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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral do presente estudo consiste em analisar a produgdo cientifica acerca da
Toxoplasmose Congénita, buscando identificar as principais manifestagdes clinicas, bem como os
principais métodos utilizados no tratamento dessa patologia. .Metodologia: E uma revisio sistematica
focada em entender os aspectos principais da Toxoplasmose Congénita . A pesquisa foi guiada pela
pergunta: “ “Quais sdo os principais sinais e sintomas da Toxoplasmose Congénita na populagao
pediatrica, bem como quais sao os recursos terap€uticos utilizados na pratica clinica?” . Para encontrar
respostas, foram realizadas buscas na base de dados PubMed usando quatro descritores combinados
com o termo booleano “AND”. Isso resultou em 102 artigos. Sendo selecionado 14 artigos para analise.
Resultados: A toxoplasmose congénita € grave e suas consequéncias para o feto variam conforme o
trimestre da infec¢do. Infecgdes no inicio da gestacdo sao menos comuns, mas mais severas, podendo
causar complicagdes neuroldgicas e oculares. Diagndsticos precisos, como testes de avidez de 1gG e
PCR, sdo essenciais para identificar infecgdes recentes e permitir intervencdes oportunas. Conclusao:
Prevengdo, tratamento precoce e programas de rastreamento sao cruciais para reduzir a transmissao e
0s impactos negativos no bebé e a combinagao do diagnoéstico precoce, tratamento eficaz e prevengao
melhora os resultados para gestantes e bebés.

Palavras-chave: Toxoplasmose Congénita, Quadro Clinico, Pediatria.
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1 INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma infec¢do provocada pelo Toxoplasma gondii, um parasita que acomete
quase todos os animais homeotérmicos, incluindo os seres humanos. Considerada a doenga zoonotica
parasitaria mais comum globalmente, a toxoplasmose afeta cerca de 35% da popula¢do mundial ao
longo da vida (AKBARI et al;2022) (TEIMOURI et al;2022). O patdégeno é um protozodrio parasita
intracelular obrigatdrio, cuja multiplicacdo acontece no trato intestinal de gatos e outros felinos, que
sd0 0s unicos hospedeiros definitivos. Os humanos podem atuar como hospedeiros intermediarios. A
infeccdo em humanos geralmente ocorre pela ingestdo de alimentos crus ou carne mal cozida contendo
cistos viaveis, pela ingestéo de agua, frutas, vegetais, mariscos ou pelo contato com solo contaminado
com oocistos presentes nas fezes de gatos infectados, além da transmisséo vertical da mée para o feto.
Todos os felinos podem ser hospedeiros finais do T. gondii, e gatos infectados excretam odcitos de T.
gondii através das fezes. (AKBARI et al;2022)

O parasita manifesta-se em trés formas: taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. Os taquizoitos
sdo as formas de multiplicacdo rapida do T. gondii, enquanto os bradizoitos sdo a forma latente,
encontrados nos tecidos como cistos. Os esporozoitos sdo as formas infecciosas do T. gondii que
permanecem dormentes no ambiente e, devido a sua resisténcia, podem manter-se infecciosos por
muitos anos, mesmo quando expostos a desinfetantes comuns e a condi¢des ambientais extremas. O
ciclo sexual do parasita ocorre em felinos, enquanto o ciclo assexuado ocorre em hospedeiros
intermediarios, onde o parasita se desloca pelo sangue e linfa para atingir 6rgdos e permanecer
adormecido como bradizoitos. (DEGANICH et al;2022)

Apls a ingestdo, oocistos e bradizoitos se transformam em taquizoitos assexuados que
espalham a infeccdo por todo o organismo. Embora raro, a infec¢do adquirida pds-natal por taquizoitos
pode ocorrer através, por exemplo, da ingestdo de leite ndo pasteurizado contaminado, transfusao de
sangue infectado, uso de agulhas contaminadas ou transmissdo sexual por fluido seminal infectado. Os
taquizoitos sdo responsaveis pela transmissdo vertical em gestantes ndo infectadas anteriormente por
T. gondii. (MILNE Colin; WEBSTER, Joanne P;2023)

Em individuos com sistema imunol6gico normal, a toxoplasmose é geralmente uma infeccéo
leve e autolimitada. Apenas cerca de 10% das pessoas com infeccdo aguda desenvolvem a doenca,
caracterizada por sintomas semelhantes aos de gripe, como febre, dores no corpo, fadiga,
linfonodomegalia e cefaleia. No entanto, a toxoplasmose pode ser grave em casos de imunossupressao,
como em fetos e recém-nascidos, ou em pessoas com HIV e outras condi¢des que afetam o sistema
imunolégico. (BOBIC et al; 2019)

Foram identificadas diferentes cepas do parasita, trés principais denominadas tipo I, 1l e I,
além de outras atipicas, que variam em viruléncia e padrdo epidemiologico. Na Europa, 95% dos
humanos infectados por T. gondii sdo do tipo Il, enquanto na América do Norte, o tipo Il representa
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43,9%, o tipo Il representa 18,2% e as cepas atipicas compdem o restante. O gendtipo do parasita
pode influenciar a gravidade da doenca, sendo que na América do Sul, as cepas apresentam maior
variabilidade genética e sdo geralmente mais virulentas. (BOLLANI et al;2022)

