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RESUMO

TOXOPLASMOSE GESTACIONAL: ACOMPANHAMENTO DO PRE-NATAL,
PARTO E DESFECHOS DE PACIENTES ATENDIDAS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA

AUTORA: Gabriela Kandler Signori
ORIENTADOR: Francisco Maximiliano Gallarreta

A Toxoplasmose gestacional € uma doenca infecciosa causada pelo protozoario
Toxoplasma gondii, muitas vezes assintomatica, porém pode ter consequéncias
graves devido a possibilidade de danos fetais. Em 2018, a cidade de Santa
Maria- RS sofreu um surto de toxoplasmose, considerado em numeros relativos, o
maior surto de toxoplasmose do mundo, acometendo a populacéo geral do municipio,
e dentre elas as gestantes. Decorrente a isso 0 objetivo deste trabalho consiste na
avaliacdo do acompanhamento de pré-natal e parto de gestantes com diagnostico de
toxoplasmose gestacional e definicAo dos desfechos neonatais em pacientes
atendidos no servico de obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM)
— RS.Trata-se de um estudo quantitativo transversal, com abordagem retrospectiva,
no periodo de janeiro de 2017 até outubro de 2019. Realizou-se uma analise descritiva
e as variaveis quando quantitativas, foram expressas usando média e desvio padrao
e as variaveis qualitativas foram expressas por meio frequéncia absoluta (n) e
frequéncia relativa (%). O estudo respeitou 0s preceitos éticos contidos na Resolugéo
CNS n.466/2012 e foi aprovado pelo Comité de Etica da UFSM (parecer n° 2.814.895
e CAAE 1 59366116.5.0000.5346). A populacdo deste estudo foi composta por 108
gestantes com diagndstico soroldgico de toxoplasmose gestacional. Com relacédo a
procedéncia destas pacientes, todas elas residiam em perimetro urbano sendo a
grande maioria proveniente da periferia, das quais observou-se que 52 (54,2%) eram
oriundas da zona oeste da cidade. Nenhum caso foi registrado na zona rural. A maioria
das infec¢des foram primarias (94,4%) e houve 6(5,5%) casos de reinfeccdo. Sobre a
sintomatologia, a maior parte das infectadas tiveram sintomatologia (54,7%) e o
sintoma mais frequente foi a linfoadenomegalia. Foram realizadas 44 amniocenteses,
destas, 2(4,5%) pacientes obtiveram resultado do PCR do liquido amniético positivo,
determinando infeccéo fetal. Dentre as positivas, todas tiveram desfecho gestacional
desfavoravel, com o6bito fetal e 6bito neonatal. Referente aos desfechos fetais,
90(83,3%) casos foram de recém-nascido vivo, 6(5,5%) casos de abortamento e
2(2,5%) casos de Obito fetal. Sobre o diagnostico de toxoplasmose congénita, a
maoria (53%) obtiveram resultado negativo para toxoplasmose congénita, enquanto
25,3% com resultado positivo. Grande parte das gestantes receberam tratamento
durante a gestacdo. Sobre PCR da placenta, foram realizadas 24 analises, dentre
estas, 2 com resultado positivo. O desfecho fetal em uma deles foi desfavoravel com
obito fetal e ou outra com desfecho favoravel de recém-nascido vivo.

Palavras-chaves: Toxoplasmose gestacional. Infeccdo aguda. Pré-natal.
Toxoplasmose congénita. Surto epidemiolégico.



ABSTRACT

GESTATIONAL TOXOPLASMOSIS: PRENATAL FOLLOW-UP, DELIVERY AND
OUTCOMES OF PATIENTS TREATED AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF
SANTA MARIA

AUTHOR: Gabriela Kandler Signori
ADVISOR: Francisco Maximiliano Gallarreta

Gestational Toxoplasmosis is an infectious disease caused by the protozoan
Toxoplasma gondii, often asymptomatic, however there can be serious consequences
due to the possibility of fetal damage. In 2018, the city of Santa Maria - RS suffered an
outbreak of toxoplasmosis, considered in relative numbers, the largest outbreak of
toxoplasmosis in the world, affecting the general population of the municipality, among
them pregnant women. As a result of this study, the objective of this study is to evaluate
prenatal care and delivery of pregnant women with a diagnosis of gestational
toxoplasmosis and to define neonatal outcomes in patients treated at the obstetrics
service of the University Hospital of Santa Maria (HUSM) — RS. This is a cross-
sectional quantitative study, with a retrospective approach, from January 2017 to
October 2019. A descriptive analysis was performed and the variables when
guantitative were expressed using mean and standard deviation and the qualitative
variables were expressed by absolute frequency (n) and relative frequency (%). The
study comparing the ethical precepts contained in CNS Resolution N0.466/2012 and
was approved by the Ethics Committee of UFSM (opinion no. 2,814,895 and CAAE 1
59366116.5.0000.5346). The study population consisted of 108 pregnant women with
serological diagnosis of gestational toxoplasmosis. Regarding the origin of these
patients, all of them lived in an urban perimeter and the vast majority came from the
periphery, of which it was observed that 52 (54.2%) came from the west part of the
city. No cases were recorded in the rural area. Most infections were primary (94.4%)
and there were 6 (5.5%) cases of reinfection. On symptomatology, most of the infected
had symptomatology (54.7%) and the most frequent symptom was
lymphadenomegaly. Forty-four amniocentesis were performed, of which 2 (4.5%)
patients obtained PCR results from positive amniotic fluid, determining fetal infection.
Among the positive ones, all had unfavorable gestational outcome, with fetal death and
neonatal death. Regarding fetal outcomes, 90 (83.3%) cases were live newborns, 6
(5.5%) had abortion and 2 (2.5%) cases of fetal death. On the diagnosis of congenital
toxoplasmosis, the majority (53%) obtained a negative result for congenital
toxoplasmosis, while 25.3% with a positive result. Most pregnant women received
treatment during pregnancy. On placental PCR, 24 analyses were performed, among
which 2 with positive results. The fetal outcome in one of them was unfavorable with
fetal death and the other with favorable outcome of live newborn

Keywords: Gestational toxoplasmosis. Acute infection. Prenatal. Congenital
toxoplasmosis. Epidemiological outbreak.
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1 INTRODUCAO

A toxoplasmose gestacional € uma zoonose causada pelo parasita Toxoplasma
gondii, um protozoario intracelular obrigatério (MONTOYA; LIESENFELD, 2004;
PAQUET et al., 2013; TABILE et al., 2015; DONADONO et al., 2019; BOBIC;
VILLENA; STILLWAGGON, 2019). A prevaléncia da toxoplasmose gestacional varia
em funcéo de fatores sociais, econémicos, regionais, habitos alimentares, faixa etaria
e procedéncia urbana ou rural (TABILE et al., 2015). No entanto, sabe-se que ela
apresenta uma ampla distribuicdo geografica e altas taxas de infectividade. Por isso,
a prevencao é uma importante arma para seguranca da saude do feto, principalmente
no primeiro trimestre de gestacédo (GILBERT; PETERSEN, 2020).

A transmissdao ocorre principalmente por meio de habitos alimentares como, por
exemplo, ingestéo de verduras mal lavadas e carnes mal cozidas, exposi¢ao a fezes
de gatos contaminadas com oocistos e por via transplacentaria — vertical
(SCHWARTZMAN; PETERSEN, 2019; PAQUET et al.,, 2013; HALONEN; WEISS,
2013; PAQUET; YUDIN, 2018). A transmisséo vertical geralmente ocorre em mulheres
gue apresentam infeccdo primaria durante a gestacdo, visto que reativacbes de
infecgBes prévias sdo raras e acontecem geralmente em mulheres imunodeficientes
— usuarias crénicas de corticoide ou portadoras de AIDS (MONTOYA; REMINGTON,
2008).

A maioria das infec¢des maternas por Toxoplasma gondii é subclinica, podendo
passar despercebido pela paciente (MONTOYA,; LIESENFELD, 2004; GILBERT;
PETERSEN, 2020; MONTOYA; REMINGTON, 2008). Dentre os principais sintomas,
destacam-se o mal-estar, a linfadenopatia e a febre baixa, mais raramente, podem
desenvolver coriorretinite (MONTOYA; REMINGTON, 2008).

O diagndstico da infeccdo na gestante é realizado a partir da deteccédo de
anticorpos especificos para toxoplasmose no soro, utilizando as classes de
imunoglobulinas M e G, além da avidez da IgG. Ja o acometimento fetal € determinado
com base na andlise molecular do liquido amni6tico obtido por meio de uma
amniocentese (BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON, 2019).

