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RESUMO

Introducdo: A toxoplasmose congénita é uma doenca infecciosa que pode estar
relacionada a sequelas graves quando transmitidas para o feto durante o periodo
gestacional. Em funcédo disso, é preciso conhecer a incidéncia da doenca visando
orientar medidas de tratamento e estimulacdo precoce. Objetivos: Avaliar a
incidéncia e os fatores de associados a toxoplasmose congénita em uma coorte
realizada em um hospital de referéncia no sul do pais. Métodos: Realizou-se um
estudo de coorte com criancas atendidas em um hospital de referéncia da
macrorregido de saude de Floriandpolis, no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de
outubro de 2019. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob CAEE
n°®23860719.8.0000.5369 e 23860719.8.3001.5361. Resultados: Foram avaliadas as
informacdes de 30 criancas encaminhadas com suspeita de toxoplasmose congénita.
Dentre o0s casos investigados, 46,7% tiveram diagnostico confirmado para
toxoplasmose congénita. A incidéncia da toxoplasmose congénita encontrada na
coorte foi de 1,18 casos a cada 10.000 nascidos vivos. Dentre os fatores associados,
0 tratamento materno pré-natal apresentou-se como um fator de protecéo para a
toxoplasmose congénita. Conclusdo: A incidéncia de toxoplasmose congénita
encontrada no centro de referéncia estudado foi baixa, a despeito da alta incidéncia
do estado e da regido, sugerindo a necessidade de maiores investigagbes na

tematica.

Palavras-chave: parasitose; doenca infecciosa congénita; Toxoplasma gondii.
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ABSTRACT
Introduction: A congenital toxoplasmosis is an infectious disease that can be related
to severe sequelae when transmitted to the fetus during the gestational period. Thus,
it is necessary to know the incidence of the specific disease to guide treatment and
early stimulation measures. Objectives: To evaluate the incidence and factors
associated with congenital toxoplasmosis in a cohort performed at a referral hospital
in the country. Methods: A cohort study was conducted out children attended at a
reference hospital in the health macro-region of Florianopolis, from January 1, 2014 to
October 31, 2019. The study was approved by the Research Ethics Committee, under
CAEE no. 23860719.8.0000.5369 and 23860719.8.3001.5361. Results: The
information of 30 children referred with suspected congenital toxoplasmosis was
evaluated. Among investigated cases, 46.7% had a confirmed diagnosis for congenital
toxoplasmosis. The increase in congenital toxoplasmosis found in the cohort was 1.18
cases per 10,000 live births. Among the associated factors, maternal prenatal
treatment presents itself as a protective factor for congenital toxoplasmosis.
Conclusion: The increase in congenital toxoplasmosis found in the reference center
studied was low, despite the high incidence of the state and region, suggesting the

need for further investigations.
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1. INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma infeccao causada pelo Toxoplasma gondii, um parasita
intracelular obrigatério. Tem como hospedeiro definitivo o gato e inUmeros outros
vertebrados homeotérmicos?.

Esta zoonose pode ser transmitida ao homem principalmente por meio da
ingestdo de alimentos contaminados ou pela via transplacentaria. Pode apresentar-se
de forma crbnica e assintomatica em humanos, mas possui especial relevancia
durante a gestacdo, tendo em vista o risco de acometimento fetal?.

Destacam-se o0s principais achados clinicos da toxoplasmose congénita:
restricdo do crescimento intrauterino, prematuridade, lesbes oculares, hidrocefalia,
microcefalia ou macrocefalia, calcificacbes cerebrais, retardo mental e
hepatoesplenomegalia?.

Apesar da toxoplasmose ser uma infec¢do de ampla distribuicdo global, ndo é
conhecida com precisdo a prevaléncia da parasitose. Estima-se que um terco da
populacdo mundial seja infectada pelo Toxoplasma gondiit3.

