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RESUMO

TOXOPLASMOSE CONGENITA: SEGUIMENTO DO PRIMEIRO ANO DE
VIDA DE LACTENTES PROVENIENTES DE SURTO NA CIDADE DE SANTA
MARIA - RS EM 2018

AUTORA: Julia Danezi Piccini
ORIENTADORA: Prof2 Dr2 Angela Regina Maciel Weinmann
COORIENTADORA: Prof2 Dr2 Maria Clara da Silva Valadao

Toxoplasmose congénita € uma doenga grave, geralmente assintomatica
ao nascimento, mas que pode causar sequelas oculares, como coriorretinite e
neurolégicas, como calcificagbes cerebrais e microcefalia. O surto de
toxoplasmose ocorrido em Santa Maria, RS, em 2018, foi considerado o maior
surto mundial da doenga, até o momento e, consequentemente, com o maior
numero de lactentes acometidos. Objetivo: Avaliar os lactentes portadores de
toxoplasmose congénita provenientes de surto ocorrido na cidade de Santa
Maria — RS, no ano de 2018. Método: Estudo longitudinal analitico, de coorte,
envolvendo os lactentes diagnosticados com toxoplasmose congénita durante o
ano de 2018, na cidade de Santa Maria - RS, e em seguimento no ambulatério
de Infectologia Pediatrica do Hospital Universitario de Santa Maria. Realizado
em duas etapas: retrospectiva, com coleta de dados secundarios de
prontuarios, e prospectiva, com avaliagdo oftalmologica e do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM) durante consultas de seguimento aos 9 e 12 meses
de idade. Resultados: Do total de lactentes, 75% tinham comorbidades além
da toxoplasmose congénita, sendo que um (5%) foi a 6bito aos 5 meses por
complicagbes de toxoplasmose congénita. Aos 9 meses, 33,4% dos lactentes
apresentavam DNPM adequado, 61,1% estavam em risco de atraso e um
(5,5%) apresentava atraso do DNPM. Aos 12 meses, 55% apresentavam
DNPM adequado, 30% risco de atraso e 10% atraso do DNPM. Todos os
lactentes com DNPM adequado aos 9 meses tinham TC cranio normal ao
nascer; 75% das criangas com risco de atraso no DNPM aos 9 meses tinha TC
cranio alterada ao nascer, assim como 100% das classificadas em atraso (p =
0,058). Aos 12 meses, 28,6% das criangas com DNPM normal tinham TC
cranio alterada ao nascer, assim como 100% das criangas com risco ou em
atraso (p=0,051). Na avaliacao inicial, ao nascer, 65% dos recém-nascidos nao
apresentava alteragao ocular e 35% ja apresentavam lesdo, sendo coriorretinite
a mais frequente. Durante o seguimento, observou-se aumento no percentual
de lactentes com lesdo ocular para 70%. Das criangas que n&o toleraram o
tratamento, nenhuma mostrou lesdo ocular no seguimento (p=0,11), e apenas
uma mostrou risco/atraso no DNPM aos 12 meses. Foi observada boa
tolerancia ao tratamento em 87,5% das criangcas com DNPM alterado (p=0,73).
Conclusao: A toxoplasmose congénita teve impacto importante, mostrando
envolvimento ocular e neurolégico em mais da metade das criangas estudadas.
Nao foi possivel observar associagdo significativa entre baixa tolerancia ao
tratamento e maior indice de alteragdo ocular e no desenvolvimento
neuropsicomotor.

Palavras-chave: Toxoplasmose congénita. Surto de Doencas.
Desenvolvimento dos Lactentes.



ABSTRACT

CONGENITAL TOXOPLASMOSIS: FOLLOW-UP OF THE FIRST YEAR OF
LIFE OF INFANTS FROM OUTBREAK IN THE CITY OF SANTA MARIA - RS
IN 2018

AUTHOR: Julia Danezi Piccini
ADVISOR: Prof2 Dr2 Angela Regina Maciel Weinmann
CO-ADVISOR: Prof2 Dr2 Maria Clara da Silva Valadao

Congenital toxoplasmosis is a severe disease, usually asymptomatic at birth,
but which can cause ocular damage, such as chorioretinitis and neurological
involvement, such as brain calcifications and microcephaly. The outbreak of
toxoplasmosis in Santa Maria, RS in 2018 was considered the largest
worldwide outbreak of the disease to date, and consequently the one with the
most affected infants. Objective: Evaluate infants with congenital
toxoplasmosis from an outbreak that occurred in Santa Maria - Brazil, in 2018.
Methods: Longitudinal analytical, cohort study, involving infants diagnosed with
congenital toxoplasmosis during 2018, in Santa Maria - Brazil, in follow-up at
the Pediatric Infectious Disease Clinic of Hospital Universitario de Santa Maria.
Performed in two stages: retrospective, with secondary data collected from
medical records, and prospective, with ophthalmological and neuropsychomotor
development (NPMD) assessment during follow-up consultations at 9 and 12
months of age. Results: Of the total number of infants, 75% had comorbidities
in addition to congenital toxoplasmosis, being that one (5%) died at 5 months of
age due to congenital toxoplasmosis complications. At 9 months, 33.4% of
infants had adequate NPMD, 61.1% were at risk of delay and one (5.5%) had
delayed NPMD. At 12 months, 55% had adequate NPMD, 30% risk of delay
and 10% delay of NPMD. All infants with adequate NPMD at 9 months had
normal cranial CT at birth; 75% of the children at risk of delay in the NPMD at 9
months had abnormal cranial CT at birth, as well as 100% of those classified as
delayed (p = 0.058). At 12 months, 28.6% of children with normal NPMD had
abnormal cranial CT at birth, as well as 100% of children at risk or in delay (p =
0.051). At the initial assessment, at birth, 65% of newborns did not have ocular
changes and 35% already had lesions, with chorioretinitis being the most
frequent. During follow-up, there was an increase in the percentage of infants
with ocular damage to 70%. The infants who did not tolerate the treatment,
have not showed ocular damage during the follow-up (p = 0.11), and only one
showed risk / delay in the NPMD at 12 months. Treatment tolerance was
observed in 87.5% of children with altered NPMD (p = 0.73). Conclusion:
Congenital toxoplasmosis had an important impact, showing ocular and
neurological involvement in more than half of the children studied. It was not
possible to observe a significant association between low treatment tolerance
and a higher rate of ocular alteration and neuropsychomotor development.

Keywords: Congenital toxoplasmosis. Disease Outbreak. Infant Development.
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1. INTRODUGAO

A toxoplasmose é uma das infecgbes mais comuns em humanos,
causada pelo protozoario Toxoplasma gondii, € geralmente assintomatica em
criangas e adultos, mas pode resultar em doenca grave quando a infecgao é
congénita. Toxoplasmose congénita € a infeccdo adquirida no periodo pré-
natal, frequentemente associada a lesdo do sistema nervoso central e ocular

durante o desenvolvimento fetal (KAYE, 2011).

A transmissao vertical ocorre quando a doenca € adquirida por via
transplacentaria, da mé&e ao feto, sendo que a taxa de transmissao é
diretamente proporcional a idade gestacional em que a mée foi infectada. Ja o
acometimento fetal € tdo mais grave quanto mais precoce for a infecgao
materna (SAFADI, 2003). Bebé&s com toxoplasmose congénita s&o
assintomaticos em 70% a 90% dos casos (SAFADI, 2003), entretanto, a
maioria desenvolvera sequelas durante a infancia ou inicio da vida adulta.
Estudos demonstraram que mesmo lactentes com doenga subclinica no
nascimento, e que tiveram terapia apropriada no primeiro ano de vida, tém
risco de apresentar lesbes oculares e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM) (WILSON, 1980; CAPOBIANGO, 2014).

Em relagdo ao sistema nervoso central, o acometimento neurologico
implica na presengca de -calcificagbes cerebrais, micro ou macrocefalia,
hidrocefalia e/ou convulsées. Tais achados podem estar ausentes ao
nascimento, motivo pelo qual a triagem dos pacientes de risco se torna
relevante. O exame de imagem mais sensivel para calcificagdes cerebrais é a
tomografia computadorizada (TC) de cranio (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2018).

Entre recém-nascidos infectados e assintomaticos, até 85%
desenvolvem coriorretinite durante a infancia e adolescéncia, e cerca de 40%
podem apresentar sequelas oculares (PATEL, HOLFELS, VOGEL, 1996).
Coriorretinite € a alteragao ocular classica causada na toxoplasmose e consiste
em area de inflamagdo da retina adjacente a uma cicatriz pigmentada,

evidenciada no exame de fundo de olho. A reducado da acuidade visual resulta
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da intensidade da inflamacao vitrea ou do envolvimento da macula e do disco
Optico. Recorréncias podem causar perda de visao progressiva se nao tratado
adequadamente (GUARALDO et al., 2018). A porcentagem de coriorretinite em
criangas tratadas depende do tempo de seguimento, mas esta complicagéo
ocorre principalmente até os 5 anos, e quase sempre antes dos 10 anos.
Estudo de coorte evidenciou coriorretinite em 39% dos recém-nascidos com
toxoplasmose congénita, 85% no seu acompanhamento aos 5 anos e 96% aos
10 anos, apesar de tratamento pds-natal com sulfadiazina e pirimetamina, o

que confirma a importancia do seguimento desses pacientes (BERREBI, 2006).

Desmonts e Couvreur (1974) realizaram estudo prospectivo que
evidenciou que aproximadamente 30% dos recém-nascidos de maes com
toxoplasmose durante gravidez adquiriram a infecgdo. A taxa de transmissao
se mantém a mesma ao longo dos anos, apesar do avango no conhecimento
sobre o assunto (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Centro de referéncia, na cidade de Londrina — PR, acompanhou 31
casos diagnosticados em um periodo de 10 anos, totalizando 3,1 novos casos
ao ano (CAPOBIANGO, 2014). No entanto, novo estudo deste mesmo centro,
publicado dois anos apds, apresentou dados de sete casos em um Unico ano
(CAPOBIANGO, 2016).

Em 2018, a cidade de Santa Maria — RS apresentou um aumento
significativo nos casos de toxoplasmose na populacdo em geral, incluindo
gestantes e, por conseguinte, sua transmissao vertical. Dados fornecidos pelos
orgaos publicos responsaveis informaram que em 2018, Santa Maria teve 931
casos confirmados de toxoplasmose, sendo 143 eram gestantes, com 10
abortamentos, 3 obitos fetais e 20 recém-nascidos vivos com toxoplasmose
congénita (SECRETARIA DE MUNICIPIO DE SAUDE DE SANTA MARIA,
2019).

Considerando as definigcbes para epidemia e surto, qual sejam, epidemia
consiste em uma elevagao brusca, temporaria e significantemente acima do
esperado da incidéncia de uma determinada doencga, e surto, uma ocorréncia

epidémica, onde os casos estdo relacionados entre si, atingindo uma area
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geografica delimitada ou uma populacao restrita. O observado na cidade em
questao consistiu em um surto (MEDRONHO, 2009).

Conforme aprovado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2010), a
toxoplasmose aguda gestacional e congénita estd na Lista de Notificagao
Compulséria em Unidades Sentinelas (LNCS). A notificagdo dos casos é
fundamental e torna possivel a realizagado do perfil epidemiolégico, necessario
para tracar metas especificas e melhorar a qualidade do atendimento, além de
identificar necessidades e direcionar as acdes de saude para dificuldades

evidenciadas.

