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RESUMO

Introducao: apesar da existéncia de um sistema de classificacao diagnostica da toxo-
plasmose congénita baseada em critérios soroldgicos, parasitolégicos e clinicos (Lebe-
ch et al)), poucos estudos avaliaram o impacto dessa classificagdo na decisao de tratar
criangas com suspeita de toxoplasmose congénita. Objetivos: avaliar o sistema de clas-
sificagcdo diagnostica (Lebech et al)) modificado na decisao de tratar criancas suspeitas
de toxoplasmose congénita e descrever as caracteristicas do pré-natal e das criancas
infectadas. Métodos: estudo transversal de 222 criangas suspeitas entre 2008 e 2011. No
atendimento médico, alguns profissionais utilizam o sistema de classificagao diagnos-
tica na decisao de tratar as criangas suspeitas, e outros nao. Avaliou-se a associagao
entre a classificacao diagnostica aplicada ao nascimento e aos trés meses de idade e

a confirmacgao da toxoplasmose congénita. Compararam-se os dois grupos de profis-
sionais quanto a decisao de tratar a toxoplasmose. Projeto aprovado pelo Comité de
Etica da UFMG. Resultados: a infeccao congénita foi prevalente (44/222), com elevada
proporcao de retinocoroidite (84,1%) e calcificacoes e/ou dilatacao ventricular (77,3%).
As mulheres com menor nimero de consultas no pré-natal realizaram menor nimero de
testes para toxoplasmose (p=0,05) e muitas realizaram apenas um teste, impossibilitan-
do a classificacao diagnostica. Sorologia pareada apés o parto reduziu a proporcao de
pares maes/filhos nao classificados (p=0,005). Os dois grupos de profissionais trataram
todas as criancgas infectadas e o grupo que utilizou o protocolo tratou menor propor¢ao
de nao infectadas (p<0,001). Conclusdes: a aplicacao do protocolo de classificagao
diagnostica reduziu o tratamento para toxoplasmose nas crianc¢as nao infectadas.

Palavras-chave: Toxoplasmose; Gestantes; Toxoplasmose Congénita/diagnéstico;
Toxoplasmose Congénita/terapia.

ABSTRACT

Introduction: Despite of a diagnostic classification system based on serological, parasitologi-
cal and clinical criteria, there are few studies evaluating if it could aid on treatment decision
of infants suspected of congenital toxoplasmosis. Objective: Evaluate a modified diagnostic
classification system (Lebech et al) on treatment decision of children suspected of infection,
and describe characteristics of the mother/child pair. Methods: Cross-sectional study of 222
children suspected of congenital toxoplasmosis seen between 2008-2011. In current prac-
tice, some professionals use the diagnostic classification system to aid decision treatment
of children suspected of infection, and others not. The association between the diagnostic
classification applied at birth and at three months of age and the confirmation of congenital
toxoplasmosis was evaluated. The two groups of professionals were compared regarding
the decision of treating toxoplasmosis. The project was approved by the Ethics Committee
of UFMG. Results: Congenital toxoplasmosis was confirmed in 44 of 222 children; 84.1% of
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them presented with rethinochoroidits, and 77.3% with
intracranial calcifications and/or ventricular dilatation.
Mothers with fewer prenatal care visits underwent fewer
tests for toxoplasmosis (p=0,05) and many only had one
serologic test, which made classification impossible. Re-
peated maternal post-partum serology, alongside neonatal
testing, reduced the number of non-classified pair. Both
group of professionals treated all children with confirmed
congenital toxoplasmosis, and the group that used of the
protocol was less likely to treat the non-infected children
(p<0,001). Conclusions: Application of diagnostic clas-
sification allowed treatment of all infected children and
reduced the use of medication in non-infected children.

Keywords: Toxoplasmosis; Pregnant Women, Toxoplasmosis,
Congenital/diagnosis; Toxoplasmosis, Congenital/therapy.

