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RESUMO

Introducéo: A toxoplasmose ¢ uma zoonose causada pelo protozoario Toxoplasma gondii (T.
gondii) e tem como caracteristica ser auto-limitada e benigna no individuo imunocompetente.
O mesmo ndo se observa na sua forma congénita (transmissdo intra-uterina) que pode trazer
graves danos a crianga infectada, como hidrocefalia, coriorretinite e calcificagdes
intracranianas que sdo descritos como a triade classica da doenga. Na toxoplasmose congénita
predomina a forma sub-clinica (70 a 90% dos casos). Porém, mais de 85% desses pacientes
desenvolverdo coriorretinite durante a infancia e adolescéncia e 40% apresentardo seqiiela
neurologica. A identificagdo dos sinais e sintomas precoces na toxoplasmose congénita (TC)
poderd auxiliar no diagndstico e tratamento precoces ou a descartar a doenca, evitando
acompanhamento longo e desnecessario e garantindo melhores desfechos nos casos de
toxoplasmose congénita. Objetivos: Analisar a associagdo existente entre sinais clinicos
precoces e a confirmagdo do diagndstico de TC. Metodologia: De maio de 1998 a maio de
2008 foram acompanhadas 390 criancas no ambulatorio de Infectologia Pediatrica do
Hospital Materno Infantil em Brasilia-DF (AIP-HMIB) com suspeita de TC. A confirmacao
da TC no primeiro ano de vida ocorreu em 39 criangas (casos) e o descarte desse diagnostico
em 351 criangas (controles). Foram, entfo, estudados os sinais clinicos com aparecimento
precoce - até os 3 primeiros meses de vida — nesses dois grupos de pacientes (casos e
controles) a partir dos prontuarios médicos. A analise das associacdes de interesse foi
realizada por meio do calculo das Razodes de Chance (OR) e respectivos intervalos de 95% de
confianga (IC95%). Resultados: Os sinais clinicos com forte associagdo com TC (p<0,05)
foram: Coriorretinite (OR=214,96), microcrania (OR=75,69), calcificagdo (OR=52,58),
estrabismo (OR=31,36), hepatomegalia (OR=20,52), dilatacdo ventricular (OR=17,92),
esplenomegalia (OR=10,63), palidez (OR=9,12) e anemia (OR=7,36). Prematuridade
(OR=3,32) e pequeno para idade gestacional (PIG) (OR=2,89) também apresentaram
associacdo com TC (p<0,05), porém de menor magnitude. Atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, macrocrania, ictericia, petéquias ¢ convulsdes foram eventos presentes
apenas entre os casos. Conclusdo: As associagdes identificadas entre sinais clinicos precoces
e a confirmag¢do da toxoplasmose congénita no primeiro ano de vida podem auxiliar a tomada
de decisdo clinica e terap€utica precoces na populagdo de estudo, evitando as graves seqiielas

da doenga.
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ABSTRACT

Introduction: Toxoplasmosis is a zoonosis caused by the protozoal Toxoplasma gondii (T.
gondii), usually asymptomatic and self-limited in imunocompentent individuals. These
characteristics are not observed in congenital toxoplasmosis (CT) (intra-uterine transmission),
which can cause serious damage to the conceptus, like hydrocefalia, chorioretinitis and
intracranial calcifications, known as the classic triad of the disease. The subclinical form is
the most frequent in congenital toxoplasmosis (70% to 90% of the cases). However, over 85%
of this children will develop chorioretinitis and 40% will develop neurological problems over
childhood or adolescence. The identification of early signs and symptoms in congenital
toxoplasmosis can help as the prompt diagnosis and treatment of the disease as to discard the
disease, in order to avoid long and unnecessary monitoring and to ensure greater outcomes in
cases of congenital toxoplasmosis. Aims: The analysis of the interrelation between the
precocious diagnostic of clinical signs and the confirmatory diagnosis of CT. Methods: A
total of 390 children suspected of having CT were monitored at the Pediatric Infectology
Ambulatory Unit of the Maternal-Infant Hospital in Brasilia - DF, Brazil (AIP-HMIB)
between May of 1998 and May of 2008. A confirmatory diagnosis of CT was exhibited by 39
children in the first year of life (case studies) whereas a discarded diagnosis occurred in 351
children (control group). The precocious clinical - up to three months of life - of the two
above groups (case studies and control) were studied based on the medical records. The
analysis of the associations of interest was made using the odds ratio (OR) and the respective
confidence intervals of 95% (CI 95%). Results: The clinical signs exhibiting strong
association with CT (p < 0.05) were as follows: Chorioretinitis (OR = 214.96), microcrania
(OR = 75.69), calcification (OR = 52.58), strabismus (OR = 31.36), hepatomegaly (OR =
20.52), ventricular dilatation (OR = 17.92), splenomegaly (OR = 10.63), pallor (OR = 9.12)
and anemia (OR = 7.36). Also associated with CT (p < 0.05 ) albeit to a lesser degree, were
prematurity (OR= 3.32) and small for gestational age (SGA) (OR = 2,89). Delays in
neuropsychomotor development, macrocrania, jaundice, petechias and seizures were present
only among the case studies. Conclusions: The identified associations between precocious
clinical signs, and confirmatory diagnosis of CT in the first year of life may help with the

precocious clinical and therapeutical choices in the population study.
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1. INTRODUCAO:
1.1 Magnitude e distribuicio

A toxoplasmose ¢ uma zoonose causada pelo protozoario coccidio
Toxoplasma gondii com distribuigdo universal, atingindo no Brasil 50% a 80% de
prevaléncia na populagio geral e 60 a 75% entre mulheres em idade fértil. '***°
Estima-se que ocorram 24 mil casos novos de toxoplasmose congénita a cada ano,
com uma estimativa de incidéncia de toxoplasmose congénita de 1 a 7 casos por

1.000 nascidos vivos no Brasil.