A incidéncia de toxoplasmose congénita encontrada em Santa Maria em
2018 chama atencgao, quando comparada a literatura nacional e internacional.
Estudo realizado em Sa&o Paulo registrou seguimento de 43 casos de
toxoplasmose congénita ao longo de 10 anos, o que correspondeu a 4,3 novos
casos ao ano (SAFADI, 2003). Outro estudo, realizado na Franga, mostrou
seguimento de 20 anos de 112 criangas com toxoplasmose congénita,

representando uma taxa de 5,6 novos casos ao ano (BERREBI, 2006).

Considerando o aumento significativo da incidéncia de toxoplasmose
congénita em Santa Maria — RS, em 2018, e o conhecimento das possiveis
sequelas associadas a infecgao pelo toxoplasma reforcam a importancia do
acompanhamento das criangas acometidas. O presente estudo teve por
objetivo avaliar as criangas com toxoplasmose congénita nascidas no ano de
2018, em seguimento ambulatorial no Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), descrevendo a frequéncia de alteragbes oculares e no
desenvolvimento neuropsicomotor ao longo do acompanhamento, e a possivel
associacao destas com a tolerancia e adesao ao tratamento. A hipotese foi de
que as criangas que realizaram tratamento adequado apresentaram menores

taxas de lesdo ocular e no sistema nervoso central.
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2. JUSTIFICATIVA

O surto de toxoplasmose ocorrido em Santa Maria, RS em 2018 foi
considerado o maior surto mundial, até o momento. Dessa forma, se justifica a
importancia de avaliar os efeitos da infecgdo congénita, durante o primeiro ano
de vida, haja vista a possibilidade de coriorretinite com dano visual, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor ou alteragbes neuroldgicas descritas em
estudos em outras faixas etarias. De tal maneira, foi de fundamental
importancia realizar seguimento dos lactentes provenientes do surto para maior
conhecimento dos desfechos nesta populagédo e caracterizar o surgimento de
alteragbes oculares e no sistema nervoso central, ao longo do
acompanhamento. A presente pesquisa também se justifica pela importancia
de associar as alteragdes oculares e neurolégicas com a tolerancia e adesao

ao tratamento.

Espera-se que os resultados dessa pesquisa possam ampliar o
conhecimento quanto as sequelas da toxoplasmose congénita, bem como

quanto ao impacto do surto de toxoplasmose na cidade de Santa Maria —RS.



3.

3.1

15

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar as criangas portadoras de toxoplasmose congénita provenientes de

surto ocorrido na cidade de Santa Maria — RS, no ano de 2018.

3.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar o comprometimento do sistema nervoso central ao nascimento,
através da analise do perimetro cefalico e de exames de imagem, e
descrever a evolugédo do perimetro cefalico, durante o seguimento
dessas criancgas.

Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor, aos 9 e 12 meses de idade,
e relacionar com os achados de tomografia de cranio e escore z do
perimetro cefalico ao nascer.

Verificar a existéncia de lesdo ocular ao nascimento e descrever a
evolugao do exame oftalmoldgico durante o seguimento das criangas.
Verificar a possivel associacdo entre tolerancia ao tratamento da
toxoplasmose congénita e desfecho neuroldgico e ocular, aos 12 meses
de idade.
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4. REVISAO DA LITERATURA

4.1 EPIDEMIOLOGIA E AGENTE ETIOLOGICO

A toxoplasmose € uma zoonose de distribuicdo universal, que apresenta
altas taxas de transmiss&o placentaria e acometimento fetal. E considerado um
problema de saude publica, porém muitas vezes negligenciado por ser
assintomatica na maioria dos casos (GONTIJO, CLARE, DE CASTRO, 2015).
A soroprevaléncia da infecgdo por Toxoplasma gondii varia conforme a regiao
geografica e os estratos socioeconémicos, sendo mais prevalente em paises
tropicais e relacionada aos habitos alimentares, habitos higiénicos, contato com
gatos e climas quentes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). A
estimativa é de 1 a 10 criangas infectadas pelo T. gondii para cada 10.000
nascidos-vivos em todo mundo (MALDONADO, READ, 2017).

O Toxoplasma gondii € um parasita intracelular obrigatorio. A
reproducdo sexuada ocorre apenas no hospedeiro definitivo (felinos), que
eliminam oocistos apés 10 dias da infecgcdo. Os oocistos permanecem
infectantes no solo e na agua por até um ano e sao resistentes ao
congelamento e ao tratamento habitual de agua com cloragdo. Os oocistos
podem ser removidos da agua através de tratamento com floculacéo,
decantacédo e filtragem. O aquecimento a mais de 67°C também é capaz de
eliminar os cistos. Os humanos sdo hospedeiros intermediarios e desenvolvem
a doenga apods ingesta de alimentos e agua contaminados com oocistos
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

4.2 FORMAS DE TRANSMISSAO

A infecgao ocorre através do consumo de carnes cruas, vegetais ou agua
contaminada com o parasita (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2018).
A diferenca na exposicdo a fonte de infeccdo devido a habitos culturais,
sanitarios e higiénicos pode explicar por que a prevaléncia da toxoplasmose é
extremamente variavel entre paises e mesmo dentro de diferentes regides do
mesmo pais (GONTIJO, CLARE, DE CASTRO, 2015). No Brasil, as



17

investigacbes realizadas encontraram maior prevaléncia de infecgao por
toxoplasma do que as observadas nas populacbes norte-americanas
(CAPOBIANGO, 2014; MALDONADO, READ, 2017) e comparaveis a
encontrada em paises como a Franca (BERREBI, 2006).

A infecgao fetal ocorre através da transmissao transplacentaria. O risco
meédio de transmissdo materno-fetal € de 40%, sendo progressivamente maior
com o avangar da gestagdo e chegando a aproximadamente 100% no ultimo
més. De forma contraria, o grau de comprometimento fetal se torna
progressivamente menor quanto mais tardia a infecgdo ocorrer (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

4.3 SINAIS E SINTOMAS DE TOXOPLASMOSE CONGENITA

Cerca de 70% dos recém-nascidos (RN) com infeccdo congénita sao
assintomaticos ao nascimento. A forma subclinica € a apresentagdo mais
comum, com histéria materna de soroconversdo e recém-nascido
assintomatico, que pode apresentar sorologia positiva, alteragbes discretas do
liquor e posteriormente, surgimento de sequelas oculares e neuroldgicas.
(MALDONADO, READ, 2017; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2020). Dessa forma, € importante realizar investigagdo nos recém-nascidos

suspeitos, mesmo que assintomaticos.

Aproximadamente 10% das criangas acometidas tém manifestagdes graves
nos primeiros dias de vida, apresentando-se com doencga multissistémica ou
com acometimento do sistema nervoso, associado ou ndo a forma ocular. Na
forma sintomatica, pode ocorrer acometimento de pulmdes, coragao, ouvidos,
rins, musculo estriado, intestino, suprarrenais, pancreas, testiculos, ovarios e,

sobretudo olhos e sistema nervoso central.

No parénquima cerebral, evolui com necrose, calcificacdes intracranianas,
podendo ocorrer também hidrocefalia pelo processo inflamatério com
fendbmenos obstrutivos e destruicdo de tecido cerebral. Esse processo
inflamatério pode levar a elevada proteinorraquia ao exame do liquor
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). Outro achado importante é
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microcefalia, que é definida por perimetro cefalico (PC) mais de dois desvios-
padrao abaixo da média para a idade gestacional (escore Z< -2). Estudo
observou que 13% das criangas infectadas na Europa e 53% no Brasil e
Colébmbia desenvolveram lesdes neurolégicas diagnosticadas durante o
primeiro ano de vida (MALDONADO, READ, 2017).

A alteragdo ocular mais comum é a coriorretinite, descrita como leséo
pigmentada macular com centro necrotico encontrada principalmente na retina
e diagnosticada a partir do exame de fundoscopia, realizado por
oftalmologistas. Tal lesdo é causada por inflamagao na retina e na coréide, que
dura 6 semanas e ap0s, gera cicatriz pigmentada no local e pode levar a perda
de visdo a longo prazo. Também ha associagcdo com glaucoma, catarata,
hemorragia retiniana e microftalmia. As lesbes oculares podem reaparecer
mesmo apos tratamento adequado, o que faz com que o acompanhamento

especializado seja tdo importante (KAYE, 2011).

A toxoplasmose também tem sido associada a perda auditiva
neurossensorial (KAYE, 2011). Entretanto, os resultados dos estudos sé&o
variaveis e ainda ndo ha um consenso quanto ao comprometimento auditivo
relacionado a essa parasitose. Estudo recente identificou que 27% dos
lactentes com toxoplasmose congénita tinham alguma alteragdo auditiva
unilateral, com risco cinco vezes maior de alteracdo no exame de potencial
evocado auditivo de tronco encefalico do que em criangas sem a doenga
(FONTES, 2018). Estudo conduzido durante o surto de toxoplasmose em Santa
Maria - RS demonstrou que lactentes com toxoplasmose congénita
apresentaram diferenca significativa no tempo de condug¢do auditiva neural

quando comparados a bebés saudaveis da mesma idade (FERREIRA, 2020).

4.4 DIAGNOSTICO E AVALIAGAO DO RECEM-NASCIDO

Na suspeita de toxoplasmose congénita, os recém-nascidos devem ser
investigados inicialmente com pesquisa de anticorpos IgG, IgM e IgA
especificos para toxoplasmose. O diagndstico sorolégico no neonato é feito
pela presenca de IgM ou IgA anti-Toxoplasma gondii ao nascimento, pois nao

atravessam a barreira placentaria. A repeticao do resultado positivos de IgM e
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IgA e sem reducdo aos 10 dias de vida corrobora o diagndstico, visto que sao
anticorpos de meia vida curta. A sensibilidade de IgM em recém-nascidos de
maes nao tratadas é 87%, sendo um bom teste de triagem. O anticorpo 1gG
atravessa a barreira transplacentaria e ndo faz diagndstico ao nascimento.
Entretanto, a manutengcédo da IgG reagente apdés 12 meses de vida é
considerada padrao ouro para o diagnostico da infeccdo congénita, porém nao
se pode esperar até os 12 meses para o inicio do tratamento (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2018). Niveis séricos de anticorpos IgG em
ascensao em pelo menos duas amostras seriadas com intervalo minimo de trés
semanas durante os primeiros 12 meses de vida também confirmam o
diagnéstico (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A avaliagdo inicial do recém-nascido também deve incluir exame
oftalmolégico, auditivo e neuroldgico, pungdo lombar e exame de imagem
neurolégica (ultrassom transfontanelar ou tomografia computadorizada de
cranio). A coleta de liquor por pungédo lombar € indicada em recém-nascidos
com alteragdes neuroldgicas clinicas e/ou de imagem e diagndstico confirmado
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2018). Outros dados que corroboram com
o diagnostico de toxoplasmose congénita sdo a presenca de coriorretinite,
calcificagbes cerebrais, dilatagdo dos ventriculos cerebrais, micro ou
macrocefalia e proteinas no liquido cefalorraquidiano maior que 1000 mg/dl
(MALDONADO, READ, 2017).

Visto que ha risco de ictericia, com predominio de bilirrubina direta, além de
hepatoesplenomegalia e esplenomegalia, a Sociedade Brasileira de Pediatria
recomenda realizar avaliagdo de funcdo hepatica nos exames iniciais do RN
com suspeita de toxoplasmose congénita. Também é importante realizar
hemograma pelo risco de neutropenia ao iniciar tratamento com pirimetamina
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).

4.5 TRATAMENTO

Os recém-nascidos sintomaticos ou assintomaticos com exames
confirmatorios de toxoplasmose congénita devem iniciar tratamento assim que

houver confirmagéo diagnéstica, preferencialmente na primeira semana de vida
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(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). O tratamento da
toxoplasmose congénita é realizado com sulfadiazina, pirimetamina e acido
folinico por um ano (esquema SPAF). O acido folinico é associado para
minimizar a toxicidade hematoldgica associada a pirimetamina, que tem como
principal efeito colateral a neutropenia. Deve-se realizar monitoramento com
hemograma semanal no primeiro més e posteriormente a cada 30 dias. Em
casos de neutropenia refrataria (total de leucécitos menor que 500/mm3),
utiliza-se espiramicina como esquema de segunda escolha por 1 ano
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2017).