INTRODUGAO E LITERATURA

A toxoplasmose aguda na gestacao pode infectar
o feto e causar aborto, natimorto ou comprometi-
mento fetal varidvel.! A prevaléncia da toxoplasmose
congeénita é elevada no Brasil (0,05 a 0,15%) e em Mi-
nas Gerais (0,13%).2 Em Belo Horizonte, cerca de 40%
das mulheres em idade reprodutiva sao suscetiveis e
potencialmente em risco de transmissao vertical da
infec¢ao.? A toxoplasmose no binémio mae/filho ge-
ralmente € assintomatica e o diagnostico s6 é possi-
vel com a realizacao sistematica da sorologia na ges-
tante e recém-nascido. Criangas com toxoplasmose
congénita podem apresentar manifestagcoes inespe-
cificas ou, mais frequentemente, lesao ocular em até
80% dos casos. Muitas nascem assintomaticas, e os
testes sorologicos apresentam sensibilidade variavel
de até 60-80%, dificultando o diagnéstico.?*

A infeccao aguda da gestante pode ser diagnosti-
cada pela soroconversao para anticorpos IgM e IgG
anti-T' gondii, ou sugerida pela presenca de anticorpos
IgM associados aos anticorpos IgG em titulos altos e
em ascensao. A avidez alta para anticorpos IgG auxi-
lia a excluir uma infec¢ao nos ltimos 3-4 meses. No
entanto, a auséncia de triagem sistematica, realizagao
do primeiro exame tardio na gestacao, e a falta de la-
boratérios de referéncia em toxoplasmose dificultam
a interpretacao dos exames. A complexidade da ava-
liagao soroldgica da toxoplasmose no binomio mae/
filho motivou o grupo Europeu de Pesquisa em Toxo-
plasmose Congénita (European Research Network on
Congenital Toxoplasmosis) a propor uma classificacao
diagnostica, em 1996, com base em critérios sorologi-
cos, parasitologicos e clinicos. Essa classificacao, pro-
posta por Lebech et al.”, foi considerada adequada para
aplicacao em diferentes paises e servicos de saide e

mostrou-se aplicavel nas regides que realizam a tria-
gem pré-natal regularmente. Mas, nas regioes que nao
adotam esse procedimento, sua avaliagao € escassa. A
classificacao foi avaliada na Italia, onde se mostrou ttil
para identificagdao da infec¢ao primdria na gestante e
na crianga, sem, contudo, se mostrar adequada para o
diagnostico fetal.® Em outro estudo europeu, o teste de
avidez foi acrescentado a classificacao, permitindo que
77 entre 117 (65,8%) gestantes fossem diagnosticadas
com apenas uma amostra.” Por outro lado, no Distrito
Federal, Brasil, a aplicagao do sistema de classificacao
diagnoéstica mostrou elevada propor¢ao de gestantes
nao classificadas, evidenciando a necessidade de me-
lhorar o cuidado pré-natal no pais.?

A sulfadiazina/pirimetamina constitui o tratamen-
to de escolha no primeiro ano de vida da criancga in-
fectada e tem sido associada a reducao da reativagao
da retinocoroidite. Mas essa medicacao apresenta
efeitos adversos em 20-50% das criancas tratadas por
tempo prolongado, principalmente a neutropenia.>!
Considerando-se a gravidade da doencga congénita
e a frequéncia dos efeitos adversos ao tratamento, é
muito importante identificar correta e precocemente
as criancas infectadas e excluir, também precoce-
mente, os casos nao infectados, reduzindo o trata-
mento desnecessario.

A assisténcia publica pré-natal em Belo Horizon-
te inclui a triagem trimestral para toxoplasmose.
Entretanto, observa-se dificuldade dos profissionais
de saide em interpretar corretamente os testes diag-
nosticos, considerando a idade gestacional em que
foram realizados.? Isso pode resultar no diagnéstico
e tratamento tardio da crianca infectada e uso exces-
sivo de medicacao nas criangas nao infectadas.

O estudo foi realizado com o objetivo de avaliar a con-
tribuicao do sistema de classificagao diagnostica propos-
to por Lebech et al® na decisao de tratar uma coorte de
criangas suspeitas de toxoplasmose congénita acompa-
nhadas em um servico de referéncia em Belo Horizonte.

MATERIALE METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, que
constou da analise do prontuario médico de criangas
com suspeita de toxoplasmose congénita atendidas
em um servico de referéncia em infectologia pedi-
atrica do municipio de Belo Horizonte — Centro de
Treinamento e Referéncia em Doencas Infecciosas e
Parasitarias Orestes Diniz (CTR-DIP Orestes Diniz).
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Durante o seguimento, as criangas foram subme-
tidas a avaliagoes clinicas, sorologias (IgG e IgM),
fundoscopia, exames de neuroimagem e avaliagcao
auditiva para esclarecimento diagnoéstico e acompa-
nhamento terapéutico. Quando o profissional julgou
necessario, tratou as criangas com sulfadiazina, pri-
metamina e acido folinico durante o primeiro ano de
vida e controlou os efeitos adversos da medicacao
realizando hemogramas seriados. O diagnoéstico da
toxoplasmose congénita foi confirmado pela presen-
ca de IgM no primeiro semestre de vida e/ou pela per-
sisténcia de IgG ao final do primeiro ano.