A transmisséo vertical de gestantes para fetos pode causar toxoplasmose congénita (TC), que
ocorre principalmente ap0ds a infeccdo primaria durante ou pouco antes da gravidez. A TC pode ser
assintomética em cerca de 75% dos recém-nascidos, mas pode causar danos graves ao feto, como
retinocoroidite, hidrocefalia, microcefalia e retardo mental. O risco de transmisséo vertical varia
conforme o trimestre da infeccdo materna, sendo cerca de 10-15% no primeiro trimestre, 30% no
segundo e 60% no terceiro. Em casos raros, a transmissdo pode ocorrer em mulheres cronicamente
infectadas com imunossupressdo.(TEIMOURI et al;2022) A deteccdo precoce da infecgdo
primaria por T. gondii € vital para a seguranca materna e neonatal. No entanto, muitas gestantes com
infeccdes agudas ndo apresentam sintomas, dificultando o diagnéstico. A soroconversdo durante a
gravidez é o indicador mais direto da toxoplasmose priméaria, mas a falta de programas de rastreamento
de anticorpos antes da concepgéo limita a eficécia dessa abordagem. (TEIMOURI et al;2022)

Durante a gestacdo, o parasita pode atravessar a placenta e infectar o feto em desenvolvimento.
Infec¢cBes no primeiro e segundo trimestres podem causar problemas graves, como aborto espontaneo
ou anomalias, como calcifica¢Ges intracranianas, baixo peso ao nascer, hidrocefalia, retinocoroidite e
microcefalia. Infecgdes no terceiro trimestre geralmente sdo assintomaticas ao nascimento, mas
calcificagdes intracranianas, perda auditiva e distdrbios visuais podem surgir mais tarde. As taxas de
soroprevaléncia global de infeccdo por T. gondii sdo de 39,3% na populacdo geral e 41,0% em
gestantes. (AKBARI et al;2022) O risco de transmissdo transplacentaria depende do estagio da
gravidez no momento da infeccdo materna, sendo baixo no primeiro trimestre e podendo chegar a 90%
nos Ultimos dias de gestacdo. Contudo, a doenca fetal tende a ser mais severa quando a infecgdo ocorre
mais cedo na gravidez. (BOLLANI et al;2022)

Este artigo de revisdo sistematica visa compilar e analisar as evidéncias cientificas sobre as
manifestacdes clinicas e 0 manejo da Toxoplasmose Congénita. O objetivo é fornecer uma visdo
abrangente e atualizada, que sintetize 0 conhecimento existente e identifique lacunas na pesquisa,
orientando futuras investigacdes e praticas clinicas. A analise aprofundada das evidéncias pretende ser
um recurso Util para profissionais de salde, pesquisadores e académicos, contribuindo para a melhoria

das abordagens diagndsticas e terapéuticas para a Toxoplasmose Congénita.

2 METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca das
manifestacdes clinicas da Toxoplasmose Congénita no paciente pediatrico, bem como demonstrar 0s

principais métodos utilizados no tratamento do quadro ,objetivando garantir uma maior elucidacéo

=

Manifestacdes clinicas e 0 manejo da Toxoplasmose Congénita: Uma revisdo sistematica
LUMEN ET VIRTUS, Sdo José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.1614-1627, 2024

1617



clinica desta patologia. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questédo norteadora
por meio da estratégia PVO (populagdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os principais sinais e sintomas
da Toxoplasmose Congénita na populacdo pediatrica, bem como quais s@o 0s recursos terapéuticos
utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC)
. Foram utilizados quatro descritores em combina¢do com o termo booleano “AND”: Toxoplasmosis
congenital, Toxoplasmosis, Diagnosis Differential e Newborn. A estratégia de busca utilizada na base
de dados PMC foi: Toxoplasmosis congenital AND newborn; Toxoplasmosis congenital;
Toxoplasmosis congenital AND Diagnosis Differential; Toxoplasmosis AND newborn. Desta busca
foram encontrados 102 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de sele¢do. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a
2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisao,
observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta estudada
e que nao atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apds a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 102 artigos. Apos a aplicacéo dos critérios de incluséo e exclusdo foram selecionados 23 artigos na
base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 14 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

A taxa de transmissdo da toxoplasmose, no entanto, depende principalmente, assim como a
apresentacdo clinica da Toxoplasmose Congénita, da maturidade gestacional no momento da
infecgdo. O papel protetor da placenta é mais eficaz no primeiro trimestre, permitindo a passagem de
parasitas em menos de 10% dos casos. Com 0 aumento da vascularizacéo, a barreira placentaria torna-
se cada vez mais permedvel, levando a transmissdo de parasitas em cerca de 30% dos casos no segundo
trimestre, em 60-70% dos casos no terceiro trimestre, ainda mais nas ultimas semanas de gravidez.
(BOLLANI et al;2022) (BOBIC et al; 2019) A infecgdo por Toxoplasma gondii pode causar destruic&o
da estrutura placentaria, afetando a interface materno-fetal composta por citotrofoblastos (CTBs) e
sinciciotrofoblastos (SYN). O SYN ¢ altamente resistente ao T. gondii, mas danos a essa camada
permitem a invasdo do patdgeno. A infeccdo pode levar a necrose e formacdo de trombos nas
vilosidades placentarias, resultando em hipdxia fetal e aborto. Em pessoas com imunidade normal, a
infeccdo e latente, mas pode causar doencas graves em fetos, levando a microcefalia ou morte. A
infeccdo durante a gravidez pode resultar em aborto espontéaneo devido & disfuncéo das células T
reguladoras, que sdo cruciais para a manutencdo da tolerancia imunologica materno-fetal. (GAO et
al;2021)
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A gravidade da infeccdo fetal diminui com o aumento do tempo gestacional. Por outro lado,
quando a infeccdo ocorre no inicio da gravidez, as consequéncias para o feto serdo as mais graves.
Embora também possam ocorrer consequéncias graves nas infec¢des do segundo e terceiro trimestres,
elas sdo menos comuns. As infeccdes fetais séo mais provaveis de ocorrer durante o terceiro trimestre.
(BOLLANI et al;2022) (BOBIC et al; 2019) (OYEYEMI T;2020)

