TOXOPLASMOSE CONGÊNITA

Liú Campello Porto

O protozoário Toxoplasma gondii é um parasita de distribuição mundial com as mais altas prevalências registradas na Europa, América e África Centrais(80%)  e Brasil (60%), devido ao clima quente e úmido e hábitos alimentares e de higiene. Na  América Latina, as manifestações clínicas são muito mais prevalentes e severas,especialmente em relação à coriorretinite pela predominância de cepas mais virulentas do parasito (tipos I e III).
No Brasil, mais de 20% da população apresenta coriorretinite por toxoplasmose, sendo a maior causa de cegueira na America Latina .Entre as gestantes, a incidência de infecção é de 1 a 8 por 1000 entre as gestantes suscetíveis e, entre os nascidos vivos, varia entre 1:1.000 e 1:10.000.
A toxoplasmose adquirida caracteriza-se por ser autolimitada e benigna, exceto em pacientes imunossuprimidos. A infecção aguda entre as gestantes poderá resultar em transmissão transplacentária e infecção fetal com graves sequelas neurológicas e oculares de manifestação precoce ou tardia. Porém, diferentemente da maioria das infecções congênitas, a toxoplasmose é tratável e as graves sequelas podem ser evitadas em caso de diagnóstico e tratamento precoces.
O ORGANISMO
Uma vez infectado, o parasita permanecerá na forma latente (cistos contendo bradizoítos) nos tecidos neurais e musculares, sem manifestações clínicas, mas nunca serão eliminados.
O Toxoplasma gondii possui três formas durante o seu ciclo evolutivo
Taquizoíto - é a forma, livre, proliferativa e invasiva com disseminação hematogênica, responsável pela fase aguda da infecção e sensível ao tratamento específico (ver Tratamento)
Bradizoíto – é a forma lenta de multiplicação permanecendo dentro dos cistos, que se mantém permanentemente nos tecidos após a infecção aguda. Representam a forma crônica da doença e não são sensíveis ao tratamento específico
Oocisto –é a forma resultante da reprodução sexuada em felinos (hospedeiros definitivos), encontrados nas fezes dos gatos que contaminam o solo e, consequentemente, verduras pastos, além de  reservatórios de água.
TRANSMISSÃO
Os gatos excretam os oocistos por 7 a 20 dias que podem permanecer no solo até 18 meses (reservatório de toxoplasma). Alguns alimentos, como legumes, verduras, frutas, são contaminados pelos oocistos. Alguns animais que se alimentem no solo contaminado (boi, porco, carneiro, rato) ingerem os oocistos do solo que se transformam em cistos que permanecem nos tecidos musculares.O homem é infectado pelos cistos ao se alimentar de carne ou ovos crus ou mal-cozidos, leite não pasteurizado, e pelos oocistos presentes nas verduras e legumes crus e frutas não higienizados,água não potável e manipulação de terra contaminada. Os oocistos e cistos transformam-se em taquizoítos que, através da circulação sanguínea, penetram nos músculos esqueléticos e cardíaco, cérebro e olhos, transformando-se em cistos, que  caracterizam a forma crônica da doença.Portanto, considerando essa cadeia de transmissão, é excluída a possibilidade de infecção por cães, pássaros e peixes. Figura 1
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TRANSMISSÃO MATERNO-FETAL (congênita ou vertical)
A transmissão materno-fetal se faz pela passagem dos taquizoítos através da placenta, após a infecção primária na gestante. Raramente a transmissão ocorre por reativação da doença em mães imunes (4%) sendo contra-indicado o aconselhamento para evitar ou postergar nova gestação, bem como o tratamento da gestante após o parto.

O risco de transmissão fetal varia em função da idade gestacional, diferenças entre as cepas do T. gondi e fatores imunes materno-fetais. A frequência de infecção fetal aumenta com a idade gestacional em que ocorreu a soroconversão, porém o risco de sequelas diminui.A probabilidade de transmissão é de cerca de 15 % na idade gestacional de 13 semanas, 44% na idade de 26 semanas e 71% na idade de 36 semanas.
DIAGNÓSTICO NA GESTANTE
TESTES SOROLÓGICOS 
Considerando-se que 70 a 90% das gestantes são assintomáticas, o diagnóstico inicial da toxoplasmose baseia-se na identificação de anticorpos IgG e IgM pelos testes sorológicos. A identificação do parasito por exame direto não é disponível comercialmente.
Os testes sorológicos mais utilizados na prática clínica para detecção de anticorpos específicos devem ser quantitativos, ou seja, identificar valores de anticorpos e são divididos em 2 grupos de testes: manuais e automatizados
· Testes automatizados
Enzime-Linked Immunosorbent Assays (ELISA) -  de escolha para detecção dos anticorpos IgG e IgM, podendo identificar anticorpos IGA e  IgEcom sensibilidade variando de 93 a 100% e especificidade entre 78 e 99%

Microimunopartículas (MEIA) e Quimioluminescência - alta sensibilidade e especificidade, disponíveis comercialmente. 
· Testes manuais
Imunofluorescência (IF) - resultados de IgG e IgM são registrados em títulos. Apresenta alta sensibilidade e especificidade para IgG, porém baixa sensibilidade para IgM.