No Estado de Sao Paulo foi encontrada alta incidéncia de toxoplasmose
congénita de 16 casos novos assintomaticos por 1.000 nascidos vivos e 5 casos
sintomaticos por 1.000 nascidos vivos®. A prevaléncia sorologica em puérperas

com idade entre 15 e 44 anos foi de 747 por 1000 mulheres 3.

Na cidade do Rio de Janeiro, em 1987, a prevaléncia de sorologia positiva foi
de 32% em criangas de até 5 anos, 59% em criangas de 6 a 10 anos, 69% de 11 a 15
anos, ¢ 71% em pessoas de 16 a 20 anos °. Um estudo realizado na cidade de Belo
Horizonte, MG, comparando 450 criangas com retardo mental e 395 criangas com
desenvolvimento adequado, mostrou prevaléncia sorologica para toxoplasmose de
55% e 29%, nos dois grupos, respectivamente >°. Em Sobradinho, municipio do DF,
estudo de incidéncia de toxoplasmose nas gestantes demonstrou que 22,6% era

. ~ . . ~ 4.
imune, 70,1% era ndo imune ¢ 7,2% com infecgdo recente

1.2 Formas de transmisséo e fatores de risco para transmisséo vertical (infeccéo
fetal).

As maneiras mais freqlientes de se adquirir a doenca sdo: ingestdo de
alimentos crus ou mal lavados, contatos com fezes dos gatos e transmissdo
transplacentaria na forma de taquizoito, denominada transmissao vertical (TV).
67891010 A forma de transmissdo de maior importancia clinica é a vertical devidos aos

A s 3
graves danos observados na forma congénita da toxoplasmose.

A transmissdo vertical pode ocorrer apos a infeccdo aguda materna. A

passagem do toxoplasma para o feto se faz por via transplacentéria, obrigatoriamente.



O fator de risco mais importante para a transmissdo vertical ¢ a idade gestacional na
qual a infec¢do materna ocorreu, sendo, diretamente proporcional a idade gestacional
e inversamente proporcional a severidade do caso na crianca. Ou seja, hda menor
probabilidade de transmissdo vertical e maior probabilidade de ocorréncia de casos
graves de toxoplasmose congénita quanto mais préximo a concep¢do a gestante se
infectar. A transmissdo vertical no primeiro trimestre de gestagdo ocorre em
aproximadamente 12% dos casos, levando freqlientemente a doenca severa na
crianca. Para as gestantes infectadas nos trimestres seguintes de gravidez a
probabilidade de transmissao vertical aumenta, reduzindo porém, a probabilidade de
doenca severa na crianca. Nas ultimas semanas a taxa de transmissdao ¢ em torno de
90% causando geralmente doenga leve com formas sub-clinicas *'*'> DUNN et al.,
estudando gestantes que soroconverteram entre 24-30 semanas, encontraram cerca de
10% com risco de terem filhos com infec¢do grave com sinais precoces da doenca e

risco de complicagdes a longo prazo 2.

Quando o tratamento ndo ¢ iniciado intra-uterinamente, serd grande a
probabilidade de ser adiado, mais uma vez, apoés o nascimento, pois a maioria das
criancas infectadas pelo toxoplasma é assintomatica ao nascer. '* A falta de precisio
no diagnostico fetal e neonatal leva a falha no tratamento precoce de criangas
infectadas ou tratamento desnecessario de criangas consideradas suspeitas e longo
acompanhamento clinico e laboratorial até a confirmagdo diagnostica de

toxoplasmose congénita.

1.3 Histdria natural e clinica da toxoplasmose congénita:

A toxoplasmose tem como caracteristica ser auto-limitada e benigna no
individuo imunocompetente, pois a imunidade humoral e celular restringe a acdo
patogénica do parasito. Assim, o toxoplasma assume a forma cistica, permanecendo,
habitualmente, por toda vida e caracterizando a forma crdnica da infecgao, O mesmo
ndo se observa na sua forma congénita (transmissdo intra-uterina) que pode trazer

graves danos a crianga infectada.

Nos imunologicamente imaturos, como fetos e recém-nascidos, o toxoplasma
invade orgdos e tecidos, onde se reproduz como taquizoito, causando as formas

1
graves da toxoplasmose.
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Existem marcadores que indicam precocemente uma maior probabilidade de
existéncia de infeccdo congénita relativos a crianga, tais como: baixo peso,
prematuridade, baixos indices de Apgar, anomalias congénitas, atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, convulsdes, macro e microcrania, ictericia,

. , . . . 8
anemia, petéquias, hepatoesplenomegalia e estrabismo.

Diversos estudos demonstram a baixa incidéncia de baixo peso ao nascimento

nas criangas sintomdticas, o mesmo ndo sendo observado com relagdo a
. . ;g 2 . r1:

prematuridade e os e baixos indices de Apgar.” Feldman e Miller demonstraram ébito

em 20% das criancas prematuras e 7% nas criangas a termo.

Os sinais classicos da toxoplasmose congénita sao: hidrocefalia, coriorretinite
e calcificagOes intracranianas e sao descritos como a triade classica da doenca. Porém,
ha um largo espectro de sinais clinicos que vao desde uma aparéncia normal ao

nascimento até a hidropsia fetal.®

A toxoplasmose congénita manifesta-se sob uma das quatro formas: (1)
doenca neonatal; (2) doenca (moderada ou severa) ocorrendo nos primeiros meses de
vida; (3) seqiiela ou reativagdo de infeccdo ndo diagnosticada durante a infancia, ou
adolescéncia; ou (4) infeccdo sub-clinica. As formas (3) e (4) sdo as formas mais

comuns de apresentagdo da doenga.’

A doenca neonatal manifesta-se na forma generalizada, neurologica ou ambas.
Quando reconhecida no neonato, a doenca ¢, sem duvida, mais severa e sinais
referentes ao Sistema Nervoso Central (SNC) estdo sempre presentes tais como,
convulsdes, abaulamento de fontanela, nistagmo, aumento do perimetro cefalico.
Esses sinais nem sempre significam grave dano cerebral, podem ser resultado de um
quadro de encefalite com melhora dos sinais e sintomas quando instituido o

tratamento.!