Dado que a infeccdo em individuos imunocompetentes é geralmente assintomética, mesmo em
mulheres gravidas, o diagndstico clinico raramente é estabelecido sem uma analise laboratorial. A taxa
de transmissdo materno-fetal, sem tratamento pré-natal, é estimada em média de 50% ao longo da
gravidez. Testes imunologicos para detecgdo de 1gG, IgM, IgA e avidez de anticorpos especificos IgG
sdo utilizados para diagnostico de infeccdo materna, e a amniocentese com analise molecular é
utilizada para diagnéstico de infeccao fetal. A determinacdo do momento da infec¢do materna é crucial
para avaliar o risco de infecgdo fetal e a necessidade de terapia. (BOBIC et al; 2019)

Avaliar anticorpos especificos para Toxoplasmose em gréavidas no primeiro trimestre é crucial
para prevenir infeccOes congénitas e permitir intervencgdes precoces. A avidez de 1gG, que aumenta de
baixa para alta em 5 a 6 meses ap0s a infeccdo primaria, ajuda a identificar infec¢bes recentes, com
alta avidez indicando menor risco de infeccdes fetais. A afinidade da IgG aumenta apos a infeccao
priméria, resultando em maior ligacdo antigeno-anticorpo. Estudos mostram que gravidas com
infeccOes primarias exibem baixa avidez por 3 a 4 meses apés a infec¢do, aumentando posteriormente.
A deteccdo de Toxo IgM é sensivel, mas tem baixa especificidade, podendo resultar em testes de avidez
de Toxoplasma IgM positivos. Resultados elevados de avidez de IgG sugerem baixo risco de
transmissdo vertical do Toxoplasma, desde que o teste seja realizado no primeiro
trimestre.(TEIMOURI et al;2022)

Os testes de avidez sdo valiosos quando ndo ha programas de rastreio disponiveis e apenas uma
amostra de soro de gestantes anti-Toxoplasma IgM positivas no primeiro trimestre esta disponivel.
Resultados primarios sugerem que baixa avidez indica infec¢bes recentes, aumentando o risco de
transmissao intrauterina. A avidez de IgG pode persistir por meses apés infeccao recente, sendo Util
para descartar infecgdes recentes. Alta avidez descarta infeccbes agudas nos ultimos 3-4 meses, sendo
ideal no primeiro trimestre. Testes tardios podem levar a diagnosticos desnecessarios. Amostras de
acompanhamento ap6s 3-4 semanas podem melhorar decis@es clinicas. Alta avidez exclui infeccdo em
gestantes com IgM positiva nos primeiros 4 meses, mas avidez intermediaria é dificil de interpretar e
requer estudos adicionais.(TEIMOURI et al;2022)

O rastreio mensal durante a gravidez, até ao parto, permite uma avaliacdo atempada do
diagndstico da infecgdo materna, para iniciar precocemente o tratamento especifico, de forma a tentar
impedir a transmissao ou reduzir o risco de ferimentos graves. (BOLLANI et al;2022) Embora os testes

de avidez de 1gG sejam Uteis durante a gravidez, sua eficacia em recém-nascidos ainda ndo esta clara.
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Alguns estudos relataram baixos valores de avidez em neonatos infectados por T. gondii, refletindo os
valores maternos. O teste de avidez de IgG ¢ eficaz para diagnosticar toxoplasmose aguda em gravidas,
com 100% de sensibilidade e 92,7% de especificidade. Recém-nascidos com baixa avidez de 1gG
apresentaram niveis séricos mais elevados de IgM e IgG especificos e sintomas mais graves de
toxoplasmose em comparagdo com aqueles com alta avidez de 1gG. Na reviséo da literatura, esses
recém-nascidos tiveram uma taxa 15 vezes maior de sintomas graves. A avidez de 1gG, quando
combinada com PCR, é uma ferramenta essencial para o diagndstico preciso de toxoplasmose em
gestantes. Essa combinacdo ajuda a evitar diagndsticos errdneos e tratamentos desnecessarios,
especialmente em casos de infec¢do aguda e toxoplasmose congénita (TC). (TEIMOURI et al;2022)

