, principalmente retinocoroidite.



Essas manifestacdes clinicas podem ser encontradas no periodo neonatal ou ao longo dos
primeiros meses de vida, podendo também haver surgimento de sequelas da doencga
previamente nao diagnosticada apenas na adolescéncia ou na idade adulta [ANDRADE 2006,
MCLEOD 2006, PEYRON 2016] (Quadro 1).

Quadro 1. Principais alteragdes clinicas da toxoplasmose congeénita, incluindo exame
fisico e exames complementares (em ordem alfabética)

¢ Anemia e Hidrocefalia/dilatagdo ventricular
* Anormalidades liqudricas * |ctericia colestatica
e Calcificagdes cerebrais e Linfonodomegalia
e Catarata * Macrocefalia

e Crises convulsivas e Microcefalia

¢ Erupcdes cutaneas e Microftalmia

¢ Esplenomegalia e Neurite optica

e Estrabismo * Plaquetopenia

e Febre e Nistagmo

® Glaucoma ® Prematuridade

* Hepatomegalia e Retinocoroidite

Sequelas tardias sdao frequentes na toxoplasmose congénita ndo tratada. Estima-se
que 85% apresentarao cicatrizes de retinocoroidite nas primeiras décadas de vida, e 50%
evoluirdo com anormalidades neuroldgicas. Sequelas sdo ainda mais frequentes e mais
graves nos RN que ja apresentam sinais ao nascer, com acometimento visual em graus
variados, retardo mental, crises convulsivas, anormalidades motoras e deficiéncia auditiva
(esta muito rara nos pacientes que recebem tratamento no primeiro ano de vida) [ANDRADE
2006, MCLEOD 2006, PHAN 2006, PEYRON 2016, LAGO 2021]. As lesdes oftalmoldgicas sao
mais frequentes nas criangas brasileiras quando comparadas as de outras regides, chegando
a ocorrer em 80% dos RN. Além disso, maior gravidade tem sido identificada, possivelmente
devido a exposicao a cepas mais virulentas do T. gondii ou a fatores genéticos da populacao
[GILBERT 2008, VASCONCELOS-SANTOS 2009, DUBEY 2012, CARNEIRO 2013].

O risco de lesdes oculares diagnosticadas no primeiro ano de vida foi muito maior em
coortes sul-americanas (47%, 18 de 38) do que na Europa (14%,79 de 550), e intermediario
na coorte de Massachusetts (27%, 28 de 103). O risco bruto de lesdes intracranianas
detectado por tomografia computadorizada foi muito maior nas coortes da América do
Norte (19%, 19 de 103) e América do Sul (53%, 20 de 38) do que nas coortes da Europa (9%,
49 de 550), onde foi usado principalmente o ultrassom de cranio [SYROCOT 2007, GILBERT
2008].

1.3 Diagnostico no recém-nascido

O diagndstico imediato e o rapido inicio de tratamento especifico sdo criticos para os
melhores resultados em bebés com toxoplasmose congénita. Isso é importante para
gestantes, fetos e lactentes, incluindo aqueles com retinocoroidite ativa. Para hidrocefalia,



colocagao imediata de um shunt ventriculo-peritoneal é fundamental para um melhor
prognostico [MCLEOD 2014].

O RN deve ser submetido a avaliacdo clinica cuidadosa, com atencdo especial a
possivel presenca de anormalidades sugestivas de toxoplasmose congénita ao exame fisico.
Entretanto, como ja descrito acima, o exame fisico ao nascimento é normal em 80% a 90%
das criangas com toxoplasmose congénita, portanto a realiza¢do e criteriosa interpretacao
de testes sorolégicos seriados e outros exames complementares tém papel importante para
o diagnodstico definitivo da doenga. Embora o padrao ouro para o diagndstico de
toxoplasmose congénita seja a persisténcia de anticorpos IgG especificos apds os 12 meses
de vida, esse parametro ndo é util para o diagndstico na pratica, quando a decisdo deve ser
tomada rapidamente sobre a indicacdo ou n3ao de iniciar o tratamento. O diagndstico
oportuno no RN ou lactente promove o inicio precoce do tratamento com consequentes
desfechos mais favordveis para as criangas. O diagndstico geralmente depende de uma
combinac¢do de interpretacdao da sorologia materna, dos testes de rastreamento da doenca
no RN e dos achados clinicos [MONCADA 2012, MCLEOD 2014, PEYRON 2016, MALDONADO
2017].

Considerando os recursos diagndsticos necessarios para definir ou descartar a
toxoplasmose congénita logo apds o nascimento, a literatura recomenda a avaliagao inicial
e o seguimento dos casos suspeitos por equipe assistencial de referéncia.

1.3.1 Avadliagdo clinica

A investigacao inicial deve incluir, além do exame fisico e neurolégico usual do RN,
hemograma com plaquetas, exame oftalmoldgico completo incluindo a fundoscopia ocular
com oftalmoscopio indireto, ultrassonografia  transfontanelar ou tomografia
computadorizada de cranio sem contraste, avaliacdo auditiva e investigacdo de outras
manifestacdes que podem nao ser detectadas no exame fisico, em todos os RN com suspeita
de infeccdo congénita (quadro 2).

Quadro 2. Investigac¢ao inicial do RN / lactente com suspeita de toxoplasmose congénita

EXAME | COMENTARIO

Avaliagao clinica

Exame fisico completo Buscar por anormalidades tipicas (ver quadro 1), lembrando que
na maioria dos casos de toxoplasmose congénita o exame fisico é
normal.