Ap06s o periodo neonatal, a doenga também manifesta-se nas formas de doenga
neuroldgica ou doenga generalizada. A doenga neurologica apresenta-se,
normalmente no primeiro ano de vida e os sinais mais freqilientes sdo a coriorretinite,
convulsdes e calcificagdes intra-cranianas e menos freqiientes, hidrocefalia,
microcefalia. A doenga generalizada manifesta-se, em geral, nos primeiros 2 meses de

vida e os sinais mais freqiientes sao: esplenomegalia, ictericia, alteragdes no LCR.
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A forma sub-clinica ocorre em 70 a 90% dos casos de toxoplasmose
congénita. Porém, mais de 85% das criancas com a forma sub-clinica desenvolverao
coriorretinite durante a infancia e adolescéncia e 40% apresentardo seqiiela
neuroldgica. Dessa forma, ndo se trata de manifestacdo tardia, mas de um
reconhecimento tardio da doenga, prejudicando o diagnéstico e o tratamento. '* Os
sinais e sintomas costumam se manifestar aos 2 meses, em recém-nascidos (RN) a
termo e aos 3 meses em RN prematuros e sdo eles: sinais relacionados a infecc¢ao
generalizada  (hepatoesplenomegalia, ictericia  prolongada, linfadenopatia),
comprometimento do SNC (encefalite, hidrocefalia ou microcefalia, atraso mental e
psicomotor, epilepsia ou surdez); ou lesdes oculares (coriorretinite, estrabismo,
cegueira), que podem aparecer meses ou anos mais tarde. As seqiielas sdo

predominantemente oculares e, em alguns casos, neurolédgicas. !

O acompanhamento ambulatorial das criangas com suspeita e com diagnostico
confirmado de toxoplasmose congénita ¢ obrigatério e inclui exame fisico pelo
pediatra geral e infectologista pediatra mensalmente, neurologista pediatra
(periodicidade conforme a forma clinica da doenca) e oftalmologista,
semestralmente.! Sao indicados, ainda, a realizagdao de exames complementares, como
testes sorologicos, hemograma completo, estudo do LCR , ultrassonografia e

tomografia de cranio.

Durante o acompanhamento das criangas com toxoplasmose congénita,
Feldman e Miller observaram que mais de 50% dos pacientes desenvolveram
coriorretinite, retardo mental, alteragdo do PC, calcificagdes intracranianas, retardo
neuro-psicomotor ou convulsdes. Koppe descreveu a ocorréncia de coriorretinite em
até 95% e seqiielas neurologicas em até 50% dos pacientes com a forma sub-clinica
durante a infancia ou adolescéncia. Lesdes oculares tardias sdo amplamente
documentadas mesmo em criangas tratadas no 1° ano de vida. A maior freqiiéncia de
seqiielas neurologicas em criangas ocorre quando diagnéstico € feito antes dos 6
meses (81%), pois os casos diagnosticados mais precocemente sdo, normalmente, 0s

mais graves.'

Apenas a presenca de calcificagdes ndo ¢ sinal indicativo de alteragdes
neuroldgicas. Patel et al referem diminuicdo das calcificacdes e das alteracdes

neuroldgica apds tratamento.
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Os principais fatores prognosticos conhecidos que podem positivamente
alterar a historia clinica da toxoplasmose congénita e reduzir a probabilidade de
desfechos desfavoraveis sao o diagndstico e tratamento precoces iniciado, idealmente,
durante a gestagio.”'*!'" Caso o tratamento ndo ocorra durante a gestacio, ele deve
ser iniciado nos recém-nascidos cujas maes tiveram diagnostico de toxoplasmose
aguda na gestacio. '™'° Nao se deve esperar por manifestacdes clinicas para iniciar o
tratamento tendo em vista que a maioria das criangas infectadas pelo toxoplasma ¢

assintomatica ao nascer.

Caso as oportunidades de diagnoéstico fetal sejam perdidas, deve-se procurar
definir o diagndstico o mais precocemente possivel no periodo poés-natal. O

diagnostico nesse periodo baseia-se em sinais e sintomas e exames complementares.
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2. JUSTIFICATIVA:

4

E importante que se faga o diagndstico da toxoplasmose congénita
precocemente para que se inicie o tratamento e sejam evitadas as graves sequelas da
doenca. Porém, cerca de 85% das criancas infectadas sdo assintomaticas ao nascer e
os sinais e sintomas, nesses casos, podem se manifestar até¢ os 3 meses de vida. A
clinica pouco exuberante e a dificuldade de se confirmar o diagndstico precocemente
pelos métodos sorologicos disponiveis, acarretam em longo acompanhamento
ambulatorial e tratamento, muitas vezes desnecessarios, exigindo sacrificio da familia,
da crianga, dispendendo tempo da equipe de saude e gerando 6nus ao servigo publico

120
de satde.

A identificagdo dos sinais e sintomas precoces mais frequentes na
toxoplasmose congénita podera auxiliar no diagndstico e tratamento precoces ou a
descartar a doenca, evitando acompanhamento longo e desnecessario e garantindo

melhores desfechos nos casos de toxoplasmose congénita.
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3. OBJETIVOS:
3.1 Geral:

3.1.1 Diagnosticar precocemente criancas com toxoplasmose congénita para

instituicao de medidas terapéuticas e prevencao das seqiielas.
3.2 Especifico:

3.2.1 Identificar marcadores clinicos precoces (sinais e sintomas) em criangas com

toxoplasmose congénita.
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4. METODOLOGIA:

4.1. Tipo de estudo

Este ¢ um estudo observacional, analitico, tipo caso-controle no qual serdo
estudadas criangas cujas maes eram casos confirmados ou suspeitos de toxoplasmose
aguda a fim de identificar fatores associados a chance de desenvolvimento de

toxoplasmose congénita.