Ap0s a ingestdo de alimentos ou agua contaminados com T. gondii, ocorre parasitemia, e 0s
taquizoitos podem invadir a placenta se a mulher estiver gravida. A transmissdo do T. gondii ao feto é
mais eficiente na segunda metade da gestacao devido a diminuicdo da espessura da placenta e fatores
imunolégicos. A infeccdo no inicio da gestacdo é mais grave, pois a resposta imune é menos eficaz. A
transmissao transplacentaria geralmente ocorre quando a mulher é infectada durante a gravidez,
podendo causar aborto espontaneo, natimortos ou doencas graves no bebé. (DUBEY et al;2021) A
infeccdo no primeiro trimestre pode causar aborto, natimorto e parto prematuro, enquanto infeccdes
no terceiro trimestre geralmente passam despercebidas ao nascimento, mas podem levar a
complica¢Bes como coriorretinite mais tarde. A infeccdo materna prévia geralmente confere protecéo,
mas alteracbes hormonais podem reativar a toxoplasmose, resultando em transmisséo
transplacentaria.Em casos raros, a reativacdo de uma infeccdo anterior pode levar a toxoplasmose
congénita, especialmente em mulheres imunossuprimidas. (DUBEY et al;2021) (OYEYEMI T;2020)

Uma meta-analise global recente estimou que 0,6% das mulheres gravidas tém infeccdo aguda
por Toxoplasma, resultando em cerca de 201.600 criancas nascendo com toxoplasmose congénita
anualmente. A infeccdo congénita pode levar a aborto, levando a encefalite, pneumonite e anomalias
congénitas, natimorto, hidrocefalia, microcefalia e complicacdes oculares e neuroldgicas. A
toxoplasmose latente, que pode reativar-se em casos de imunossupressao, esta associada a varios
efeitos neuropatoldgicos e psiquiatricos. A prevaléncia global da toxoplasmose latente em mulheres
gravidas ainda € desconhecida, mas sua compreensao é crucial para a satde publica e para a formulagéo
de politicas de satde.(ROSTAMI et al;2020) (RAHMANIAN et al;2020)

Embora a importancia epidemiologica das reinfeccdes por T. gondii permaneca incerta, sua
ocorréncia é reconhecida e representa um risco devido a diversidade genética das cepas, especialmente
na América do Sul. Profissionais de salde devem ser informados sobre o potencial de reinfeccéo e
incorporar esse conhecimento em seus conselhos preventivos, especialmente em areas endémicas.
(ARAUJO COELHO et al;2024)
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O diagnostico da toxoplasmose congénita € complexo e requer um algoritmo que envolve
métodos soroldgicos, moleculares e ensaios bioldgicos. Em recém-nascidos com suspeita de infeccéo,
um resultado negativo de qualquer método laboratorial existente no nascimento ou nos primeiros seis
meses de vida ndo pode excluir a infeccdo intra-uterina. O reconhecimento de sequelas tardias é
dificultado por problemas de diagndstico diferencial, e em criancas sem sinais clinicos ao nascimento,
as sequelas podem ocorrer apds varios anos. (BOBIC et al; 2019)

Técnicas de PCR para diagndstico microbioldgico pré-natal para a deteccdo de DNA de T.
gondii no liquido amniotico revolucionou o cuidado pre-natal diagnostico de toxoplasmose congénita.
Primeiro, permite uma antecipagdo do diagnostico, uma vez que a PCR tem especificidade e valor
preditivo positivo de 100%, além disso, evita procedimentos mais invasivos ao feto. Entretanto, a
amniocentese deve ser realizada somente ap0s a 18° semana de gravidez, quatro semanas ap0s a data
estimada de infec¢do em uma mulher gravida. Um resultado negativo nao exclui totalmente a presenca
de toxoplasmose congénita, pois o valor preditivo negativo é de 98,1%; h& diagndsticos pré-natais
falso-negativos podem ser devidos a atraso na transplacentaria transmissdo de parasitas apos
amniocentese ou para densidades parasitarias muito baixas em liquido amnidtico . O risco de perda
fetal relacionada ao procedimento (ou parto prematuro parto em gestacdo mais avancada) é estimado
em menos de 0,1% (BOLLANI et al;2022)

O primeiro caso relatado de toxoplasmose infantil com transmissao vertical confirmada data de
1942. Atualmente, sabe-se que a infec¢do congénita é a forma mais grave de toxoplasmose e ocorre
em filhos de mées que contrairam infeccdo primaria por T. gondii durante a gravidez.(CAMPOS et
al;2020) Na América do Sul, a mortalidade em recém-nascidos com TC ndo é incomum e 35% das
criangas apresentam doenca neuroldgica grave, incluindo hidrocefalia, microcefalia e retardo mental;
80% das criangas apresentam lesdes oculares e até 40% das criangas podem apresentar perda auditiva.
(GARWEG G;2022)

Na idade neonatal, a toxoplasmose congénita é assintomatica em 85% dos casos. A triade
classica descrita por Wolf em 1939 (hidrocefalia, calcificacbes e coriorretinite) é observada muito
raramente nos tempos atuais. As manifestacdes neonatais, se presentes, podem incluir hidrocefalia,
microcefalia, calcificagbes intracranianas, coriorretinite, catarata, convulsdes, nistagmo, ictericia,
petéquias, anemia, aumento do figado e baco, prematuridade e restricdo grave de crescimento
intrauterino com peso ao nascer anormalmente baixo. No entanto, nenhum destes sintomas é
patognomonico de toxoplasmose e pode sugerir outras infeccdes congénitas (CMV, Herpes simplex,
rubéola, sifilis). (BOLLANI et al;2022)