A classificacdo de Lebech et al® foi adaptada
para um protocolo de atendimento as criangas com
suspeita de toxoplasmose congénita no servigo de re-
feréncia. Alguns profissionais desse servico utilizam
regularmente esse protocolo, que discrimina os gru-
pos de probabilidade diagndstica, e toma as decisoes
com base nessa classificacao. Nela, as criancgas sao
distribuidas em cinco grupos de probabilidade de
diagnostico de toxoplasmose congeénita:

1. definitivo — demonstracao do parasita em cultu-
ra de sangue de cordao ou tecido ou em analise
histopatoldgica nos primeiros seis meses de vida;
IgM ou IgA positiva nos primeiros seis meses de
idade; ou aumento nos titulos de IgG ou sua per-
sisténcia aos 12 meses de idade;

2. provavel - cultura de tecido placentario positiva;
IgM positivo entre seis e 12 meses de idade; retino-
coroidite e/ou hidrocefalia/ calcificacao cerebral
e infeccao materna confirmada na gestagao;

3. possivel - retinocoroidite e/ou hidrocefalia/cal-
cificacao cerebral, com ou sem IgG na criancga e
com época de infec¢ao materna desconhecida;

4. improvavel — continuo declinio de IgG sem IgM
e/ou IgA, com ou sem sinais clinicos no primeiro
semestre de vida na auséncia de tratamento;

5. nao infectado — sorologia negativa (IgM e IgG)
nos primeiros 12 meses de vida, na auséncia
do tratamento.

Os autores do estudo acrescentaram o grupo 6, de-
nominado “nao classificado”, quando era impossivel
incluir as criangas nos grupos descritos, € modifica-
ram o grupo 5, considerando como nao infectadas as
criangas que apresentavam sorologia persistentemen-
te negativa apos um a dois meses da interrup¢ao do
tratamento, caso estivessem em uso. Esse protocolo
foi aplicado nas criancas do estudo em trés momen-
tos: nascimento, trés meses e 12 meses de idade.

Rev Med Minas Gerais 2017;27 (Supl 3): S16-S24

A classificagcao de Lebech et al.> também foi aplica-
da as maes dessas criangas, analisando-se retrospecti-
vamente as informagoes maternas contidas nos pron-
tuarios. Considerou-se o diagnéstico materno como:

1. definitivo - soroconversao (quando ambas as
amostras foram colhidas ap6s a concepc¢ao, sendo
a primeira negativa para os anticorpos IgM e IgG
especificos e a segunda positiva para ambos anti-
corpos) ou infeccao congeénita confirmada no filho;

2. provavel - soroconversao (quando a primeira
amostra foi colhida até dois meses antes da con-
cepgao); aumento significativo nos titulos de IgG
e presenca de IgM e/ou IgA; altos titulos de IgG,
presenca de IgM e/ou IgA e inicio de sintomas
durante a gestacao: febre por periodo superior
a duas semanas, linfadenomegalia, reducao da
acuidade visual ou altos titulos de IgG e presenca
de IgM e/ou IgA na segunda metade da gestacao;

3. possivel - titulos elevados e estaveis de IgG, sem
IgM, na segunda metade da gestacao ou altos titu-
los de IgG e presenca de IgM e/ou IgA na primeira
metade da gestacao;

4. improvavel — baixos titulos e estaveis de IgG,
com ou sem IgM; ou altos titulos e estaveis de IgG
sem IgM, no inicio da gestacao;

5. nao infectado - soronegativo (durante a gesta-
¢ao) ou amostra materna soropositiva antes da
concepgao ou presenca de IgM e/ou IgA positivo
sem aparecimento de IgG.

Os autores do presente estudo também acrescenta-
ram o grupo 6, denominado “nao classificado”, quan-
do era impossivel incluir as gestantes nos grupos des-
critos. Essa classificacao diagnéstica foi aplicada as
maes das criancgas estudadas em dois momentos: logo
apos o parto e apo6s a realizacao de sorologia anti-T.
gondii simultaneamente a crianga (sorologia pareada).

Participaram da pesquisa as criangas suspeitas de
toxoplasmose congénita atendidas no CTR-DIP Ores-
tes Diniz entre 2008 e 2011, nas quais o diagnéstico
final pode ser determinado. Foram excluidas as crian-
cas cujas maes apresentavam coinfeccao pelo HIV
e imunossupressao pelo uso de drogas ou doenca e
aquelas em que nao foi possivel concluir o diagnosti-
co da toxoplasmose congénita. Foram investigadas as
variaveis relacionadas ao binémio mae-filho (consul-
tas, sintomas, exames realizados e tratamento).