O tratamento tem como objetivo reduzir as sequelas no recém-nascido. Baseia-
se na administrac&o de espiramicina, alternada ou ndo com sulfadiazina, pirimetamina

e acido folinico, variando de acordo com periodo gestacional e infeccao fetal (TABILE
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et al., 2015) Estima-se que o tratamento da mée resulte em diminuicdo de 60% da
ocorréncia de toxoplasmose congénita (MONTOYA; LIESENFELD, 2004).

Em 2018, a cidade de Santa Maria- RS sofreu um surto de toxoplasmose,
considerado em numeros relativos, o maior surto de toxoplasmose do mundo,
acometendo a populagdo geral do municipio, e dentre elas as gestantes. De acordo
com o ultimo boletim epidemioldgico divulgado pela secretaria estadual de Vigilancia
em saude do Rio Grande do Sul (CEVS), informa que dentre os 777 casos
confirmados no periodo de abril a outubro de 2018, 105 eram gestantes, com 3 Obitos
fetais, 10 abortos e 20 casos de toxoplasmose congénita (SECRETARIA DE SAUDE
DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL, 2018).

Devido ao aumento significativo da incidéncia de toxoplasmose gestacional em
Santa Maria - RS torna-se necessario uma melhor investigacdo e entendimento da
doenca em gestantes, para reforcar a prevencgéao e transmisséo, assim como definir o
melhor tratamento, e, por conseguinte, prevenir a toxoplasmose congénita e 0s
desfechos perinatais adversos. Este trabalho consiste em acompanhar o pré-natal,
parto e avaliar os desfechos neonatais de pacientes com acometimento da doenca
atendidos no servi¢co de obstetricia, infectologia e pediatria do Hospital Universitario
de Santa Maria — RS.

1.1 JUSTIFICATIVA

O estudo se justifica tendo em vista o aumento significativo de casos de
toxoplasmose gestacional no Servico de Obstetricia do Hospital Universitario de Santa
Maria- RS. Fato que ndo cumpre as expectativas desejadas pela Organiza¢gdo Mundial
da Saude (OMS), que é diminuir a incidéncia e ocorréncia desta infeccao perinatal.
Também, possibilitar uma nova postura frente aos novos casos e acompanhamentos
na gestacao. Assim sendo, pretende-se viabilizar uma leitura das praticas adotadas
até o momento pela obstetricia e infectologia do HUSM, visando reduzir os desfechos

perinatais adversos.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho consiste na avaliacdo do acompanhamento de
pré-natal e parto de gestantes com diagnéstico de toxoplasmose gestacional e
definicdo dos desfechos neonatais em conceptos de pacientes com acometimento da
doenca, atendidos no servigo de obstetricia do Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM) — RS.

1.2.2 Objetivos especificos

e Demonstrar a procedéncia das pacientes que apresentaram a doenca;

e Avaliar o trimestre da gestacdo no qual foi realizado o diagnéstico e se
houve reinfeccao da doenca

e Avaliar sintomatologia das gestantes com toxoplasmose gestacional e
descrever os sintomas mais prevalentes

e Avaliar exames para o diandstico de toxoplasmose gestacional

e Avaliar a porcentagem das gestantes acometidas com toxoplasmose
gestacional que realizaram investigacdo fetal através da amniocentese e
também seu resultado através do método PCR

e Avaliar os desfechos gestacionais e neonatais

e Descrever os tratamento realizados.

¢ Relacionar diagnostico de toxoplasmose gestacional e infeccdo fetal com

anatomopatologico da placenta destas pacientes.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A toxoplasmose é uma doenca que possui ampla distribuicdo global
(TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013). Acredita-se que ja tenha infectado
aproximadamente 30% da populacdo mundial, tendo incidéncia aumentada em paises
em desenvolvimento (HALONEN; WEISS, 2013; BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON,
2019). As maiores taxas de infeccdo por T. gondii foram relatadas na Ameérica Latina,
no Sudeste da Asia e Africa, na Europa Oriental e Central e no Oriente Médio
(PAPPAS; ROUSSOS; FALAGAS, 2009; BERGER; GOULET; STRAT, 2009;
HALONEN; WEISS, 2013; GUERINA; MARQUEZ, 2020).

2.2 AGENTE ETIOLOGICO E CICLO VITAL DO PARASITA

A toxoplasmose € uma zoonose causada por um protozoario, intracelular
obrigatério o Toxoplasma gondii, o qual pertence ao filo Apicomplexa e a subclasse
Coccidia (SENSINI, 2006; PAPPAS; ROUSSOS; FALAGAS, 2009; SCHWARTZMAN;
PETERSEN, 2019). O T. gondii assume trés formas durante seu ciclo de vida:
oocistos, taquizoitos e bradizoitos. (MONTOYA; LIESENFELD, 2004; FERNANDES
et al., 2009; PAQUET et al., 2013; FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016).

Como oocistos o0 parasita se multiplica no intestino dos felinos (hospedeiro
definitivo) e os oocistos resultantes sao eliminados nas fezes. Apos serem ingeridos
por mamiferos (hospedeiro intermediario), os esporozoitos contidos nos oocistos dao
inicio ao estagio dos taquizoitos (MONTOYA; LIESENFELD, 2004; PAQUET et al.,
2013; FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016).

Os taquizoitos, por sua vez, apresentam a capacidade de penetracao ativa nas
células nucleadas do organismo hospedeiro. No interior dessas células, expressam
altas taxas de multiplicacdo, até a lise celular com liberagdo de novos taquizoitos na
circulacdo. A partir dai, infectam outros tecidos, como o sistema nervoso central
(SNC), olhos, musculos e placenta. Essa € a forma do parasita que desencadeia maior
resposta inflamatéria e, por consequéncia, manifestacdes clinicas no organismo
hospedeiro, e que diante dessa resposta imune exaltada, transforma-se em bradizoito
(MONTOYA,; LIESENFELD, 2004; PAQUET et al., 2013; FELDMAN; KELLER;
BORGIDA, 2016).
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Os bradizoitos ficam armazenados no interior de cistos localizados nos tecidos
nervoso e muscular do hospedeiro intermediario, apresentando baixa atividade de
replicacdo. Podem se transformar novamente em taquizoitos diante de hospedeiros
imunocomprometidos. Os cistos teciduais contendo bradizoitos s&o formas
contaminantes tanto para hospedeiros intermediarios como para definitivos
(MONTOYA; LIESENFELD, 2004; PAQUET et al., 2013; FELDMAN; KELLER;
BORGIDA, 2016).

O ambiente desempenha um papel fundamental na perpetuacao do ciclo de
vida de T. gondii, climas quentes e iumidos sao ideais para a proliferacdo do parasita
(PAPPAS; ROUSSOS; FALAGAS, 2009; GUERINA; MARQUEZ, 2020).

2.3 TRANSMISSAO

As trés principais formas de transmissdo da toxoplasmose sdo através da
ingesta de carne crua ou parcialmente cozida, da exposicdo a fezes de gatos
contaminados com oocistos e da transmissdo vertical, a qual ocorre através de
invasao transplacentaria pelos taquizoitos (MONTOYA; LIESENFELD, 2004;
FERNANDES et al.,, 2009; SCHWARTZMAN; PETERSEN, 2019; PAQUET et al.,
2013). Dentre as formas de contagio a mais comum € a ingesta de oocistos
(KRAVETZ, 2010; BORGES et al., 2018). Como outras formas raras de transmissao
tem-se o transplante de o6rgado infectado ou transfusdo de sangue (GILBERT;
PETERSEN, 2020). Nao ha evidéncias de que a toxoplasmose possa ser transmitida
pelo leite materno (CHAUDHRY; GAD; KOREN, 2014).