Cerca de 400 a 4.000 criancas nascem com toxoplasmose congénita
anualmente nos Estados Unidos*. Na América do Sul, a toxoplasmose congénita é um
importante problema de saude publica®. No Brasil, o Ministério da Saude estima uma
prevaléncia entre 3 a 20 casos a cada 10.000 nascidos vivos2. Dados de incidéncia
apresentam variacao regional, segundo o estudo: de 3,3 casos/10. 000 nascidos
vivos, em Sergipe® a 10 casos/10.000 nascidos vivos em Belém’. No estado de Santa
Catarina, um estudo aponta uma prevaléncia de toxoplasmose congénita de 10
cas0s/10.000 nascidos vivos®.

Existem poucos estudos longitudinais que relacionam fatores de risco com
toxoplasmose. Algumas associacdes tém sido apontadas, tais como 0 sexo
masculino, consumo de carne malpassada e leite ndo pasteurizado, assim como
consumo de ostras cruas®.

Ha alguns resultados divergentes das hipéteses comumente difundidas em
literatura cientifica, sobretudo quanto a ndo associacdo significativa entre
retinocoroidite em criangcas com toxoplasmose congénita e as seguintes variaveis:
idade de soroconversdo materna, tratamento anti T. gondii na gravidez, inicio de

tratamento materno anti T. gondii tardio, assim como diferentes esquemas
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terapéuticos maternos anti T. gondiit®. Resultados discrepantes como esses justificam
a necessidade de maior investigacdo na tematica.

Um estudo transversal conduzido no estado de Santa Catarina indica uma alta
susceptibilidade a toxoplasmose na populacdo catarinense, 0 que aumenta a
probabilidade de infeccbes congénitas, enfatizando a importancia de estudos de
incidéncia e prevaléncia de toxoplasmose na regido*!.

Frente ao exposto, este projeto estd em consonancia com a Politica Nacional
de Promocéo a Saude!? e aos principios da “Rede Cegonha”, do Sistema Unico de
Saude, instituido pela portaria n° 1.459 de 24 de junho de 201113 que visa garantir
atencao e promocao, protecao e recuperacao a saude desde o momento pré-natal até
0S 24 meses de idade. Além disso, a Secretaria de Estado da Saude de Santa
Catarina (SES/SC)'#, em conformidade com os “Objetivos do Desenvolvimento do
Milénio” da Organizacédo Mundial de Salude OMS)?!®, estabeleceu prioridades na “Linha
de Cuidado Materno Infantil”, que tem como objetivo reduzir a morbimortalidade em
gestantes e criancas até os 24 meses de vida.

A SES/SC destaca que a atencdo ao pré-natal tem forte associagdo com 0s
desfechos perinatais e que quando este € realizado de forma adequada, é capaz “de
prevenir riscos na gestacao e melhorar a saide do concepto, reduzir complicacdes no
parto e puerpério e na mortalidade materno infantil”4.

De acordo com a “Carta de Buzios”, escrita como documento final do
Congresso Centenario do T. gondii, foi proposta a necessidade de incentivo a estudos
epidemiologicos e de avaliacdo de fatores de risco para toxoplasmose na populagéo
brasileira?®.

Considerando as recomendacdes citadas em politicas publicas e pesquisas e
tendo em vista a alta prevaléncia da infec¢éo no Brasil, a gravidade dos sintomas em
recém-nascidos, além da caréncia de estudos na regido, esta pesquisa objetivou
responder a seguinte pergunta de pesquisa: Qual a incidéncia da toxoplasmose
congénita em um centro de referéncia no Sul do pais e quais os fatores de risco

associados a infeccao relacionados a questdes maternas pré-natais e do lactente?
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1.1 REFERENCIAL TEORICO

1.1.1 Toxoplasma gondii

O Toxoplasma gondii € um parasita intracelular obrigatério que infecta o gato e
inimeras outras espécies de vertebrados homeotérmicos!’. Possui ciclo de vida
heteroxeno, em que o gato e outros felideos sédo os hospedeiros definitivos, e os
demais mamiferos (incluindo o homem) e aves sédo hospedeiros intermediarios*®.