4.2. Populacéo estudada

Criangas elegiveis para o estudo foram todas aquelas atendidas no ambulatorio
de Infectologia Pediatrica do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) no periodo de
maio de 1998 a maio de 2008, filhas de maes que foram classificadas como casos de
toxoplasmose gestacional confirmados ou suspeitos (provaveis, possiveis ou
improvaveis).

A definicdo das categorias da infec¢do materna aguda foi baseada nos critérios

estabelecidos por Lebech et al e sdo elas:

1. Infeccdo confirmada: a) soroconversdo durante a gestacdo, b) infeccdo
congénita confirmada no concepto, ¢) cultura positiva de sangue materno;

2. Infecgao provavel: a) soroconversio com a primeira amostra de sangue
coletada 2 meses antes da concepgdo, b) aumento significativo de IgG e presenca de
IgM ou IgA, c) altos titulos de IgG , presenca de IgM ou IgA e linfadenopatia, d) altos
titulos de IgG, presenca de IgM ou IgA na 2% metade da gestagao;

3. Infec¢ao possivel: a) titulos altos e estaveis de IgG, sem IgM, na segunda
metade da gestacdo, b) titulos altos de IgG e IgM ou IgA positivos na primeira metade
da gestacao;

4. Infeccdo improvavel: a) titulos de IgG baixos e estdveis com ou sem IgM, b)

titulos de IgG altos e estaveis e sem IgM no inicio da gestacao.

As criangas cujas maes sdo classificadas em qualquer um desses grupos, sao
rotineiramente encaminhadas ao ambulatério de Infectologia Pediatrica do Hospital

Regional da Asa Sul (HRAS) e acompanhadas neste servigo de satde por periodo de
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tempo suficiente para a conclusdo diagndstica a cerca da incidéncia de toxoplasmose

congénita.

O HRAS, embora seja um Hospital Regional da Secretaria de Satde do
Distrito Federal (SES/DF) exerce a fung¢do de Hospital Materno-Infantil. O
ambulatorio de Infecgdes Congénita e Infectologia Pediatrica do HRAS ¢ destinado
ao acompanhamento de criangas com infec¢do congénita e ¢ servigo de referéncia
para investigacdo, acompanhamento ¢ tratamento de toxoplasmose congénita. As
criancas atendidas nesse ambulatorio sdo encaminhadas por médicos do proprio
HRAS, assim como de outras Regionais de Saude da SES/DF, da rede de hospitais
particulares e das Forcas Armadas. Criancas atendidas nesses servigos sao

procedentes do Distrito Federal e de outros estados.

No quadro 1 sdo apresentados os dados sobre a incidéncia de casos de
toxoplasmose congénita notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de

Notificagdo (SINAN) e aqueles atendidos no servi¢o de ambulatério de Infectologia

Pediatrica do HRAS no Distrito Federal nos anos de 1996 a 2006.
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Quadro 1: Nmeros de casos de toxoplasmose congénita ocorridos no DF notificados ao

SINAN* e/ou atendidos no Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), periodo de 1993 a 2007.

Ano SINAN* Ambulatério de Infectologia
Pediatrica do HRAS
No. No. (%)
1993 3
1994 19
1995 25
1996 39 30 (76,9)
1997 79 16 (20,2)**
1998 89 23 (25,8)
1999 49 17 (34,6)
2000 68 20 (29.4)
2001 93 8 (8,6)**
2002 56 45 (80.3)
2003 52 44 (84,6)
2004 121 59 (48,8)
2005 112 60 (53,6)
2006 89 60 (67.4)
2007 54 36 (66,7)
Total do periodo 901 465 (51,7)

* SINAN: Sistema de Informagao de Agravos de Notifica¢do; ** O pequeno niimero de

casos registrados no HRAS nos anos de 1997 e 2001 deve-se ao afastamento da

pesquisadora por motivos pessoais.
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4.3. Amostra

Os dados do estudo foram obtidos a partir de amostra de conveniéncia,
incluindo todos os pacientes elegiveis atendidos no ambulatério de Infectologia

Pediatrica do HRAS no periodo de maio de 1998 a maio de 2008.
i. Definicdo de Caso

Caso de toxoplasmose congénita foi definido, nesse estudo, como criangas
elegiveis que apresentaram anticorpos da classe IgG persistentemente positivos até

apos os 12 meses de vida. '
ii. Defini¢éo de Controle

Definiu-se como controle as criangas elegiveis cujos anticorpos da classe IgG

negativaram-se antes dos 12 meses de vida.
iii. Critérios de excluséo
Foram excluidas da populagdo de estudo as criancgas:

1. Cujas maes ja tinham tido toxoplasmose congénita antes da gestagdo atual
(mediante apresentacdo de teste soroldgico positivo realizado antes da ultima
gestacao);

2. Que iniciaram o seguimento ap6s um ano de idade (pois a infec¢do pode ndo ser
congénita € o encaminhamento ter critérios diferentes ndo compativeis com a
populacdo-base do estudo);

3. Que abandonaram o seguimento clinico antes da conclusao diagndstica.
4.4. Fonte dos dados

As informagoes para o estudo foram obtidas a partir de dados coletados dos
prontuarios médicos das criangas e das maes, cartdo da gestante e cartdo da crianga
do ambulatério de Infectologia Pediatrica do HRAS. O cartéo da gestante e o cartdo
da crianga s3o cartdes padronizados pela Secretaria de Estado de Satide do GDF
(SES/DF) que sao de posse do paciente e utilizados no acompanhamento da gestante

e da crianga, respectivamente.
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Os dados foram transcritos para os formuldrios de coleta de dados da
pesquisa que sdo individuais e padronizados para todos os pacientes (Anexo I), e
incluem caracteristicas demograficas, clinicas e resultados de exames
complementares das criancas desde o parto até os 3 meses de vida e de suas maes

durante a gravidez e parto,
4.5. Variaveis do estudo

As variaveis estudadas, constantes nos formularios de coleta de dados da

pesquisa, foram:
4.5.1 Dados referentes a crianca:

i. Demogréficos

o

Data da primeira consulta (dia, més e ano)

o Idade da crianga na primeira consulta, em meses

o Sexo: feminino ou masculino

o Classificagdo quanto a maturidade, de acordo com a idade gestacional (IG) em
semanas: prematuro (IG menor que 37 semanas), a termo (IG entre 37 e 42
semanas), pos-termo (IG maior que 42 semanas)

o Classificacao quanto ao peso de nascimento ¢ a idade gestacional: PIG (pequeno

para a idade gestacional), AIG (adequado para a idade gestacional), GIG (grande para

idade gestacional)

ii. Clinicos

o Microcrania identificada ao nascimento ¢ durante o acompanhamento: presente,
ausente, (valor numérico do PC, em cm, abaixo do percentil 10 da curva de
crescimento do PC)

o Macrocrania identificada ao nascimento e durante o acompanhamento: presente,
ausente (valor numérico do PC, em cm, acima do percentil 90 da curva de
crescimento do PC).

o Estrabismo identificado ao nascimento e durante o0 acompanhamento: presente ou

ausente
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o Ictericia identificada ao nascimento e durante o acompanhamento: presente ou
ausente

o Petéquias identificada ao nascimento e durante o acompanhamento: presente ou
ausente

o Hepatomegalia identificada ao nascimento e durante o acompanhamento: ausente
ou presente (medida do figado abaixo do rebordo costal maior que 3 cm)

o Esplenomegalia identificada ao nascimento e durante o seguimento: ausente ou
presente (medida do bago, em cm, palpavel no rebordo costal esquerdo) ao
nascimento e durante o acompanhamento

o Coriorretinite identificada ao nascimento e durante o acompanhamento: presente

ou ausente.

iii. Laboratoriais

o Imunoglobulina G (IgG) avaliados por testes sorologicos de Hemaglutinagao (HI)

ou Enzime Linked Immunosorbent—Asssay (ELISA) ao nascimento e durante o

acompanhamento: valores dados em titulos ou indices. O teste de HI tem

sensibilidade e especificidade de cerca de 80%. O teste de ELISA tem alta

sensibilidade e especificidade (acima de 90%).

o Imunoglobulina M (IgM) avaliados por testes sorologicos (ELISA) ao

nascimento e durante o acompanhamento. Valores dados em indices.

o Ambos os testes sdo padronizados pela SES-DF e a escolha do método baseia-se

na disponibilidade no laboratorio de Regional de Saude a época da solicitagao.

o Anemia: avaliada ao nascer: ausente ou presente (valores de hematocrito e
hemoglobina abaixo dos valores de referéncia para a idade).

o Eosinofilia: avaliada ao nascer: ausente ou presente (valores dos eosinéfilos

acima de 4%).

o Hiperproteinemia no LCR: presente ou ausente (valores de proteina acima de

1g/dl)

o Calcificagdes intracranianas: presenga ou auséncia e localizagdo

o Dilatacao ventricular: presenca ou auséncia.

o Hiperecogenicidade: presenca ou auséncia.
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4.5.2 Dados referentes a mae:

i. Historia obstétrica:

a) numero de gestacdes: valor numérico absoluto

b) nimero de abortamentos: valor numérico absoluto
¢) numero de natimortos: valor numérico absoluto

d) tipos de parto: vaginal ou cesariana

ii. Exames complementares realizados no pre-natal

0 Imunoglobulina G (IgG) avaliados por testes sorologicos de HI ou ELISA
valores dados em titulos ou indices. O teste de HI tem sensibilidade e especificidade
de cerca de 80%. O teste de ELISA alta sensibilidade e especificidade (acima de
90%).

) Imunoglobulina M (IgM) avaliados por testes soroldgicos (ELISA) ao

nascimento e durante o acompanhamento. Valores dados em indices.-

As variaveis a seguir foram estudadas para descri¢do do perfil da populacao:
peso de nascimento, em gramas, categorizado em: baixo peso se abaixo de 2500
gramas ¢ normal se igual ou maior que 2500 gramas; estatura do nascimento, em
centimetros; perimetro cefalico do nascimento, em centimetros; indice de Apgar:
baseado na avaliacdo clinica do recém-nascido no primeiro e quinto minutos de vida;
plaquetopenia; neutropenia; aumento de celularidade do LCR; alteracdo de
parénquima cerebral: presenga ou auséncia e afinidade dos anticorpos anti-toxoplasma

ao antigeno medidos pelo teste de avidez.

4.6 Acompanhamento ambulatorial das criancas para defini¢cdo diagnostica na

rotina do servico de saude (HRAS):

As criancas suspeitas de infeccdo pelo toxoplasma sdo acompanhadas
bimestralmente pelo servico de infectologia pediatrica. Na primeira consulta sdo
anotados, no prontuario da crianga, dados da historia clinica e transcritos dados

obtidos do: 1) Cartdo da Crianca: dados demograficos, primeiro exame fisico e exames
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complementares realizados nos primeiros dias de vida; ii) Cartdo da Gestante:

resultados de exames complementares e tratamento recebido.

Nas consultas posteriores, sdo anotados dados sobre aparecimento de sintomas
relatados pela mae e de sinais de toxoplasmose congénita presentes ao exame fisico,

além de resultados de exames complementares solicitados.

Os exames complementares realizados durante o acompanhamento da crianga
sdo os testes soroldgicos, hemograma completo e tomografia computadorizada de

cranio.

Sdo realizados exames de fundo de olho (fundoscopia) trimestralmente pela

equipe de oftalmologia do HRAS, durante o periodo de acompanhamento do caso.

O tratamento ¢ iniciado nas criangas cujas maes sdo classificadas como casos
comprovados ou provaveis de toxoplasmose aguda na gestacdo. O tratamento que ja
havia sido iniciado antes da primeira consulta no ambulatério de Infectologia
Pediatrica € suspenso quando a crianga atinge 2 meses € permaneca assintomatica,
sem alteragdo a fundoscopia, com titulos de IgM negativos e de IgG descendentes. Do

contrario, o tratamento ¢ mantido por 12 meses.