2.4 INFECCAO MATERNA

Pesquisadores demonstraram que 50-80% das brasileiras em idade fértil
possuem anticorpos 1gG para toxoplasmose (CAMARGO, 1996; NOBREGA;
KARNIKOWSKI, 2005). Isso significa que 20-50% das mulheres podem ser infectadas
durante a gestagdo (NOBREGA; KARNIKOWSKI, 2005). Estima-se que 5 em 1000
gestantes ndo “imunes” seréo infectadas durante a gestacdao (KRAVETZ, 2010).
Avelino et al. (2003), demonstraram que gestantes apresentam 2,2 vezes mais risco
de desenvolverem infeccao primaria por T. gondii do que mulheres nédo gestantes e

se a mulher for adolescente esse risco é de 7,7 vezes.
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2.5 DIAGNOSTICLO CLINICO

A maioria das infeccfes maternas por Toxoplasma gondii é subclinica
(GILBERT; PETERSEN, 2020; MONTOYA; REMINGTON, 2008). Em apenas 10% ha
manifestacdes clinicas, com sintomas autolimitados, que podem ser confundidas com
um quadro de gripe sazonal (MONTOYA; LIESENFELD, 2004; BOBIC; VILLENA;
STILLWAGGON, 2019). Quando os sintomas ocorrem sao tipicamente inespecificos
e leves, tais como febre baixa, calafrios, suores, cefaleia, mialgias, faringite,
hepatoesplenomegalia e / ou uma erupgédo maculopapular ndo-pruriginosa difusa. Os
episddios febris geralmente duram de dois a trés dias (GILBERT; PETERSEN, 2020;
MONTOYA; REMINGTON, 2008). Um sintoma comum e mais especifico da
toxoplasmose aguda é a adenopatia cervical bilateral, simétrica e ndo dolorosa. Os
linfonodos sao geralmente menores que 3 centimetros. Ao contrario da febre, que dura
por um curto periodo, a linfadenopatia pode persistir por semanas (GILBERT; GRAS,
2003; GILBERT; PETERSEN, 2020).

Nas pacientes imunodeprimidas a principal manifestacdo é a encefalite, que
pode ser manifestada, inicialmente, com cefaleia, desorientacdo, sonoléncia,
hemiparesia, alteracdo dos reflexos e convulsbes. No entanto, pode acometer

gualquer érgado, causando os mais diversos sinais e sintomas (HILL; DUBEY, 2002).
2.6 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para estabelecer o diagnodstico de toxoplasmose aguda € necessario
demonstrar a presenca do parasita no organismo (HALONEN; WEISS, 2013;
VILLARD et al., 2016; SCHWARTZMAN; PETERSEN, 2019).

As modalidades diagnésticas disponiveis para T. gondii incluem ensaios
sorolégicos, técnicas de base molecular e histopatologia (MONTOYA, 2002;
SCHWARTZMAN; PETERSEN, 2019). A mais utilizada sdo as imunoglobulinas dos
grupos M, G especificas para o Toxoplasma. A IgM é a primeira a ser detectada na
corrente sanguinea, aparece geralmente 1 semana apoés a infeccéo, atingindo seu
pico em torno de 1 até 3 meses e seus niveis decaem em 9 meses. Ja a do grupo G
surge em torno da 2° semana, atingindo seu pico em 3 meses e permanecendo
positiva, mas em niveis decrescentes, para o resto da vida (HALONEN; WEISS, 2013;
VILLARD et al., 2016; ZHANG et al., 2016; SCHWARTZMAN; PETERSEN, 2019).
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As pacientes sdo consideradas suscetiveis a toxoplasmose, quando
apresentam teste para IgM e IgG negativos. Entretanto, quando a gestante apresenta
ambas positivas e seu status sorologico pré-concepcional é desconhecido trés
cenarios clinicos sédo possiveis ou representa uma infeccdo aguda, ou uma infeccao
passada, ou um falso positivo. J& mulheres, imunocompetentes, que apresentam IgG
positiva, mas IgM negativa, no primeiro trimestre, ndo apresentam risco de
acometimento fetal (SENSINI, 2006).

Determinar o tempo em que ocorreu a infeccdo materna € de fundamental
importancia, principalmente em gestantes de primeiro trimestre, visando estabelecer
se ha risco de acometimento fetal ou ndo. Para esse cenario, lanca-se mao do teste
de avidez da IgG, que analisa a afinidade funcional dos anticorpos e demonstra se a
infeccdo ocorreu quatro meses ou mais antes da realizacdo do teste (MONTOYA,
2002; VILLARD et al., 2016; ZHANG et al., 2016; BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON,
2019). Quando o teste revela baixa avidez o diagndéstico de infeccdo aguda é
realizado, ao passo que resultados de alta avidez configuram infeccdes ocorridas ha
mais de 3 a 5 meses (LAPPALAINEN; HEDMAN, 2002; CANDOLFI et al., 2007,
MONTOYA; REMINGTON, 2008; PAQUET et al., 2013; GILBERT; PETERSEN,
2020).

A triagem de todas as gestantes para sorologia do T. gondii € recomendada,
devido a grande frequéncia de infec¢des assintomaticas (MONTOYA; REMINGTON,
2008; GILBERT; PETERSEN, 2020). Os exames maternos devem ser realizados
idealmente durante o primeiro trimestre. Em mulheres soronegativas o rastreio deve
ser realizado trimestral ou mensal em areas endémicas. Essa conduta tem por objetivo
detectar a soro-conversao o mais precoce possivel para dar inicio a terapia especifica,
tentando evitar o acometimento fetal (MONTOYA; REMINGTON, 2008).

2.7 TRANSMISSAO VERTICAL

A infeccdo primaria adquirida antes da gravidez ndo afeta o concepto, exceto
em mulher imunodeprimida. No entanto, € aconselhavel que, apés infeccdo por
toxoplasmose, a mulher espere 6 meses para gestar (PAQUET et al., 2013). Ja a
adiquirida na gestagdo, pode ser transmitida via transplacentaria. A toxoplasmose
congénita pode determinar vérios desfechos negativos, como abortamento e

malformacéo fetal, com graves repercussdes no recém-nascido, inclusive levando ao
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obito (REIS; TESSARO; D'’AZEVEDO, 2006). Estima-se que a taxa de transmissao
vertical, em mulheres que néo realizaram o tratamento durante o pré-natal, seja de
50% (COUVREUR; DESMONTS; THULLIEZ, 1988; PRUSA et al., 2014; BOBIC;
VILLENA; STILLWAGGON, 2019).

Sabe-se que o risco de acometimento fetal € maior no terceiro trimestre (60-
81%) e menor no primeiro trimestre (10%) (DUNN et al., 1999; WALLON et al., 2013;
BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON, 2019). No entanto, a gravidade do
comprometimento fetal comporta-se de forma oposta: fetos infectados durante o 1°
trimestre apresentam maior comprometimento do que os que contrairam a infeccéo
no 3° trimestre (BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON, 2019).

Elencam-se inumeros fatores de risco para transmissao materno-fetal, dentre
eles incluem a infeccdo materna em idade gestacional avancada, genétipos do
toxoplasma de alta viruléncia e alta carga do parasita (MALDONADO; READ, 2017,
GILBERT; PETERSEN, 2020). Também dependendo da fonte do parasita materno o
risco de infeccéo fetal € maior quando a fonte € esporozoitos em oocistos (fezes de
gato) do que os bradizoitos em cistos teciduais (carne) (GILBERT; PETERSEN, 2020).

Se houver confirmacdo da infeccdo primaria materna e ndo se tem o
conhecimento do status fetal espiramicina deve ser iniciada com o intuito de tentar
prevenir a infeccdo fetal via transplacentaria. Trata-se de um macrolideo, que nao
atravessa a placenta; portanto, ndo € eficiente para o tratamento fetal. A posologia
recomendada é 1g de 8 em 8 horas (PAQUET; YUDIN, 2018).

2.8 INFECCAO FETAL E TOXOPLASMOSE CONGENITA

Quando a infeccdo por toxoplasmose é adquirida pela primeira vez durante a
gravidez ou é reativada, os parasitas podem ser transmitidos da mée para o feto,
resultando em toxoplasmose congénita (GILBERT; PETERSEN, 2020). O T. gondii
pode afetar tanto o embrido quanto o feto. A manutencdo da gestacdo esta
intimamente ligada com o equilibrio imunolégico materno-fetal para promover a
tolerancia fetal. No entanto, a ativacao do sistema imune pela infeccéo toxoplasmotica
desregula essa constancia e pode levar a perda fetal (BORGES
et al., 2018).

Mundialmente, acredita-se que 3 a 8 em 1000 nascidos vivos estejam

infectados com toxoplasmose. No entanto, essa incidéncia varia conforme as
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condi¢cbes sociodemograficas da populagdo (FERNANDES et al., 2009). No Brasil,
estima-se que ocorram entre 6000 e 9000 casos anuais de toxoplasmose congénita.
A América do Sul, é a regido que apresenta a maior incidéncia, isso se deve ao fato
de que nessa localidade circula um genoétipo mais patogénico do protozoario
(TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013).