Exame neuroldgico detalhado Ténus muscular anormal, atraso no desenvolvimento, nistagmo,
movimentos convulsivos.

Exame oftalmoldgico completo Alteragdesretinianas podem ser as Unicas manifestagdes clinicas.

por oftalmologista experiente A lesdo ocular mais caracteristicaé a retinocoroidite focal. A

com bebés, com oftalmoscépio natureza das lesOes, se ativasou cicatrizadas, bem como sua

indireto. localizagdo macular, perivascular ou periférica devem ser
determinadas.

Exame auditivo O exame auditivo realizado de rotina no Brasil, em todas as
maternidades é o de emissGes otoacusticas (“Teste da
Orelhinha”). Porém, no caso de suspeita de toxoplasmose ou
outra infec¢do congénita, o teste preferivel é o de potencial




evocado de tronco encefélico (PEATE, ou BERAeminglés), para
avaliar prejuizo na neuroconducdo da energia sonora para o
tronco cerebral a partir do ouvido interno.

Punc¢do lombar (em alguns casos)

Exame completo de liquor
(células, proteina e glicose) —
indicado na presenca de
anormalidades neurolégicas e/ou
de imagem cerebral

Em casos graves, com acometimento extenso do sistema nervoso
central,a proteina liqudrica pode estar elevadissima. Quando
atinge mais de 1 g/dL, estd indicada a terapéutica sistémica com
corticosteroide.

Pesquisa de T. gondii por reagao
em cadeia da polimerase (PCR,
em inglés)

PCR positiva no liquor pode confirmar o diagndstico, porém a
sensibilidade é baixa.

PCR de sangue e urina

Quando disponivel, PCR de sangue periférico e urina podem ser Uteis para o diagndstico. O exame de
PCR deve ser realizado tdologo quanto possivel apds o nascimento e antesdo inicio do tratamento
(ver também tdpico especifico mais abaixo).

Exame de neuroimagem

Tomografia computadorizada de
cranio sem contraste ou ecografia
transfontanelar (esta ultima
operador-dependente, por isso
mais dificil de obter com
fidedignidade suficiente)

Em alguns casos de toxoplasmose congénita as Unicas alteragdes
encontradassao calcificagdes cerebraise/ou dilatagdo dos
ventriculos cerebrais/hidrocefalia, atingindo uma incidéncia ao
nascimento de 6,5% a 18%. Os dados sdo limitados quanto a
comparacao desses métodos na deteccdo das anormalidades
cranianas, sugerindo maior sensibilidade da tomografia.

Ultrassonografia abdominal

Podera detectar calcificagdesintra-hepaticas e/ou
hepatoesplenomegalia, em algumas condicdes clinicas.

Sorologia (realizada e analisada em conjunto com a sorologia materna)

Imunoglobulinas (Ig) G, Me A

IgG especifica (ver também tépico
especifico mais abaixo)

No periodo neonatal ndo caracteriza infeccdono RN, pois existe
passagem transplacentdria da gestante para o feto, mesmo na
auséncia da toxoplasmose congénita.

IgM especifica (ver também
tdpico especifico mais abaixo)

Ndo atravessa a barreira placentaria e, portanto, indica infecgao
congénita, a ndo ser em casos raros de contaminacgao pelo
sangue maternono momento do nascimento. Se existir essa

possibilidade, repetir a pesquisa no RN em pelo menos 5 dias
apos o nascimento. Pode ocorrer falsa positividade também em
casos que receberam transfusao de sangue; nesses, repetir apods
7 dias datransfusao.

A negatividade da IgM ndo exclui toxoplasmose congénita (é

negativa em 30 a 40% dos RN infectados).

IgA especifica (se for disponivel e
possivel) (ver também tdpico
especifico mais abaixo)

E atil principalmente quando a lgM é negativa ou indeterminada.
Também ndo atravessa a barreira placentaria, indicando infeccao
congénita.

Se existir possibilidade de contaminacdocom sangue materno,
repetira pesquisa no RN em pelo menos 7 dias apds o
nascimento. Pode ocorrer falsa positividade também em casos
que receberam transfusdo de sangue; nesses, repetir apds 7 dias
da transfusao.

Se a infeccdao materna foi adquirida muito no final da gestacao, a pesquisa de IgM e IgA pode ser

negativa no RN por este ainda n3o teriniciado a producdo de anticorpos. Nesses casos a sorologia
deve ser repetida 2 e 4 semanas apds o nascimento e mensalmente até os 3 meses de idade.




Outros exames de sangue e urina

Hemogramae S3o comuns a anemia e a plaquetopenia no RN com toxoplasmose congénita,
plaquetas principalmente naqueles com outras manifestacdes.

Além disso éimportante ter uma avaliacdo basal das contagens, para avaliar a
toxicidade do tratamento, que pode causar neutropenia, anemia e plaquetopenia,
necessitando hemogramas periddicos para controle.

Avaliacdo da deficiéncia de O tratamento com sulfadiazina pode causar hemdlise na
glicose-6-fosfato desidrogenase presenca de deficiéncia de G6PD.

(G6PD)

Testesde fungdo hepatica Em alguns casos a toxoplasmose congénita pode causar ictericia
(aspartatoaminotransferase, colestatica. Mastambém sdo indicados esses exames para
alanina aminotransferase e avaliar o estado basal antesdo tratamento.

bilirrubinas total e direta)
Creatinina sérica e exame comum | Paraavaliar o possivel efeito nefrotdxico da sulfa e ajustar a dose

de urina nos pacientes com insuficiéncia renal.