Caso seja confirmado o diagnostico de toxoplasmose congénita, a crianga ¢
acompanhada no ambulatorio especializado por toda vida. Quando o caso ¢
descartado, a crianca recebe alta para acompanhamento em Unidade Basica de Saude,

com resumo clinico por escrito do acompanhamento.

4.7. Procedimento de analise de dados

Analise do estudo caso-controle.

Foi criada uma mascara de dados no programa Surveywi com os campos

referentes aos dados a serem analisados, citados anteriormente (ANEXO I).

Os dados foram digitados pelo pesquisador e analisados pelo software SPSS

13 e calculadas as medidas de associacdao (OR) .
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4.8 Consideracoes éticas:

Os dados incluidos no estudo foram exclusivamente dados secunddrios. Os
procedimentos do estudo ndo causaram risco ou constrangimento aos pacientes € nao
comprometeram o acompanhamento clinico, nem restringiram a realizacdo de exames
complementares ou tratamento dos pacientes. O protocolo de pesquisa foi submetido
a aprovagado e autorizacao prévia do Diretor do Hospital Regional de Asa Sul, local de
realiza¢ao da pesquisa, € ao comité de ética em pesquisa da FEPECS, sendo aprovado
pelo mesmo. Os resultados dessa pesquisa serdo amplamente divulgados apds sua

conclusdo.
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5. RESULTADOS:

No presente estudo foram elegiveis 422 criangas, das quais 32 nao tiveram seu
desfecho aferido - principalmente por perda durante o acompanhamento - 39 foram

1dentificados como casos novos de TC e 351 controles.

Como esperado, dentre os sinais clinicos analisados, TC apresentou associagao
forte e estatisticamente significativa com coriorretinite (OR=214,96; Tabela 1).
Outros sinais clinicos que também apresentaram associagdo forte com TC e
significancia estatistica, foram: microcrania (OR= 75,69), calcificacdo (OR= 52,58),
estrabismo (OR= 31,36), hepatomegalia (OR= 20,62), dilatagdo ventricular (OR=
17,92), esplenomegalia (OR=10,63), palidez (OR= 9,12), prematuridade (OR= 3,32) ¢
pequeno para idade gestacional (PIG; OR= 2,89).

Um percentual de 23,1% das criancas com TC apresentaram baixo peso ao
nascer em contraste com apenas 12,0%, porém essa associacdo ndo foi
estatisticamente significativa (OR= 2,21; IC 95%: 0,98-4,97). Importante destacar
que outros sinais clinicos pesquisadas neste estudo - atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, macrocrania, ictericia, petéquias e convulsdes - estavam presentes
apenas entre os casos o que impede o calculo da medida de associagdo, indicando,

porém, forte relagdo com a TC.
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TABELA 1: Associag@o entre os sinais clinicos até os 3 meses de vida e confirmagdo do diagnéstico de toxoplasmose congénita nos

primeiros 12 meses de vida — Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), 1998-2008.

Variavel Casos Controles OR (IC 95%)
N % N % LI LS
Prematuridade
Sim 10 25,6% 33 9,4% 3,32 1,49 7,42
Nao 29 74,4% 318 90,6%
PIG
Sim 9 23,1% 33 9,4% 2,89 1,26 6,61
Nao 30 76,9% 318 90,6%
Baixo peso
Sim 9 23,1% 42 12,0% 2,21 0,98 4,97
Nao 30 76,9% 309 88,0%
Microcrania
Sim 7 17,9% 1 0,3% 75,69 9,03 634,58
Nao 32 82,1% 346 99,7%
Estrabismo
Sim 6 15,4% 2 0,6% 31,36 6,09 161,63
Nao 33 84,6% 345 99,4%
Hepatomegalia
Sim 9 23,1% 5 1,4% 20,52 6,46 65,14
Nao 30 76,9% 342 98,6%
Esplenomegalia
Sim 7 17,9% 7 2,0% 10,63 3,51 32,19
Nao 32 82,1% 340 98,0%
Palidez
Sim 14 38,9% 12 6,5% 9,12 3,75 22,20
Nao 22 61,1% 172 93,5%
Coriorretinite
Sim 23 63,9% 2 0,8% 214,96 45,68 1011,66
Nao 13 36,1% 243 99,2%
Calcificacao
Sim 14 48,28% 3 1,74% 52,58 13,57 203,66
Nao 15 51,72% 169 98,26%
Dilatacdo ventricular
Sim 7 24,14% 3 1,74% 17,92 4,32 74,42
Nao 22 75,86% 169 98,26%

OR: Odds ratio (razao de chances); LI=Limite inferior; LS=Limite superior do Intervalos de Confianca de 95% (IC 95%).
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Quanto aos exames laboratoriais complementares foram analisados a
hiperproteinorraquia, hipercelularidade, anemia, neutropenia e eosinofilia nos
primeiros 3 meses de vida (Tabela 2). Comparados aos controles, os casos tiveram
mais chance (p<0,05) de apresentarem hiperproteinorraquia (OR=5,59), anemia
(OR=7,36) e eosinofilia (OR=6,31). Casos de TC também apresentaram maior chance
de apresentar hipercelularidade no liquor (OR=9,21; IC 95%: 0,56-150,25) e
neutropenia (OR=1,87; IC 95%: 0,52-6,76) no hemograma completo, do que os
controles, porém essa associacdo ndo foi estatisticamente significativas (p>0,05). A
associagdo entre a presenca de plaquetopenia e TC ndo pode ser aferida pois apenas

0s pacientes casos apresentaram tal manifestacao.
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TABELA 2. Associag@o entre resultados de exames laboratoriais e confirmacdo do diagndstico de

toxoplasmose congénita nos primeiros 12 meses de vida — Hospital Regional da Asa Sul (HRAS), 1998-