2.9 DIAGNOSTICO DE INFECCAO FETAL

O padréo-ouro para confirmacéo do diagnostico de infecgao fetal € a pesquisa
do DNA do parasita, pela técnica de amplificacado da reacdo em cadeia da polimerase
— PCR - em uma amostra de liquido amniotico (LA) obtida por meio de amniocentese
(FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016). O exame s0 deve ser realizado ap6s a 182
semanas da gestacao e decorridas 4 semanas do inicio da infeccdo materna, a fim de
reduzir a taxa de resultados falso-negativos (PAQUET etal.,, 2013; GILBERT,;
PETERSEN, 2020; PAQUET; YUDIN, 2018).

O procedimento consiste em acessar a cavidade amnidtica com uma agulha
guiada por ultrassonografia para obter uma amostra do LA para andlise. Testes
laboratoriais para avaliar a saude fetal podem ser realizados no liquido amnidtico, uma
vez que esse fluido € composto em grande parte por substancias fetais: urina,
secreg0es, células esfoliadas e transudato (GHIDINI, 2019).

Esse protocolo diagndstico apresenta sensibilidade entre 81% a 90% e
especificidade entre 96% a 100% para o diagnoéstico de acometimento fetal (PAQUET;
YUDIN, 2018). Feldman, Keller e Borgida (2016), relataram valor preditivo negativo de
98,8% e positivo de 100% para essa performance.

Eventualmente, o diagndéstico pode ser sugerido por ultrassonografia, pois
calcificacdes intracerebrais, ventriculomegalia, microcefalia, hepatoesplenomegalia e
crescimento intrauterino restrito (CIUR) acentuado s&o sugestivos do acometimento
fetal pelo parasita (FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016; SCHWARTZMAN;
PETERSEN, 2019; PAQUET; YUDIN, 2018).

2.10 CONDUTA PERANTE INFECCAO FETAL

O grande objetivo ao tratar fetos ja infectados € reduzir os danos,

principalmente, intracranianos e ofitalmicos (GILBERT; GRAS, 2003). Se houver
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confirmacdo do acometimento fetal ou se houver alta suspeita o esquema
pirimetamina e sulfadiazina deve ser adotado (MONTOYA; REMINGTON, 2008).

A pirimetamina e a sulfadiazina atuam em sinergismo, sendo 8 vezes mais
eficiente a sua associacdo do que a utilizacado de qualquer uma delas isoladamente.
Assim, esse protocolo tem sido considerada o “padrdo-ouro” de tratamento (MCLEOD
et al., 2009). A pirimetamina é potencialmente teratogénica, por isso, ndo deve ser
utilizada durante o primeiro trimestre da gestacdo (MONTOYA; REMINGTON, 2008).
Dessa forma, essas gestantes devem ser tratadas com espiramicina 1g, trés vez ao
dia, até o inicio do 2° trimestre ou até a obtencdo da avaliacao fetal com 18 semanas
(MANDELBROT et al., 2018).

A pirimetamina é um antagonista do acido félico e produz, por consequéncia,
uma depressao reversivel da medula éssea; portanto, ao utilizar esse medicamento
deve-se realizar a associa¢do com &cido folinico (PAQUET; YUDIN, 2018). Por essa
terapia apresentar interferéncia no sistema hemotopoiético, as pacientes devem ser
monitoradas com hemogramas seriados (MONTOYA; REMINGTON, 2008). Se a
gestante apresentar neutropenia, recomenda-se a interrup¢cdo da pirimetamina,
dando-se seguimento ao uso do acido folinico. Apés 1 semana a realizacdo de um
novo hemograma € necessario. Se estiver normal a terapia deve ser reiniciada
(PEYRON et al., 2019).

Devido a mielotoxicidade, recomenda-se que o regime de primetramina (50 mg
por dia), sulfadiazina (3g por dia) e acido folinico (50 mg por semana) seja alternado
com espiramicina (1g trés vez ao dia), tendo duragcdo de 3 semanas cada ciclo
(MANDELBROT et al., 2018).

2.11 PROGNOSTICO

O espectro de danos causado pela toxoplasmose varia desde morte fetal até
infeccdo sub-clinica no recém-nascido. Embora a maioria dos bebés nascam
assintomaticos os sintomas podem surgir a qualquer momento (KHAN; KHAN, 2018).
A toxoplasmose congénita tem uma apresentacao classica que foi descrita em 1942
por Sabin e consiste em coriorretinite, hidrocefalia, calcificagdes intracranianas e
convulsdes (PAQUET; YUDIN, 2018). Uma pequena parcela dos recém-nascidos
exibem sintomas da infeccdo aguda — esplenomegalia, febre, anemia, ictericia e

linfadenopatia (JOHNSON, 2017). Achados relacionados a doenca e relatados no
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periodo neonatal incluem baixo peso ao nascer, hidrocefalia, encefalite, distlrbios
auditivos, coriorretinite, hepatoesplenomegalia, calcifica¢des intracranianas, ictericia,
micro ou macrocefalia e convulsées (HAMPTON, 2015; KHAN; KHAN, 2018).

Entre os recém-nascidos tratados, o prognéstico global geralmente é
satisfatério, embora lesfes retinianas de inicio tardio e recidivas possam ocorrer
muitos anos apos o nascimento. Criancas com infec¢cdo subclinica também podem
desenvolver defeitos cognitivos, motores, auditivos e visuais, mas nao € possivel
predizer a probabilidade dessas complicagbes. Tem sido demonstrado, no entanto,
gue sequelas graves podem ocorrer e a coriorretinite de inicio recente, em patrticular,
pode ocorrer em até 90% das criancas nao tratadas com infeccdo congénita pelo
Toxoplasma gondii (GUERINA; MARQUEZ, 2020).

2.12 PREVENCAO

Toda a mulher gravida e tentantes devem receber informacfes quanto a
prevencgdo a toxoplasmose, tendo em vista os inUmeros danos que esse protozoario
pode causar ao feto (PAQUET et al., 2013; TABILE et al., 2015).

Para prevencao da infeccdo primaria em mulheres soronegativas, aconselha-
se que as maos de pessoas que lidam com carne devam ser lavadas com agua e
sabdo antes de assumirem outras tarefas. Todo o material de corte em contato com
carne crua deve também ser lavado com agua e sabdo. O Toxoplasma na carne
(cistos) é morto na exposicao ao calor e ao frio extremos (GILBERT; PETERSEN,
2020; PAQUET; YUDIN, 2018).

Evidéncias de estudos de caso-controle de fatores de risco na Europa
identificaram as principais fontes de infeccéo, que devem ser evitadas sempre que
possivel. Além disso, viajar para paises menos desenvolvidos € um importante fator
de risco, especialmente para a América do Sul, onde predominam genétipos de
parasitas mais virulentos (GILBERT; PETERSEN, 2020).

J& a prevencao secundaria consiste em tratar as gestantes que contrairam a
infeccdo durante a gestacdo com espiramicina com o intuito de evitar a invasao
transplacentaria pelos taquizoitos (FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016).
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3 METODOLOGIA

3.1 DELINEAMENTO

Trata-se de um estudo transversal, quantitativo, retrospectivo no periodo de
janeiro de 2017 até outubro de 2019.

3.2 AMOSTRA

O grupo amostral do presente trabalho foi composto por gestantes com
confirmacéo diagnostica de toxoplasmose gestacional atendidas no pré-natal de alto
risco do Hospital Universitario de Santa Maria — HUSM- e de pacientes notificadas no
Nucleo de Vigilancia e Epidemiologia Hospitalar (NVEH) do HUSM.

O HUSM é referéncia para gestacao de alto risco na regido central do Rio
Grande do Sul, sendo referéncia da 4% Coordenadoria regional de Saude (RS),
abrangendo 32 municipios. Devido ao alto fluxo de alto risco, infere-se que as
gestantes com diagnostico de toxoplasmose gestacional serdo provenientes do surto
em Santa Maria e de pacientes de outros municipios em que abrange regido de
referéncia de pré-natal de alto risco. Também foram analisados prontuarios dos

recém-nascidos para determinar os desfechos neonatais.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo para o estudo:

- Ser gestantes com diagnostico sorolégico de toxoplasmose gestacional no
Hospital Universitario de Santa Maria - RS, notificadas no Nucleo de Vigilancia e
Epidemiologia do HUSM (NEVH), no periodo de janeiro de 2017 até outubro de 2019.