Testes para outras infecgoes

Testes diagndsticos para outras Tendo em vista a exclusdo de infec¢cdes congénitas que podem
infeccdes, como citomegalovirus | causar manifestagdes clinicas semelhantes. Em alguns casos

e Zika, com base na histéria de pode ocorrer coinfec¢do de toxoplasmose e citomegalovirose.

possivel exposicdo materna.

Fontes: MALDONADO 2017, PEYRON 2016 (Remington e Klein), AAP 2007.

1.3.2 Sorologia para toxoplasmose no recém-nascido / lactente

Os exames mais especificos para o diagnéstico de toxoplasmose sao os testes
soroldgicos. Dentre os disponiveis, os métodos enzimaticos tém melhor desempenho
guanto a sensibilidade e especificidade. A sorologia no RN precisa ser feita por um método
sensivel, em laboratdrio confidvel.

Os testes sorolégicos devem ser realizados logo que possivel apds o nascimento, mas
se realizados nos primeiros 5 a 10 dias de vida o reteste pode ser necessario para excluir os
resultados falso-positivos de IgM e IgA [PEYRON 2016] (ver quadro 2).

Deteccgao de anticorpos IgG

Os anticorpos 1gG sao marcadores sorolégicos de imunidade ou infec¢ao cronica
(latente) porque, apds um episddio de infeccdao aguda, eles persistem de modo estavel ou
com lenta diminuicao da concentragao. Os anticorpos maternos da classe 1gG, transmitidos
através da placenta ao feto, progressivamente desaparecem da circulagao do lactente ao
longo dos meses de vida pds-natal. A sua meia-vida é de aproximadamente 30 dias, isto &,
eles diminuem em torno de 50% a cada més, em lactentes nao infectados [PEYRON 2016].
Algumas vezes, em caso de passagem de altos titulos de anticorpos maternos, eles podem
persistir por 6 a 11 meses no lactente, dificilmente estendendo-se até 12 meses. Por este
motivo, a persisténcia de IgG especifica além dos 12 meses é prova de toxoplasmose
congénita.

A IgG materna inibe a produgdao pelo lactente, de modo que quando os anticorpos
maternos comecam a diminuir, o lactente comeca a produzir a sua propria IgG. A sintese de
anticorpos 1gG especificos contra o T. gondii pelo lactente infectado geralmente se inicia no
terceiro més de vida se o lactente ndo estd sendo tratado. Nos casos em que o lactente é
submetido a terapéutica precoce, tal sintese podera se iniciar somente apds o sexto més de



vida. Dessa maneira, é possivel fazer o diagndstico da infeccdo congénita através da
monitoriza¢ao sequencial das dosagens da carga de anticorpos IgG contra o toxoplasma
[PEYRON 2016]. Esta é a importancia do resultado ser fornecido pelo laboratério como
concentracao exata, e ndo apenas informado, por exemplo, como "mais de 300" ou "mais de
600". Em casos assintomaticos e com IgM negativa, a Unica chave para o diagndstico precoce
pode ser o aumento da concentragao de IgG especifica no lactente ao longo do tempo.

Logo ao nascer, a concentragao de anticorpos IgG de origem materna na circulagao do
RN pode ser superior a detectada na circulagdao materna. Este achado ndao tem valor como
diagndstico de infecgdo congénita e reflete a dinamica de transferéncia placentaria de
anticorpos maternos, que aumenta com a época da gestacdo e faz com que a sua
concentragao fique maior no feto do que na prépria mae [LAGO 2004].

Detec¢ao de anticorpos IgM e IgA

A presenca de anticorpos IgM ou IgA no sangue do RN demonstra a infecgao
congénita, uma vez que ndo cruzam a placenta. Entretanto, a auséncia de IgM nao afasta a
infeccdo congénita, pois dependendo do momento da infecgcdo materna, os anticorpos IgM
especificos podem desaparecer antes do nascimento (nas infec¢des maternas ocorridas no
primeiro ou segundo trimestre), bem como podem ainda ndo ser detectados (nas infeccdes
maternas mais recentes), vindo a ser detectados apds o nascimento ou ndo. Além disso, o
tratamento antenatal pode afetar o perfil sorolégico da crianca [PEYRON 2016]. A
sensibilidade dos testes varia de 54% a 76,5% para anticorpos IgM e de 53% a 70,6% para
IgA. Sempre que possivel, testar IgM e IgA no recém-nascido, pois essa combinagdo atinge
sensibilidade maior, de 71,4% no sangue periférico e 69,5% no sangue do cordao [WALLON
1999]. A especificidade global é melhor nos testes realizados no sangue neonatal (98%)
guando comparada com a dos realizados no corddao umbilical (90%) [NAESSENS 1999].

Em estudo realizado na maternidade do Hospital Nossa Senhora da Conceicdo (Porto
Alegre), com 200 bebés expostos ao T. gondii na gestacdo, a sensibilidade do teste para
detecc¢do de anticorpos IgM pelo método MEIA foi 60% (IC95%: 40,7% a 76,8%) entre os 136
bebés que completaram o seguimento para definicdo do diagndstico. Nesse mesmo estudo,
a frequéncia de soropositividade de anticorpos IgM entre bebés com toxoplasmose
congénita quando a infecgao foi identificada no 12, 22 e 32 trimestres da gestagao foi de
11,1%, 16,7% e 72,2% respectivamente [VARELLA TESE]. No Hospital Sdao Lucas da PUCRS
(Porto Alegre) a IgM foi positiva pelo método ELFA em 82.1% (IC95%: 64.7 a 93.1%) dos RN
com toxoplasmose congénita confirmada. Considerando somente os que tiveram IgM
positiva no periodo neonatal, a negativacdao da mesma ocorreu a partir dos 15 dias de vida,
sendo que a maioria desses lactentes ja tinham IgM negativa aos 3 meses [LAGO 2014].