Quando ha comprometimento do sistema nervoso central (proteina liquérica
maior que 1000 mg/dl) ou acometimento ocular, como coriorretinite, deve-se
associar corticoide ao tratamento vigente. O esquema mais utilizado é de
prednisolona por quatro semanas. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2017)

Quanto ao beneficio do diagndstico para inicio de tratamento precoce,
estudos demonstraram que depois de tratados, as criangas apresentaram
reducado ou remissao nas calcificagdes cerebrais, associadas a melhora em sua
condigdo neurolégica (PATEL, HOLFELS, VOGEL, 1996). A analise da
incidéncia de sequelas neurolégicas em criangas com calcificagdes cerebrais,
em comparacgao as sem lesdes, ndo encontrou evidéncias de que calcificagcoes
cerebrais em criangas com diagnostico de toxoplasmose congénita estejam
associadas a maior incidéncia de sequelas neuroldgicas (SAFADI, 2003).
Assim, é fundamental realizar o acompanhamento do DNPM de todas as

criancas com toxoplasmose congénita (SAFADI, 2003).

Alguns estudos também evidenciaram que o uso correto das medicagoes
nao impede a reincidéncia de novos focos de coriorretinite (CAPOBIANGO,
2016). Novas lesdes de coriorretinite apos tratamento tém sido descritas em 24
a 29% das criangas tratadas (MCLEOD, 2006). Dessa forma, € fundamental o
acompanhamento com exames de fundo de olho seriados nesses pacientes.
Em pacientes pouco sintomaticos, os beneficios do tratamento estdo mais
relacionados a reducdo de risco de surdez que a reducdo de manifestacdes
oculares (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020).
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4.6 SURTOS ANTERIORES

A notificagdo de casos suspeitos de toxoplasmose gestacional e congénita
€ compulsodria e auxilia na identificacdo de surtos. A identificacdo de surtos se
faz necessaria para identificar e frear a fonte de transmissdo, bem como
intensificar medidas de prevencéao, controlar a transmissdo em tempo oportuno,
além de realizar intervencao terapéutica adequada e possibilitar reducao de
complicagdes, sequelas e obitos (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Até a confirmacao do surto em Santa Maria — RS, o maior surto mundial de
toxoplasmose previamente notificado era o ocorrido em Santa Isabel do lvai —
Parana entre dezembro de 2001 a janeiro de 2002. Naquela ocasido, 426
pessoas apresentaram sorologia sugestiva de infecgdo aguda por T. gondii. Do
total de casos, sete ocorreram em gestantes, culminando em um aborto
espontaneo e seis casos de toxoplasmose congénita confirmada. Um dos
recém-nascidos infectados foi a Obito devido a anomalia congénita grave.
Segundo dados oficiais, a causa da epidemia foi a contaminagdo de um dos

reservatorios de agua que abastecem a cidade (ALMEIDA, 2011).

Outro grande surto de toxoplasmose foi notificado em 1995 no Canada.
Foram identificados 100 casos de toxoplasmose, sendo que 36 foram
confirmados em gestantes a partir de programa de rastreio e confirmados 12
casos de toxoplasmose congénita. Tal surto também foi causado pela ingestao

de agua contaminada com oocistos de T. gondii (BOWIE et al, 1997).
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5. PACIENTES E METODO

5.1 DESENHO DO ESTUDO:

Estudo longitudinal analitico, de coorte, envolvendo os lactentes
diagnosticados com toxoplasmose congénita nascidos durante o ano de 2018,
na cidade de Santa Maria - RS, e em seguimento no ambulatério de

Infectologia Pediatrica do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

5.2 POPULAGCAO ALVO:

Lactentes com toxoplasmose congénita ocorrida em 2018, na cidade de
Santa Maria.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO:

Foram incluidos todos os lactentes com diagndstico de toxoplasmose
congénita que nasceram no HUSM, no ano de 2018, e que realizaram
acompanhamento no ambulatério de Infectologia Pediatrica do referido

hospital, na cidade de Santa Maria, RS.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Foram excluidos pacientes cujos representantes legais recusaram a

participacao de seu filho no estudo.

5.5 TAMANHO AMOSTRAL:

A amostra foi composta por todos os lactentes nascidos no HUSM, no
ano de 2018, diagnosticados com toxoplasmose congénita. No referido ano, 20
criangas tiveram diagndstico confirmado de toxoplasmose congénita, e

realizaram seguimento no ambulatério de Infectologia Pediatrica no HUSM.

5.6 COLETA DOS DADOS E VARIAVEIS EM ESTUDO:
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A pesquisa foi realizada em duas etapas. A primeira, retrospectiva,
consistiu na obtencdo das varidveis referentes a gestacdo e ao periodo
neonatal, obtidas através da consulta as fichas de notificagdo compulséria do
Nucleo de Vigilancia Epidemiolégica do HUSM (NVEH) e aos prontuarios dos
participantes. A segunda etapa, prospectiva, obteve as informacgdes, referentes
as variaveis em estudo, durante as consultas de seguimento dos participantes,
especialmente aos 9 e 12 meses de idade. Para as criangas nascidas pré-

termo foi utilizada a idade gestacional corrigida.

Inicialmente foram analisadas as fichas de notificacdo compulséria do
NVEH, que possibilitou obter informagbes referentes aos casos de
toxoplasmose, tanto gestacional como neonatal: SAME (numero de registro no
HUSM); numero de notificagdo; data de inclusdo do caso; ultima revisdo do
caso; diagnéstico; classificagao; situacado; pendéncias; diagndstico do bebé;
desfecho do caso; idade gestacional; data dos exames; laboratorio; método;
avidez; endereco; bairro; municipio; exame de toxoplasmose por PCR através
de liquido amnidtico; ecografia morfoldgica; tratamento da gestante; data do
inicio do tratamento; data do parto; data inicio dos sintomas; duracdo dos

sintomas; ocorréncia de sintomas (febre, mialgia, cefaleia, linfadenomegalia).

Através da analise dos prontuarios clinicos dos participantes, os

seguintes dados foram obtidos:
1. referentes ao lactente (Apéndice |):

e Escala de Apgar (pontua a vitalidade ao nascimento do recém-nascido)

e Peso e idade gestacional ao nascer, classificagdo quanto a adequacao
do crescimento intrauterino

e Se houve internacdo em UTI neonatal e por quanto tempo

e Se houve internacdo em enfermaria e por quanto tempo

e Comorbidades presentes

e Perimetro cefalico ao nascimento e no seguimento ambulatorial

e Avaliagbes para diagndstico de toxoplasmose congénita: exame de
fundo de olho, liquor, ultrassonografia transfontanelar, tomografia

computadorizada de cranio e sorologias para toxoplasmose.
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e Referentes ao tratamento realizado: esquema terapéutico utilizado,

tolerancia as drogas usadas, e necessidade de esquemas alternativos.
2. referentes a mae (Apéndice Il):

e Dados demograficos

e Habitos de risco (contato com gato, terra ou areia, beber agua nao
fervida e nao filtrada, comer carne ou vegetais crus)

e Condicbes de moradia, procedéncia (Santa Maria ou outra cidade),
localidade (urbana ou rural) e enderego, contemplando bairro e regido
da cidade

e Fonte de consumo de agua e verduras

e Presenca de sintomas como febre, exantema, mialgia, cefaleia,
adenomegalia

e |dade gestacional no diagndstico de toxoplasmose

e Sorologias maternas

e Tratamento materno.

Durante o seguimento ambulatorial, no primeiro ano de vida, as consultas
incluiram a analise das seguintes variaveis:
e Acompanhamento do crescimento do perimetro cefalico
e Avaliacdo do DNPM nas idades marcos de 9 e 12 meses de idade

e Seguimento da avaliagado ocular, durante o periodo do estudo.

A aferigdo do perimetro cefalico foi realizada ao nascimento, e durante o
exame fisico nas consultas de seguimento, utilizando fita métrica inextensivel
(com aproximagdo de 0,1cm), levando-se em conta o maior diametro
occiptofrontal. A monitorizacdo do crescimento do perimetro cefalico,
expressas em escore Z, foi feita utilizando as curvas de crescimento da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (ORGANIZACAO MUNDIAL DA
SAUDE, 2006).

Para a avaliagdo do DNPM foram utilizadas a escala de Denver Il (anexo
I) e a escala motora infantii de Alberta (anexo IlI). Ambas s&o escalas
padronizadas e validadas internacionalmente, com tradugao validada para uso

no Brasil. A avaliagdo do DNPM de todos os pacientes foi realizada por um



25

unico avaliador, com experiéncia na area, a fim de evitar viés de afericdo. A
avaliacao foi realizada no ambulatério de Infectologia Pediatrica do HUSM, no
momento da consulta de rotina.

A escala de Denver |l foi validada para uso no Brasil por Drachler et al.,
2007, apds ajuste ao contexto sociocultural local. O Denver Il é o instrumento
de rastreamento de risco de desenvolvimento infantil mais utilizado no Brasil e
avalia comportamento social e pessoal, linguagem e habilidades motoras
preconizadas como tipicas do desenvolvimento. O desenvolvimento cognitivo
da crianca é avaliado pela capacidade de compreensdao de instrugoes,
conceituacdo de palavras, nomeagao de figuras e habilidades pessoal-social
(BRITO, 2011).

A Escala Motora Infantil de Alberta (Alberta Infant Motor Scale - AIMS)
foi desenvolvida e validada no Canada e apds, validada para uso no Brasil por
Valentini e Saccani, em 2012. E usada para medir a maturagdo do
desenvolvimento motor amplo do lactente desde o nascimento até a idade do
andar independente (18 meses). E composta por 58 itens agrupados nas
quatro posigdes: prono (21 itens), supino (9 itens), sentada (12 itens) e em pé
(16 itens), que descrevem o desenvolvimento de movimentagédo espontanea e
das habilidades motoras da crianga. O objetivo do seu uso é identificar
restricdo do desenvolvimento neuromotor dos lactentes (SACCANI, 2016;
SACCANI, 2009).

A avaliagao ocular foi realizada por oftalmologista treinado e experiente

na area neonatal, através do exame de fundo de olho.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi criado um banco de dados na plataforma Microsoft Office
Excel. Para a analise dos dados foi utilizado o programa estatistico STATA 10.
As variaveis foram submetidas a teste de normalidade e, quando quantitativas,
foram expressas usando média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo
interquartilico, de acordo com sua distribuicdo. As variaveis qualitativas foram
expressas através de frequéncia e porcentagem. Teste do Qui-quadrado de

Pearson foi utilizado para verificar a associagao entre as variaveis referentes a
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avaliacao neuroldgica, ocular e a tolerancia ao tratamento. Foi aceito como

significante valor de p<0,05.

5.8 ASPECTOS ETICOS

Os participantes da pesquisa tiveram a garantia de sua privacidade, bem
como dos direitos previstos na resolucao n.466 /2012 do Conselho Nacional de
Saude, cabendo aos pesquisadores a responsabilidade dessas garantias, além
da preservagdo do anonimato do sujeito pesquisado. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE; Apéndice lll) foi apresentado aos
responsaveis legais dos sujeitos da pesquisa, por meio da exposicdo dos
objetivos, possiveis beneficios e riscos, garantias de confidencialidade e de

esclarecimentos permanentes.