Dentre as manifestagdes oculares, a mais frequente é a coriorretinite e as lesdes retinianas
geralmente localizam-se no polo posterior. Ocorre mais frequentemente apds uma reativacdo da

infeccdo e nos casos em que a macula esta envolvida pode haver perda da fungéo visual A piora da
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visdo central, devido ao envolvimento da macula, pode se recuperar apds a resolucéo da inflamacéo .
A coriorretinite € comumente recorrente e recidivante, mas esses episodios raramente estdo associados
a sinais ou sintomas sistémicos .Para qualquer semana adicional de gestacdo, em caso de infec¢édo
primaria materna, o risco de coriorretinite diminuiu 3%, mas aumentou 2,1 vezes quando a infec¢éo
primaria materna ocorreu antes das 20 semanas de gestacdo e 3,6 vezes em lactentes com
manifestacdes clinicas adicionais ao nascimento. (BOLLANI et al;2022)

Outros disturbios oculares, relatados além de focos recorrentes coriorretinite, que pode
contribuir para a deficiéncia visual sdo estrabismo, microftalmia, catarata, descolamento de retina,
atrofia do nervo oOptico, iridociclite, nistagmo e glaucoma. As manifestaces oculares em lactentes com
infeccdo congénita no Brasil sdo mais graves do que nos Estados Unidos e na Europa. Bebés brasileiros
desenvolveram coriorretinite com mais frequéncia e as lesdes sdo multiplas, maiores e mais
provavelmente localizadas no pdlo posterior do que os bebés europeus. Varios estudos sugerem que a
diferenga marcante na prevaléncia e gravidade da do envolvimento ocular no Brasil se deve a diferentes
protocolos de prevencao e infeccdo com cepas atipicas de T. gondii mais virulentas que predominam
no Brasil, mas sdo raramente encontradas em outros paises. (BOLLANI et al;2022) Em um estudo de
acompanhamento, 82% das criancas desenvolveram lesdes em 20 anos, com algumas afetando a viséo.
Outro estudo de 14 anos com 327 criangas em Lyon mostrou que 29% tiveram lesdes apesar do
tratamento. Nos EUA, 11 de 120 criangas infectadas congenitamente morreram em 4 anos, apesar do
tratamento. A morbilidade da toxoplasmose congénita é alta e pode ser subestimada.(DUBEY et
al;2021)

Existem certos periodos criticos durante a gravidez em que o feto corre alto risco de exposicdo
a teratdgenos. Sabe-se que alguns microrganismos, incluindo o Toxoplasma gondii, apresentam efeitos
teratogénicos, interferindo no desenvolvimento fetal e causando distarbios irreversiveis. Esse parasita
invade o Sistema Nervoso Central (SNC), formando cistos teciduais, e pode interferir no
neurodesenvolvimento, levando a frequentes anormalidades neuroldgicas associadas a infeccéo por T.
gondii. (CAMPOS et al;2020). O envolvimento do sistema nervoso central é demonstrado por
calcificagdes que acompanham os fendmenos de vasculite e necrose e afetam principalmente regides
periaquedutal e periventricular. As vezes, a hidrocefalia pode ser a Unica manifestacio de
toxoplasmose congénita; dados observacionais mostram uma frequéncia de 31% quando a mée ndo
recebeu nenhuma terapia, em comparacdo com 0,8% nos recém-nascidos de mulheres tratadas.
(BOLLANI et al;2022)

Recém-nascidos ndo tratados com toxoplasmose congénita leve ou subclinica ao nascer tém
um risco aumentado de complicagdes, como coriorretinite, microcefalia, convulsdes, perda auditiva
neurossensorial, disfungcdo motora, crescimento lento e anormalidades enddcrinas. A coriorretinite

pode levar a descolamento de retina, perda de visdo, catarata, glaucoma e alterac6es na iris, com novas
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lesBes retinais surgindo na infancia e adolescéncia. Mesmo com tratamento, ha risco de sequelas tardias
devido a possibilidade de reativacdo do parasita, especialmente no coragdo e sistema nervoso central.
(DEGANICH et al;2022)

Os dados mostram que criangas com toxoplasmose congénita podem apresentar tanto perdas
auditivas quanto alteracBes nas trajetorias de auditoria central, sendo a infeccdo um risco para
disturbios da via auditiva periférica e central. Estudos indicam que 12,3% a 12,5% das criangas
apresentam alteracdes transitdrias e condutivas, 3,8% alteracdes neurossensoriais periféricas, 27,4%
alteracdes retrococleares e 33,3% alteracdes no Processamento Auditivo Central (PAC). A avaliacdo
do sistema nervoso auditivo central é essencial, pois criangas com toxoplasmose congénita podem ter
alteragBes no tronco encefalico e niveis subcorticais. Embora haja divergéncias na literatura sobre a
associacdo entre toxoplasmose congénita e perda auditiva, a infeccdo aumenta significativamente o
risco de alteracbes auditivas, sugerindo a necessidade de procedimientos diagnosticos
especificos.(DEGANICH et al;2022)