E importante considerar que os testes disponiveis para o diagndstico de toxoplasmose
congénita ainda demonstram um desempenho pouco satisfatério para discriminar as
criangas com e sem infecao congénita, principalmente na apresentagcao subclinica. Além
disso, varios fatores podem influenciar suas interpretacdes, com destaque para a idade
gestacional no momento da infecgdao materna e o uso do tratamento antenatal. Assim como
varios experts citam na literatura reforcamos a necessidade de laboratérios e servicos de
referéncia para o adequado manejo diagndstico, terapéutico e acompanhamento desses
casos. Com isso, espera-se otimizar os recursos disponiveis bem como reduzir o risco de
toxicidade com tratamentos desnecessarios.



1.3.3 Pesquisa de T. gondii por Rea¢do em Cadeia da Polimerase

O T. gondii pode ser detectado ao nascimento na placenta, sangue, liquor ou urina. A
sensibilidade da PCR na placenta varia de 60% a 79,5% com especificidade entre 92% e 97%.
O parasita tem sido detectado no liquor em 46% das criangas infectadas. Entretanto esse
método diagndstico invasivo tem sido reservado para RN com sinais neuroldgicos ou
anormalidades a imagem cerebral. PCR na urina é um método simples nao invasivo, porém
pouco estudado quanto ao desempenho [VARELLA TESE, PEYRON 2016].

2. MANEJO DA TOXOPLASMOSE CONGENITA CONFIRMADA OU SUSPEITA

2.1 Decisdo sobre o inicio do tratamento

Todos os lactentes com toxoplasmose congénita diagnosticados no primeiro ano de
vida devem receber tratamento especifico durante 12 meses, independentemente da
presenc¢a de sinais ou sintomas da doenga.

O tratamento da toxoplasmose congénita é realizado com o esquema triplice
(combinacdo de pirimetamina e sulfadiazina, associadas ao acido folinico). Havendo
presenca de retinocoroidite em atividade com risco de dano visual, ou proteina no liquor
acima de 1.000 mg/dL, deve-se associar prednisona ou prednisolona (ver em mais detalhes
0 esquema terapéutico, abaixo).

A espiramicina ndo é mais indicada para tratamento da toxoplasmose congénita, pela
falta de penetragao no sistema nervoso central [PEYRON 2016].

Segundo Moncada e Montoya, em bebés nascidos de mdes com diagndstico de
toxoplasmose na gestacdo, o tratamento deve ser iniciado se:

- havia diagnéstico fetal de toxoplasmose congénita;

- o diagnéstico for confirmado no RN;

- existir quadro clinico compativel com toxoplasmose, mesmo antes da confirmacao
diagnostica.

Segundo esses autores, nos RN assintomaticos e com toda a investigagao normal, o
inicio do tratamento pode ser postergado até a comprovacdao da infeccdo congénita
[MONCADA 2012].

2.2 Cendrios decisionais na certeza ou possibilidade de toxoplasmose
materna adquirida na gestagdo

Condutainicial em qualquer caso de suspeita:

e Exame fisico e neuroldgico
e Investigacao completa do RN (ver Quadro 2)



2.2.1 Cendgrio 1

RN com IgM negativa (e IgA negativa, caso tenha sido feita), examefisico e neuroldgico
normal e investigacdo normal:
manter sem tratamento e fazer acompanhamento mensal.

Acompanhamento mensal do RN assintomatico com possibilidade de toxoplasmose
congeénita:

e exame fisico e neurolégico;

e sorologia (IgG e IgM; IgA se disponivel);

e avaliacdo oftalmolégica completa.

Observagdao importante — nesses casos ndo adianta o laboratdrio fornecer um resultado
indeterminado de IgG (porexemplo, >300 ou >600). O resultado precisa ser dado em concentrag¢do
exata, para que possa ser avaliado comparativamente. E fundamental que o exame seja feito no
mesmo laboratorio e pelo mesmo método. Se possivel, fazer em paralelo (a cada exame, processar
a amostra anterior e a atual pelo mesmo kit).

Iniciar o tratamento em qualquer um destes casos:

e Positivacao da IgM ou IgA

e |gG estavel ou crescente

e Alteracao ao exame fisico (por exemplo, surgimento de esplenomegalia)

e Sintoma neurolégico (por exemplo, crise convulsiva, espasticidade)

e Aparecimento de retinocoroidite (ativa ou cicatrizada, em qualquer localizacdo da
retina)

e Aparecimento de outra alteragao ocular compativel com toxoplasmose congénita
(por exemplo, estrabismo, nistagmo)

2.2.2 Cendgrio 2

RN com IgM negativa (e IgA negativa, caso tenha sido feita), mas com qualquer
alteracdo caracteristica de toxoplasmose congénita em exame fisico/neurolégico ou exames
complementares:

iniciar o tratamento.

2.2.3 Cendrio 3

RN com IgM positiva (e/ou IgA positiva, e/ou PCR positiva, caso tenham sido feitas),

ou diagndstico fetal confirmado (PCR positiva no liquido amnidtico ou ecografia fetal
compativel com toxoplasmose), independentemente do quadro clinico (ver observagdes no
tépico acima, investigacdo):

iniciar o tratamento.




