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CASO CLÍNICO

Recém-nascido (RN) de 34 sem+ 2 dias, peso de 1905g, comprimento de 44 cm e perímetro cefálico de 28 cm (abaixo do percentil 5 da Curva de Crescimento Intrauterina de Margotto, adotada na Unidade-Figura 1 e 2), chorou ao nascer, sem necessidade de reanimação, liquido amniótico claro.
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Fig 1. Tabela de Perímetro Cefálico para ambos os sexos (Margotto PR,1995)
[Intrauterine growth curves: study of 4413 single live births of normal pregnancies].Margotto PR.J Pediatr (Rio J). 1995 Jan-Feb;71(1):11-21. doi: 10.2223/jped.696.PMID: 14689030 Free article. Portuguese. Artigo Livre!
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Fig.2- Curva Ponderal para Perímetro Cefálico (Margotto, PR, 1995)
Diagnóstico por ultrassom obstétrico pré-natal de ventriculomegalia + hepatoesplenomegalia.
Sorologias maternas: testes rápidos para sífilis e HIV não reagentes / Demais sorologias do primeiro trimestre não reagentes / CMV imune e  Toxoplasmose suscetível.
Investigação clínica laboratorial mostrou IgM PARA TOXOPLASMOE REAGENTE,  IgM e IgG não reativos para   citomegalovírus. Líquor céfalo-raquidino com 962 mg de proteínas.

Fundo de olho mostrou uveíte/vitreíte em ambos os olhos, sem  coriorretinite, devendo ser revisto.
Iniciado tratamento com corticosteroide (devido à hiperproteinorraquia) e sufadiazina+ pirimetamina+ ácido fólico.
RM fetal (33 semanas): dilatação do sistema ventricular supratentorial periventricular e outro subcortical no centro semioval esquerdo podendo representa calcificações ou componente hemático.

US abdominal no primeiro dia de vida: discreta esplenomegalia (baço medido 5,3 cm) (Naima Hamidah)

Ecocardiograma: normal

Ultrassom transfontanelar no primeiro dia: disgenesia de corpo caloso, leucomalácia  cística difusa, com cistos chegando  à  porção cortical. IR=0.81 (Naima Hamidah) (sem imagens).
O ultrassom transfontanelar  foi repetido com 48 horas de vida (Paulo R. Margotto e Joseleide de Castro - Figura 3), imagem com menor qualidade devido à pequena fontanela em decorrência da significativa microcefalia, sendo  consistente com achados anteriores, com ênfase na leucomalácia periventricular, dilatação de cornos occipitais (colpocefalia) e achados que sugerem calcificações. O mesmo aspecto com 22 dias de vida (Figura 4). 
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Fig.3 US craniano no plano sagital médio em (A) mostrando aspectos destrutivos do cérebro (seta grossas) e aspectos de calcificações (seta fina). Em (B) plano coronal mostrando colpocefalia (seta grossa) e cistos porencefálicos periventriculares (setas finas) e aspectos de calcificações (setas pretas).
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Fig.4-Plano Coronal, aos 22 dias de vida mostrando aspectos semelhantes descritos com 48 hs de vida
Tomografia de crânio, aos 9 dias de vida: calcificações grosseiras bilaterais, periventriculares e corticais (setas grossas). Importante hipodensidade do parênquima cerebral (seta fina). Não visualizado corpo caloso. Dilatação dos ventrículos laterais, principalmente dos cornos occipitais. Não foi visualizado corpo caloso (Figura 5).
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                                                  Fig 6.
                                              (vide texto)                                

Histologia a placenta: Os achados são consistentes com infecção placentária, de provável via hematogênica (história clínica de toxoplasmose congênita), podendo estar associada a componente infeccioso ascendente. * Não evidenciados elementos de especificidade, tais como bactérias, parasitas, outros micro-organismos ou granulomas.
                                          DISCUSSÃO
A detecção de cistos na região periventricular ao nascer faz o diagnóstico de lesão antenatal; severa hipotensão aguda durante a gravidez, desaceleração variável na cardiotocografia, anormalidades no cordão umbilical, podem causar lesão cerebral fetal semelhante à lesão hipóxico-isquêmica que ocorre no período perinatal (Figura 6).