- Recém-nascidos de gestantes infectadas por toxoplasmose aguda, nascidos
no Hospital Universitario de Santa Maria - RS, no periodo de janeiro de 2017 até

outubro de 2019, e notificadas anteriormente.

Critérios de exclusao:
- Gestantes encaminhadas ao pré-natal de alto risco devido alteracdo

sorolégicas, porem gque ndo confirmaram infeccdo aguda na gestacéao.
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3.4 CALCULO DA AMOSTRA

Foram avaliadas todas as pacientes gestantes portadoras de toxoplasmose

aguda que nao se enquadraram nos critérios de exclusao.

3.5 COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos por meio da revisdo de prontuarios, sem contato com

pacientes.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

O banco de dados foi construido no software Excel versdo 2017; utilizou-se o
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo 15.

Para tracar o perfil, os dados foram avaliados por meio de uma estatistica
descritiva. Essa metodologia tem como objetivo basico sintetizar uma série de valores
da mesma natureza, permitindo que se tenha uma visao geral dos dados estudados,
organizando e descrevendo os dados por meio de tabelas de frequéncia e de medidas
descritivas. As variaveis, quando quantitativas, foram expressas usando média e
desvio padrdo e as variaveis qualitativas foram expressas por meio frequéncia
absoluta (n) e frequéncia relativa (%).

Sobre a estratificacdo em trimestre do pré-natal, considerou-se o primeiro
trimestre quando até a 132 semana de gestacdo, o segundo trimestre da 142 até a 272
semana e o terceiro trimestre apds a 282 semana gestacional. Sobre o teste de avidez
de IgG para a toxoplasmose considerou-se baixa valores inferiores a 30%, avidez

moderada valores entre 30-35% e avidez elevada valores maiores que 35%.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo respeitou o0s preceitos éticos contidos na Resolugcdo CNS
n° 466/2012, integra parte do Projeto Evolucdo e desfecho das Gestacoes
acompanhadas no HUSM, registrado no SIE sob o numero 043537, aprovado pelo
Comité de Etica sob numero CAAE: 593661116.5.0000.5346, submetido em
14/11/2016, que pode ser visto no anexo A. Os autores respeitardo o sigilo médico
conforme o APENDICE A.
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4 RESULTADO E DISCUSSAO

A populacéo deste estudo foi composta por 108 gestantes que foram atendidas
no hospital Universitario de Santa Maria entre 2017 e 2019 com diagnoéstico de
Toxoplasmose gestacional. Entre esses casos confirmados, a idade média encontrada
foi de 26,72(x6,70) anos variando de 14 a 41 anos.

Considerando os resultados apresentados na Figura 1, o primeiro caso a ser
identificado foi em janeiro de 2017 e o Ultimo em outubro de 2019, com o pico do surto
ocorrendo entre os meses de abril, maio e junho de 2018. Tais numeros representam
uma prevaléncia elevada caracterizando-se assim como um surto epidemiolégico,
situacdo na qual h4 um aumento significativo na ocorréncia de casos de uma doenca
em uma area ou entre um grupo especifico de pessoas, em um determinado periodo
(BRASILIA, 2018).

A incidéncia de Toxoplasmose Congénita varia conforme localizacéo
geografica e fatores sociais, sendo em média de dez novos casos a cada 10000
nascidos vivos com 400 a 4000 novos casos por ano em paises desenvolvidos
(VOGEL et al.,, 1996; BOYER et al.,, 2005). A prevaléncia da infeccdo por
toxoplasmose em gestantes no Brasil, quando avaliada a soropositividade por 1gG,
apresenta uma ampla variacdo a depender do estado onde o estudo foi conduzido.
No pais, estima-se que 14 em cada 1000 gestantes apresentaram Toxoplasmose
Gestacional, com 60 mil novos casos anualmente (NEVES et al., 1994; ELSHEIKHA,
2008; SANDRIN et al., 2012). Um estudo mineiro demonstrou uma prevaléncia de
57,8% no estado, enquanto um estudo conduzido no Mato Grosso do Sul apresentou
uma prevaléncia de 91,4% (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005; CARELLOS; ANDRADE;
AGUIAR, 2008). Ja no Rio Grande do Sul dois estudos conduzidos em Porto Alegre
apresentaram uma prevaléncia que variou entre 59,8% e 61,1% de gestantes com IgG
positivo (VARELLA et al., 2003; REIS; TESSARO; D'AZEVEDO, 2006). Assim,
observa-se que a alta exposicdo prévia ao agente leva um grande numero de
mulheres a desenvolver imunidade e doenca, contudo aquelas que no momento da
gravidez ainda ndo foram contaminadas apresentam grande exposicdo ao patégeno
e consequentemente grande risco de adquirir a infecgdo (FIGUEIRO-FILHO et al.,
2005).

A incidéncia de toxoplasmose gestacional em um estudo realizado no Parana
foi de 10,7 gestantes para cada 1000 nascidos vivos (CASTILHO-PELLOSO;
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FALAVIGNA; FALAVIGNA-GUILHERME, 2007). Um estudo gadcho por sua vez,
realizado na cidade de Porto Alegre, encontrou que 2,7% das gestantes apresentavam
Toxoplasmose Gestacional (REIS; TESSARO; D'AZEVEDO, 2006). E, outro estudo,

estimou uma transmissao vertical média de 6% no estado (SPALDING et al., 2003).

Figura 1 — Curva epidémica dos casos confirmados de toxoplasmose gestacional atendidas no
ambulatério de alto risco do Hospital Universitario de Santa Maria (HUMS), Rio Grande do Sul, Brasil,
entre janeiro de 2017 e outubro de 2019
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Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

Em relacdo a procedéncia dos casos 96 (88,8%) sao de Santa Maria e 0s
demais, equivalentes a 12 casoso (11,2%) sdo de cidades pertencentes a
42 Coordenadoria de Saude. Dentro os municipios vizinhos, os mais acometidos foram
Agudo - RS com um total de 4 casos, Restinga Seca — RS com 2 casos, Sao Sepé -
RS com 2 casos, S&o Pedro - RS com 1 caso, Mata - RS com 1 caso, Ivora — RS com
1 caso e Jari - RS com 1 caso. Sobre a distribuicdo dos casos no municipio de Santa
Maria, observa-se que 52 (54,2%) séo oriundos da zona oeste da cidade, sendo os
demais das outras regides urbanas. Nenhum caso foi registrado na zona rural. A
distribuicdo dos casos nas diversas areas da cidade pode ser observada com maiores
detalhes na Figura 2.

Sabe-se que a infeccado pelo Toxoplasma Gondii se da principalmente pela
ingestéo de verduras nao higienizadas, carne mal cozida e agua contaminada, bem
como condi¢des sanitarias precarias (ELSHEIKHA, 2008; SANDRIN et al., 2012).
Assim, é possivel atribuir a alta prevaléncia de toxoplasmose ao baixo status social de
uma determinada comunidade (FRANCISCO et al., 2006).
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Para se analisar as condi¢ées sociodemograficas, podemos utilizar o conceito
de privacdo material, termo da sociologia que visa analisar a relacdo das pessoas com
0 meio em que vivem, mais precisamente a impossibilidade de acesso aos recursos
bésicos ao desenvolvimento humano como acesso a saneamento béasico, renda e
moradia (TOWNSEND, 1987). Assim, pode-se identificar indices de privacéo social e
material através da analise estatistica de indicadores censitarios (BARTLEY; BLANE,
1994; TESTI; IVALDI, 2008). Em estudo Faria et al. (2019) identifica grande contraste
entre o centro e a periferia do municipio de Santa Maria, RS. Além disso, o estudo
demonstrou que a regido oeste € o setor censitario mais carente do municipio.

Também pode-se inferir uma hipotese de maior infectividade pelo Toxoplasma
gondii, devido o municipio de Santa Maria ter uma obra rodoviaria urbana em
construcdo nos anos de surto, que liga uma ponta da cidade a outra, onde se evidencia

maior numero de casos nas proximidades da regidao de obras.

Figura 2 — Mapa do Municipio de Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brasil contendo a distribuicdes dos
casos conforme as regifes da cidade
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Fonte: Elaborada pela Autora (2021).
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Dentre essa populacéo, foi registrada a idade gestacional em 104 gestantes,
pois 4 gestantes faltantes no somatorio total s6 realizaram a amnicoentece no HUSM,
acompanharam o pré natal e parto em outros locais, sendo a média de 19,85 + 11,59
semanas, variando de quatro a quarenta semanas; 37,5% encontravam-se no primeiro
trimestre de gestacdo no momento do diagnostico, 33,6% no segundo e 28,8% no
terceiro trimestre. Maiores informacdes referentes a esses dados podem ser
analisados na Tabela 1.