2.3 Algoritmo: diagndstico e condutas no recém-nascido de mde com
toxoplasmose aguda na gestagdo

RN de mae com diagndstico
suspeito ou confirmado de
toxoplasmose aguda na gestacao

Iniciar avaliagdo clinica e investigacao diagnéstica completa
NOTIFICAR GESTANTE E RECEM-NASCIDO

4 Y4 Y4 )

Cenario 1 Cenario 2 Cen,a"o 3
assromitoe || RucomgaaneTgorar (| Ry Aot sbornd
exames laboratoriais iniciais positiva e quadro clinico congénita (IgM e/ou IgA e/ou
negativos, exceto sugestivo de PCR T aondioositi 3
IgG anti- 7. gondiipositiva.t toxoplasmose congénita. para 7. gondii positivas).
CASO CONFIRMADO NO SINAN

- AN AN

R i logi . .
epelir sorologia para Iniciar tratamento e manter por 1 ano

toxoplasmose (IgG e IgM /IgA)

com 1 més de vida Manter acompanhamento

4 Concentracso ) (Sorologia para toxoplasmose\
de 1aG redﬁziu IgM e/ou IgA positiva, ou
3 r?]etade e estabilizacao ou aumento de
IgM/IgA IgG, ou manifestacdo clinica
per%angcem sugestiva?, em qualquer
negativas momento da investigacao
\CASO CONFIRMADO NO SINAN)
Manter acompanhamento Negativagao dos Descartada a
e . . anticorpos IgG
clinico e repetir sorologia especificos, na to::(g::::’ésnTtgse
para toxoplasmose auséncia de
tratamento po6s-natal CASO DESCARTADO NO
(IgG e IgM/IgA) mensal _ para toxoplasmose ) SINAN

RN, recém-nascido; PCR, reagdo em cadeia da polimerase.
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NOTAS

1 - CENARIO 1: neste momento n3o temos o diagndstico definido, ou seja esta crianca serd mantida em
acompanhamento por, no minimo 12 meses, considerando que existe possibilidade de positivacdo de
IgM/IgA, deteccdo do DNA do T. gondii, surgimento de lesGes caracteristicas da doenca, ou persisténcia de
anticorpos I1gG ao longo deste periodo de seguimento. Sera considerado caso CONFIRMADO na classificacdo
final na ficha SINAN se ocorrer a positivagdo de testesdiagndsticos (critério laboratorial) ou o surgimentode
lesGes caracteristicas (critério clinico-epidemiolégico). Serd considerado caso DESCARTADO na classificacdo
final se apds o seguimento de 12 meses ocorrer o desaparecimento de anticorpos IgG, na auséncia de
tratamentoda crianca.

2 - CENARIO 2: Considerar como sugestivas de toxoplasmose congénita as seguintes manifestacdes -
retinocoroidite, calcificagcdes intracranianas, dilatacdo dos ventriculos cerebrais, micro ou macrocefalia,
ictericia com predominio de bilirrubina direta, esplenomegalia ou hepatomegalia. Classificacdofinal no SINAN
sera CONFIRMADO por critério clinico-epidemiolégico.

3 — CENARIO 3: este cendrio, além da IgM e/ou IgA e/ou PCR positivas no RN/lactente, inclui os casos de
toxoplasmose fetal diagnosticada por PCR positiva no liquido amniético. Classificacdo final no SINAN serd
CONFIRMADO por critério laboratorial.

2.4 Esquema terapéutico

Os medicamentos usados para o tratamento da toxoplasmose congénita sé sao
comercializados em comprimidos. Dessa forma, sdo duas as possibilidades de preparo apds
a dispensacdo dos mesmos nas unidades de saude ou farmdcias credenciadas:

a) O médico fornece duas receitas: uma em comprimidos, para os responsaveis
obterem os medicamentos, e uma com as diluicdes e doses adequadas conforme o peso da
crianga. Os responsaveis levam os medicamentos a uma farmacia de manipulagdo para que
sejam preparadas as solu¢bes conforme a prescricdo (preferivel).

b) O médico prescreve a forma com que o responsdvel podera preparar em casa as
diluicdes corretas, usando dgua fervida ou filtrada.

PIRIMETAMINA
1 mg/kg/dia em 1 dose didria VO, por 6 meses*; apds, mesma dose 3 vezes por semana
Duragao: 1 ano

Daraprim®: Comprimidos de 25 mg. Orientar a preparacdo de solucdo a 2 mg/mL**
Sé administrar em conjunto com acido folinico. Ver manejo dos efeitos colaterais na secdo 4.1.1.

SULFADIAZINA

100 mg/kg/dia em 2 doses didrias VO O local dispensador devers,
Duragdo: 1 ano se possivel, fornecer seringa
Sulfadiazina: Comprimidos de 500 mg ou copo dosador para medir
Orientar a preparagdo de solugdo a 100 mg/mL** a dose prescrita.

Ver manejo dos efeitos colaterais na segao 4.1.1.

* Alguns autores indicam passar para 3 vezes por semana apos 2 meses de dose didria, desde que o
lactente ndo tenha hidrocefalia nem retinocoroidite macular e tenha no mdaximo 3 calcificaces
cerebrais.

**Nessas diluicdes osvolumes das doses serdo iguais para os dois medicamentos e equivalentes em
mL a metade do peso em kg. Fica facil de calcular, evitando enganos [MCAULEY 1994].
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ACIDO FOLINICO (ou folinato de célcio, ou leucovorin)

Iniciar com 15 mg em uma dose VO, 3 vezes por semana. Se ocorrer neutropenia ou outro
efeito colateral da pirimetamina, aumentar para 15 mg de acido folinico diariamente.
Conforme os controles de hemograma e plaquetas, aumentar o acido folinico até 25 mg
didrios, se necessario.