Hemaglutinação Indireta (HI) – registra apenas resultados de IgG.
Interpretação dos resultados

O diagnóstico da toxoplasmose dependerá da experiência do  médico assistente em solicitar e  interpretar adequadamente os testes sorológicos.
Testes sorológicos quantitativos - (ELISA,MEIA, Quimioluminescência, IF) 
· IgM - aparece nas duas semanas que sucedem a infecção, apresentam valores máximos aos 6 meses após a infecção e podem permanecer positivos por mais de dois anos, não podendo ser considerado marcador de infecção aguda.
· IgG -  aparece após seis a oito semanas, declinam nas próximas duas semanas e permanecem positivos com valores sempre variáveis ao longo do tempo, sem correlação com a clínica. O diagnóstico de certeza de infecção aguda se faz na presença de soroconversão de IgG (de IgG negativo para IgG positivo)
O mais comum é que os resultados, na primeira consulta de pré-natal, mostrem resultados de IgG positivo e IgM negativo ou ambos positivos.Quando IgG e IgM são positivos no primeiro trimestre, a probabilidade de que a infecção seja aguda é de apenas 1 a 3 % e deverá ser realizado o teste de avidez. O aumento dos títulos de IgG, isoladamente, não confirmam o diagnóstico pois os valores são variáveis ao longo do tempo e não tem correlação com a clínica.

.

Teste de avidez: É um teste ELISA-IgG modificado que avalia a afinidade ou avidez que os anticorpos do paciente têm pelos antígenos do T. gondii que possibilita a diferenciação entre infecção aguda (recente) e infecção crônica (passada)
-Alta avidez - significa infecção acima de quatro meses com valor preditivo positivo de 100% em gestantes imunocompetentes e antes de iniciado o tratamento.
  - Baixa avidez – o resultado de baixa avidez não confirma a infecção aguda, quando realizado após as 18 semanas, pois a avidez poderá permanecer baixa por meses. Portanto, quando a decisão sobre início do tratamento depender da confirmação de doença aguda, outros exames deverão ser realizados, como por exemplo ISAGA ou PCR no líquido amniótico (LA).
CLASSIFICAÇÃO DA TOXOPLASMOSE NA GESTANTE
A classificação da gestante baseou-se na classificação de Lebech, modificada pela autora conforme descrita abaixo:
· Gestante suscetível - IgG e IgM não reagentes 
· Gestante com infecção aguda confirmada
· Soroconversão de IgG – o aparecimento de anticorpos IgG em gestantes suscetíveis (com ou sem IgM) é o único resultado sorológico que confirma o diagnóstico de infecção aguda.

· Gestante com infecção provável

IgM reagente e IgG não reagente –esse perfil pode ocorrer no início da infecção primária.O teste para IgG deverá ser repetido em 3 semanas. Caso se converta em reagente, a infecção será considerada provável.
IgG e IgM reagentes –Deve-se solicitar o teste de avidez para definição da época em que a gestante foi infectada.
· Teste de avidez
Baixa avidez – antes das 18 semanas de IG 

· Gestante com infecção possível

IgG – aumento significativo ou níveis altos e estáveis e IgM reagente ou não.

· Infecção improvável

IgG – níveis baixos e estáveis e IgM não reagente
INFECÇÃO FETAL
É causada pela passagem de taquizoítos através da placenta, que invadem os tecidos cerebrais e musculares causando necrose e transformando-se em cistos, que caracterizam a forma latente da doença e que são impenetráveis aos antibióticos. A fase entre a transformação de taquizoítos em bradizoítos é chamada de “janela de oportunidade de tratamento”, que deverá ser iniciado o mais próximo do diagnóstico de infecção aguda na gestante com o objetivo de evitar ou minimizar as sequelas fetais.
DIAGNÓSTICO  
A confirmação da infecção fetal tem como objetivo orientar a escolha do tratamento que será prescrito à gestante (espiramicina ou pirimetamina e sulfadiazina) e será possível com a realização dos exames listados abaixo:
Exames
PCR – É o melhor método para diagnóstico de infecção fetal apresentando sensibilidade de 83% e especificidade de 98% em laboratórios de referência.É realizado no líquido amniótico após as 18 semanas de gestação em gestantes com diagnóstico confirmado ou provável. O tratamento será iniciado se a gestante preencher os critérios de infecção aguda ou provável, como descrito na seção “Tratamento fetal/pré-natal”, mesmo que o resultado de PCR seja negativo
Ultrassonografia fetal –Exames seriados serão realizados em casos de infecção aguda materna confirmada ou provável (conforme Classificação da Gestante), independentemente do resultado do PCR do líquido amniótico. A presença de anomalias sugestivas de toxoplasmose congênita define o esquema de tratamento, conforme descrito na seção “Tratamento Fetal/pré-natal”.
· Achados da Ulltrassonografia fetal
· Calcificações intracranianas

· Hidrocefalia

· Hiperecogenicidade

· Hepatoesplenomegalia

· Calcificações intrahepaticas.