O projeto foi submetido a analise e aprovagcédo do GEP (Geréncia de
Ensino e Pesquisa) do HUSM, posteriormente cadastrado na Plataforma Brasil
- CEP/CONEP e, analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
UFSM, sob o numero CAAE 09934319.0.0000.5346. O projeto foi aprovado sob
o parecer numero 3.254.507 do CEP. A coleta de dados so6 foi iniciada apos

aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica.
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6. RESULTADOS

Durante o ano de 2018, nasceram no HUSM 20 recém-nascidos que
tiveram diagndstico confirmado de toxoplasmose congénita. Foram analisados
os dados familiares e maternos dessas 20 criangas, apresentados a seguir
(Tabela 1).

Tabela 1— Caracteristicas familiares e das maes com toxoplasmose gestacional

Variaveis % (n)
Habitos familiares
Consomem agua nao fervida 10 (2)
Agua néo fervida + carne, vegetais crus 35 (7)
Agua nao fervida+carne, vegetais crus+gato domicilio 5(1)
N&o consta 50 (10)
Vivem em
Zona Urbana 95 (19)
Zona Rural 5(1)
Moradia
Com saneamento 55 (11)
Com saneamento e consumo agua de po¢o 5(1)
Nao informado 40 (8)
Maes com sintomas na gestagao 50 (10)
Um unico sintoma -
Dois ou mais sintomas 50 (10)
Assintomatica 15 (3)
Nao consta 35 (7)
Idade gestacional (IG) aparecimento sintomas 31 (21-35)
(semanas)*
IG ocorreu diagnéstico de toxoplasmose (sem)* 37 (30-38,4)
Gestante com comorbidades 42,1 (8)
Tratamento durante a gestagao 36,8 (7)

Legenda: IG: idade gestacional; sem: semanas
*variaveis expressas em mediana e intervalo interquartilico.

Observou-se que a maioria das maes vivia em zona urbana (95%), com
saneamento basico (55%) e consumia agua nao fervida (soma total 50%).
Apenas uma gestante tinha contato com gato (5%). Comorbidades foram

identificadas em 42,6% das gestantes. Quanto a sintomas durante a gestacéo,
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50% apresentaram dois ou mais sintomas compativeis com toxoplasmose
aguda, como febre, mialgia, cefaleia e linfadenomegalia. Apenas 15% tiveram
infecgdo assintomatica. O surgimento de sintomas foi tardio, em média na 312
semana gestacional (3° trimestre) e o diagndstico foi em média na 372 semana
de gestagao, o que resultou em tratamento materno tardio, realizado em 36,8%

das gestantes.

Na Tabela 2 sdo apresentadas as caracteristicas neonatais dos 20 lactentes

participantes.

Tabela 2 — Variaveis neonatais dos 20 lactentes com toxoplasmose congénita

estudados
Variaveis Média £ dp % (n)
Peso ao nascer (g) 2846 (+ 675)
IG ao nascer (sem) 39 (£ 2,6)
Apgar
1° Minuto 8,3 (x1,7)
5° Minuto 9,2 (x1,5)
Sexo
Masculino 40 (8)
Feminino 60 (12)
Adequacgao CIU
PIG 10 (2)
AlIG 90 (18)
GIG -
Triagem auditiva neonatal
Normal 85 (17)
N&o consta 15 (3)
Internagao UTIN 20 (4)
Tempo internagdo em UTIN (d) 6 (£ 16,1)
Internagao Enfermaria Pediatrica 75 (15)
Tempo de internacgéao (d) 9,2 (£1,5)
Presenga de comorbidades
Sim 70 (14)
N&o 30 (6)

Legenda: dp: desvio padrdo; g: gramas; IG: idade gestacional; sem: semanas; CIU:
crescimento intrauterino; PIG: pequeno para a idade gestacional; AlG: adequado para a idade
gestacional; GIG: grande para a idade gestacional; UTIN: Unidade de Tratamento Intensivo
Neonatal; d: dias.
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Dentre os recém-nascidos com toxoplasmose congénita, 60% eram do
sexo feminino, 90% tinham peso ao nascer adequado para idade gestacional,
com peso médio de 2846 gramas (+ 675g), sendo o menor de 785 gramas. A
idade gestacional foi de 39 semanas (+ 2,6), variando entre 30,2 semanas e
40,4 semanas. Apenas 10% (2 neonatos) eram prematuros. O Apgar médio foi
8,3 no primeiro minuto de vida e 9,2 no quinto minuto. A triagem auditiva
neonatal foi normal em 85% dos lactentes, porém em 15% nao foi encontrado
registro em prontuario, apesar de todos os recém-nascidos realizarem triagem
auditiva como rotina do servico. Do total dos lactentes, 75% tinham
comorbidades além da toxoplasmose congénita, sendo que um lactente (5%)
foi a obito aos 5 meses por complicagdes de toxoplasmose congénita. Quatro
recém-nascidos (20%) precisaram de internacdo em UTI neonatal, com tempo
médio de 6 (x16,1) dias e 75% em enfermaria pediatrica, com tempo médio de
1,2 (£0,4) dias.

Na Tabela 3 estdo apresentados os resultados dos exames soroldgicos

para toxoplasmose ao nascimento e aos 12 meses de idade, nos participantes.

Tabela 3 — Sorologia para toxoplasmose ao nascer e aos 12 meses, dos 20
lactentes estudados

Variaveis Ao nascimento Aos 12 meses de idade
Anticorpos para % (n) % (n)
toxoplasmose
IgG
Reagente 70 (14) 85 (17)
Nao reagente 25 (5) 5(1)
Inconclusivo 5(1) 10 (2)
igM
Reagente 35 (7) -
Nao reagente 65 (13) 90 (18)
Inconclusivo - 10 (2)

Legenda: IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M.

Os resultados dos exames sorologicos apontaram IgG reagente em 70%
dos recém-nascidos, e em 85% dos lactentes aos 12 meses. Ao nascimento,
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35% dos recém-nascidos apresentaram IgM reagente, mas aos 12 meses, 90%
deles tinham IgM n&o reagente.

As informagbes relativas ao tratamento da toxoplasmose congénita

estao apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Variaveis relativas ao tratamento da toxoplasmose congénita, nos
20 lactentes estudados

Variaveis % (n)
Tratamento Regular
Sim 90 (18)
N&o 10 (2)
Tolerancia ao tratamento
Sim 85 (17)
Nao 15 (3)
Apresentou neutropenia
Sim 80 (16)
Nao 20 (4)
Necessidade de troca esquema
Sim 65 (13)
Nao 35 (7)

Quanto ao tratamento, 90% dos lactentes mostraram boa adeséao,
realizando o tratamento de modo regular, e 85% apresentaram boa tolerancia
as medicagbes usadas. A baixa tolerancia ao tratamento (15% das criancas) foi
associada a presenca de vomitos. O principal efeito colateral observado
durante o tratamento foi presenca de neutropenia (80% dos lactentes)
associado ao uso de pirimetamina. Destes, 65% necessitaram de suspensao

momentanea ou troca de esquema terapéutico, devido a neutropenia refrataria.

6.1 AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL:

Na Tabela 5 e Figura 1 sdo apresentados os resultados das avaliagbes
do sistema nervoso central, realizadas ao nascer e durante o seguimento, dos

20 lactentes estudados.
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Tabela 5 - Avaliacdo do sistema nervoso central ao nascimento, e no
seguimento, dos 20 lactentes com toxoplasmose congénita

estudados.
Mediana
Variaveis (1°q - 3°q) % (n)
Ao nascimento
Exame do LCR
Normal 75 (15)
Alterado 5(1)
N&o realizado 20 (4)
Ultrassom Transfontanelar
Normal 65 (13)
Alterado 25 (5)
N&o realizado 10 (2)
Tomografia de Cranio
Normal 25 (3)
Alterado 45 (9)
Nao realizado 30 (6)
Perimetro Cefalico ao nascer (cm) 34 (26,2 — 36,5)
Escore Z PC ao nascer (n=16)
0 25 (4)
entre 0 e +2 18,7 (3)
+2 12,6 (2)
entre 0 e -2 25 (4)
abaixo -2 18,7 (3)
No seguimento
Escore Z PC no seguimento
0 5(1)
entre 0 e +2 45 (9)
+2 5(1)
entre 0 e -2 35 (7)
abaixo -2 10 (2)

Legenda: LCR: liquor; cm: centimetros; PC: perimetro cefalico; g: quartil.

O exame de liquor foi normal em 75% dos recém-nascidos e alterado em

5% (uma crianga). O exame nao foi realizado em 20% dos recém-nascidos. O

ultrassom transfontanelar foi alterado em 25% das criangas ao nascer, € um

percentual maior, 45%, mostrou alteragdes na tomografia de cranio. Dois

recém-nascidos (10%) nao realizaram ultrassom transfontanelar por ter sido

indicado tomografia ja no inicio da investigagdo, visto que apresentavam
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microcefalia. Tomografia de cranio ndo foi realizada em 30% dos lactentes pelo

fato de apresentarem ultrassom transfontanelar e liquor normais.

A mediana do perimetro cefalico ao nascer foi de 34 cm (26,2 — 36,5).
No entanto, quatro criancas nao entraram nesta analise por nao ter sido
encontrado o registro no prontuario. Microcefalia foi evidenciada em trés
criangas ao nascimento (18,6%). Durante o seguimento ambulatorial foram
incluidas as medidas de perimetro cefalico de todos os participantes, sendo
usada para analise a mais proxima dos 12 meses registrada em prontuario. No
seguimento, apenas dois lactentes (10%) apresentavam critério para

microcefalia, ou seja, escore Z de perimetro cefalico < -2 para a idade.

A Figura 1 mostra a evolugao do escore Z do perimetro cefalico durante
0 seguimento dos lactentes. Observou-se um aumento percentual no numero
de criangcas com escore Z de perimetro cefalico entre 0 e -2, e uma redugao no
percentual de criangas com critério para microcefalia (escore Z < -2).

60
56,3% 55% zPC=0
zPC0e-2
zPC-2
40
35%
25%
20
18,7%
10%
0
Ao nascer Na avaliagao

Figura 1 — Evolugéo do escore Z do PC nos 20 lactentes estudados.
Legenda: PC: perimetro cefalico; zPC: escore Z para o perimetro cefalico.

Na Tabela 6 sdo apresentados os resultados da avaliacdo do DNPM,
aos 9 e 12 meses, e associados aos achados de tomografia de cranio e escore

Z do perimetro cefalico ao nascer.
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Tabela 6 — Desenvolvimento neuropsicomotor aos 9 e 12 meses de idade,
segundo os achados na TCC e escore Z do perimetro cefalico ao
nascer, no grupo de criangas estudado.

TCC ao nascer Escore Z PC ao nascer
Variaveis
Normal Alterada P 2-2 <-2 P
(n=5) (n=9) (n=13) (n=3)
% (n) % (n) % (n) % (n)
DNPM 9 meses 0,058 0,078
Adequado 100 (3) - 100 (3) -
Risco ao 25 (2) 75 (6) 90 (9) 10 (1)
desenvolvimento
Atrasado - 100 (1) - 100(1)
Sem informacéao - 100 (2) 50 (1) 50 (1)
DNPM 12 meses 0,051 0,064
Adequado 71,4 (5) 28,6 (2) 100 (7) -
Risco ao - 100 (4) 83,3(5) 16,7 (1)
desenvolvimento
Atrasado - 100 (2) 50 (1) 50 (1)
Sem informacao - 100 (2) - 100(1)

Legenda: TCC: tomografia computadorizada de cranio; PC: perimetro cefalico; DNPM:
desenvolvimento neuropsicomotor.