O diagnostico de reinfeccdo se da quando uma gestante conhecidamente
soropositiva para toxoplasmose (IgG reagente) apresenta em exames subsequentes
durante a gestacdo titulagdes positivas de Imunoglobulina M (IgM) para toxoplasmose
(BRASIL, 2014; MITSUKA-BREGANO, 2010.) Apesar de ser rara a reinfeccéo é ainda
mais dificil o comprometimento fetal, uma vez que ele costuma ser infectado durante
a primoinfecgdo por taquizoitos que cruzam a barreira placentaria, contudo em
situacdes de imunossupressao, cistos de infec¢des latentes podem sofrer reativacao
e ao repetirem o ciclo de vida parasitario virem a infectar o feto (REIS; TESSARO;
D'AZEVEDO, 2006). Nessa populacdo a maioria das infeccbes foram primarias
(94,4% dos casos) e houve 6 casos de reinfeccao (5,5% das gestantes com
toxoplasmose gestacional).

Comparativo a um estudo, Dunn et al. (1999) analisaram 554 gestantes com
soroconversdo durante a gestacao e evidenciaram que o risco de transmissao durante
a gestacdo é de 29%, destes 2% nas oito primeiras semanas, 6% até 13 semanas,
72% até 36 semanas e 81% quando a infec¢do priméria ocorre apos a 362 semana de
gestacao (REIS; TESSARO; D'AZEVEDO, 2006). A transmissao congénita de T gondii
de uma gestante infectada resulta em um risco geral de toxoplasmose congénita
variando de 20% a 50% quando sem tratamento (ACOG, 2015). O risco de infec¢ao
fetal varia de acordo com a idade gestacional no momento da infecgdo materna. A
taxa de transmisséo vertical aumenta de 10% para 15% no primeiro trimestre, para
25% no segundo trimestre, e para mais de 60% no terceiro trimestre (ACOG, 2015;
VIDIGAL et al., 2002). Nesse trabalho, a maioria das gestantes foram diagnosticadas

durante o 1° trimestre de gestacéo.
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Tabela 1 — Avaliacdo das caracteristicas da gestacdo de 108 gestantes com toxoplasmose
gestacional atendidas no pré-natal de alto risco do Hospital Universitario de Santa Maria — HUSM,
entre 2017 e 2019

VARIAVEIS Frequéncia %

Trimestre da gestacao no diagndéstico (n=104)

Primeiro 39 37,5
Segundo 35 33,6
Terceiro 30 28,8
Classificacdo da infeccao (n=108)

Infeccdo aguda 102 94,4
Reinfeccdo 6 55

Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

A gravidade progndéstica da infeccéo fetal € dependente do periodo gestacional
no qual ocorre a infeccdo, sendo que infecgcdes precoces no primeiro trimestre
gestacional estdo associadas a aborto espontaneo, morte fetal ou o nascimento de
feto com graves comprometimentos (REY, 2008). Conforme Vidigal et al. (2002) se a
infeccdo acontecer nas 11-14 semanas de gestacédo, a incidéncia de infeccao fetal é
de 7,2%, j& no periodo entre 31-34 semanas é de 67%; em geral a taxa de infeccéo
fetal é em torno de 7,4%.

Sorologias para toxoplasmose foram realizadas em 3 momentos diferentes. No
primeiro momento, avaliado 90 gestantes, dentre elas 55 (61,1%) pacientes foram
reagentes para IgG; 51(56,7%) reagentes para IgM e 4(4,4%) inconclusivas para IgM.
O teste de avidez foi realizado em 52 pacientes; no entanto, apenas 17 tiveram o
resultado registrado. Dessas, 7 (41,2%) revelaram baixa avidez e 10 (58,8%)
revelaram alta. Na segunda rodada de sorologias, 79 gestantes tiveram a sorologias
registradas. Dessas todas (100%) foram reagentes para IgG, 75 (94,9%) reagentes
para IgM, 1 (1,3%) inconclusivo e 3 (3,8%) ndo reagentes para IgM. 76 testes de
avidez foram realizados. Desses, 40 foram registrados, sendo 13 (32,5%) baixa
avidez, 6 (15%) moderada e 20 (50%) alta avidez. Na terceira avaliacdo soroldgica,
65 pacientes tiveram a sorologia registrada, dessas 64 (98,5%) pacientes foram
reagentes para 1gG, 61(93,8%) reagentes para IgM. O teste de avidez foi realizado
em 85 pacientes, sendo 14 (31,8%) baixa avidez, 5 (11,4%) moderada avidez e 22
(50,0%) alta avidez. Esta avaliacdo demonstrou a variacdo das titulacbes das

imunoglobulinas, sendo o resultado esperado de IgG reagente e IgM reagente.

Tabela 2 — Avaliacdo da sorologia para toxoplasmose gestacional com relacdo aos trimestres da
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gestacdo, de 90 gestantes atendidas no pré-natal de alto risco do Hospital Universitario de Santa

Maria — HUSM, entre 2017 e 2019

lgG1 IgG2 IgG3
N 90 79 65
N&o registrado 0 11 25
Reagente 55 (61,1%) 79 (100%) 64 (98,5%)
N&o reagente 35 (38,9%) 0 (0,0%) 1 (1,5%)
Igml IgM2 IgM3
N 90 79 65
N&o registrado - 11 25
Inconclusivo 4 (4,4%) 1 (1,3%) -
Reagente 51 (56,7%) 75 (94,9%) 61 (93,8%)
N&o reagente 35 (38,9%) 3 (3,8%) 4 (6,2%)
Avidez
Examel Exame2 Exame3
N&o registrado 35 36 41
N&o Solicitado 38 14 5
Avaliado 17 40 44
Amostra insuficiente - 1(2,5%) 3 (6,8%)
Baixa 7 (41,2%) 13 (32,5%) 14 (31,8%)
Moderada - 6 (15,0%) 5(11,4%)
Alta 10 (58,8%) 20 (50,0%) 22 (50,0%)

IgM = imunoblobulina M; IgG = imunoglobulina G
Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

Sobre o0s sintomas sugestivos de toxoplasmose, 75 gestantes foram avaliadas
e registrado se eram assintomaticas ou sintomaticas. Dessas 34 (45,3%) néo
apresentaram nenhum sintoma; enquanto, 41 (54,7%) apresentaram sintomas —
conforme a figura 3. Isso ndo corrobora com a literatura, pois conforme Paquet
et al. (2013) >90% das gestantes infectadas sdo assintomaticas e os outros 10% dos
casos apresentem manifestagdes clinicas, com sintomas autolimitados (MONTOYA,
LIESENFELD, 2004; BOBIC; VILLENA; STILLWAGGON, 2019). Assim, a
apresentacao clinica em gestantes ndo é mais grave do que em mulheres nédo
gravidas, e frequentemente ocorre semelhante & uma sindrome gripal (febre, mal-
estar geral, linfadenopatia, cefaleia), com um periodo de incubacdo de 5 a 18 dias
apos a exposicdo (PAQUET et al., 2013; TABILE et al., 2015).
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Figura 3 — Avaliacdo da presenca de sintomas (n=75), das pacientes atendidas no ambulatério de alto
risco no Hospital Universitario de Santa Maria - HUSM, no periodo entre 2017 a 2019

n= numero total
Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

No estudo, entre as sintomaticas, linfadenomegalia ocorreu em 32 (29,6%)
pacientes, cefaleia em 30 (27,8%), mialgia 22 (20,4%) e febre em 21 (19,4%),
consoante ao Figura 4. Corroborando com a literatura, mais frequentemente, a
infeccdo por toxoplasmose apresenta-se como linfonodo cervical assintomético.
Adenopatia associado a sintomas leves, ocorre em 10-20% dos adultos infectados
(AGOC, 2015). Ainda, uma pequena por¢cdo desenvolvera sintomas clinicos como
febre baixa, calafrios, sudorese, cefaleia, mialgias, faringite, hepatoesplenomegalia
e/ou uma erupcao maculopapular ndo-pruriginosa difusa e o sintoma comum e mais
especifico é a adenopatia cervical bilateral simétrica e ndo dolorosa. Os episodios
febris geralmente duram de dois a trés dias, jA a adenopatia costuma persistir por
semanas, apresentando linfonodos menores que 3 centimetros (GILBERT; GRAS,
2003; REMINGTON, 2008; GILBERT; PETERSEN, 2020). Em outro estudo brasileiro,
entre as principais queixas foi observado cefaléia, distirbios visuais e mialgia
(CASTILHO-PELLOSO; FALAVIGNA; FALAVIGNA-GUILHERME, 2007).
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Figura 4 — Avaliacdo dos sintomas prevalentes, das pacientes atendidas no ambulatério de alto risco
no Hospital Universitario de Santa Maria - HUSM, no periodo entre 2017 a 2019
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Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

Em consonancia com os dados apresentados na Tabela 03, identifica-se que
91,7% das placentas avaliadas apresentaram PCR negativo e com 2 casos (8,3%)
com resultado positivo. Ja em relacdo ao dignostico de toxoplasmose congénita foram
registrados 83 diagnosticos, sendo 53% equivalente a 44 casos com resultado
negativo, 21 (25,3%) com diagndstico de toxoplasmose congénita e 18 casos (21,6%)
nao tiveram registro, devido ndo seguimento dos recém-nascidos no ambulatério de
Infectologia Pediatrica do HUSM.