2008.
Casos Controles OR (IC 95%)
n % N % LI LS
Variavel
Hiperproteinorraquia
(Liquor)
Sim 5 12,8% 9 2,6% 5,59 1,77 17,62
Nao 34 87,2% 342 97,4%
Hipercelularidade
(Liquor)
Sim 1 2,6% 1 0,3% 9,21 0,56 150,25
Nao 38 97,4% 350 99,7%
Anemia (HC)
Sim 12 30,8% 20 5,7% 7,36 3,25 16,64
Nao 27 69,2% 331 94,3%
Neutropenia (HC)
Sim 3 7,7% 15 4,3% 1,87 0,52 6,76
Nao 36 92,3% 336 95,7%
Eosinofilia (HC)
Sim 5 12,8% 8 2,3% 6,31 1,95 2035
Nao 34 87,2% 343 97,7%

OR: Odds ratio (razdo de chances); LI=Limite inferior; LS=Limite superior do Intervalos de Confianca

de 95% (IC 95%). HC= Hemograma completo.
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6. DISCUSSAO:

A identificacdo de sinais clinicos e laboratoriais associados a confirmagao de
toxoplasmose congénita nos primeiros 12 meses de vida sdo de grande importancia

para o diagnostico e tratamento precoces € prevengao das graves seqiielas da doenca.

A fortaleza do presente estudo consiste no fato de que os dados foram
pesquisados em todos os pacientes acompanhados, referentes ao periodo que
antecedia a confirmacdo diagnéstica e comparados entre um grupo de casos de
toxoplasmose congénita e um grupo controle. Essa abordagem permitiu minimizar o
viés de aferi¢do na avaliagdo da associagdo entre presenca desses sinais clinicos e
laboratoriais e toxoplasmose congénita. Além disso, sao desconhecidos estudos de
caso-controle que abordem os sinais clinicos e laboratoriais de aparecimento nos 3

primeiros meses de vida.

O presente estudo identificou fortes associagdes entre toxoplasmose congénita
e diferentes sinais clinicos identificados até os 3 meses de vida da crianga, que, em
ordem decrescente de forca de associagdo foram: coriorretinite (OR= 214,96),
microcrania (OR= 75,69), calcificag¢des intra-cranianas (OR=52,58), estrabismo (OR=
31,36), hepatomegalia (OR= 20,62), esplenomegalia (OR= 10,63), dilatacao
ventricular (OR= 17,92) e palidez. (OR= 9,12). As variaveis prematuridade ¢ PIG
apresentaram associa¢do positiva com a toxoplasmose congénita, 0 mesmo nao

ocorrendo para baixo peso ao nascer.

Em varios estudos, a prematuridade ¢ descrita como presente em alto

percentual (25 a 50%) das criangas com toxoplasmose congénita. '

No presente
estudo, 25,6% do casos apresentou essa caracteristica, o que contrasta com apenas
9,4% dos controles. A prematuridade resulta da infec¢do placentaria pelo toxoplasma
e por interrup¢do da gestagcao por sofrimento fetal agudo. Essa associagdo depende da
avaliagcdo dessas varidaveis em novo estudo. Os sinais de atraso no desenvolvimento,
macrocrania, convulsdes, ictericia e petéquias ocorreram apenas entre os casos, sendo
considerados caracteristicas muito especificas de toxoplasmose congénita ¢ foram
associados, nesses estudo, com as formas graves da doenga (neuroldgica e
generalizada). Remington et al, encontraram, entre um grupo de pacientes

assintomaticos ao nascer, atraso no desenvolvimento, microcrania, calcificagdes

intracranianas, coriorretinite, ictericia, como os sinais clinicos mais freqilientes
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durante o primeiro ano de vida." O estudo de Andrade et al, realizado em Minas
Gerais, identificou associacdo de toxoplasmose congénita com prematuridade,
alteracdes liquoricas e elevagdes de IgM sérica, sendo que achados de palidez,

. . ~ L. . e A e DD
hepatomegalia e esplenomegalia ndo tiveram significancia.

A toxoplasmose congénita ¢ uma das principais causas de coriorretinite. A
ocorréncia de coriorretinite ¢ referida na literatura como o marcador mais importante

123
da doenca.”

Nas formas neuroldgicas, a coriorretinite estd presente em 85% dos
casos. Na forma sub-clinica, a coriorretinite pode ser o unico marcador da doenga e
pode estar presente em até 40% das criancas assintomaticas ao nascer. Em qualquer
uma das formas, 85% dos pacientes com toxoplasmose congénita desenvolverdo

) .. o A . 1222425
coriorretinite durante a infancia e adolescéncia. ="

Esses achados justificam a
realizacdo de fundoscopia em todos os pacientes considerados suspeitos de
toxoplasmose congénita, além de acompanhamento ocular durante toda a vida, nos

casos confirmados.

Achados como calcificagdes intracranianas e dilatagdo ventricular sdo referidos
como marcadores importantes da doen¢a, dado confirmado no nosso estudo. Quando
esses sinais sdo identificados ao nascimento, bem como microcrania ou macrocrania,
considera-se quadro de pior prognostico. Patel et al referem que a presenca de
calcificagdes ndo ¢ sinal indicativo de alteragdes neurologicas e que pode haver

diminui¢cdo das mesmas apds tratamento.

A identificacdo desses sinais ¢ feita com radiografia de cranio e a
ultrassonografia nos casos suspeitos e pela tomografia computadorizada de cranio nos

casos confirmados.”

Nesse estudo o estrabismo diagnosticado nos primeiros 3 meses de vida
também foi identificado, e associado a toxoplasmose congénita. Esse achado reforga a
idéia de que deve-se estar atento ao estrabismo como um sinal de doenga nos casos
suspeitos € ndo devendo ser interpretada, apenas, como um sinal fisioldgico dos

primeiros 6 meses de vida.