A avaliagdo do DNPM foi realizada aos 9 e 12 meses. Aos 9 meses
33,4% (6) dos lactentes apresentavam DNPM adequado, mas 61,1% (11
criangas) estavam em risco de atraso e um (5,5%) apresentava atraso do
DNPM. Dois lactentes nao tiveram seu DNPM avaliado, um por &bito prévio e
outro por ma aderéncia a consultas ambulatoriais. Aos 12 meses, 55%

apresentavam DNPM adequado, 30% risco de atraso e 10% atraso do DNPM.

Aos 9 meses, todos os lactentes com DNPM adequado tinham TC cranio
ao nascer normal. Das criangas com risco de atraso no DNPM (n=8), 75%

delas tinha TC crénio alterada, e 100% das classificadas em atraso (p = 0,058).

Em relacdo ao perimetro cefalico, as criangas com DNPM adequado
mostraram perimetro cefalico dentro da normalidade (Escore Z = -2), no
entanto 90% das com risco de atraso o perimetro cefalico também estava
adequado. Apenas uma crianga (10%) deste grupo foi classificada como
portadora de microcefalia (Escore Z <-2). Das duas criangas com atraso no
DNPM, uma tinha escore Z <-2, mas na outra o perimetro cefalico estava

dentro da normalidade (p=0,078).
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Aos 12 meses, aproximadamente um terco das criancas com DNPM
normal (28,6%) tinham TC créanio alterada, e todas as criangas com risco ou em
atraso também, isto é, tinham alteragbes na TC cranio ao nascer (p=0,051).
Novamente, ndo foi observada associagao entre o DNPM aos 12 meses e o

escore Z do perimetro cefalico ao nascer (p=0,064).

A Tabela 7 analisa a possivel associagdo entre o DNPM aos 12 meses e

0 seguimento da crianga realizado por equipe multiprofissional.

Tabela 7 — Desenvolvimento neuropsicomotor aos 12 meses de idade, de
acordo com o seguimento da crianga por equipe multiprofissional.

DNPM 12 meses

Normal Risco/Atraso

Variaveis % (n) % (n) P
Seguimento por equipe multiprofissional
Sim 25 (1) 75 (3) 0,059
Nao 50 (5) 50 (5)
N&o consta 100 (5) -

Legenda: DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor.

Apenas quatro criangas realizaram estimulacdo precoce por equipe
multiprofissional, isto é, com fisioterapeuta, fonoaudiélogo e terapeuta
ocupacional. No entanto, a maioria (75%) dos lactentes que realizaram
acompanhamento multiprofissional mostraram risco/atraso do DNPM, aos 12
meses e 25% tinham desenvolvimento adequado. Das 10 criangas que néao
realizaram tal acompanhamento, metade tinha DNPM adequado e metade

estava em risco/atraso (p=0,059).

6.2 AVALIAGCAO OCULAR:

A Tabela 8 apresenta os resultados da avaliacido ocular ao nascer, e

durante o seguimento.
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Tabela 8 — Avaliagdo ocular, ao nascimento, durante o seguimento e aos 12
meses de idade, dos 20 lactentes com toxoplasmose congénita

estudados.

Variaveis % (n)
FO inicial

normal 65 (13)

alterado 35 (7)
Alteracoes

coriorretinite um olho 15 (3)

coriorretinite AO 10 (2)

coriorretinite + catarata AO 5(1)

coriorretinite cicatrizada 5(1)
FO no seguimento

Normal 30 (6)

Alterado 70 (14)
Alteragoes

coriorretinite um olho 5(1)

coriorretinite AO -

coriorretinite + catarata AO 5(1)

coriorretinite cicatrizada 60 (12)
FO aos 12 meses idade

Normal 20(4)

Alterado 45 (9)

N&o avaliado nesta idade 35 (7)

Legenda: FO: exame de fundo de olho; AO: ambos os olhos.

Na avaliagdo inicial, ao nascer, 65% dos recém-nascidos nao
apresentava alteragao ocular, 35% apresentavam leséo, sendo coriorretinite a
mais frequente. Durante o seguimento, observou-se aumento no percentual de
lactentes com les&o ocular (70% dos lactentes), e aos 12 meses, reducgéo
(45%). Sete lactentes (35%), no entanto, ndo foram avaliados na etapa final,
devido ao ndo retorno ambulatorial nesta idade exata, embora todos os 20

participantes tenham realizado acompanhamento oftalmologico regular.

A Figura 2 demonstra a evolugdo do exame ocular nos lactentes com
toxoplasmose congénita durante o acompanhamento ambulatorial. Observou-
se aumento percentual no numero de lactentes com les&o ocular ao longo do

acompanhamento.
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Figura 2 — Evolugao da avaliagao ocular nos 20 lactentes estudados.

Ao analisar separadamente as sete criancas com alteracido ocular ao
nascimento (35% da populagdo estudada), observou-se que nenhum
permaneceu com coriorretinite ativa no acompanhamento, tendo todos evoluido
para lesdo cicatricial. O unico lactente que apresentava catarata ao nascimento

manteve tal achado no seguimento (Tabela 9).

Tabela 9 - Evolugéo ocular dos lactentes diagnosticados com coriorretinite ao

nascimento.
Fundo de Olho Alterado Ao nascer (n=7) Na avaliagao (n=7)
% (n) % (n)

Coriorretinite

Um olho 42,8 (3) -

Ambos os olhos 28,6 (2) -

Catarata associada em AO 14,3 (1) 14,3 (1)

Cicatricial 14,3 (1) 85,7 (6)

Legenda: AO: ambos os olhos

6.3 TOLERANCIA AO TRATAMENTO E ALTERACOES
OCULARES E DNPM:

A associacdo entre tolerancia ao tratamento de toxoplasmose com
alteracdo ocular e no desenvolvimento neuropsicomotor esta apresentada na
Tabela 10.
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Tabela 10 — Alteracdo ocular e no desenvolvimento neuropsicomotor, aos 12
meses de idade, segundo a toleréncia do lactente ao tratamento
da toxoplasmose congénita.

Tolerancia ao tratamento

Variaveis Sim Nio P
% (n) % (n)

FO no acompanhamento (n=13)

Normal 75 (3) 25 (1) 0,11

Alterado 100 (9) -

DNPM 12 meses (n=19)

Adequado 81,8 (9) 18,2 (2) 0,73

Risco/atraso desenvolvimento 87,5 (7) 12,5 (1)

Legenda: FO: exame de fundo de olho; DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor.

A grande maioria das criangas estudadas tolerou de modo adequado o
tratamento. Das criangas que néo toleraram, nenhuma mostrou lesdo ocular no
seguimento (p=0,11), e apenas uma mostrou risco/atraso no DNPM aos 12
meses. A grande maioria das criangas com DNPM alterado (87,5%) mostrou

boa tolerancia ao tratamento (p=0,73).
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7. DISCUSSAO

Os resultados deste estudo de coorte confirmaram o importante impacto
da toxoplasmose adquirida durante a gestacdo, sobre a saude do feto, e
consequentemente, do recém-nascido. Praticamente metade das criancas
estudadas ja apresentava, ao nascimento, comprometimento ocular e no
sistema nervoso central. Durante o seguimento, observou-se progresséo
expressiva no percentual de criangas com lesdo ocular, apesar de terem
realizado tratamento adequado e tolerado bem a medicacdo prescrita. Em
relacdo ao sistema nervoso, todas as criangcas com tomografia de cranio
alterada ao nascer mostraram, aos 9 meses, risco ou atraso no DNPM. Aos 12
meses, embora tenha sido observada reducdo no percentual de criangcas em
risco de atraso, houve aumento no grupo classificado como portador de atraso
no DNPM.

O surto de toxoplasmose ocorrido em 2018 em Santa Maria — RS é
considerado, na atualidade, o maior surto mundial da doenga pelos érgaos
responsaveis de vigilancia em sadde (SECRETARIA DE MUNICIPIO DE
SAUDE DE SANTA MARIA, 2019; MINUZZI, PORTELLA, 2020). As secretarias
estadual e municipal de saude consideraram a duragao do surto de margo a
novembro de 2018, com 931 casos notificados, dos quais 143 eram gestantes
e 20 criangas com toxoplasmose congénita, que foram acompanhadas na
presente coorte (SECRETARIA DE MUNICIPIO DE SAUDE DE SANTA
MARIA, 2019; GOVERNO DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL, 2019).
Anteriormente, o maior surto notificado no mundo era o ocorrido em 2002, em
Santa Isabel do Ivai — PR, com 426 casos, dos quais 6 eram doenga congénita,
ou seja, de magnitude muito menor do que o ocorrido em Santa Maria - RS. O
surto de 2002 teve como fonte de contaminagdo a agua (ALMEIDA, 2011).
Ainda ndo ha confirmagao dos gestores de saude publica sobre a fonte de
contaminagdo do surto de Santa Maria — RS, entretanto estudo atual sugere
que contaminagao esteva ligada a rede de abastecimento de agua (MINUZZI,
FERNANDES, 2020).

O presente estudo demonstrou que o principal fator de risco para

infeccdo materna foi consumo de agua n&o fervida e nao filtrada, apesar da



39

baixa taxa de relatos em prontuarios sobre fatores de exposicdo (50% das
gestantes nao possuiam dados de exposicao informados). Em média, sintomas

de infecgdo aguda foram identificados no 3° trimestre.

Dois estudos também realizados durante surto em Santa Maria — RS
isolaram T. gondii em tecido placentario de puérperas (PINTO-FERREIRA,
2020; MINUZZI, PORTELLA, 2020). A publicagdo de Minuzzi e Portella (2020)
avaliou placentas de duas puérperas que realizaram tratamento para
toxoplasmose no terceiro trimestre gestacional, o que sugere que o tratamento
nao impediu a transmissao via transplacentaria e por conseguinte, a infecgéo
fetal. O mesmo estudo também evidenciou que gendtipo de T. gondii
encontrado nessas amostras foi caracterizado como atipico e relacionado a

mais formas graves de toxoplasmose.

A avaliagdo auditiva utilizada na presente analise foi a triagem auditiva
neonatal (TAN), realizada nos recém-nascidos pelo método de Emissdes
Otoacusticas Evocadas. Todos os recém-nascidos que tinham relato de
triagem auditiva neonatal em prontuario apresentavam resultado normal,

indicando que nao havia perda auditiva naquele momento.

Ferreira et al. (2020) investigou o efeito da toxoplasmose congénita na
audicdo de 11 dos 20 lactentes com toxoplasmose congénita provenientes do
mesmo surto através de estudo comparativo com 12 lactentes higidos, ambos
os grupos entre 29 e 90 dias de vida e com TAN normal. Foi realizado teste de
Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (PEATE), também chamado
de Frequency-Following Response (FFR) e observado que os lactentes com
toxoplasmose congénita apresentavam alteragdo na resposta neurofisiologica
da audi¢do quando comparado com grupo higido. Em concordancia, estudo de
Fontes et al (2018) mostrou que criangas entre 1 e 3 meses com toxoplasmose
congénita sdo cinco vezes mais propicias a alteragdo auditiva quando
avaliadas por PEATE. Esses achados demonstram a importancia de prosseguir

investigacao auditiva nesse grupo, mesmo com TAN normal.

Os recém-nascidos do presente estudo foram, em média, a termo e com
peso adequado para idade gestacional ao nascimento. Entretanto, tiveram alto

indice de comorbidades associadas a toxoplasmose congénita (75% dos
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casos). A taxa de internacdo em UTI neonatal (20%) foi o dobro do indice de
prematuridade (10%). Isso sugere que as internacdées em UTI neonatal podem
ter sido em decorréncia de comorbidades associadas além da prematuridade,

como ictericia colestatica e convulsoes.

Safadi (2003) realizou acompanhamento de 43 criangas com
toxoplasmose congénita e relatou baixa incidéncia de baixo peso ao nascer
(16%), sem prematuridade descrita na amostra, com até 90% de apresentacéo

subclinica.