Os estudos sobre o conhecimento da toxoplasmose entre profissionais de salude no Brasil
mostram uma compreensdo variada, com 97,4% reconhecendo corretamente os gatos como fonte de
transmissdo, mas ainda prevalecendo lacunas significativas. Equivocos comuns incluem a crenca de
que cdes podem espalhar o parasita e conselhos equivocados sobre prevencdo. O reconhecimento do
risco de carne crua ou mal cozida é inconsistente, e hd mal-entendidos sobre o teste de avidez de 1gG.
Medicos e recem-formados demonstram melhor conhecimento, mas incertezas sobre diretrizes de
tratamento persistem. Embora haja evidéncias limitadas que demonstram uma correlacao significativa
entre medidas de educacdo em salde e reducdo da soroprevaléncia da toxoplasmose congénita, a
importancia estratégica da educacdo na prevencdo primaria de doencas infecciosas ndao pode ser
ignorada. (ARAUJO COELHO et al;2024)

A prevencdo da infeccdo por toxoplasmose envolve a educacdo sobre medidas preventivas,
como evitar fontes de infeccdo, ndo beber dgua ndo filtrada e manter a higiene das méos. Lavar bem
frutas e vegetais e cozinhar carne adequadamente s&o essenciais, pois a maioria das infecgdes nos EUA
provém de carne mal cozida. Congelar carne a -12°C ou menos também pode matar cistos teciduais.
Mulheres gravidas devem evitar limpar caixas de areia de gatos para reduzir o risco de exposicao.
Manter gatos dentro de casa e vacina-los pode diminuir a eliminagdo de oocistos. A educagéo e a
integracdo dessas medidas em programas pré-natais podem reduzir as taxas de soropositividade.
(DEGANICH et al;2022)

Devido a complexidade do diagndstico e a necessidade de tratamento oportuno para prevenir
consequéncias graves da toxoplasmose congénita (TC), a intervencgdo ocorre em trés niveis: prevengdo

da infeccdo materna durante a gravidez, prevencdo da transmissdo transplacentaria para o feto e
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mitigacdo das consequéncias da infeccdo fetal. A educacdo em saude € essencial para reduzir a
incidéncia de infecgdo primaria em gravidas. (BOBIC et al; 2019)

O tratamento oportuno de infec¢bes agudas pode prevenir ou retardar a transmissao ao feto e
mitigar as consequéncias. Programas de rastreamento sorolégico sdo cruciais para identificar e tratar
mulheres em risco. A mitigacdo das consequéncias envolve tratamento continuo de fetos e recém-
nascidos com medicamentos especificos. Na Franca, o programa nacional de prevencdo da
toxoplasmose congeénita, em vigor desde 1978, inclui rastreamento no primeiro trimestre, vigilancia
mensal para soronegativas e tratamento com espiramicina em caso de soroconversao. Se o diagnostico
pré-natal for positivo, é administrada uma combinacdo de PS e &cido folinico. Este protocolo tem
mostrado eficacia na reducdo da transmissao vertical e da gravidade da toxoplasmose congénita. Os
bebés diagnosticados recebem exames adicionais e tratamento por um ano. Desde 2007, um sistema
de vigilancia monitora os casos de toxoplasmose congénita na Franga. (BOBIC et al; 2019)

O tratamento da toxoplasmose durante a gravidez é mais eficaz se iniciado menos de trés
semanas apds a soroconversdo, especialmente com pirimetamina e sulfadiazina (PS), reduzindo
significativamente o risco de infeccdo congénita. Estudos mostram que maes tratadas com PS tém uma
menor taxa de transmissdo da doenca para o feto em comparacdo com aquelas tratadas com
espiramicina. Além disso, o tratamento pré-natal diminui o risco de morte ou de desenvolvimento de
sintomas neuroldgicos graves em bebés infectados, melhorando os resultados neuroldgicos, cognitivos,
oculares e auditivos. (DEGANICH et al;2022)

Na infec¢do materna primaria por toxoplasmose, adquirida durante as primeiras 18 semanas de
gestacdo, recomenda-se o tratamento com espiramicina, um macrolideo que atinge concentracao
placentéria significativa e pode reduzir a frequéncia de transmissdo vertical, mas ndo é eficaz para o
tratamento de infeccdo fetal. A espiramicina previne a propagacdo de parasitas da mae para o feto
através da placenta, enquanto a PS é usada para tratamento fetal. Estudos indicam que a terapia com
PS pode ser mais eficaz que a espiramicina na prevencdo da transmissdo da infeccdo ao feto, embora
a diferenga ndo tenha atingido significancia estatistica. (DEGANICH et al;2022) (BOBIC et al; 2019)
Este tratamento ndo pode ser utilizado antes das 14 semanas de gestacdo devido aos riscos potenciais
de teratogenicidade. No caso de infeccdo materna primaria por Toxoplasma, para excluir anomalias
fetais, recomenda-se o monitoramento ultrassonografico mensal até o termo. Quando a amniocentese
é positiva, os ultrassons devem ser verificados a cada 2 semanas para monitorar a anatomia cerebral
do feto. Os principais achados ultrassonograficos associados a toxoplasmose congénita séo
ventriculomegalia e calcificagdes intracranianas. (BOLLANI et al;2022)