Dos 108 desfechos fetais registrados, dentre eles, em 90 (83,3%) casos
ocorreu desfecho positivo de recém-nascido (RN) vivo, 6 (5,5%) ocorreu abortamento,
3 (2,7%) casos 6bito fetal, e ndo avaliados 9 casos(8,3%) devido gestantes sem
registro no hospital, pois devido algum motivo ndo tiveram o parto e nem seguimento
no Hospital Universitario de Santa Maria.

Dada a dependéncia entre o feto e a placenta, as altera¢cGes placentarias séo
importantes preditores da evolucdo gestacional, sendo que infeccGes congénitas
costumam apresentar padrboes de lesdes associadas (AGAPITOS et al.,, 1996;
HARRINGTON et al., 1999). Em estudo, Castro et al. (2001) encontrou alteragdes em
aproximadamente 40% das placentas examinadas, sendo que dentre as que

apresentavam alteracbes 40% eram de casos onde o diagnéstico de infeccdo
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congénita foi confirmado. Outro estudo nacional, conduzido por Lourenco et al. (2014),
dentre as pacientes com toxoplasmose gestacional observou-se que 28% das
placentas tinham baixo peso e 44% tinham peso maior que o esperado segundo a
andlise pelos critérios de Boyd e Hamilton (1970). Microscopicamente, apenas 15,6%
das placentas analisadas por Lourencgo et al. (2014) apresentavam alguma alteracéo
patolégica sendo que entra essas foi encontrado corionite em 40%, corioamnionite em
40% e vilosite em 20% das placentas. Knox e Fox (1984) descrevem a vilosite como
um importante achado patologico porém de etiologia ainda inespecifica, podendo
estar associado a toxoplasmose, citomegalovirus e rubéola. Contudo, mesmo sendo
importante a analise histopatoldgica da placenta, ela apresenta baixa sensibilidade
para o diagnostico de toxoplasmose (LOURENCO et al., 2014).

Neste trabalho, foram realizadas 44 amniocenteses. Destas, 42 (95,4%) foram
negativas e 2 (4,5%) casos foram possitivas, conforme dados da Tabela 3. A
realizacdo de PCR do liquido amniético para diagnéstico da infeccdo fetal por
toxoplasmose, € hoje considerado um exame padrao ouro, sendo altamente confiavel
se nao houver contaminacgéao do procedimento (ROMAND et al., 2001), uma vez que
permite a pesquisa pelo DNA do parasita através da técnica de amplificagéo da reacdo
em cadeia da polimerase — PCR - em uma amostra de liqguido amniético (LA) obtida
por meio de amniocentese (FELDMAN; KELLER; BORGIDA, 2016). A partir da
obtencéo do LA por puncao guiada por ultrassonografia € possivel se obter material
para a realizacdo de PCR, com sensibilidade entre 81% a 90% e especificidade entre
96% a 100% para o diagndstico de acometimento fetal (PAQUET; YUDIN, 2018).

De modo geral, na literatura a sensibilidade do PCR para diagndéstico de
toxoplasmose gestacional varia entre 70 e 100% (CAZENAVE et al., 1992,
HOHLFELD et al., 1994). Estudos brasileiros demonstram valores menores com uma
sensibilidade em torno de 67% (CASTRO et al., 2001). Quando se analisa o risco pré
teste de se ter toxoplasmose congénita, notou-se que um PCR positivo esta associado
a 100% de chance da contaminacao fetal e que os resultados negativos também se
mostram Uteis uma vez que um PCR negativo faz o risco pré-teste cair de 68% para
menos de 20% (STERKERS et al.,, 2012), sendo que Feldman, Keller e Borgida
(2016), relataram valor preditivo negativo de 98,8% e positivo de 100% para essa

performance.

Tabela 3 — Avaliacdo das variaveis em relagdo ao bebé das 108 gestantes com diagnéstico de
toxoplasmose gestacional atendidas no pré natal de alto risco do Hospital Universitario de Santa
Maria — HUSM, entre 2017 e 2019
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VARIAVEIS Frequéncia %
PCR da placenta (n=24)
Negativo 22 91,7
Positivo 2 8,3
Diagnéstico do bebé (n=83)
Negativo 44 53,0
Toxo congénita 21 25,3
Sem seguimento 18 21,6
Desfecho fetal (n=108)
Abortamento 6 5,5
Obito fetal 3 2,7
RN vivo 90 83,3
N&o avaliado 9 8,3
PCR do liqguido amniético (n=44)
Negativo 42 95,4
Positivo 2 4,5

PCR = reacdo em cadeia da polimerase; RN = recém-nascido; US = ultrassom.
Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

Em relacdo aos exames morfologicos do pré natal, foram avaliadas as
gestantes no primeiro trimestre e segundo trimestre, em consonancia com os dados
da Tabela 4. No presente estudo, em relagdo ao morfologico do 1° trimestre, todos
ndo demosntraram aletracdes. Das 108 gestantes estudadas, 56 (51,8%) tiveram
resultado normal, sem alguma alteracéo significativa, em 71 (65,7%) casos o exame
nao foi realizado, e apenas 5 (4,6%) sem registro no prontuario para avalaliacdo. Ja
em relacdo ao morfolégico do 2° trimestre, 56 (51,8%) ndo demonstraram alteracoes,
em 16 (14,8%) casos registrado evidenciaram alguma alteracédo, ndo realiazado em
29 (26,9%) e néo registrado em 7 (6,5%).

As 16 gestantes que tiveram alguma alteracdo no morfolégico de 2° trimestre,
na maoria dos casos evidenciaram macrossomia fetal, equivalente a 8 (50%) casos.
As demais alteracfes foram RCIU em 3 (19%), polidramnio em 1 (6,2%), hidropsia
fetal em 1 (6,2%), dilatacdo de pelve renal em 1 (6,2%), calcificacdo periventricular
em 1 (6,2%) e ventriculomegalia em 1(6,2%) dos casos.

Comparativamente, das alteracbes mais relevantes para prognéstico fetal
relacionada a amniocentese (PCR do liquido amnidtico), a hidropsia fetal teve PCR-
LA positivo, foi recém-nascido vivo que veio a 6bito apds o nascimento. Calcificacao
periventricular também teve PCR-LA positivo, como diagnostico de oObito fetal e a
ventriculomegalia com PCR-LA no realizado, foi recém-nascido vivo com diagnéstico
de toxoplasmose congénita.

J4& em relacdo ao PCR da placenta, os dois casos positivos, um o

recém-nascido vivo, sem toxoplasmose congénita no qual o PCR-LA néao foi realizado,
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0 no outro caso foi 6bito fetal com peso de 41009, diagnostico de macrossomia fetal

e PCR-LA nao foi relizado.

Tabela 4 — Avaliacao das variaveis em relacdo ao exame morfolégico das 108 gestantes com
diagnostico de toxoplasmose gestacional atendidas no pré natal de alto risco do Hospital Universitario
de Santa Maria — HUSM, entre 2017 e 2019

VARIAVEIS Frequéncia %
US Morfoldgico 1° trimestre (n=108)
Normal 32 29,6
N&o realizado 71 65,7
N&o registrado 5 4,6
US morfolégico 2° trimestre (n=108)
Normal 56 51,8
Alguma alteracao 16 14,8
N&o realizado 29 26,9
N&o Registrado 7 6,5
Alteragdes no morfolégico 2° trimestre (n=16)
Macrossomia fetal 8 50,0
Plodramnio 1 6,2
Hidropsia fetal 1 6,2
RCIU 3 19,0
Dilatacdo pelve renal 1 6,2
Calcificagcéo periventricular 1 6,2
Ventriculomegalia 1 6,2

RCIU = restricao de crescimento intra uterino; US = ultrassom
Fonte: Elaborada pela Autora (2021).