Duragdao: acompanhar a pirimetamina, até uma semana apds a suspensao da mesma.
Folicorin®, Levorin®, Prevax®, Comprimidos de 15 mg. Aten¢do: acido folinico ndo pode ser
substituido por acido félico no tratamento da toxoplasmose.

Orientar a preparagao de solugdo a 10 mg/mL (e ministrar 1,5 mL) ou utilizar diretamente os
comprimidos, que podem ser diluidos em algum liquido.

S6 administrar a pirimetamina e a sulfa se o acido folinico também estiver sendo usado; na falta
deste, suspender temporariamente o tratamento, conforme a se¢do 4.1.1.

PREDNISONA ou PREDNISOLONA

Se retinocoroidite ativa em local da retina com risco de dano visual, e/ou proteina liquérica
>1000 mg/dL. Dose: 1 mg/kg/dia em 2 doses diarias VO.

S6 iniciar apds 48 horas de uso da terapéutica especifica. Quando cessar a indicacdo, diminuir o
corticosteroide gradativamente no decorrer de 3 semanas, até a suspensdo completa.

3. DEFINICAO DE CASO DE TOXOPLASMOSE CONGENITA (com base no
protocolo de vigildncia para toxoplasmose do Ministério da Saude)

O Ministério da Saude (MS), por meio da Lista de Notificacdo de Doengas e Agravos
Compulsérios, recomenda o monitoramento dos casos de toxoplasmose congénita (CID 10
P37.1) e toxoplasmose gestacional (CID 10 098.6), com a notificagdo semanal para as esferas
municipal, estadual e federal. A notificacao deve incluir os casos suspeitos de toxoplasmose
gestacional e nos casos suspeitos de toxoplasmose congénita.

O registro da notificacdo deve ser realizado na “FICHA DE NOTIFICACAO /
CONCLUSAO” (anexo 1) e digitada no SinanNet [BRASIL 2018].

A definicdo de caso de toxoplasmose congénita é importante para efeitos de
notificagao. A seguir as definigdes de caso suspeito, confirmado, provavel e descartado
[LEBECH 1996, BRASIL 2018, NAYERI 2020].

3.1 Infec¢do congénita por T. gondii suspeita

A infecg¢do congénita é considerada suspeita por qualquer um dos sequintes cendrios:

* RN ou lactente menor que 6 meses cuja mae era suspeita, provavel ou confirmada
para toxoplasmose adquirida na gestacao.

* RN ou lactente menor que 6 meses com clinica compativel para toxoplasmose e IgG
anti-T. gondii reagente.

e RN ou lactente menor que 6 meses com exames de imagem fetal ou pds-parto
compativel com toxoplasmose e IgG anti-T. gondii reagente.
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3.2 Infecgdo congénita por T. gondii provavel

A infeccdo congénita é considerada provdvel quando a infecgcGo suspeita é acrescida de
qualquer uma das seguintes situagoes:

IgG especifica positiva em concentragdes estaveis e sorologia indeterminada ou nao
reagente para IgM e/ou IgA especificas, até 6 meses de idade.

Evoluiu ao 6bito antes de realizar exames confirmatorios.

Manifestacdes clinicas ou exames de imagem compativeis com toxoplasmose
congénita e IgG anti-T. gondii reagente com IgM ou IgA anti-T. gondii nao reagentes
e que nao tenha coletado exames laboratoriais que excluam outras infec¢des
congénitas antes de completar 12 meses de idade. Considerar como sugestivas de
toxoplasmose congénita as seguintes manifestacdes: retinocoroidite, calcificacdes
intracranianas, dilatagdao dos ventriculos cerebrais, micro ou macrocefalia, ictericia
com predominio de bilirrubina direta, esplenomegalia ou hepatoesplenomegalia.

As criangasassintomaticas em investigacao, durante os primeiros 12 meses de idade.

3.3 Infec¢do congénita por T. gondii confirmada

A infec¢do congénita é considerada confirmada quando a infec¢do suspeita é acrescida de
qualquer uma das seguintes situagoes:

Presenca de DNA de T. gondii em amostras de liquido amnidtico da mae ou em
tecidos fetais, placenta ou corddo umbilical, liquor, sangue ou urina da crianga;
bidpsia ou necrdpsia de crianga, aborto ou natimorto. A auséncia do parasita na
placenta n3ao descarta o caso, visto que a sensibilidade do PCR ¢é de
aproximadamente 70%.

IgG positiva com IgM e/ou IgA positiva até 6 meses de idade. IgM anti-T. gondii
positiva (apds 5 dias de vida) e/ou IgA anti-T. gondii positiva (apds 10 dias de vida)
sao consideradas como diagndstico de toxoplasmose congénita em neonatos com
IgG anti-T. gondii positiva e sorologia materna compativel.

Niveis séricos de anticorpos IgG anti-T. gondii em ascensao em pelo menos duas
amostras seriadas com intervalo minimo de 3 semanas durante os primeiros 12
meses de vida. Os casos suspeitos de toxoplasmose, que apresentam IgG positiva e
IgM/IgA negativas no primeiro semestre de vida, devem repetir mensalmente ou a
cada 2 meses asorologia para acompanhamento de IgG até confirmagao ou exclusao
da infecgao no final do primeiro ano de vida. Nesses casos, a técnica usada para I1gG
deve incluir diluicdes que resultem na quantificacdao exata, permitindo comparacao
entre os titulos, e os testes seriados precisam ser feitos pela mesma técnica, de
preferéncia no mesmo laboratério.