A transmissdo do T. gondii para o hospedeiro intermediario pode ocorrer por
meio da ingestdo de cistos teciduais (bradizoitos) por carnivorismo (alimentando-se
de carne crua ou malpassada), saprofagismo, pela ingestdo direta de oocistos
(alimentos sem higiene adequada ou agua contaminada) ou pela transmissado
materno-fetal durante a gestacédo (taquizoitos)!®1°. Eventualmente pode ocorrer a
infeccédo quando pessoas recebem doacgédo de 6rgdos ou sangue contaminados?.

A toxoplasmose é considerada pelo Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), dos Estados Unidos da América, como uma infeccdo parasitaria
negligenciada?, que eventualmente pode manifestar-se como doenca.

Conforme a atual nomenclatura, o T. gondii pertence ao dominio Eukarya, e
tem como demais ranqueamentos: SAR, Chromoalveolata, Alveolata, Apicomplexa,
Coccidiasina (Figura 1). Enfatiza-se que Alveolata possivelmente € um grupo
polifilético, sendo, portanto, uma classificacao artificial e que sofrerd mudancgas??23,

Os Apicomplexos apresentam pelo menos um estagio do ciclo de vida com uma
vesicula subpelicular achatada e um complexo apical consistindo em um ou mais
anéis polares, roptrias, micronemas, conoides e microtubulos subpeliculares. Todas
as espécies sdo parasitas?’.

A classificacédo anterior, baseada em Levine?*, categorizava o T. gondii como
um “protozoario”. Contudo Adl et al. ndo recomendam mais esta nomenclatura visto
gue este taxon ndo representa um grupo monofilético, ou seja, ndo possui valor
taxondmico. A despeito disto, a expresséo ainda € frequentemente utilizada para se

referir a organismos unicelulares eucariotos heterotréficos?®.
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Figura 1 - Representacéo da filogenia dos Eucariontes

Fonte: Adl, Simpson, Lane, Lukes, Bass, Bowser et al, 2018 23

Acreditava-se originalmente que a estrutura populacional do T. gondii era
clonal, apresentando trés linhagens predominantes, os gendétipos I, Il e Ill. Contudo
hoje é conhecido que o parasito possui grande variabilidade genética, incluindo formas
nao clonais ou atipicas (reproducéo sexuada). Alguns genétipos possuem padréo de
distribuicdo geogréafica bem definida?2’.

Na Europa e América do Norte, h4 um predominio dos tipos clonais Il e Ill. Na
América do Norte também ha destaque da cepa tipo 12. Na América Central e América
do Sul, existe uma abundancia da cepa atipica (ndo clonal), sem genétipo
dominante?®.

As cepas dos tipos Il e lll possuem baixa viruléncia e raramente estdo
relacionadas a sintomas graves ou doenca?%?’. Os genétipos néo clonais exibem
graus diversificados de viruléncia, sendo mais virulentos que o tipo clonal 1127,

Uma revisdo sistematica publicada recentemente?® encontrou diferenca entre
as cepas de T. gondii nos diversos continentes. Foi observada uma prevaléncia dos
tipos | e Il nas Américas, Europa, Africa e Asia. O tipo Il foi encontrado
predominantemente nas Américas e Europa. Foram relatadas infecgbes mistas na
Europa e Américas. Este mesmo estudo relata uma predominancia no continente
europeu da cepa do tipo Il (50,3%), destacando-se na Franca, com 90,5% dos casos.

Na Espanha ha predominio da cepa do tipo I. Nas Américas, os parasitos do tipo |l
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foram amplamente encontrados nos Estados Unidos. Na Colémbia e México ha
predominio do tipo I.

No Brasil ndo h& predominancia no tipo de cepas, mas sao encontradas com
frequéncia cepas denominadas atipicas. Estas cepas também s&o encontradas na
Tunisia e com menor frequéncia, no México®26.28,

Na populacdo amostral estudada na revisdo sistematica conduzida por Rico-
Torres et al. 28, foram encontradas evidéncias do genétipo | estar mais frequentemente
associado a infec¢cdes no primeiro trimestre gestacional e com casos clinicamente
graves. Os parasitos com genoétipo do tipo Il ativam precocemente o sistema
imunologico que destroem os taquizoitos e induzem a formacéo de cistos, conforme
detalhado mais adiante (item 1.1.3). Contudo, neonatos infectados com cepas do tipo
Il no primeiro trimestre gestacional apresentam problemas clinicos graves, sugerindo
imaturidade na resposta imunolégica?.