· Restrição do crescimento intrauterino

· Ascites
· Derrame pericárdico e ou pleural

· Hidropsia fetal

· Morte fetal

· Aumento da espessura placentária

Os achados mais comuns nos fetos infectados são calcificações,dilatação ventricular (normalmente bilateral e simétrica) e os focos de hiperecogenicidade e aparecem após as 21 semanas de idade gestacional.
    Inoculação em camundongos – a inoculção do líquido amniótico em cavidade peritoneal de camundongos é um exame que, quando positivo, confirma o diagnóstico. Porém, é pouco indicado pelo alto custo, baixa sensibilidade e pela demora de 6 semanas para obtenção do resultado.
Isolamento em Cultura de Células - O material suspeito pode ser cultivado em fibroblastos humanos e evidenciado por teste de imunofluorescência.
TRATAMENTO FETAL / PRÉ-NATAL
É consenso na literatura mundial que o tratamento contribui para a menor incidência de sequelas neurológicas e oculares quando iniciado o próximo ao inicio da infecção na gestante.Estudo realizado com 524 pacientes acompanhados no ambulatório de Infecções Congênitas do HMIB (Referência da Rede de Infecções Congênitas do DF) ao longo de 15 anos, mostrou que o tratamento foi eficiente na diminuição da transmissão da doença quando iniciado no primeiro trimestre de gestação e continuado até o parto, independentemente do esquema de drogas utilizado. O tratamento da gestante será iniciado em casos de infecção aguda ou provável na gestação e confirmação de infecção fetal. Gestantes consideradas imunes ou com infecção possível ou improvável não serão tratadas.
A escolha do esquema de tratamento dependerá da idade gestacional. O esquema pirimetamina e sulfadiazina associada ao ácido folínico-“esquema tríplice”- deverá ser evitado antes das 18 semanas de IG pela possibilidade de teratogênese causada pela pirimetamina, sendo usada a espiramicina nesse período. A espiramicina diminui a transmissão transpalentária do parasita, mas não é eficaz no tratamento fetal pois não ultrapassa a barreira placentária. Por isso, o “esquema tríplice” deve ser escolhido em caso de infecção aguda confirmada ou provável na gestante e na infecção fetal com o objetivo de diminuir a ocorrência das sequelas da doença (cerca de 86% dos RN tratados intra-útero apresentam forma subclínica da doença). O uso do ácido folínico minimiza os efeitos de aplasia medular causados pela pirimetamina que impede a transformação do ácido fólico em folínico. 
O tratamento deve ser monitorado com hemograma completo (HC quinzenal) pelo risco das reações adversas.

Reações adversas ao tratamento pré-natal
· Pirimetamina -  depressão da medula óssea (efeito gradual, reversível e dose-dependente), discrasias sangüíneas, deficiência do ácido fólico, anemia megaloblástica, e, raramente, exantema, vômitos, convulsões, choque.

· Sulfadiazina -  cristalúria, anemia hemolítica, agranulocitose (reversível na maioria dos casos), reações de hipersen​sibilidade.

· Espiramicina - dis​túrbios gastrointestinais (diarreia, vômitos, náuseas, dor abdominal) e reações alérgicas.
O esquema de tratamento da gestante está resumido no Quadro 1
Quadro1- Tratamento fetal/pré-natal

	Id        Idade Gestacional
	Tratamento
	Duração

	Até 18< 18 semanas
	Espiramicina (Rovamicina®) – 500 mg

 2 compr. VO de 8/8 horas
	            Forma contínua até completar 18 semanas 

	Após >18 semanas

A         

At
	Tratamento alternado:

  Espiramicina por 3 semanas

Alternado com o esquema tríplice por 3 semanas 

 Pirimetamina (Daraprin®) – 25 mg

Dose de ataque

4 compr. VO uma vez ao dia durante

2 dias

A seguir:

2 compr. VO uma vez ao dia

+

Sulfadiazina  - 500 mg

500mg 2 compr. VO de 6/6 horas

Dose máxima 4g

+

Ácido Folínico (Leucovorin®) – 15 mg

1 compr. VO 3 vezes por 

semana (idealmente em jejum)


	  Até o fim da gestação.