Retinocoroidite ou hidrocefalia ou calcificacao cerebral (ou associagdes entre os
sinais) com IgG reagente e afastadas outras infeccGes congénitas (citomegalovirus,
herpes simples, rubéola, sifilis, arboviroses) e mae com toxoplasmose confirmada
na gestacgao.
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Aborto ou natimorto cuja mae apresente testes confirmatdrios para toxoplasmose
aguda, realizados durante o pré-natal, no momento do parto ou curetagem. Os
Obitos ou abortos suspeitos ou confirmados devem ser notificados e investigados
utilizando-se a ficha de notificacdo/conclusao (figura 1): o registro do nome deve ser
“RN de nome da mae”; na Evolucdo (varidvel 41 da ficha) marcar a opg¢do “2 - Obito
pelo agravo notificado”, informar a ocorréncia do aborto ou natimortalidade, no
campo das Observa¢des Adicionais.

IgG anti-T. gondii positiva além dos 12 meses de idade. Este parametro é considerado
0 padrao ouro para o diagndstico de toxoplasmose congénita e é utilizado em
estudos cientificos, servindo para notificacdo, porém na pratica clinica ndo sendo
util como indicagao para o inicio do tratamento.

3.4 Infecgdo congénita por T. gondii descartada

A infec¢do congénita é considerada descartada por qualquer uma das seguintes situagoes:

RN com IgG anti-T. gondii negativa ao nascer, que se mantém negativa na auséncia
de tratamento, decorridas 3 semanas do nascimento.

Negativacdao dos anticorpos IgG especificos no lactente, na auséncia de tratamento
pds-natal para toxoplasmose.

Nas criancas que receberam tratamento, a soronegativacdo como critério para caso
descartado sé deve ser considerada definitiva no minimo 2 meses apds a suspensao
das drogas antiparasitarias.

Mae com sorologia negativa para T. gondii (IgM e IgG) apds 3 semanas decorridas da
data do parto, sem ter recebido nenhum tratamento para toxoplasmose. Sorologia
materna negativa no momento do parto pode ocorrer em caso de infec¢ao adquirida
bem no final da gestagao, mas decorridas 3 semanas sem reag¢do de anticorpogénese
a infeccdo fica descartada. Se a gestante vinha recebendo tratamento especifico,
esse critério fica anulado.

4. ACOMPANHAMENTO DO LACTENTE COM TOXOPLASMOSE
CONGENITA

4.1 Seguimento do lactente durante o tratamento

4.1.1 Avdliagdo e manejo da toxicidade do tratamento

Pirimetamina: Fazer contagem de hemdcias, leucdcitos e plaquetas antes de iniciar o
tratamento e 1 vez por semana nas primeiras 2 semanas. O principal efeito a ser
monitorizado é a neutropenia. Se contagem de neutrdfilos estavel nas primeiras 2 semanas,
espacar o hemograma para mensal. Se infec¢ao viral intercorrente, controle mais frequente.
Contagem de neutrdfilos (bastonados +segmentados):
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e >1000/mm3: OK.

e 500 a 900/mm?3: passar acido folinico para dose didria ou aumentar a dose.

e <500/mm?3: suspender pirimetamina e manter acido folinico. Reiniciar quando a
contagem estiver >500/mm?3.

Sulfadiazina: exame qualitativo de urina mensal. Controlar proteindria, cristaluria. Em raros
casos, a toxicidade da sulfa podera ser também hematoldgica.

4.1.2 Avdliagdio clinica / neurologica

O exame fisico e o neurologico devem ser realizados mensalmente, assim como a
afericao do perimetro cefalico. Para a interpretagao do resultado do perimetro cefalico
devem ser utilizadas as tabelas da Intergrowth (para pré-termos até 64 semanas de idade
gestacional corrigida) e da OMS (para a termo e pds-termo). Pode acontecer o
desenvolvimento de hidrocefalia nos primeiros meses apds o nascimento, portanto esse
monitoramento é importante. Também visando essa possibilidade, é indicada uma ecografia
transfontanelar aos 6 meses, mas se houver crescimento anormal do perimetro cefalicoessa
investigacao serd antecipada. A avaliagao do desenvolvimento neuropsicomotor deve ter
como base os marcos do desenvolvimento contidos na Caderneta de Saude da Crianca
[BRASIL 2017]. Alguns casos podem requerer encaminhamento a um neuropediatra e
exames especificos, como eletroencefalograma e outros (ver também seguimento apds o
tratamento, abaixo).

4.1.3 Avdliagdo oftalmoldgica

O exame oftalmolégico deve ser repetido a cada 2 meses nos primeiros 6 meses e a
cada 3 meses até o término do tratamento. O surgimento de uma lesdo ocular ativa pode
requerer avaliagcdes mais frequentes.

4.1.4 Avdliagdo auditiva

Além da avaliacdo por emissdes otoacusticas realizada de rotina em todos os RNs, o
lactente deve ser submetido a uma avaliacao auditiva pelo método de potencial evocado do
tronco encefadlico (PEATE, ou BERA na sigla em inglés: brainstem evoked response
audiometry) [ANDRADE 2008].

4.1.5 Outras avaliagoes

O lactente deve receber todos os cuidados de rotina, como vacinas, acompanhamento
do desenvolvimento neuropsicomotor e outras rotinas de puericultura. Todos os bebés com
anomalias congénitas devem manter as consultas de puericultura na Atencdo Bdsica. O
acompanhamento adicional deve ser fornecido dependendo das condi¢des e das
necessidades da crianga. Os bebés com alteragdes do sistema nervoso central devem seguir
as determinacdes contidas na Nota Técnica Conjunta Vigilancia e Assisténcia a Microcefalia
ou outras Alteracdes do Sistema Nervoso Central de 2020 [SES-RS 2020].