No presente estudo, o exame IgM foi reagente em 35% dos casos ao
nascimento. A presencga desta classe de imunoglobulina no RN menor que seis
meses de idade confirma a toxoplasmose congénita, ja que elas nao
ultrapassam a barreira placentaria (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2018).
Aos 12 meses, 90% dos lactentes tinham IgM nao reagente, o que corrobora
com a literatura, ja que o pico de IgM ocorre em torno de um més apos a
infecgcdo, com declinio posterior, até se tornar indetectavel em seis a nove
meses (SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2020). Também foi
observado IgG reagente em 70% das criangas, ao nascimento, e em 85%
delas, aos 12 meses. E esperado que o IgG se mantenha reagente mesmo
ap6s a infecgcdo aguda. Porém, em criangas que receberam tratamento, a
soronegativacao do IgG s6 deve ser considerada definitiva apds dois meses da
suspensao das medicacdes e, portanto, deve ser coletado novo exame aos 14
meses, caso o IgG seja negativo aos 12 meses (BRASIL, MINISTERIO DA
SAUDE, 2018). Isso justifica o fato de que 15% dos lactentes apresentavam

IgG né&o reagente aos 12 meses, visto que ainda estavam em tratamento.

A neutropenia é o principal efeito adverso ao tratamento, causada por
mielotoxicidade pelo uso de pirimetamina e sulfadiazina e tende a ser
controlado com uso concomitante de &cido folinico. O alto indice de
neutropenia encontrado em nosso estudo (80% dos lactentes apresentaram em
algum momento do tratamento) é maior do que o citado em literatura.
Capobiango et al (2014) relatou 55,2% de efeitos colaterais ao tratamento em
sua amostra, sendo que desses, 44,8% eram neutropenia. Neutropenia

também foi o principal efeito adverso relatado em coorte realizada nos Estados
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Unidos entre 1981 e 2004, encontrado em até 43% dos 120 pacientes
(MCLEOD, 2006). Nenhum paciente apresentou manutengdo de
mielotoxicidade ao término do tratamento, o que demonstra sua relagdo com o
uso das medicagcbes e carater transitorio (MCLEOD, 2006). O tratamento
padrdao tende a ser bem tolerado, com vémitos em alguns pacientes. N&o
encontramos associagao significativa entre baixa tolerancia ao tratamento e

maior indice de alteragao oculares e do desenvolvimento neuropsicomotor.

A investigacado de alteragcbes de sistema nervoso central é fundamental
no diagnostico de toxoplasmose congénita. Coorte de Capobiango et al (2014)
encontrou microcefalia em 6,9% das criangas com toxoplasmose congénita no
1° més de vida e 67,7% dos lactentes com a doenca foram submetidos a
puncéo lombar, dos quais 9,5% apresentagao proteina > 1 g/dl no liquor. No
mesmo estudo, 52,6% apresentavam calcificagdes cerebrais (CAPOBIANGO,
2006). Os dados encontrados em nossa coorte foram semelhantes, com
microcefalia em 10% durante o seguimento e alteragdes sugestivas de
neurotoxoplasmose em 5% dos exames de liquor realizados e 45% das TCs de
cranio, sendo calcificacao cerebral o principal achado. A puncao lombar nao é
indicada em todos os pacientes, visto que € um procedimento invasivo. Deve
ser realizada geralmente em casos com alteragdes neuroldgicas clinicas ou de
imagem sugestivas de neurotoxoplasmose (BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE,
2018). Por esse motivo, o procedimento ndo foi indicado em 20% dos lactentes

de nosso estudo e 32,3% dos de Capobiango et al (2014).

Safadi et al (2003) encontrou maior taxa de alteragdes em TC de cranio,
com calcificagbes cerebrais em 77% dos pacientes acompanhados. Da sua
amostra, 51% desenvolveram manifestagdes neurologicas e a mais frequente
foi atraso do DNPM, em acompanhamento realizado por 5 anos. E importante
observar que nesse estudo o achado de calcificagdes cerebrais ndo estava
associado com maior incidéncia de sequelas neuroldgicas entre as criangas
(SAFADI, 2003). Em nossa coorte, observamos 10% atraso do DNPM aos 12
meses e 30% com risco de atraso nessa idade, segundo escala motora infantil
de Alberta. Nossos indices de atraso de desenvolvimento sdo menores que o
citado por Safadi et. al (2003), porém o tempo de acompanhamento também foi

menor, o que reitera a importancia do acompanhamento a longo prazo. O
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atraso no DNPM aos 12 meses apresentou tendéncia a associacdo com
alteragdes de TC cranio, como calcificagbes cerebrais (p = 0,051) e tendéncia a
associagao com microcefalia (p = 0,064), porém sem valores significativos
estatisticamente. Maldonado e Read (2017) descreveram melhor desfecho
neurolégico a longo prazo em criangas que realizaram tratamento para
toxoplasmose congénita nos primeiros 12 meses de vida, o que reforga a

importancia do tratamento, apesar de seus possiveis efeitos adversos.

Estudos realizados nos EUA relatam maiores indices de calcificagdes
cerebrais em TC de cranio de pacientes com toxoplasmose congénita, quando
comparados a outros paises. Mcleoid (2006) encontrou 85% de calcificagbes
intracranianas em estudo realizado por 23 anos e Olariu et al (2011), 80% de
calcificacdes intracranianas em estudo realizado por 15 anos. Isso pode ser
explicado pelo baixo indice de suspeicdo da doenga em pacientes
assintomaticos e n&o ser realizado triagem materna para toxoplasmose nesse
pais, o que impossibilita o tratamento anteparto e leva ao diagnostico apenas
de pacientes sintomaticos, com maior grau de acometimento (MALDONADO,
READ, 2017). Revisao sistematica que incluiu estudos europeus e da América
Latina realizado pelo grupo SYROCOT (Systematic Review in Congenital
Toxoplasmosis) observou que 13% das criangas infectadas na Europa
desenvolveram lesbes neuroldgicas diagnosticadas durante o primeiro ano de
vida versus 53% no Brasil e Colémbia (THIEBAUT, 2007). Tal achado pode ser
explicado pela ampla triagem para toxoplasmose gestacional na Europa e
consequente tratamento materno-fetal mais precoce. Comparativamente, nosso
estudo apresentou indices de calcificagbes cerebrais em TC cranio de 45%,
compativeis com os estudos brasileiros. No Brasil, é realizada triagem materna
durante consultas de pré-natal e iniciado tratamento materno-fetal assim que o
diagnostico de toxoplasmose gestacional € confirmado, o que pode ter
contribuido para o menor acometimento neurolégico dos lactentes em
comparacao aos estudos norte-americanos. Entretanto, ainda é necessario
ampliar a triagem e tratamento maternos para alcangar menores taxas de lesé&o

neuroldgica em criangas infectadas, como as encontradas na Europa.

O acometimento ocular € uma das principais alteragdes causadas pela

toxoplasmose congénita, exigindo alto grau de suspeita clinica e
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acompanhamento oftalmolégico seriado. Coorte de Capobiango et al (2014)
descreveu que 96,5% dos lactentes com toxoplasmose congénita
apresentavam alteracbes oculares no primeiro més de vida, das quais
coriorretinite foi a mais comum, encontrada em 55,2%. Safadi et al (2003)
relatou coriorretinite em 95% dos casos acompanhados ao longo de 5 anos,
mesmo em criangas que realizaram tratamento adequado no primeiro ano de
vida, com reativagao de lesdes cicatriciais em 12% dos casos. Isso demonstra
que o tratamento correto da toxoplasmose congénita ndo impede a reativagao
de lesdes oculares e reforca a necessidade de manter o seguimento
oftalmolégico a longo prazo. Em nossa coorte encontramos lesdes oculares em
35% dos pacientes logo apos o nascimento. A avaliagdo precoce foi possivel
visto que todos os lactentes com suspeita de toxoplasmose congénita
realizavam avaliagdo oftalmoldgica nos primeiros dias de vida, antes de
receber alta hospitalar. Mesmo com tratamento iniciado precocemente e com
boa aderéncia descrita em nossa populacdo (90%), houve aumento
significativo de lesdes oculares durante o seguimento, chegando a 70% aos 12
meses. Coriorretinite foi a lesdo mais encontrada tanto ao nascimento quando
no acompanhamento. Todos os lactentes que apresentavam coriorretinite ativa
ao nascimento tiveram lesdo cicatricial no seguimento, sem lesdes ativas
naquele momento, porém isso n&o exclui chance de reativagao posterior. Nao
encontramos associagao entre tolerdncia ao tratamento e menor grau de

lesdes oculares (p = 0,11).

Estudo norte-americano descreveu que 31% das criangas que
receberam tratamento aquedado no primeiro ano de vida desenvolveram nova
lesdo de coriorretinite no acompanhamento a longo prazo (MALDONADO,
READ, 2017). Apesar de n&o impedir a reativagao, a taxa foi significativamente
maior em criangas que nao receberam o tratamento por apresentarem
diagnéstico tardio, chegando a 72% de reativagcédo de lesdes oculares quando
nao tratados (MALDONADO, READ, 2017). Mcleod et. al (2006) encontrou
doenga ocular recorrente em 9% das criangas sem doenga neurologica grave
que realizaram tratamento até os 12 meses e em 36% das criangas com dano

neurolégico moderado a grave, 0 que sugere associagao entre maior gravidade
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das lesbes neurolégicas e oculares da toxoplasmose congénita de forma

global.

Estudo francés relatou apenas 26% de coriorretinite no seguimento de 5
anos das criangas com toxoplasmose congénita (BEBERRI, 2010). Coortes
europeias participantes do estudo internacional SYROCOT, encontraram risco
médio de 14% de doencga ocular diagnosticada no primeiro ano de vida
(THIEBAUT, 2007). Esses dados mostram menores indices de acometimento
ocular por toxoplasmose congénita encontrados em estudos europeus, quando
comparados com estudos brasileiros e norte-americanos ja citados. Tal achado
demonstra que o tratamento gestacional precoce pode diminuir também a
gravidade da doenca ocular dos lactentes (MALDONADO, READ, 2017).

Quanto ao acompanhamento multidisciplinar para estimular o DNPM, no
presente estudo, 75% dos lactentes que realizavam esse acompanhamento
apresentavam risco ou atraso do DNPM aos 12 meses (p = 0,059). Apesar
deste resultado, sabe-se que seria importante realizar acompanhamento
multidisciplinar para estimular o desenvolvimento em todos os pacientes com
toxoplasmose congénita, visto que apresentam risco de atraso de DNPM
mesmo sem lesdes neurolégicas evidentes, como ja citado. Entretanto, em
nosso meio ha dificuldade de acesso a esses servigos por criangcas que ainda
nao apresentem confirmagdo de atraso ou lesdes neuroldgicas graves, visto
que os servigos possuem alta demanda, ou ainda pela perda de seguimento
dos pacientes.
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8. CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo permitem concluir que, no grupo avaliado,
a toxoplasmose congénita teve impacto importante, uma vez que mais da
metade das criangas estudadas mostraram envolvimento ocular e neurolégico,

decorrente da infecgdo congénita.

Em relacdo ao sistema nervoso, praticamente metade das criancas
estudadas tinha alteragdo na tomografia de cranio, ao nascimento, apesar do
perimetro cefalico estar dentro da normalidade, em quase todas. Embora o
perimetro tenha crescido adequadamente durante o seguimento, todos os
lactentes com tomografia de cranio alterada ao nascer apresentavam risco ou
atraso no DNPM, aos 9 meses. Ja aos 12 meses, houve redugéo no percentual
de criangas em risco de atraso, mas em contrapartida, observou-se aumento

no grupo portador de atraso no DNPM.