O tratamento convencional para toxoplasmose adquirida e congénita inclui pirimetamina,
sulfadiazina e cido folinico. A pirimetamina inibe a sintese de DNA, e sua eficicia aumenta quando

combinada com sulfadiazina. No entanto, essa combinagéo ndo é recomendada no primeiro trimestre

=

Manifestacdes clinicas e 0 manejo da Toxoplasmose Congénita: Uma revisdo sistematica
LUMEN ET VIRTUS, Sdo José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.1614-1627, 2024

1624



de gravidez devido ao risco teratogénico e a mielossupressdo, que pode ser mitigada com é&cido
folinico. ComplicacBes graves, embora raras, podem ocorrer. Alternativas de tratamento incluem
combinagcbes com clindamicina, claritromicina, azitromicina ou atovaquona, e monoterapia com
cotrimoxazol ou atovagquona. Quando a PCR € positiva devido a infeccdo adquirida apos as 18 semanas
de gestacdo, o padrdo-ouro atual € a associagdo de pirimetamina, sulfonamidas e acido folinico.
Esterdides podem ser usados no tratamento da toxoplasmose ocular. Ha ensaios clinicos que estdo em
andamento para determinar a dose ideal de dexametasona. (WILSON et al;2020) (SILVA da et
al;2021)

A toxoplasmose é comum, e a quimioterapia atual tem limitagdes de eficacia e seguranca, com
efeitos colaterais que afetam a adeséo dos pacientes. Novos medicamentos estdo sendo desenvolvidos,
com foco em melhorar as caracteristicas farmacocinéticas e reduzir os efeitos colaterais, especialmente
em gravidas e recém-nascidos. Medicamentos ideais devem ser eficazes em todos os estagios da
infeccdo, biodisponiveis em tecidos-alvo e acessiveis globalmente. (SILVA da et al;2021)

Todos os neonatos com risco de toxoplasmose congénita (infeccdo materna comprovada, com
ou sem diagndstico pré-natal) devem realizar check-up clinico e neurolégico completo ao nascer,
exames soro imunologicos especificos, diretos e indiretos fundoscopia dilatada, exame
ultrassonografico transfontanelar (para descartar qualquer dilatacdo ventricular, calcificacGes
cerebrais, porencefalia). Ultrassonografia hepéatica e cardiaca, tomografia computadorizada (TC)
cerebral ou ressonancia magnética (MRI) e monitoramento eletroencefalogréfico (EEG), sdo Uteis
guando os sintomas clinicos e neuroldgicos sdo graves. (BOLLANI et al;2022)

Pirimetamina e sulfonamida, devido a sua acdo sobre o folato sintese, atuam sinergicamente
contra T. gondii. Ambas as drogas reduzem o crescimento dos taquizoitos que proliferam rapidamente
e evitam sua transformacdo em novos cistos, que sdo insensiveis a este tratamento. A pirimetamina é
absorvida lentamente mas completamente no trato gastrointestinal. O a meia vida do soro no recém-
nascido € de cerca de 60 horas, e no liquido cefalorraquidiano atinge concentracédo de cerca de 10—
20% dos niveis séricos. A sulfadiazina parece ser a sulfonamida mais ativa; sua meia-vida plasmatica
de 12 a 19 horas o torna preferivel a outras sulfonamidas e sua concentracdo no liquido
cefalorraquidiano atinge 50% da concentracdo plasmatica. E excretado pelos rins e é pobre
solubilidade pode causar cristallria, que pode ser evitada com uma boa hidratacdo do
paciente.(BOLLANI et al;2022)

Em uma populacdo sul-americana, foi relatado que iniciar a terapia antiparasitaria o mais cedo
possivel, em comparacdo com um atraso até o quarto més de vida ou mais tarde, reduz o risco de lesdes
oculares nos primeiros 5 anos de vida de 78% para 33% (GARWEG G;2022). O tratamento deve ser
continuado durante pelo menos um ano, uma vez que um periodo mais curto a terapia pode levar a

incapacidades graves. Antes de iniciar a terapia, o a deficiéncia de G6PD deve ser descartada e durante
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todo o tratamento os pacientes devem ser monitorados clinica e sorologicamente, para verificar a
eficacia da terapia e a possivel ocorréncia de reac@es colaterais. (BOLLANI et al;2022)

Eventos adversos hematoldgicos podem afetar até 30% dos recém-nascidos. Uso de antifolatos
e sulfonamidas podem resultar em depressdo gradual da medula 6ssea, mais frequente nos primeiros
dois meses de vida e principalmente consistente em um neutropenia reversivel. O &cido folinico deve
estar sempre associado para prevencio e reducéo da toxicidade hematoldgica das drogas. As vezes,
anemia e trombocitopenia também estdo presentes. O sangue dos pacientes deve, portanto, ser
monitorado, inicialmente a cada 15 dias e, posteriormente, uma vez por més. Quando os neutréfilos
sdo <800/mm3, a terapia deve ser temporariamente interrompida e retomada com o aumento dos
glébulos brancos células. Nenhuma toxicidade hematoldgica a longo prazo ou malignidades de inicio
tardio foram encontradas. Sintomas gastrointestinais, como vémitos, diarréia e falta de apetite também
sdo descritos ocasionalmente . Uma pequena percentagem de estudos relata eventos adversos
dermatoldgicos, incluindo erupgdo cutdnea. A intolerdncia & sulfonamida causa manifestacoes
cuténeas graves, como Sindrome de Steven Johnson, e o tratamento deve ser interrompido imediata e
permanentemente. (BOLLANI et al;2022)