A sorologia pode ser repetida a cada 3 meses, aproveitando uma das coletas de
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hemograma. Como ja observado na primeira se¢do deste documento, a IgM, quando foi
positiva no RN, geralmente torna-se negativa entre os 3 e 5 meses. A IgG diminui com o
tratamento, podendo inclusive negativar. Em vigéncia de tratamento, é importante nao
atribuir a negativacdo da IgG a auséncia da infeccao congénita, mantendo o tratamento até
a data prevista [PEYRON 2016].

4.2 Seguimento da crian¢a apos o término do tratamento

4.2.1 Avadliagoes clinicas

Seguir a rotina de acompanhamento de puericultura, sempre levando em conta a
possibilidade de surgimento de sintomas relacionados a toxoplasmose congénita.

4.2.2 Avdliagoes sorologicas

Recomenda-se a dosagem de IgG a cada 4 meses durante o ano seguinte ao término
do tratamento. E muito comum a ocorréncia de elevacdo dos titulos de 1gG apds a
interrupcao do tratamento (rebote soroldgico), fato habitualmente nao relacionado a
reativacao da doenga [PEYRON 2016].

4.2.3 Avdliagoes oftalmoldgicas

Manter avaliagdes oftalmoldgicas a cada 4 meses nos 2 primeiros anos apds o término
do tratamento e, apds, a cada 6 meses até a idade escolar. Apds a idade escolar a criancga ja
poderd referir o surgimento de algum sintoma de lesdo ocular (como moscas volantes,
escotomas, visao borrada, campo visual alterado), devendo ser submetida a avaliacdao nessa
eventualidade [LAGO 2021]. Do contrario, apds os 7 anos, avaliacdes anuais. Pode estar
indicado o tratamento com estimulo visual, a critério do oftalmologista.

E comum o surgimento de lesdo ocular em criangas previamente assintomaticas,
mesmo nas que receberam tratamento completo no primeiro ano de vida. Se as lesdes
estiverem ativas, é indicado o tratamento com sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico,
eventualmente adicionado de corticoterapia, que tera duragdo de aproximadamente 2
meses, dependendo da evolugdo. O tratamento poderd ser suspenso quando as lesdes

estiverem cicatrizadas [PEYRON 2016].

4.2.4 Avadliagoes auditivas

Se a crianca ndo fez avaliacdo auditiva por PEATE durante o tratamento, deve fazé-lo
no maximo até os 14 meses de idade. Nas criancas que receberam tratamento completo a
deficiéncia auditiva é praticamente inexistente, mas pode ocorrer deficiéncia auditiva
neurossensorial naquelas cujo tratamento ndo foi feito de forma regular e completa
[ANDRADE 2008, BROWN 2009]. Naqueles sem alteragdes identificadas nos primeiros
exames, deve ser feita uma avaliagdao audioldgica entre os 24-30 meses [GRASEL 2012].
Criangcas com problemas na fala devem ser encaminhadas a um fonoaudidlogo.

4.2.5 Aspectos neuroldgicos
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Na ocorréncia de alteragdes relacionadas ao sistema nervoso central estd indicada
uma reavaliagdo com exame de neuroimagem e eletroencefalograma.

Na criangca com hidrocefalia poderd estar indicada a colocacdo de uma derivagdo. O
tratamento deve ser feito o mais precocemente possivel, pois esta diretamente ligado ao
desenvolvimento neuroldgico da crianga. Criangas com tratamento precoce de hidrocefalia
podem ter um desenvolvimento normal.

Em criancas com altera¢Oes epileptégenas podera estar indicado o tratamento com
farmacos anticonvulsivantes [MCLEOD 2006, PEYRON 2016, MALDONADO 2017].

4.3 Aleitamento materno

O Ministério da Saude do Brasil nao contraindica o aleitamento materno em casos de
toxoplasmose materna. Os estudos, até o momento, ndao comprovaram a transmissao do T.
gondii via amamentacao; a transmissao oral via leite materno no contexto de uma infeccao
aguda é improvavel, uma vez que os taquizoitos sao extremamente sensiveis as enzimas
proteoliticas. Além disso, os trofozoitos sdao destruidos pela mucosa da faringe. Assim, nas
gestantes com diagndstico confirmado de toxoplasmose considera-se rara a possibilidade de
transmissao para o lactente, atribuindo-se um risco tedrico praticamente inexistente.

A espiramicina e outros medicamentos usados para o tratamento da gestante sao
compativeis com a amamentacao. A pirimetamina e a sulfadiazina devem ter utilizadas com
critério [BRASIL 2014]. De acordo com a nota técnica n? 33/2018-CGSCAM/DAPES/SAS/MS,
nao ha evidéncias para alterar a indicagdao de amamentagao exclusiva até o sexto més de
vida e complementar até os 2 anos ou mais na crianga com toxoplasmose congénita [BRASIL
2019]. Dessa forma, recomenda-se a manutencao do aleitamento materno.

4.4 Acompanhamento de casos com suspeita de microcefalia ou outras
alteragoes do sistema nervoso central

O acompanhamento na Atengdo Basica e no Servico de Referéncia, nos casos de haver
suspeita de microcefalia ou outras altera¢des do sistema nervoso central, devera seguir os
seguintes manuais:

e Nota Técnica Conjunta Vigilancia e Assisténcia a Microcefalia ou outras Alteracdes
do Sistema Nervoso Central [SES-RS 2020]

e Orientag0es integradas de vigilancia e atengao a saude no ambito da Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Nacional [BRASIL 2017].
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