A presenga de hepatomegalia, esplenomegalia e palidez foram identificadas

como marcadores da forma generalizada da doenga e sdo considerados inespecificos
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para toxoplasmose congénita, pois podem estar presentes em varias doencas
infecciosas congénitas. Mas, esses achados devem ser considerados como marcadores
nos casos suspeitos de toxoplasmose congénita, dadas as fortes associagdes com os

casos confirmados de toxoplasmose congénita identificadas nesse estudo.

De acordo com as normas do Manual de Toxoplasmose Congénita da SES-DF
a realizacdo de pungdo lombar para o estudo do liquido céfalorraquidiano (LCR) foi
solicitado em todas as criancas consideradas casos suspeitos. Questiona-se, por vezes,
a necessidade da realizagao desse procedimento, considerado invasivo, necessidade
essa, confirmada no presente estudo pela associacdo de hiperproteinorraquia aos casos

(OR=5,59).%

Plaquetopenia esteve presente apenas entre os casos, estando associada as

formas generalizadas da doenga.

Embora achados de anemia e eosinofilia ao hemograma sejam considerados
pouco especificos, os casos apresentaram 7,36 vezes mais chance de anemia e 6,31
vezes mais chance de eosinofilia do que os controles. Esses achados podem auxiliar no
diagndstico precoce de toxoplasmose congénita, considerando-se a facilidade de

realizagdo dos exames para sua identificagdo.

Em paises de alta incidéncia e prevaléncia da toxoplasmose, como o Brasil,
sdo adotadas medidas de rotina, tais como triagem sorologica e tratamento fetal e

. . o 25,26,27,28,2
neonatal, visando o diagnostico e tratamento precoces. 2>2027*%%

Embora a realizagdo dos testes sorologicos seja recomendada durante o pré-
natal no servigo publico, existe uma grande dificuldade na realizacao e interpretacdo
dos mesmos, gerando incertezas no diagnostico materno e fetal e, por vezes,
acompanhamentos e tratamentos desnecessarios.”®*’ A confirmagdo diagnostica &,
entdo, postergada para o periodo pos—natal, durante um longo acompanhamento
ambulatorial. Essa situagdo ¢ exemplificada por esse estudo, dado o acompanhamento
de 390 criancas suspeitas de TC encaminhadas ao ambulatorio, dos quais 351 criangas
tiveram seu diagnostico descartado. Mesmo nos casos confirmados, que foram
considerados assintomaticos ao nascer, ha davidas entre a auséncia de sinais ou a

dificuldade de identifica-los precocemente.
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7. CONCLUSAO:

Conclui-se que o conhecimento de sinais clinicos precoces e a associagdo de
cada um deles com a presenga de toxoplasmose congénita pode auxiliar para o
diagnostico precoce € pode contribuir para evitar o tratamento tardio, ampliando as

chances de prevengao das graves seqiielas da doenca.
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9. ANEXOS:

ANEXO | - VARIAVEIS PESQUISADAS

1. Dados referentes a crianca:

i. Demograficos:

Data da primeira consulta:  / /

Idade na primeira consulta (ingresso):  meses __ dias

Sexo: [] masculino [] feminino

Classificacdo da Idade Gestacional: [] Termo [] Pré-termo [J Pés-termo
Classificag¢ao do Peso x Idade Gestacional: [ AIG []PIG [1GIG

Baixo peso: [ Sim [] Nao

Dados do nascimento: Peso: g Estatura: cm Perimetro cefalico:
cm

Apgar: 1°minuto ___ 5° minuto
ii. Clinicos:

Macrocrania: [J Sim [ Nao

Microcrania: [J Sim [ Ndo

Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor: [1 Sim [] Nao

Estrabismo: [1 Sim [J Néao

Ictericia: [1 Sim [] Nao

Hepatomegalia: [ Sim [] Nao

Esplenomegalia : [ Sim [] Nao
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Anemia: [J Sim [ Nio

Petéquias: [ Sim [] Nao

Convulsoes: [J Sim [ Nao

Coriorretinite: [J Sim [J Nao

iii. Laboratoriais:

Sorologias do paciente:

A nascer: IgG:  IgM:
I més: IgG: IgM:

2 meses: [gG: ~ IgM:

3 meses: [gG:  IgM:

Andlise do liquor ao nascer:

Hiperproteinorraquia: [] Sim [ Nao

Hipercelularidade: [7 Sim [] Nao

Hemograma Completo:

Anemia: [J Sim [ Nio

Neutropenia: [1 Sim [] Nao

Plaquetopenia: [1 Sim [] Nao

Eosinofilia: [J Sim [ Nao

Exames de imagem (ao nascer e aos 3 meses de idade):

Ecografia transfontanela:
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] Calcificagao [ Dilatacdo [ Hiperecogenicidade | Normal [ Nao realizada
Raio X de cranio:
] Calcificagao [ Dilatacao [ Hiperdensidade (] Normal [ ] Nao realizada
Tomografia computadorizada de cranio:
] Calcificagao [ Dilatacdo [ Hiperecogenicidade [| Normal [ Nao realizada
iv. Tratamento no periodo fetal:
(1 Sim [J Nao Idade gestacional de inicio do tratamento:  (meses)
Duragdo do tratamento:  meses
v. Tratamento pds-natal:
(] Sim [1 Nao Idade de inicio do tratamento:  (meses)
Duragdo do tratamento:  (meses)
2. Dados maternos:
i. Historia Obstétrica:
Idade materna: __ anos
Gesta:  Para:  Aborto:  Cesarea:
Numero de consultas pré-natal : [1<6 [1>6
Ingestao de carne crua ou malpassada durante a gestacao: [ Sim [] Nao
Ingestao de verduras crua durante a gestagao: [J Sim [] Nao

Contato com gatos durane a gestagdo: [1 Sim [] Nao

Sorologias maternas no pré-natal:
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1° trimestre: IgG: IgM:
2° trimestre: 1gG: IgM:
3° trimestre: IgG: IgM:

Parto: 1gG: IgM:
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