Suspender o esquema tríplice na ocorrência de alterações no HC indicativas de pancitopenia e substituí-lo por Espiramicina.


RECÉM- NASCIDO
FORMAS CLÍNICAS
As manifestações clínicas apresentam-se de maneiras diversas e inespecíficas. A tríade clássica (coriorretinite, hidrocefalia e calcificações intracranianas) ocorre em menos de 10 % dos casos90% dos recém-nascidos (RN) infectadas são assintomáticos.
As manifestações clinicas apresentam-se sob duas formas básicas: sub-clínica e clínica, classificada em três subgrupos conforme abaixo:
-Forma subclínica- A maioria dos RN infectados não apresenta sinais da infecção ao exame físico de rotina (70 a 90%). A suspeita diagnóstica é baseada na classificação da infecção materna (confirmada ou provável), presença de anticorpos IgM ou valores de IgG ascendentes no lactente. A prematuridade (em 50%) ou a restrição do crescimento intrauterino são considerados sinais clínicos, em não havendo causa obstétrica.
O diagnóstico será confirmado por exames mais específicos,como fundoscopia (presença de lesões ativas ou cicatrizadas de coriorretinite), exame do LCR (hiperproteinorraquia) e exames de neuro-imagem que indiquem lesões compatíveis com o diagnóstico de toxoplasmose congênita.
Formas clinicas (sintomáticos)
-Doença severa no período neonatal
-Doença moderada ou severa manifesta nos primeiros meses de vida
Em ambas as formas os sinais e sintomas estarão presentes em 10 a 30 % dos casos

e agrupam-se nas formas neurológica e generalizada(Quadro 2)
Quadro 2 -Principais sinais e sintomas da toxoplasmose congênita

	
	Frequência da ocorrência (%)

	Sinais e sintomas
	Doença neurológica
	Doença generalizada

	Coriorretinite
	94
	66

	Alteração LCR
	55
	84

	Anemia
	51
	77

	Convulsões
	50
	18

	Calcificações intracranianas
	50
	4

	Icterícia
	29
	80

	Hidrocefalia
	28
	0

	Febre
	25
	77

	Esplenomegalia
	21
	90

	Linfadenopatia
	17
	68

	Hepatomegalia
	17
	77

	Vômitos
	16
	48

	Microcefalia
	13
	0

	Diarréia 
	6
	25

	Catarata
	5
	0

	Eosinofilia
	4
	18

	Sangramento anormal
	3
	18

	Hipotermia
	2
	20

	Glaucoma
	2
	0

	Atrofia óptica
	2
	0

	Microftalmia
	2
	0

	Rash
	1
	25

	Pneumonite
	0
	41


Além dos sinais descritos no Quadro 2, podem estar presentes sinais de nefrose (ascite, anasarca, proteinúria, hipoproteinemia, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia; de lesões ósseas (metafisite em costelas e vértebras); de hidropsia fetal; de miocardite;  sinais gastrintestinais (vômitos e diarreia); de dificuldade respiratória (pneumonite toxoplásmica); de surdez (incidência entre 0 e 17%).
Manifestações tardias
As crianças classificadas nos grupos de infecção subclínica, podem apresentar manifestações da toxoplasmose congênita tardia, i.e, aos 2 meses de vida (no caso dos prematuros), 3 meses de vida (em caso de RN a termo) ou ao longo da vida, especialmente se não receberam tratamento adequado. Podem ocorrer, disfunção motora e cerebelar, microcefalia, convulsões e retardo mental.
A doença subclínica não está necessariamente relacionada ao retardo mental, mas a algum grau de dificuldade intelectual. Podem ocorrer ainda, perda auditiva neurossensorial, retardo do crescimento, alterações endócrinas (puberdade precoce por disfunção hipotálamo-pituitária, diabetes insipidus e mixedema).
A manifestação mais frequente e típica é a coriorretinite sendo que a incidência de nova lesão entre as crianças não tratadas é de 90%e o risco se estende à idade adulta. Pacientes tratados podem apresentar recorrência e reincidência das lesões.
Outras alterações oculares menos frequentes são: nistagmo, estrabismo, microftalmia, catarata, glaucoma, descolamento e neovascularização da retina e perda visual.