Para avaliar a contribuicao da classificagcao diag-
nostica na decisao de tratar ou nao as criangas sus-
peitas de toxoplasmose congénita, os autores ana-
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lisaram os profissionais atuantes nesse servigo de
acordo com o preenchimento rotineiro do protocolo
de classificagao diagnoéstica: grupo 1 nao utilizou o
protocolo e grupo 2 o utilizou.

Para o banco de dados foi utilizado o software AC-
CESS® 2007 e para anélise estatistica o software SPSS®
versao 17.0. Realizou-se distribui¢ao de frequéncias, ab-
solutas e relativas, média, desvio-padrao (DP) e percen-
tis (P25, P50, P75) para descri¢ao das variaveis clinicas
e laboratoriais. Utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher para comparar propor¢oes quan-
do as varidveis eram categoricas; o teste t de Student
para comparar as médias de variaveis continuas; e o
teste de Mann-Whitney para comparar medianas. Con-
sideraram-se significantes as associagoes com valor de
p <0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG - parecer ETIC 047/10.

RESULTADOS

Entre 2008 e 2011 foram atendidas no servico de
referéncia 280 criangas com suspeita de toxoplasmo-
se congénita. Dessas, 58 nao preencheram os critérios
para inclusao no estudo por limitagoes maternas (16
coinfectadas pelo HIV e uma imunossuprimida pelo
uso de drogas) ou das criangas (admissao no servico
ap6s um ano de idade — quatro casos — ou impossibili-
dade de confirmagao ou exclusao do diagnoéstico — 37
criancgas). Entre estas tltimas, a nao confirmacgao do
diagnéstico se deveu principalmente a alta do servigco
com sorologia especifica (IgG) ainda indeterminada.
Participaram do estudo 222 binomios mae/filho.

As maes realizaram nimero mediano de oito con-
sultas e um teste para toxoplasmose (IgM e IgG) du-
rante o pré-natal. Na Figura 1 pode-se observar que
as mulheres que realizaram um nimero menor de
consultas durante o pré-natal realizaram um nimero
menor de testes para toxoplasmose.

Resultado positivo para anticorpos IgM foi observa-
do em pelo menos um dos exames realizados na ges-
tacao em 69,1% (139/201) mulheres — 70,5% (98/139) na
primeira amostra. Em 21 casos nao foi solicitada so-
rologia para toxoplasmose no pré-natal e sete (33,3%)
dessas criangas nasceram infectadas. Soroconversao
foi identificada em 23 gestantes. Trés gestantes, imu-
nocompetentes, relataram reducao da acuidade visual
durante a gravidez, uma delas apresentou IgM anti-T.
gondii positiva na gestacao, todas receberam trata-
mento e seus filhos nao foram infectados.

Nimero de consultas pré-natal

o .

T T T T
Nenhum 1 2 3 ou mais

Niimero de exames para toxoplasmose

Figura 1 - Niimero de exames para toxoplasmose rea-
lizados durante o pré-natal, de acordo com o nimero
de consultas realizadas pelas maes de 222 criancas
suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas no
ambulatério do CTR no periodo de 2008-2011.

Teste de Mann-Whitney: p= 0,005 entre 0 e 3 exames;
p=0,05 entre 1 e 3 exames.

O primeiro teste realizado na gravidez de 17
maes foi negativo (IgM e IgG) e, no segundo teste,
positividade apenas para IgG. Nenhuma crianga
nasceu infectada.

O teste de avidez para IgG, realizado em 30 ca-
sos, mostrou alta avidez em 29 e nenhum recém-
-nascido infectado. Uma gestante apresentou teste
de avidez com resultado indeterminado no sétimo
meés de gestacao e seu filho foi infectado. A pesqui-
sa do DNA do parasita a partir da técnica de reacao
em cadeia da polimerase (PCR) no liquido amni6ti-
co foi realizada em seis gestantes, trés com diagnos-
tico definitivo na gestacao e trés nao classificadas.
O resultado foi positivo em uma e a crianga nasceu
com toxoplasmose congeénita.

Nao foi possivel aplicar a classificagao diagnosti-
ca em grande nimero de maes, devido a realizagao
de apenas um teste sorolégico na gestagao. A repeti-
¢ao da sorologia pareada (mae/filho) reduziu signi-
ficativamente o nimero de maes nao classificadas
(p=0,005) (Tabela 1).