Fig.6 RN de 33 semanas, US realizado ao nascer, evidenciando leucomalácia multicística (setas) ocorrida intra-útero (Margotto/Castro)

No entanto, para o presente caso, não havia qualquer justificativa como as assinaladas no caso acima que justificasse a ocorrência da leucomalácia antenatal.
A ocorrência da microcefalia, associada a alterações oculares, esplenomegalia, grave hiperproteinorraquia e IgM positivo para toxoplasmose levou-nos a busca do melhor entendimento da lesão cerebral observada no presente caso.
       Entendendo a lesão cerebral pela Toxoplasmose congênita

  Embora a infecção congênita pelo Toxoplasma gondii possa causar danos fetais graves, a extensão da lesão depende do período gestacional da infecção.
 A probabilidade de transmissão precoce ao feto é maior quando a mãe adquire infecção durante o primeiro ou segundo trimestre de gravidez.

Quanto mais precoce o feto é acometido (<26 sem), mais severa é a sua doença (anormalidades laboratoriais e histopatológicas, como foco necrótico no cérebro).
A infecção tem uma clara predileção pelo SNC e retina.

 Esse parasita invade o Sistema Nervoso Central (SNC), formando cistos teciduais, podendo interferir no neurodesenvolvimento, levando a frequentes anormalidades neurológicas associadas à infecção por T. gondii.

A mais característica mudança é a necrose extensiva do parênquima cerebral devido o envolvimento vascular pelas lesões.
Essas lesões são mais extensivas  ao córtex e ganglia basal e às vezes  às áreas periventriculares
A necrose pode progredir com a formação de cistos que tem um material eosinofílico no centro da cavidade cística.

As lesões destrutivas foram cistos porencefálicos que quando múltiplos  podem constituir  leucomalácia multicística ou mesmo hidranencefalia.

Na periferia dessas áreas císticas,  calcificação focal de material necrótico pode ser evidente e extensiva formando bandas largas  de material calcificado  envolvendo muitas camadas corticais ou pode ser espalhado difusamente  através do foco de necrose.

Alguns patologistas sugerem que o T. gondii fique incrustado  nos sais de cálcio.
Assim a extensão da calcificação  parece depender  da severidade da reação e  da duração da infecção.

Embora a hidrocefalia seja mais resultado comum de infecção congênita por T. gondii e é mais frequente nesta variedade de infecção congênita do que em qualquer outra, a microcefalia ocorre em um percentual significativo de pacientes, aproximadamente 15%%. A microcefalia relaciona-se à encefalite necrosante multifocal, particularmente dos hemisférios cerebrais. A presença da microcefalia reflete severa lesão cerebral. 
Particularmente característico de toxoplasmose congênita é o achado de um alto

conteúdo protéico no líquido ventricular, geralmente refletindo a obstrução do aqueduto e a estagnação da infecção dentro dos ventrículos laterais.

Tivemos um caso de toxoplasmose congênita em que a necropsia mostrou bradizoítos (Cistos contendo múltiplas estruturas esféricas de aproximadamente 2um)  no encéfalo (Figura 7)

                                 Fig7-bradizoítos no encéfalo (seta)
 A retina faz parte do SNC, pois é origina-se da parte posterior do prosencéfalo, o diencéfalo. Exceto pelos astrócitos e microglia, as células da retina se originam de progenitores neurais multipotentes.  
A toxoplasmose ocular (TO) é uma condição muito debilitante e pode apresentar alta gravidade em áreas onde se encontram cepas virulentas.

Na TO, o primeiro tecido a ser afetado é a retina, seguida pela coróide, humor vítreo e câmara anterior, que podem ser todos afetados, mas nunca antes da retina. 
Uveíte e coriorretinite são aspectos clínicos caracterizados pela inflamação do trato uveal que pode ocorrer durante a patogênese da TO, podendo evoluir para lesões oculares irreversíveis.
Ultima informação quanto às calcificações e o tratamento: com 1 ano de idade, 75% das calcificações diminuíram ou resolveram  e em 25% permaneceram estáveis nas crianças tratadas.
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