SEQUELAS
 As sequelas oculares são mais frequentes que as neurológicas.
Coriorretinite
As lesões de coriorretinite podem estar presentes tanto na forma subclínica (30% a 50%) quanto na forma assintomáticos (70 a 94%) e é considerada a manifestação tardia mais frequente, presente em até 90% das crianças não tratadas, podendo iniciar-se na vida adulta. Sua ocorrência em crianças maiores ou adultos é, na sua maioria, considerada congênita. O risco de aparecimento de coriorretinite aumenta nos primeiros anos de vida. Recidivas também podem ocorrer entre as crianças tratadas e acarretar em amaurose, descolamento e neovascularização da retina.  Em mais de 80% dos casos é bilateral e podem estar associadas aos quadros de microftalmia, estrabismo, catarata e nistagmo.
DIAGNÓSTICO NO RN
A suspeita diagnóstica de toxoplasmose congênita ocorrerá na presença de
· IgG positivo com manifestações clínicas

· IgM reagente com ou sem manifestações clínicas

· Mães com diagnóstico de infecção aguda confirmada ou provável na gestação.
AVALIAÇÃO DO RN
 Considerando-se as dificuldades de interpretação dos resultados dos testes sorológicos, todos os RN suspeitos deverão ser avaliados clinicamente e com exames laboratoriais e de imagem para confirmação diagnóstica conforme detalhado no Quadro 3.
Quadro 3 -Avaliação inicial do RN com suspeita de toxoplasmose congênita

	Teste
	Comentário

	Avaliação clínica

	Exame físico completo
	Febre, icterícia, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia

	Exame neurológico detalhado
	Avaliação de anormalidade no tônus e dos reflexos

	Exame oftalmológico por um especialista em lactentes e crianças.
	São observados, especialmente, uveíte e coriorretinite. 
Considerando-se a alta incidência de coriorretinite é imprescindível a realização de fundoscopia ao nascimento.


	 LCR

	Quantificação de glicose, proteína e células
	Alterações no LCR podem ser a única manifestação. Proteína no LCR poderá ser maior que 1g/dl (1.000 mg%)

	Neuroimagem – US transfontanelar
	É mais sensível à presença de lesão de parênquima cerebral e dilatação ventricular sendo menos sensível para detecção de calcificações.



	Radiografia de crânio
	É sensível à detecção de calcificações, mas não a detecção de ventriculomegalia e hidrocefalia. 

Alterações devem ser confirmadas com TC de crânio.



	Sorologias

	IgG específico
	Não diferencia infecção materna da neonatal

	IgM específico
	É indicativo de toxoplasmose congênita 



	PCR
	Testado no sangue e na urina. Deverá ser solicitado em caso de forte suspeita clínica

	HC
	Anemia, trombocitopenia e eosinofilia são comuns nos RN sintomáticos

	Estudo histológico da placenta
	A demonstração de parasitas em tecido placentário auxilia na confirmação diagnóstica

	Testes realizados após a confirmação da infecção

	Teste de integridade das vias  auditivas
PEATE ou BERA
	É preferível ao teste de triagem auditiva neonatal por apresentar maior sensibilidade

	TC de crânio e ou RM
	Calcificações intracranianas, hidrocefalia, hiperecogenicidade.
Realizados somente nos casos de toxoplasmose congênita confirmados para minimizar a exposição à irradiação dos RN suspeitos.

A RM é preferível pelo menor risco de irradiação



	Testes que deverão ser realizados antes do início do tratamento. Devem ser conhecidas as alterações para que se defina se estão relacionada à doença ou ao tratamento



	HC
	Neutropenia, eosinofilia, anemia,trombocitopenia 

	Avaliação de G6PD
	A sulfadiazina pode causar hemólise

	Avaliação de função hepática 
	Icterícia colestática. Aumento de bilirrubina direta e de transaminases

	Avaliação da função renal
	Aumento de uréia e creatinina

	Testes para outras infecções

	Baseado na história materna positiva para outras infecções 
	Para excluir outras infecções congênitas com manifestações semelhantes:CMV, Zika, rubéola, sífilis.CMV e toxoplasmose podem coexistir.


LCR: liquido céfalorraquidiano; US: ultrassonografia; IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; PCR: polymerase chain reaction; HC: hemograma completo;PEATE (Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefálico), também conhecido como BERA (Brainstem Evokaden Response Audiometry)
TC: Tomografia Computadorizada de crânio; RM: ressonância magnética CMV: citomegalovirus

Interpretação dos exames
Testes Sorológicos - Deverão ser realizados o mais precocemente possível para instituição do tratamento e prevenção das sequelas. Mãe e RN deverão ser testados para anticorpos IgG e IgM. Mães que foram infectadas durante a gestação apresentarão resultados positivos para esses anticorpos