Na maioria (55%) das 140 maes com idade ges-
tacional estimada de aquisicao da infeccao pelo T.
gondii registrada no prontudrio, a infecgao ocorreu
no primeiro trimestre de gestacao, 33% no segundo e
12% no terceiro trimestre.

O tratamento antiparasitario foi oferecido para 119
maes, sendo utilizada apenas espiramicina em 105
(88%) e a associacao de sulfadiazina e pirimetamina
intercalada ou nao com espiramicina em 14 (12%).
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Tabela 1 - Diagnéstico da toxoplasmose materna
na gestacao, avaliada no parto e apos repeticao da
sorologia no mesmo momento da crianca (sorolo-
gia pareada), em populacao atendida no ambulat6-
rio de infectologia pediatrica no CTR-DIP Orestes
Diniz no periodo de 2008-11

Casos de
toxoplasmose n
congénita

. Intervalo de

Varidveis confianga 95%

Classificagdo diagndstica no parto (n =222)

Definitivo 17 23 739 53,4 -88,7
Provavel 2 17 1.8 2,0-337
Possivel 0 18 0 =
Improvavel 0 21 0 -
Descartado 0 07 0 =
Nao classificado 25 136 184* 125-256

Classificagdo diagndstica apos sorologia pareada (n =157)

Definitivo 15 18 833 08-23
Provavel 4 30 133 04-20
Possivel 0 23 0 =
Improvéavel 0 15 0 -
Descartado 0 09 0 =
Nao classificado 5 62 8,1* 41-49

* Qui-quadrado, p=0,005.

Entre as 222 criancas avaliadas ao nascimento,
142 (64%) foram incluidas no grupo das nao classi-
ficadas (Figura 2). Houve diminuicao da proporc¢ao
desse grupo aos trés meses de idade. As criangas
classificadas como diagnéstico definitivo (25/80)
e provavel (6/80) ao nascimento mantiveram essa
classificacao e confirmaram o diagnoéstico ao final
de um ano de idade. Entre as classificadas como
infeccao possivel (16/80), a infeccao congeénita foi
confirmada em uma aos trés meses e em 10 ao final
de um ano de vida. Nao houve alguma criancga in-
fectada entre aquelas classificadas com diagnostico
improvavel. Mas duas criancas estavam infectadas
entre as nao classificadas e esse diagnostico foi con-
firmado ao final do primeiro ano de vida.

A prevaléncia da toxoplasmose congeénita entre
as criancgas atendidas foi de 19,8% (44/222). Durante
o esclarecimento diagnostico e tratamento, as crian-
cas realizaram, em média 3,7 (DP=1,7) sorologias.
Nao houve diferenca significativa entre o nimero
de sorologias realizado pelas criancas infectadas
em comparagao as nao infectadas (p=0,3). O tem-
po necessario para o clareamento dos anticorpos
maternos nas criangas suspeitas, mas nao infecta-
das, foi em média igual a 33,9 semanas (DP=23,3).

Recém-nascidos com suspeita de toxoplasmose congénita

|

Classificaca@o diagnostica
conforme Lebech et al.
222

Classificados
80 (36%)

Nao classificados
142 (64%)

D P
25 6

A A

-~z

D P

|
29
A A A A A
D Po NC | NC

NI | NI NR NC

bbb & & 8 G4

1to; D Avaliacao aos 3 meses de idade; Q Avaliacdo aos 12 meses de idade.

Figura 2 - Distribuicao de 222 criancas suspeitas de toxoplasmose congénita atendidas em servico de referéncia em
Belo Horizonte e classificadas em categorias, conforme Lebech et al., em trés momentos: ao nascimento, aos trés me-

ses de idade e ao final do primeiro ano de vida, 2008 a 2011.
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Nas criancas infectadas, a idade média da confirma-
¢ao da infeccgao foi igual a 12,3 semanas (DP=15,2).

Durante o esclarecimento diagnéstico foram
realizados: fundoscopia (203/222); neuroimagem
(USTF - 99/222; TCC - 53/222; radiografias de cra-
nio — 149/222); e exame do liquido cefalorraquidiano
(73/222). Entre as 44 criancgas infectadas, 37 (84,1%)
apresentaram comprometimento ocular, 34 (77,3%)
tinham calcificacoes e/ou dilatacao ventricular e
quatro permaneceram assintomaticas.