Da mesma forma, um percentual significativo de criancas ja apresentava
lesdo ocular ao nascer, havendo progressdo expressiva neste percentual,
durante o seguimento. Apesar de n&o impedir a reativagado de lesdes oculares,
€ descrito que o tratamento adequado, no primeiro ano de vida, pode reduzir
seus indices e melhorar também o desfecho neurologico. No presente estudo,
a quase totalidade das criancas recebeu tratamento adequado, com boa
tolerdncia as medicacbes prescritas, no entanto, ndo foi possivel observar
impacto positivo principalmente sobre as lesbes oculares. Em outras palavras,
nao foi possivel observar associagdo significativa entre baixa tolerancia ao
tratamento e maior indice de alteracdo ocular e no DNPM, embora o numero de
criangas que nao toleraram as medicagdes tenha sido muito pequeno, o que

pode ter prejudicado tal analise.
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9. CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar de algumas publicagbes ja descreverem caracteristicas especificas
do surto de toxoplasmose em 2018 em Santa Maria -RS, como infeccéo
placentaria e fonte de transmissdo, o nosso estudo € importante para avaliar a
populagdo pediatrica com doenga congénita proveniente desse surto. Dessa
forma, o estudo auxilia no conhecimento das caracteristicas dessa populacao,
ja que é o maior surto descrito no mundo até o momento e consequentemente,
o0 com mais lactentes acometidos. A partir dos dados obtidos em nosso estudo,
sera possivel ampliar os niveis de evidéncia quanto as sequelas da

toxoplasmose congénita e quanto ao impacto do surto de em Santa Maria —RS.
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Apéndice |- Ficha de dados secundarios da crianga com toxoplasmose

congénita

1. Escala de Apgar:

A

Peso e idade gestacional ao nascer, adequagdo do crescimento
intrauterino:

Internacdo em UTI neonatal e tempo:

Internacdo em enfermaria e tempo:

Comorbidades da crianca:

Perimetro cefalico:

Fundos de Olho:

Liquor:

© N o g bk ©

9. Ultrassom Transfontanelar:

10. Tomografia Computadorizada de créanio:
11.Sorologias:

12. Tratamento realizado:

13. Tempo de vida ao iniciar tratamento:
14.Tolerancia e toxicidade:

15.Uso de esquemas alternativos:



Apéndice Il - Ficha de dados secundarios maternos

. Dados demogréficos:

Habitos de risco:

* () Contato com gato

* () Contato com terra

* () Contato com areia

* () Beber agua néo fervida e néo filtrada

* () Comer carne ou vegetais crus
Condicdes de moradia:

* () Saneamento basico

« ( )Aguaderede

+ () Agua de poco artesiano
Procedéncia

* () Santa Maria

* () Outra cidade — qual:

Localidade
* () Urbana
* () Rural

Endereco e bairro:

7. Fonte de consumo de agua e verduras:

9.

Sintomas no momento da infecgao
* ()Febre

) Exantema

) Mialgia

) Cefaleia

(
(
(
(

) Adenomegalia

* () Assintomatico

Idade gestacional no diagnostico da infecgéo por toxoplasma:

10. Sorologias:

11. Tratamento:
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Apéndice lll - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do estudo: Toxoplasmose congénita: seguimento de pacientes
provenientes de surto na cidade de Santa Maria - RS

Pesquisador responsavel: Maria Clara da Silva Valaddo e Angela Regina
Maciel Weinmann

Instituicao/Departamento: UFSM — Centro de Ciéncias da Saude e HUSM —
Hospital Universitario de Santa Maria

Telefone e enderego postal completo: (55) 3220-8206. Faixa de Camobi, Km
09 - Campus Universitario, prédio 26 — Centro de Ciéncias da Saude, sala
1435, CEP 97105-900 - Santa Maria - RS.

Local da coleta de dados: Ambulatério de infectologia pediatrica do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM)

Nés, Maria Clara da Silva Valaddao e Angela Regina Maciel Weinmann,
responsaveis pela pesquisa Toxoplasmose congénita: seguimento de pacientes
um ano apos surto em Santa Maria — RS, o convidamos a participar como
voluntario deste estudo.

Esta pesquisa pretende realizar seguimento ambulatorial de criangas com
toxoplasmose congénita diagnosticadas em 2018 e avaliar lesées oculares com
1 ano de idade e alteragdes no desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) com
9, 12 e 15 meses de idade. Acreditamos que a pesquisa seja importante, pois é
a partir do acompanhamento dos pacientes com toxoplasmose congénita que
poderao ser identificadas alteragdes a longo prazo, além de que ainda nao ha
dados em literatura sobre o surto de toxoplasmose em Santa Maria, RS nem do
acompanhamento dos pacientes acometidos.

Para sua realizagdo, o estudo sera desenvolvido em duas etapas: Na primeira
fase serdo coletados dados secundarios de prontuarios referentes a infecgao
materna e a infec¢do da crianga. A segunda fase é composta pela avaliagao do
desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM) aos 9, 12 e 15 meses e reavaliagéo
oftalmolégica com 1 ano de idade.

As avaliagdes realizadas no estudo sdo consideradas de risco minimo a
integridade fisica e emocional dos participantes. Algum desconforto emocional
podera ocorrer em virtude dos testes a serem realizados. Caso os participantes
Oou seus responsaveis legais se sintam desconfortaveis ou constrangidos em
virtude da coleta, podem desistir de participar do estudo seja qual for o
momento.

Os beneficios imediatos que esperamos como estudo sao: identificar

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (565) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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alteragdes  oftalmolégicas e do desenvolvimento  neuropsicomotor
precocemente, para que as condutas pertinentes sejam adotadas. Também ha
beneficios futuros para a populagdo exposta a toxoplasmose congénita, pela
producdo de conhecimento cientifico e implementacdo das rotinas no
ambulatorio.

Durante todo o periodo da pesquisa vocé tera a possibilidade de tirar qualquer
duvida ou pedir qualquer outro esclarecimento. Para isso, entre em contato
com algum dos pesquisadores ou com o Comité de Etica em Pesquisa. Vocé
tem garantida a possibilidade de n&o aceitar participar ou de retirar sua
permissdo a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo pela sua
decisdo. Vocé nao tera despesas com a participacao.

As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e poderdo ser divulgadas
apenas em eventos cientificos ou publicagdes, sem a identificacdo dos
voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o
sigilo sobre sua participagao.

Autorizagcao

EU, o , apos a leitura ou a
escuta da leitura deste documento e ter tido a oportunidade de conversar com
0 pesquisador responsavel, para esclarecer todas as minhas duvidas, estou
suficientemente informado, ficando claro que minha participacdo € voluntaria e
que posso retirar este consentimento a qualquer momento sem penalidades ou
perda de qualquer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesquisa,
dos procedimentos aos quais serei submetido, dos possiveis danos ou riscos
deles provenientes e da garantia de confidencialidade. Diante do exposto e de
espontanea vontade, expresso minha concordancia em participar deste estudo
e assino este termo em duas vias, uma das quais foi-me entregue.

Assinatura do voluntario

Assinatura do responsavel pela obtengao do TCLE

Santa Maria, / /

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM: Av. Roraima, 1000 - 97105-900 - Santa Maria - RS -
2° andar do prédio da Reitoria. Telefone: (55) 3220-9362 - E-mail: cep.ufsm@gmail.com.
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Apéndice IV - Termo de Confidencialidade

Titulo do projeto: Toxoplasmose congénita: seguimento de pacientes
provenientes de surto na cidade de Santa Maria - RS

Pesquisador responsavel: Maria Clara da Silva Valadao
Autora: Julia Danezi Piccini. Telefone para contato (55) 991614868

Instituicao: UFSM — Centro de Ciéncias da Saude e HUSM - Hospital
Universitario de Santa Maria

Telefone para contato: (55) 3220-8206 — Mestrado Profissional em Ciéncias
da Saude UFSM

Local da coleta de dados: Ambulatério de infectologia pediatrica do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM)

Os responsaveis pelo presente projeto se comprometem a preservar a
confidencialidade dos dados dos participantes envolvidos no trabalho, que
serdo coletados por meio de dados secundarios de prontuarios e avaliacdo do
desenvolvimento neuropsicomotor e oftalmolégica das criangas com
toxoplasmose congénita, em acompanhamento no ambulatério de infectologia
pediatrica no Hospital Universitario de Santa Maria apés surto de toxoplasmose
em Santa Maria em 2018.

Informam, ainda, que estas informagbes serdo utilizadas, unica e
exclusivamente, no decorrer da execugcdo do presente projeto e que as
mesmas somente serdo divulgadas de forma andnima, bem como ser&o
mantidas no seguinte local: UFSM, Avenida Roraima, 1000, prédio 26 (Centro
de Ciéncias da Saude), Departamento de Pediatria, sala 1319, 97105-970 -
Santa Maria — RS, por um periodo de cinco anos, sob a responsabilidade de
Angela Regina Maciel Weinmann e Maria Clara da Silva Valad&do. Apos este
periodo os dados serao destruidos.

Este projeto de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UFSM em ..../..../[....... , com O numero de
registro Caae .........ccccvvvvvnnnnn.

Santa Maria, 26 de fevereiro de 2019

Assinatura do pesquisador responsavel
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Anexo | — Escala de Denver Il para avaliagao do DNPM

— T roTOTITTerTS
Agera 42 vez o pave

Denver i Examinador: Nome:
: Data: / / Data Nasc.: [/ /
I.D. No.:
ANOS
MESES 2 6 9 12 15 18 24 3 4 5 6
L L ! L il L L 1 L 1 1 L 1 L L R e s e e L | L L 1 I L L L I 1 1 L I 1
| Prepara refeicac | |
[Escovaos dentes, semajuda] |
Percentual de aprovacio da crianca [Jogajogosdemesa] ]|
25 50 75 90 [Veste-se sem ajuda | ] i
|Veste uma camisefa]| | | i
ITEM DE TESTE || } [Faia o nome de amigos ||| | [CepmO) |
Lava e seca as maos Desenha pessoa (6 partes)|
[Escova os dentes, com ajuda][ | Copia[][demonstra] |
[ Veste-se com supervisao| |  [Aponta a linha mais comprida |[ =
“Alimenta’ uma boneca || = [ Copmgl ]
[ Retira uma vestimenta | | [Desenha pessoa (3partes) |
[Usa colher / gario || | Cepia O |
[Ajuda em casa i Move o polegar I
Bebe em uma xicara ou copo | [TorredeBcubos] | [Define 7 palavras |||
m‘ml—‘ [ Imita uma linha vertical || ] [Fazanalogias-2 ]| |
[ Joga bola com o examinador | Torre de 6 cubos Conta5blocos][ |
[Dé “tehau” | [Torre de 4 cubos|[ ] [Compreende 3 adjetivos ]| |
[ Mostra que quer || ]| [Torrede2cubos][ | [Define 5 palavras ||
[Bate palmas ][] [Refira objeta pequeno]| [Nomeladcores ||
r‘ﬁ Come{sozinho [ ] [ Rabisca espontaneamente || Al [Compreende 4 preposicdes || |
‘-‘g Tenta alcangar um brinquedo][ | [Coloca bloco na caneta] | [Fala intehigivel || |
3> | [Observa sua propria méo ||| [Bate dois cubos seguros nas maos ||| Reconhece 4 acoes
E [Sorrir espontaneamente ][] Pinga polegar - dedo][ ] Define 3 objetos pelo Uso i
© | [Sorir em resposta][ ] [Pega dois cubos|| | [Contabloca ||
O observa um rosto Transfere um cubo][ ] Define 2 objetos pelouso ][ |
= [Pega objeto pequeno] ] [Nomela T cor][ ]
procura 0 pompom || Compreende 2 adjetivos I
[Tenta alcangar um objeto pequeno || [Reconhecs Zacges| |
Olha para um objeto pequenc | [Nomeia 4 figuras |||
[Segueate 180 ] [50% de mieligibiidade de fara || )|