 IgG - A presença de anticorpos IgG no RN pode significar passagem passiva de IgG materno Um único resultado de IgG em títulos elevados não confirma a infecção.
IgM –Confirma o diagnostico de toxoplasmose congênita, exceto nos casos de IgM falso-positivo por IgM anti-IgG materno, “escape placentário” e transfusão sanguínea e deverão ser repetidos em sete dias. Resultados negativos de IgM não excluem o diagnóstico podendo ocorrer pela demora na produção de anticorpos ou pela interferência do tratamento pré-natal16e deverão ser repetidos com 2 e 4 semanas e aos 2 e 3 meses, caso a infecção na gestante tenha ocorrido no fim da gestação.
As alterações da US transfontanelar na toxoplasmose congênita incluem calcificações intracranianas, hidrocefalia, microcefalia, atrofia cerebral e hidrocefalia.As calcificações são grosseiras, únicas ou múltiplas, disseminadas em muitas áreas do cérebro, como gânglia basal, área periventricular, substância branca, córtex cerebral, mais frequentes nas regiões occipito-parietal e temporal e podem desaparecer após o tratamento.(figura 2)
Figura 2 - Calcificações intracranianas na toxoplasmose congênita
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Tomografia computadorizada de um RN com toxoplasmose congênita confirmada, mostrando múltiplas calcificações periventriculares associadas à hidrocefalia ex-vácuo. Há também calcificações na fossa posterior, situadas na substância branca cerebelar (Margotto,PR)

CLASSIFICAÇÃO DOS CASOS
· Casos confirmados
- IgG positivo e IgM postivo após 5 dias de vida.

- PCR positivo no LCR associado `a infecção aguda na gestação e ou manifestações clínicas no RN.

- IgG com valores ascendentes no primeiro ano de vida.
- IgG positivo aos 12 meses de vida – é o padrão ouro para o diagnóstico de toxoplasmose congênita, pois é descartada a presença de anticorpos maternos.

· Casos prováveis
· Manifestações clínicas presentes associadas a IgG positivo, IgM negativo e infecção aguda materna confirmada.IgM negativo não exclui a infecção pois pode haver demora na produção de anticorpos e os testes devem ser repetidos. Os exames de LCR, neuroimagem e oftalmológico, podem auxiliar o diagnóstico.
· Casos excluídos
· IgG em queda e IgM negativo –  queda dos valores de IgG até a negativação, na ausência de tratamento.
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Doenças congênitas com manifestações similares às da toxoplasmose são: rubéola, citomegalovirose, sífilis, zika, herpes simples e varicela.
TRATAMENTO PÓS-NATAL
Os esquemas de tratamento variam em diferentes centros de assistência, incluindo, em sua maioria, as drogas espiramicina, pirimetamina e sulfadiazina. Os esquemas mais utilizados   na Europa e América Latina estão representados nos quadros 4 e 5. 
O tratamento precoce dos lactentes assintomáticos com pirimetamina e sulfadiazina melhora o prognóstico neurológico, cognitivo e audiológico e a prevenção de novas lesões oculares, quando comparado a ausência de tratamento. 
Quadro 4 – Esquema de Tratamento da Toxoplasmose Congênita (casos confirmados)

	MANIFESTAÇÃO 
da TOXOPLASMOSE
	MEDICAÇÃO

Esquema tríplicea
	DOSE
	DURAÇÃO TOTAL DO 
TRATAMENTO

	Casos assintomáticos 


	Pirimetamina
	Ataque: 2 mg/Kg/dia (dose única) por 2 dias

Manutenção:1 mg/Kg/dia (dose única) diariamente por 2 meses.
Após 2 meses, manter a mesma dose 2as, 4as e 6as feiras, até completar 1 ano.


	12 meses

	Casos sintomáticos 


	
	Ataque: 2 mg/Kg/dia (dose única) por 2 dias

Manutenção:1 mg/Kg/dia (dose única)por 6meses, diariamente.
Após 6 meses, manter a mesma dose 2as, 4as e 6as feiras até completar 1 ano.

	

	
	Associado a
	
	

	
	Sulfadiazina
	100mg/Kg/dia 
(divididos em 2 doses - 12/12 h)
	12 meses

	
	associado a
	
	

	
	Ácido Folínicob
	10 mg/dose 

2as, 4as e 6as feiras
	Durante os 12 meses 

 e 1 semana após 
cessado o tratamento.

	Proteína do LCR > 1g/dl 
e na presença de lesão de coriorretinite em atividade
	Corticosteróidec
   (prednisona)
associado Esquema Tríplice 
	 1mg/Kg/dia pela manhã
	Até a resolução da 
hiperproteinorraquia ou 
da atividade da lesão

 de coriorretinite

	Lesão de coriorretinite em atividade em 
crianças maiores de 1 ano
	Pirimetamina
	Ataque

Dose inicial: 2 mg/Kg/dia 
(dose única, máximo 50 mg) 
por 2 dias
Manutenção 
de 1 mg/Kg/dia 
(dose única, máximo 25 mg)
	Enquanto persistir o quadro

inflamatório
e manter

1 a 2 semanas após a resolução do quadro.


	
	associado a
	
	

	
	Sulfadiazina
	Dose inicial: 75 mg/Kg/dia 
(dose única) e manutenção  
com 50 mg/Kg dia 
(dividido em 2 doses)
	Enquanto persistir o quadro

 inflamatório 

e manter

1 a 2 semanas após a resolução do quadro.