100

p=009 p<0,001

80

p <0,001

W TC confirmada

QaTC excluida

Proporgéo de exames realizados

- Fundoscopia Radiografia  Ultrassom

Tomografia  Liquor
de cranio transfontanela computadori-
-zada de crénio

Figura 3 - Comparacao entre a proporcao de exames
realizados em dois grupos de crianc¢as suspeitas de
toxoplasmose congénita acompanhadas em servico de
referéncia, Belo Horizonte, 2008 a 2011.

TC: toxoplasmose congénita (teste qui-quadrado).

Foram tratadas 135 criangas e em 91 (67,4%) o
diagnoéstico de toxoplasmose congénita foi excluido.
O tratamento foi prescrito para todas as criangas com
diagnostico definitivo ou provavel. Aquelas com diag-
nostico definitivo utilizaram a medicag¢ao durante 12
meses, e naquelas cujo diagnostico foi excluido a me-
diana de uso foi de 18 semanas (P25=11,0; P75=25,0).

Classificagdo

Nao se observou toxoplasmose congénita em crianca
alguma que nao recebeu medicac¢ao antiparasitaria.
Considerando-se as 135 criangas que receberam a
medicagao, verificou-se neutropenia em 28 (21%), a
medicacao foi interrompida em trés e a infecc¢ao foi
excluida nas trés.

A comparagao dos grupos em relacdo a nao
utilizacao (grupo 1) e utilizacao (grupo 2) do pro-
tocolo de classificagao diagnostica mostrou que os
dois grupos nao deixaram de tratar qualquer crianga
com infeccao confirmada, mas o grupo 2 submeteu
menor nimero de criancas nao infectadas (n=18§;
19,8%) ao uso das drogas antiparasitarias (p<0,001),
como mostra a Figura 4.

DISCUSSAOQ

A toxoplasmose na gestacao gera grande ansie-
dade na familia e no profissional responsével', pois
o diagnostico implica estimar o risco de infecgao fe-
tal e decidir sobre a pertinéncia de tratar ou nao o
bindémio mae/filho. A evolucao da resposta humoral
na toxoplasmose e a parasitemia fugaz dificultam a
distincao entre infeccao aguda e cronica, tornando
o diagnostico precoce do binémio um desafio.!*!?
Nesse estudo, realizado em um servigo de referéncia
para atendimento de criangas suspeitas de toxoplas-
mose congeénita, todos os profissionais diagnostica-
ram e trataram as criangas infectadas. Entretanto, a
utilizacao do protocolo de classificagcao diagnostica
contribuiu para reducao do uso de antiparasitarios
nas criangas nao infectadas.

Profissionais que ndo
utilizaram o protocolo de

Profissionais que
utilizaram o protocolo de

2,7 n dascriancas  |assificagao diagnéstica  classificago diagnéstica
g submetidas a Grupo 1-n=73 Grupo2-n=18
% m TC confirmada tratamento € a .
& ndoinfectadas Nascimento S.meses de Nascimento 3_meses de
b (%) idade* (%) (%) idade (%)
RN 20 73 ‘ .
s Possivel 4(5,5) 1(1,4) 1(5,6)
| . ; , Improvavel 13(17,8) 14(19,2)** 3(16,7) 1(5,6)%*
°¢ooR M 8 8 A Nao classificado 56 (76,7) 51(69,9) 14(77.8) 17(94,4)
Numero de criangas tratadas
) Nzo infectado - 6(8.2)
Qui-quadrado = 15,14; p<0,001
Grupo 1 - Profissionais que nao utilizaram o protocolo de classificagao diagnostica  Tpta/ 73(100) 72 (98,6) 18(100) 18(100)

Grupo 2 - Profissionais que utilizaram o protocolo de classificacdo diagnéstica
TC - Toxoplasmose congénita

*Uma crianca ndo pédde ser classificada aos 3 meses.

** Teste de Fisher; p=0,287.

Figura 4 - Comparacao entre dois grupos de profissionais, atuando de forma independente em um centro de referéncia
para atendimento de infeccdo congénita, em relacao a utilizacao do protocolo de classificacao diagnéstica na decisao
de tratar com antiparasitarios os neonatos suspeitos de infec¢ao congénita, Belo Horizonte, 2008 a 2011.
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O nimero reduzido de sorologias realizadas pelas
gestantes e a associagao de mais exames com o nime-
ro maior de consultas, semelhante ao encontrado em
outro estudo regional®, identificam a necessidade de
avancos na qualidade da assisténcia pré-natal. Elevada
proporcao de mulheres (61%) permaneceu sem clas-
sificacao diagnostica devido a realizagao de apenas
um teste sorolégico no pré-natal, semelhante aos re-
sultados encontrados por Porto et al. em Brasilia, onde
nao foram classificados 61,3% das gestantes.® Nesse
cenério, a repeticao da sorologia materna apos o par-
to, concomitantemente a sorologia do recém-nascido
(sorologia pareada), pode contribuir para a reducao
do nuimero de casos nao classificados.* Em contraste,
paises que realizam a triagem pré-natal em intervalos
regulares conseguem classificar todas as gestantes.t