=| [unlesasmaos] | Aponia 4 figuras |
9| Segura um chocalho] Aponta 6 partes do corpo quilibra-se em cada pe, 6 Seg.][ |
©| [Ultrapassa a linha média | Nomeia 1 figura [ Marcha ponta-calcanhar || |
s D Segue ate a linha media E‘ Equilibra-se em cada pé / 5 seg.
; s Aponta 2 figuras |:‘ Equilibra-se em cada pé / 4 seg.
o [ 6 palavras Il | [Equlbra-seemcadapé/dseg][ |
> 3palavias || | Pulaemumpéso |[ | |
o [ Z palavras || | Equilibra-se em cada pé 2 Seg. :'
% [ 1 palavra | | Equilibra-se em cada pé 1 Seg|]| |
; [Papa ou Mama - especifico || ] Salta ][ |
= Jargao [ | [Arremessa bola_|[ |
< [Combina silabas [ ] Pula |[ ]
o [Duplica silabas || | Chutabola ||
- ] (5o smcetas | ] t |
L8 SoT Comportamento durante o/teste
Silabas iscladas [ |
Volta-se para a voz = (Verificagdo para o 1°, 2° e 3° testes)
[Volia-se para o som | C] Tipi 1 2 3
- ipico
| [ Gia | Abaixase levantase][ | Sim
B e imhece) | S8 | Nao
& [Fala 000 /AAH =) [Ficade pe][_| )
B[] Vocaliza = Cooperativo 1 2 3 5
g [ ]Reage ao sino Puxa para levantar-se |[_] Sempre @
= [De pé, sustenta o corpo (segurado) |[ | Geralmente &
| [Senta, sem apoio ][ | Raramente g
Puxada para sentar, mantem a c: firme: Interesse sons ambientais 1 2 3 ﬁ
Muda de posicao Alerta o
Elevaopeito |[ ] Pouco interessado §
[Sustanta sou peso nas pemas|| 7] Desinteressado I
H
= Ssnta.da, sustenta a ::abeé :! Timidez [ receio 1 2 3 a
3 Mantém a cabega a 90° Aissnte o
©
O | Mantém a cabega a 45°]| ] Aemno @ §
D1 JEleva a cabeca Extremo g
g [ JMovimentos Simétricos Atengdo 1 2 3 g
8 Apropriada ) 2
o Pouco distraido 1
= Muito distraido | 18
o I T ,E
| i &
1 1 ! L i 4 i =
| | 1 [ 1 e e e e e e e e i e L 5 R 7 [ i ) B e g [ = =
MESES 2 4 6 9 12 15 18 24 5 6

Tradugéo: Prof® Dra. Marcia R. M. Pedroménico / Eliane Lopes Bragatto / Renata Strobilius

3 AnNos 4
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Anexo Il — Escala motora infantil de Alberta - Exemplos de posi¢coes

avaliadas
Posicdo em Prono
Peso Maios e joelhos
Postura Pernas  flexionadas, abduzidas e rodadas i
externamente. Lordoze lombar /_}q._
Movimento Posigio mantida, pode balancear para frente ou [ ’:J/(
Antigravitacional para fras ou diagonalmente. Pode impulsionar-se para 41],'%___, ;ﬁb\kﬂ
frente. Para passar esze item a crianca ndo pode se balancear
Posicdo em Supino
Peso Em um lado do corpo
Postura Levanta a cabega, alongamento do tronco na troca
de peso, ombroz e pelve ndo estio alinhados
Movimento Endireitamento da  cabega lateralmente, :
Antigravitacional movimentos dissociados das pernas, rolamento imiciado
pela cabega, ombros ou quadrl e ha rotagdo de tronco.
Posicio em Sentado
Peso Nadegasz, pernas e mios
Postura Levanta a cabega, coluna lombar arredondado,
coluna toracica estendida, brago estendido, quadril
flexionado, rodado externamente e abduzido, joelhos
fletidos
Movimento Movimentos livres da cabeca com oz do tronco,
Antigravitacional apoio na extensdo dos brages e nfo pode mover da posigio
Posiciio em Pé
Peszo Pés
Postura Cabeca na linha média, guadril na linha com oz
ombroz e quadril abduzido e rodado externamente r@__
Movimento Controle do tronco  ativamente, movimentos ) L X
Antigravitacional variaveis das pernas, pode subir e descer, levantar uma W

perna ou hiperestender os joelhos. Para passar esse item_ a
crianca deve manter o calcdneo abaixe em algum momento
da cbzervagiio e demonstrar movimentos das pernas

espontinecs

*De um total de 38 posturas descritas por Piper e Darrah (1994).
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: TOXOPLASMOSE CONGENITA: SEGUIMENTO DE PACIENTES PROVEMNIENTES
DE SURTO NA CIDADE DE SANTA MARIA - RS

Pesquisador: MARLA CLARA DA SILVA VALADAD

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 09934319.0.0000.5346

Instituigio Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 3.254 507

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo longitudinal analitico, de coone prospectiva, envolvendo 20 lactentes diagnosticados
com toxoplasmose congénita durante o ano o surto que ocormeu no ano de 2018 em Santa Maria - RS, em
seguimento no ambulatério de infectologia pediatrica do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) e em
consultdrio de infectologia pedistrica privado.

0O estudo se justifica uma vez que € de fundamental importdncia realizar seguimento dos pacientes
provenientes do surto para maior conhecimento dos desfechos nesta populagio e caracterizar o surgimento
de alteragbes oculares e de sistema nervoso central ac longo do acompanhamento, sendo também
importante associar as alteragdes oculares e no sistema nervoso central com a tolerancia e adesao ao

tratamento.

A pesguisa proposta constara de duas etapas. A primeira. retrospectiva, consistira na obtengao das
variaveis referentes ao periodo neonatal e ao seguimento da crianga, & serao obtidas através da consulta
aos prontudrios dos participantes. Dados da mae: Dados demograficos; habitos de risco; condiches de
moradia, procedéncia. localidade e enderego; fonte de consumo de dgua e verduras; sintomas na infecgio;
Idade Gestacional na infecgio; sorologias e tratamento.

A segunda efapa, prospectiva, sera obtida as informacdes referentes as varidveis em estudo no momento
da reavaliagao dos participantes, na idade de 9, 12 & 15 meses de idade. Para a

Enderego: Av. Roraima, 1000 - prédio da Reitona - 2% andar

Balrro:  Camobd CEP: g7 105-070
UF: RS Municipio: SANTA MARLIA
Telefone:  (55)3220-9362 E-mall: cepufsmifigrad com
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avaliagao do desenvolvimento neuropsicomotor sera utilizada a escala de Denver 1l & a escala motora
infantil de Alberta além de avaliagio oftalmoldgica nesse periodo. Ambas as escala citadas sdo
padronizadas e validadas internacionalments, com tradugdo validada para uso no Brasil.

Para os lactentes que ja tenham completado tais idades no inicio da execugao do projeto, serdo coletados
dados secundarios referentes as avaliagdes de desenvolvimento neurcpsicomotor e oftalmoldgica nesse
periodo, visto que tais avaliagdes ja sdo realizadas no acompanhamento ambulatorial. O perfil
epidemiolégico serd tragado a partir de informacdes contidas nas fichas de notificagdo compulsdria do
Mucleo de Vigilancia Epidemioldgica do HUSM no periodo de margo de 2018 a marco de 2019, Serdo
extraidos: SAME; N® Motificacic; data de inclusdo do caso; dltima revisfo do caso; diagndstico;
classificacdo; situagao; pendéncias; diagndstico do bebé; desfecho do caso; data dos exames; l[aboratdrio;
método; avidez; endereco; bairmo; municipio; PCR; US morfoldgica; tratamento gestante; data do inicio do
tratamento; data do parto; data inicio dos sintomas; duragao dos sintomas; ocofréncia de sintomas (febre,
mialgia, cetaleia, intadenomegalia).

As varidveis serdo submetidas a teste de normalidade e, guando guantitativas, serdo expressas usando
média & desvio padrdo, ou mediana e intervalo interquartilico, de acordo com sua distribuicdo. As variaveis
qualitativas serao expressas através de frequéncia e porcentagem. Testes paramétricos & N30 parametricos
serdo utizados na andlise dos dados. Sera aceito como significante valor de p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:
GERAL: avaliar criangas com toxoplasmose congénita nascidas no ano de 2018 provenientes de surta na
cidade de Santa Maria, RS.

ESPECIFICOS:

- Tragar o perfil epidemicldgico dos casos de toxoplasmose aguda gestacional ¢ congénita ocorridos na
cidade de Santa Maria - RS, no periodo de um ano.

« Descrever a frequéncia de alteragfes oculares e no sistema nervoso central, ao nascimento, no referido
grupo.

« Verificar a presenca de alteracfes oculares e no sistema nervoso central, aos 12 meses de idade, no
referido grupo.

+ Descrever a evolugdo ocular das criangas diagnosticadas com coriorretinite ao nascimento,

« Avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor (DMPM) aos 9, 12 & 15 meses de idade, & relacionar com
alteragies no sistema nenvoso central.

Enderego:  Av. Roraima, 1000 - prédio da Reitarka - 2 andar

Balrro:  Camobd CEP: &7 108-670
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* Comparar grau de tolerdncia ao tratamento com desfecho neuroldgico e ocular, no referido grupo.

Avaliacdo dos Riscos a Beneficios:
RISCOS: algum desconforto emocional podera ocorrer em virtude dos testes a serem realizados. Caso os

participantes ou seus responsdveis legais se sintam desconfortaveis ou constrangidos em virtude da coleta,
podem desistir de participar do estudo seja gual for o momento.

BENEFICIOS: indiretos através do conhecimento gerado.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Consideragdes sobre o2 Termos de apresentacdo obrigatoria:

Apresenta registro do projeto, autorizacao institucional, folha de rosto, TCLE, termo de confidencialidade
devidamente redigidos e assinados.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Sem pendéncias ou inadequagbes.

Consideragbes Finais a critério do CEP:

Eszte parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 18/03/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1305636, pdf 2000516
Projeto Detalhado !/ | Projeto.docx 19/03/2019 |MARIA CLARA DA Aceito
Brochura 20:04:54  |SILVA VALADAD
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE.doc 197/03/2012 |MARIA CLARA DA Acerto
Suspntimenio J 200424 |SILVA VALADAD
Enderago:  Av. Roraima 1000 - prédio da Reltoria - 2° andar
Bailrro:  Camobd CEP: o7 105-070
UF: RE Munieipio: SANTA BARIA
Telefone: (55)3220-5362 E-mail:  cep utsmi@igrmad com
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Justificativa de TCLE.doc 19/03/2019 | MARLA CLARA DA Aceito
Auséncia 20:04:24  |SILVA VALADAO

Folha de Rosio FROSTO pdf 150032019 |MARLA CLARA DA Aceito
16:58:53 | SILVA VALADAQ

Crutros AUTHUSM. padf 15032019 |MARIA CLARA DA Aceito
_ 16:36:54  |SILVA VALADAD

Chutros Registro.pdf 26/02/2019 | MARLA CLARA DA Aceito
15:28:51  |SILVA VALADAD

Cutros confidencialidade. pdf 26/02/2019 |MARIA CLARA DA Aceito
15:24:44 |SILVA VALADAQ

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

MNao

SANTA MARIA, 08 de Abril de 2018

Assinado por:

CLAUDEMIR DE QUADROS

(Coordenador{a))
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