	
	associado a
	
	

	
	Ácido Folínicoa
	10-20 mg
2as, 4as e 6as feiras
	Durante o tratamento com 
o esquema tríplice
 e 
1 semana após cessado 
o esquema tríplice

	
	Corticosteróide b
	1mg/Kg/d pela manhã
	Até a resolução da
atividade da lesão

 de coriorretinite


aEsquema tríplice: combinação das drogas pirimetamina, sulfadiazina e ácido folínico.
b O ácido folínico deve ser usado sempre em associação à pirimetamina e 7 dias após a suspensão da mesma. A pirimetamina inibe indiretamente síntese de ácido folínico pela inibição da síntese de ácido fólico. O ácido fólico não deve ser usado em substituição ao ácido folínico pois o ácido fólico não evita a anemia megaloblástica e ainda inibe a ação da pirimetamina sobre a forma proliferativa do toxoplasma
c Corticosteróides devem ser usados somente em associação a pirimetamina, sulfadiazina e ácido folínico e deve ser mantido até que os sinais inflamatórios tenham desaparecido. A droga  pode ser suspensa sem diminuição gradativa das doses até o 7º  dia de uso. 
Considerações especiais sobre as drogas
· Sulfadiazina
· Alergia: deve ser substituída pela clindamicina na dose de 20 a 30 mg/kg dividida em 4 doses.

· Deficiência de G6PD: sulfadiazina pode causar hemólise e deverá ser substituída  pela clindamicina.

· Insuficiência renal e uso de fenitoína: ajustar as doses da sulfadiazina.

· Uso de carbamazepina, clonazepan e zidovudina: podem exacerbar a aplasia medular e neutropenia

· Neutropenia: raramente. Só deve ser considerada como causa de neutropenia se persistir após o aumento das doses de ácido folínico e suspensão da pirimetamina.
· Pirimetamina

· neutropenia – melhora com o aumento do ácido folínico e ou redução da dose de pirimetamina.
Quadro 5- Apresentação das drogas manipuladas para recém-nascidos, lactentes e crianças.
	DROGA
	DOSE
	CONCENTRAÇÃO
	Apresentação

	Pirimetaminaa
	1mg/Kg

24/24 h
	2mg/ml
	Suspensão de açúcar 2%

	Sulfadiazinab
	100mg/Kg
12/12 h
	100mg/ml
	Suspensão de açúcar 2%

	Ácido folínicoc
	10 mg

2ª, 4ª, 6ª feiras
	10mg/cápsula ou envelope
	


a Pirimetamina (Daraprim() - 1 comprimido = 25 mg

b Sulfadiazina – 1 comprimido = 500 mg

c ácido folínico (Lecovorin()-1 comprimido = 15 mg
ACOMPANHAMENTO AMBULATORIAL
Tanto os casos confirmados quanto os prováveis deverão ser acompanhados por um Infectologista especializado em Infecções Congênitas, mensalmente ou a intervalos menores, quando indicado11.Os exames complementares e acompanhamentos multidisciplinares estão detalhados nos quadros 6 e 7.
Quadro 6 - Acompanhamento dos casos confirmados de toxoplasmose congênita
	Acompanhamento  multidisciplinar
	Exame
	           Resultado
	CONDUTA

	Oftalmologista


	 Fundoscopia
	Lesões de coriorretinite 

cicatrizadas
	Repetir a cada 3 meses até que a criança seja capaz de identificar alterações da visão e a cada 6 meses ao longo da vida



	
	
	Lesões de coriorretinite

 em atividade ou uveíte


	Iniciar tratamento com prednisona

conforme quadro 4 e manter até a resolução 

do processo inflamatório (fundoscopia semanal). 

Em caso de maiores de 12 meses as mesmas 

drogas e doses do início do tratamento deverão ser associadas à prednisona e mantidas por 

2 semanas após a suspensão da mesma.

	Neuropediatra
	Avaliação clínica
do DNPM

 a cada 3 ou 6 

meses até 

um ou dois anos

 de idade.
	
	Conforme orientação

	Radiologista 

especializado 

em US

 transfontanela
	US transfontanela
	Alterações

-------
	Solicitar TC ou RM de crânio



	
	
	Hidrocefalia no limite 

de derivação 

ventrículo-peritonial (DVP)
	Encaminhar ao neurocirurgião.



	
	
	Apenas calcificações


	-------Não investigar. Não interfere no DNPM.

	Fonoaudiólogo
	Teste de triagem

Auditiva neonatal.

Testes

 de acuidade

 auditiva –PEATE
	Alterado

Alterado


	Solicitar testes de acuidade auditiva 

central bPEATE

Repetir a cada 3 meses 

ou de acordo com orientação.