Outro fato observado foi a grande heterogeneida-
de nos intervalos de coleta dos testes para toxoplas-
mose no pré-natal, impossibilitando estimar com mais
precisao a idade gestacional da infeccao materna. O
teste de avidez poderia ter contribuido para estimar
o momento da infeccao materna™ na parcela alta de
gestantes que apresentaram IgM anti-7.gondii positiva
no primeiro sorolégico (60,7%). Contudo, o teste de
avidez foi realizado em poucos casos e nao contribuiu
para estimar a idade gestacional da infeccao materna,
provavelmente por ter sido realizado tardiamente, em
média, no segundo trimestre da gestagao.

Algumas gestantes suscetiveis tiveram resultado
positivo isoladamente para IgG no segundo exame
realizado na gestacao. Esse achado nao caracteri-
za soroconversao e pode estar associado a reagoes
falso-negativas para IgG devido a qualidade do teste
utilizado ou a infec¢cdes cronicas de longa data, com
titulos muito baixos de anticorpos IgG(1).

A pesquisa do DNA do parasito pela PCR no li-
quido amnidtico pode contribuir para o diagnostico
da infeccgao fetal. Embora seja um método invasivo, a
taxa de perda fetal é baixa (0,13-1,0%)."'¢7 Na popu-
lacao estudada, o teste foi realizado em apenas seis
casos. A confirmagao do diagnéstico de toxoplasmo-
se congeénita no tnico caso positivo refor¢a a impor-
tancia desse exame.

Nesse estudo, o intervalo de tempo (média=40
dias) entre o primeiro teste com resultado positivo e
o inicio do tratamento materno foi longo, superior a
trés semanas, reduzindo a chance de prevencao da
transmissao vertical da toxoplasmose.!®*

As criancas estudadas nasceram em boas con-
di¢oes clinicas, de acordo com dados da literatura,
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que mostram 80% das infectadas assintomaticas ao
nascimento.?” A toxoplasmose tem sido associada a
prematuridade, principalmente nos casos de doenca
clinica neonatal, mas evidéncias de associagao com
baixo peso ao nascimento sao escassas.?* Destaca-
-se a elevada proporcao de comprometimento neuro-
logico (77,3%) encontrada, mesmo comparado a ou-
tros resultados obtidos na mesma regiao (28%).?! Isso
se deve provavelmente a um viés de selecao, visto
que essa populacao foi encaminhada a um centro de
referéncia no atendimento desses casos. Em relacao
ao comprometimento ocular, observou-se elevada
prevaléncia de retinocoroidite (84,1%) nas criangas
estudadas, em acordo com achados brasileiros (67%-
95%).214202326 Na Europa a prevaléncia de lesao ocular
é muito mais baixa (18%). Alguns autores associam
a maior gravidade dos casos brasileiros a presenca
de cepas mais patogénicas do parasito. Considera-se
ainda o tamanho do in6culo parasitario, predominio
da infecgao por oocistos, suscetibilidade do hospe-
deiro e auséncia de triagem sistematica e tratamento
das gestantes infectadas.?*

Nao foi possivel classificar ao nascimento a maio-
ria (64%) das criancas, principalmente pela indisponi-
bilidade dos exames de imagem e testes sorologicos e
pela indefinicao da idade gestacional da infeccao ma-
terna. Aos trés meses de vida, muitas crian¢as nao pu-
deram ser classificadas devido ao uso de terapia anti-
parasitaria, que pode interferir na queda de anticorpos
IgG.! A indefinicao diagnéstica motivou a repeticao de
exames sorolégicos e outros exames complementares.

A maior dificuldade observada na abordagem das
criangas suspeitas foi em relacao aos casos classifica-
dos como “possiveis”. Nessa categoria estao criancgas
com retinocoroidite e/ou hidrocefalia/calcificacao
cerebral e época de infeccao materna indefinida,
refletindo, mais uma vez, o reduzido nimero de exa-
mes no pré-natal. A maioria das criancas infectadas
desse grupo confirmou o diagnéstico apenas ao final
do primeiro ano de vida. As criancas classificadas
a0 nascimento e aos trés meses como “improvaveis”
tiveram o diagnostico excluido aos 12 meses de ida-
de. A realizagao da sorologia simultanea com a mae,
logo ap6s o nascimento, contribuiu para a reducgao
do niimero de criangas nao classificadas ao final de
trés meses de seguimento, possibilitando a decisao
de tratar menor nimero de criangas suspeitas.