Em relacdo ao tratamento das gestantes, das 105 pacientes com registro,
82 (78,0%) foram tratadas e 23 (21,9%) nao utilizaram nenhum tipo de tratamento. Os
tratamentos mais utilizados foram Sulfadizina, Pirimetamina e Acido Folinico (SPAF)
(n=28), espiramicina e apds SPAF (n=33), Espiramicina isolada (n=20) e Azitromicina
com Espiramicina (n=1).

O grande objetivo ao tratar fetos ja infectados € reduzir os danos,
principalmente, intracranianos e oftalmicos (GILBERT; GRAS, 2003). Devido a falta
de estudos adequados para a avaliagéo do tratamento da Toxoplasmose gestacional,
até o final do século passado as evidéncias eram insuficientes para confirmar a
prevencao da transmissao vertical do parasita, bem como definir a melhor terapéutica
(PEYRON et al., 1999).

Atualmente, o Ministério da Saude (2013) defende que se utilize espiramicina
para evitar a transmissdo vertical nos casos onde se tem a suspeita ou confirmacéao
de toxoplasmose gestacional, devendo ser introduzida o mais precoce possivel apés
a infecgdo aguda, de maneira ideal até a terceira semana sendo mantido seu uso até

o fim da gestacdo. Advoga, também, o tratamento durante a gestacdo com esquema
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terapéutico triplo de forma continua por 12 meses contendo sulfadiazina, pirimetamina
e acido folinico quando os casos de toxoplasmose congénita forem confirmados ou
nao havendo a concreta exclusao da infeccdo (BRASIL, 2013). O uso da pirimetamina
em associagdo com a sulfadiazina torna a terapéutica oito vezes mais eficiente que o
uso isolado de qualquer substancia, tornando assim padréo outro sua ado¢&o conjunta
(DINIZ; VAZ, 2003; MCLEOD et al., 2009).

Devido ao potencial teratogénico, o uso da pirimetamina é contraindicado,
contudo, durante o primeiro trimestre da gestacdo (MONTOYA; REMINGTON, 2008).
Dessa forma, essas gestantes devem ser tratadas com espiramicina 1g, trés vez ao
dia, até o inicio do 2° trimestre ou até a obtengdo da avaliacéo fetal com 18 semanas
(MANDELBROT et al., 2018).
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5 CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir que:

1.

Constatou-se com o presente estudo que entre janeiro de 2017 a outubro
de 2019 no ambulatoério de pré natal de alto risco do Hospital Universitario
de Santa Maria, foram atendidas 108 pacientes com diagnostico de
toxoplasmose gestacional. Com relacdo a procedéncia destas pacientes,
todas elas residiam em perimetro urbano, sendo a grande maioria
proveniente da periferia, das quais observa-se que 52 (54,2%) eram
oriundas da zona oeste da cidade, sendo os demais das outras regides
urbanas. Nenhum caso foi registrado na zona rural.

Observou-se que a idade gestacional da populacdo estudada variou de
3 (trés) a 40 (quarenta) semanas, com meédia de (16,42 + 10,19). A maior
parte das pacientes foram diagnosticadas durante o primeiro trimestre de
gestacao. Na populacédo estudada, a maioria das infec¢des foram primarias
(94,4% dos casos), e houve 6 casos de reinfeccao (5,5% das gestantes com
toxoplasmose gestacional).

Quanto aos sintomas da infeccdo por toxoplasmose gestacional,
75 gestantes foram avaliadas e destas, 34 (45,3%) ndo apresentaram
nenhum sintoma relacionado, enquanto 41 (54,7%) apresentaram sintomas.
O que nao corrobora com a literatura, visto que a maioria descrita é
assintomética. No estudo, entre as sintomaticas, os sintomas mais
frequentes foram linfadenomegalia. Sobre os sintomas, o presente estudo
vai de encontro com a literatura, pois frequentemente, a infeccéo por
toxoplasmose apresenta-se como linfonodo cervical assintomatico.
Adenopatia associado a sintomas leves, pode ocorrer em 10-20% dos
adultos infectados.

Sobre as sorologias para o diagndstico de toxoplasmose gestacional foram
realizadas em 3 momentos, um em cada trimestre da gestacdo, com a coleta
de sorologia IgG, IgM e avidez do IgG. Esta avaliagdo demonstrou a
variagcdo das titulagdes das imunoglobulinas, sendo o resultado esperado
de 1gG reagente e IgM reagente.

Quanto as amniocenteses, foram realizados 44 procedimentos. Dentre

essas, 42 pacientes (95,4%) tiveram resultado de PCR negativo e
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2 pacientes (4,5%) tiveram resultado positivo. O procedimento de
amniocentese consiste em acessar a cavidade amnidtica com uma agulha
guiada por ultrassonografia para obter uma amostra do LA para analise.
Amniocentese é atualmente o padrdo ouro existente para diagndstico de
infeccdo fetal, no qual pesquisa o DNA do parasita pela técnica de
amplificacdo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em uma amostra
de liquido amnidtico (LA) obtida por meio de amniocentese.

. Referente aos desfechos fetais, 99 desfechos fetais foram registrados,
dentre eles 90 (83,3%) casos ocorreram desfecho positivo, de recém-
nascido (RN) vivo, em 6 (5,5%) casos com diagnéstico de abortamento e
em 2 (2,5%) casos com diagnostico de obito fetal. Verificou-se que dos 83
casos anotados de diagnostico do bebé, 21 (25,3%) obtiveram diagndéstico
positivo para toxoplasmose congénita e 44 (53%) negativo. Verificou-se
também que das 24 PCR da placenta registrados, 2 (8,3%) com resultado
positivo e 22 (91,7%) com resultado negativo.

. A maioria das gestantes recebeu tratamento durante a gestacdo. Das
105 pacientes com registro, 82 (78,0%) foram tratadas e 23 (21,9%) nao
utilizaram nenhum tipo de tratamento. Os tratamentos mais utilizados foram
Sulfadizina, Pirimetamina e Acido Folinico (SPAF) (n=28), espiramicina e
apos SPAF (n=33), Espiramicina isolada (n=20) e Azitromicina e
Espiramicina (n=1).

. Das 108 pacientes estudadas com diagnéstico de toxoplasmose
gestacional, 44 amniocenteses foram registradas, sendo que 2 pacientes
obtiveram resultado do PCR do liquido amnidtico positivo, determinando
infeccdo fetal. Dentre as positivas, todas tiveram desfecho gestacional
desfavoravel, uma com alteragdo no morfolégico do 2° trimestre com
hidropsia fetal, onde RN nasceu vivo, porém foi a 6bito apds o nascimento,
e a outra também com alteracdo no morfologico do 2° trimestre com
calcificacdo periventricular, o qual teve diagnostico de obito fetal.

. Referente aos 2 PCR positivo da placenta, o desfecho fetal em um deles foi
desfavoravel, onde teve diagnéstico de macrossomia fetal e ébito fetal com
peso fetal de 4100g, com PCR-LA negativo, e outra com desfecho fetal
favoravel, onde RN nasceu vivo sem toxoplasmose congénita e o PCR-LA

nao foi realizado.
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Assim, além do diagnostico, tratamento e avaliagdo rigorosa das gestantes com
toxoplasmose gestacional deve-se incluir praticas que promovam ac¢des com foco na
prevencdo desta infecgcdo perinatal minimizando as complicacdes maternas e 0s
danos a conceptos e recém-nascidos.

Medidadas de prevencdao da infe¢ao durante a gestacao se torna cada vez mais
necessaria, principalmente em paises subdesenvolvidos, para previnir os de
desfechos desfavoraveis em gestacdes de pacientes com toxoplasmose gestacional.
Cada vez mais informacdes sobre essa enfermidade estdo em constante progresso,
no entanto sdo necessarios novos e mais completos estudos para uma maior
avaliacao desta patologia, minimizando os riscos para esse grupo de mulheres e seus
recém-nascidos, adequando a realidade do nosso servico as referéncias encontradas

mundialmente.
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