	
	Testes 

Sorológicos

Deverá ser solicitado apenas aos 12 meses de vida
	IgG positivo aos 12 meses de vida


	Padrão ouro para confirmação do diagnóstico de toxoplasmose congênita.



	
	
	Valores de IgG ascendentes e ou variáveis após o término do tratamento é o perfil esperado.


	Deverá ser realizado somente aos 

12 meses de vida por não haver 

associação com manifestações 

clínicas da doença.

	
	HC 
	Sem sinais de 

 aplasia medular


	Repetir a cada 15 dias nos primeiros 6 meses de tratamento e a cada 30 dias nos próximos 6 de tratamento.

	
	
	Se aplasia medular
	Repetir semanalmente até a normalização dos resultados



	
	
	aNT< 1000 


	 A dose de ácido folínico deverá ser 

aumentada para 15 mg/ dose.



	
	
	
	A pirimetamina deverá ser temporariamente suspensa.

	
	NT< 500 

Provas de função

hepática e renal 


	Valores normais

Valores alterados


	Repetidas a cada 3 meses.

Diminuir a dose de sulfadiazina à metade e 

repetir os exames a cada 15 dias  

	
	
	
	


aNT- neutrófilos totaisbPEATE (Potencial Evocado Auditivo do Tronco Encefálico), também conhecido como BERA (Brainstem Evokaden Response  Audiometry)
	Acompanhamento multidisciplinar
	Exame
	Resultados
	CONDUTA

	Infectologista


	Exame físico sem alterações 
	Sem alterações


	Suspender a medicação iniciada no período neonatal e repetir IgG e IgM

 aos 3, 5, 8 e 12 meses 
ou até a negativação de IgG.

	
	Teste sorológico
 IgG
e

 IgM

	IgG em queda e IgM negativo
Realizados

 aos 30 dias e 

2 meses. 


	

	
	
	IgG e IgM negativos
	Alta do acompanhamento



	
	
	Valores de IgG 

Ascendentes
(independentemente dos resultados de IgM)

	Critério de confirmação de caso

Iniciar tratamento conforme quadro 4



	
	
	Valores de IgG positivos aos 12 meses de vida
	Confirmação de caso de toxoplasmose congênita. 

Caso o lactente não tenha sido tratado, o tratamento não deverá ser iniciado após os 12 meses de vida.

	Neuropediatra
	Físico clínico 

em casos de

alterações do DNPM 
	
	Conforme orientação

	Oftalmologista


	Fundoscopia


	Lesões de 

coriorretinite ou 

uveíte
	Critério de confirmação de caso

Iniciar tratamento conforme quadro 4




Quadro 7 -Acompanhamento dos casos prováveis de toxoplasmose congênita

PROGNÓSTICO
Os lactentes que não receberam o tratamento terão pior prognóstico devido a possibilidade de aparecimento de  coriorretinite, convulsão e severo atraso do DNPM.
Os lactentes tratados estarão em risco de recidiva e reativação de lesões oculares.
Os fatores de risco para o prognóstico ruim são: atraso no diagnóstico fetal e neonatal e, consequente atraso em iniciar o tratamento, hidrocefalia sem correção cirúrgica, valor de proteína no LCR > 1000g/dL ou 1g%, atrofia cerebral e comprometimento visual extenso.
PREVENÇÃO
A prevenção da toxoplasmose congênita é classificada em primária, secundária e terciária conforme abaixo:
Primária – é a mais eficaz entre as três formas pois evita a exposição da gestante ao toxoplasma. Deverão ser conhecidos os valores de IgG e IgM, idealmente antes da gestação ou o mais precocemente possível. As gestantes suscetíveis (soronegativas) serão orientadas a não ingerir carne crua ou mal-passada, ovo quente ou cru, verduras ou legumes crus (somente cozidos), frutas não lavadas, água não potável e leite não pasteurizado. Também não deverá manipular carne crua, fezes de gato ou horta sem o uso de luvas.    
Secundária– consiste em identificar as gestantes com infecção aguda ou provável para que seja iniciado o tratamento o mais precocemente possível e minimizar o risco  de transmissão transplacentária e infecção fetal pelo toxoplasma.


Terciária–é considerada a menos eficaz das prevenções e a última oportunidade de prevenção da toxoplasmose congênita quando as duas outras formas de prevenção não foram adotadas e consiste no diagnóstico e tratamento do RN. No DF, o Teste de Triagem Neonatal IgM anti-toxoplasma é realizado em todos os RN pelo Hospital de Apoio do Brasília e, todos os casos de IgM positivos do DF são encaminhados ao ambulatório de Infecções Congênitas do HMIB para tratamento e acompanhamento conforme quadros 6 e 7.
VACINAÇÃO
Apesar do investimento em pesquisas ainda não está disponível vacina contra o toxoplasma para humanos, somente para animais.
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