Observaram-se dois casos de toxoplasmose con-
génita entre as criancas nao classificadas. Essas
criangas, assintomaticas ao nascimento, apresenta-
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vam sorologia para toxoplasmose IgG positivo e IgM
negativo e nao foi possivel classificar suas maes. Uma
iniciou tratamento na maternidade devido a positivi-
dade do IgM materno e o medicamento foi mantido
no ambulatério devido ao titulo elevado de IgG na
primeira sorologia. A outra crianga iniciou tratamen-
to aos quatro meses de vida devido a persisténcia de
titulos estaveis de IgG. Como a classificacao de Le-
bech et al® nao avalia a probabilidade de infecgao
nas criancgas assintomaticas que apresentam apenas
IgG positiva e estao em tratamento antiparasitario, é
importante buscar evidéncias da infeccao nos exa-
mes complementares antes de iniciar a medicagao.
Outras duas criangas assintomaticas foram identifi-
cadas entre as infectadas, mas ambas apresentaram
IgM anti-T. gondii positiva na primeira sorologia re-
alizada, confirmando o diagnostico. Essas situa¢oes
nao foram descritas entre os infectados classificados
por Stronati et al$ As dificuldades no diagnéstico
sorologico realizado por diferentes métodos e com
acuracia variavel®? impoem seguimento e associa-
cao dos exames complementares na avaliacao da
infeccao congeénita. A radiografia de cranio foi muito
solicitada entre as criangas com infec¢ao congénita
excluida, o que pode ser atribuido ao seu baixo custo
e facil acesso em unidades de atencao a saide de me-
nor complexidade. Porém, sua reduzida sensibilida-
de para identificar calcificagoes cerebrais® torna ne-
cessaria a realizacao de outros exames de imagem.
O USTF apresenta-se como exame de escolha por ser
isento de radiacao e ter mostrado boa concordancia
com a TCC para o diagnéstico do comprometimento
neurolégico na toxoplasmose congénita®, embora a
sua acuracia dependa do examinador.

Observou-se que exames invasivos (puncao li-
quorica) ou de alto custo (tomografia) foram solici-
tados com mais frequéncia entre as infectadas, refle-
tindo o uso de critérios mais rigorosos de diagnostico
para sua solicitagdo. Nao houve diferenca significa-
tiva entre o nimero de fundoscopias realizadas nos
dois grupos de criangas, provavelmente pela facilida-
de de realizacao do exame e prevaléncia elevada do
comprometimento ocular na regiao.

A associacao sulfadiazina / pirimetamina / aci-
do folinico foi prescrita para tratar a toxoplasmose
congénita em todas as criangas classificadas com
diagnostico definitivo ou provavel e também para
criangas com diagnostico possivel e nao classifica-
das. Essa decisao resultou no tratamento de todas as
infectadas, mas também de 91 nao infectadas, mas

com numero significativamente menor entre as que
receberam a classificacao de Lebech. Observou-se
neutropenia reversivel em 21% dos casos tratados,
proporcao menor do que as relatadas em outros estu-
dos?, embora o controle hematolégico realizado no
seguimento das crianc¢as tenha sido heterogéneo.
Em relacao a diferenca na tomada de decisao de
tratar as criangas suspeitas de toxoplasmose congéni-
ta entre os médicos do servigo de referéncia, apurou-
-se que a utilizacao da classificacao diagnéstica na
abordagem dessas criancas diminuiu o nimero das
nao classificadas, identificou aquelas com diagnosti-
co improvavel e diminuiu o nimero de criangas nao
infectadas submetidas a tratamento (Figura 4). Con-
tudo, a nao existéncia de programas organizados de
pré-natal dificultaram o diagnoéstico neonatal e leva-
ram ao tratamento indevido de muitas criangas, com
onus economico e social para o estado e municipios.

CONCLUSAQ

Os métodos habituais de diagnéstico permitiram
o tratamento de todas as criangas infectadas e a apli-
cacao do protocolo de classificacao diagnostica re-
duziu o uso de medicagao antiparasitaria nas crian-
cas nao infectadas. No entanto, ha necessidade de
avancos na qualidade da atencao pré-natal, para re-
gularidade nos exames materno e diagndstico opor-
tuno da gestante e, consequentemente, melhoria da
assisténcia ao recém-nascido.
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