4 CONCLUSAO

A alta prevaléncia de toxoplasmose no Brasil e as consequéncias graves de contrair a doenca
durante a gravidez reforgcam a necessidade de educacéo adequada sobre prevengdo. A toxoplasmose
congénita é uma condicdo grave que pode ter diversas consequéncias para o feto, variando de acordo
com o trimestre de gestacdo em que ocorre a infeccdo. A transmissdo € menos comum no inicio da
gestacdo, mas as infeccBes que ocorrem nesse periodo tendem a ser mais graves. As manifestacdes
clinicas podem incluir complicacfes neuroldgicas e oculares, que podem afetar a qualidade de vida da
crianca a longo prazo.

Diagnosticos precisos, através de testes de avidez de 1gG e PCR, sdo essenciais para a
identificacdo de infecgdes recentes e para a implementacdo de intervencdes oportunas. A prevencao e
0 tratamento precoce sdo cruciais para reduzir a transmissdao vertical do parasita e minimizar os
impactos negativos no bebé. A educacdo sobre medidas preventivas, aliada a programas de
rastreamento soroldgico, desempenha um papel vital na reducdo da incidéncia da toxoplasmose
congénita. Assim, um enfoque combinado de diagndstico precoce, tratamento eficaz e prevencao pode

oferecer melhores resultados para as gestantes e seus bebés.

=

Manifestacdes clinicas e 0 manejo da Toxoplasmose Congénita: Uma revisdo sistematica
LUMEN ET VIRTUS, Sdo José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.1614-1627, 2024

1626



REFERENCIAS

AKBARI, Mehran et al. Infeccdo por toxoplasmose em recém-nascidos: uma revisdo sistematica e
meta-analise. Advanced Biomedical Research, v. 11, n. 1, p. 75, 2022.

ARAUJO COELHO, David Richer et al. Lacunas de conhecimento e oportunidades educacionais em
toxoplasmose congénita: Uma revisao narrativa das perspectivas brasileira e global. Medicina Tropical
e Doencas Infecciosas , v. 9, n. 6, p. 137, 2024.

BOBIC, Branko; VILLENA, Isabelle; STILLWAGGON, Eileen. Prevencio e mitigacao da
toxoplasmose congénita. Custos e beneficios econdmicos em diversos cendrios. Parasitologia
transmitida por alimentos e agua , v. 16, p. e00058, 2019.

BOLLANI, Lina et al. Toxoplasmose congénita: o estado da arte. Frontiers in pediatrics , v. 10, p.
894573, 2022.

CAMPOQOS, Viviane Souza de; CALAZA, Karin C.; ADESSE, Daniel. Implicagdes das doencas
TORCH no desenvolvimento da retina—foco especial na toxoplasmose congénita. Frontiers in cellular
and infection microbiology , v. 10, p. 585727, 2020.

DEGANICH, Myla; BOUDREAUX, Crystal; BENMERZOUGA, Imaan. Infeccdo por toxoplasmose
durante a gravidez. Medicina Tropical e Doencas Infecciosas , v. 8, n. 1, p. 3, 2022.

DUBEY, JP et al. Toxoplasmose congénita em humanos: uma atualizacdo da taxa mundial de infecgdes
congénitas. Parasitology , v. 148, n. 12, p. 1406-1416, 2021.

GAO, Xuyang et al. O papel e a funcao das células T reguladoras em resultados adversos da gravidez
induzidos por Toxoplasma gondii. Journal of Immunology Research , v. 2021, n. 1, p. 8782672, 2021.

GARWESG, Justus G. et al. Resultados de longo prazo em criangas com toxoplasmose congénita —
uma revisao sistematica. Pathogens , v. 11, n. 10, p. 1187, 2022.

MILNE, Gregory Colin; WEBSTER, Joanne P.; WALKER, Martin. Is the incidence of congenital
toxoplasmosis declining?. Trends in parasitology, v. 39, n. 1, p. 26-37, 2023.

OYEYEMI, Oyetunde T. et al. Toxoplasmosis in pregnancy: a neglected bane but a serious threat in
Nigeria. Parasitology, v. 147, n. 2, p. 127-134, 2020.

SILVA, Marco da et al. Alvos promissores de farmacos e compostos com atividade anti-Toxoplasma
gondii. Microorganisms, v. 9, n. 9, p. 1960, 2021.

TEIMOURI, Aref et al. Role of Toxoplasma gondii IgG avidity testing in discriminating between acute
and chronic toxoplasmosis in pregnancy. Journal of clinical microbiology, v. 58, n. 9, p. 10.1128/jcm.
00505-20, 2020.

WILSON, R. Douglas. Acute perinatal infection and the evidenced-based risk of intrauterine
diagnostic testing: a structured review. Fetal Diagnosis and Therapy, v. 47, n. 9, p. 653-664, 2020.

=

Manifestacdes clinicas e 0 manejo da Toxoplasmose Congénita: Uma revisdo sistematica
LUMEN ET VIRTUS, Sdo José dos pinhais, Vol. XV Num. XXXIX, p.1614-1627, 2024

1627