O gendtipo tipo Il inibe precocemente a producgéo pro-inflamatoria das citocinas
e induzem a formacéao de cistos, induzindo a infecg&o cronica em humanos e animais.
Os casos relatados no estudo sao prioritariamente na segunda metade da gestacéo e
costumam ser assintomaticos?.

As cepas atipicas originam pacientes com toxoplasmose congénita
assintoméatica até graves, dependendo do periodo gestacional de infeccdo. Rico-
Torres et al. enfatizam a necessidade da classificacdo das cepas atipicas em
subgrupos para melhor compreenséo entre achados clinicos e a genotipagem?2.

Outros estudos sugerem que existe uma relacdo entre a viruléncia das cepas
presentes no Brasil e a gravidade dos sintomas encontrados, em comparagdo com
outros paises?2°-34, Apesar disto, Jones et al. destaca que as implicacdes clinicas

relacionadas as cepas de T. gondii ainda ndo sdo completamente compreendidas?°.

1.1.2 Estagios de desenvolvimento e ciclo biolégico do T. gondii

Os estagios de desenvolvimento do T. gondii sdo: taquizoitos, bradizoitos e
oocistos. Os taquizoitos séo os estagios de desenvolvimento com multiplicacao rapida
(taqui = “rdpido” em grego), encontrados na fase aguda da infec¢do. A multiplicacdo
ocorre por sucessivas endogenias (brotamento interno de dois organismos).

Taquizoitos também sao conhecidos como trofozoitos, endodiozoitos ou endozoitos.
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Estas formas possuem formato eliptico (Figura 2) com 6 uym X 2 gm e sao
obrigatoriamente intracelulares de células nucleadas?'®.

Embora a multiplicacdo dos taquizoitos destrua a célula hospedeira, a
producdo ou ndo de lesbes depende da capacidade de autorregeneracao das células
hospedeiras. Estas formas sdo as responsaveis pela transmissao vertical para o feto

via placenta. Quando livres, séo extremamente labeis a fatores externos!’,

Figura 2 - Taquizoitos de Toxoplasma gondii, corados com Giemsa, obtidos do
fluido peritoneal de inoculacéo laboratorial em ratos

Fonte: Centers for disease control and prevention, 201941

Em resposta ao estresse ambiental, os taquizoitos diferenciam-se nas formas
de bradizoitos (bradi = “lento”, em grego)3!. Estes s&o os estagios de desenvolvimento
gue se multiplicam muito lentamente (ou podem manter-se em repouso) e medem
aproximadamente 7 um x 1,5 ym. O desenvolvimento dessas formas em varios locais
do corpo define a fase cronica do ciclo assexuado. Os bradizoitos (Figura 3) séo
capazes de resistir a digestdo péptica e triptica, 0 que esta de acordo com sua
transmissédo pela via oral*’-1°,

Apés a diferenciacdo na forma bradizoitos é formada uma membrana e matriz
de parasitoforo, que constitui a parede cistica e da origem ao cisto tecidual, estrutura
caracteristica da fase cronica da infeccédo?®.

Os cistos teciduais (bradizoitos) podem permanecer latentes por toda vida sem
causar uma resposta inflamatéria ou imunoldgica no hospedeiro, evitando, assim, sua
destruicdo. Contudo, eventualmente podem romper-se e ocorrer a diferenciacao de

bradizoitos em taquizoitos (converséo), que reinvadem outras células hospedeiras e
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se rediferenciam novamente em bradizoitos (interconversao), formando um novo cisto

tecidual®.

T R L Gy S
;’?‘;‘% o A éx’,

Figura 3 - Bradizoitos de Toxoplasma gondii encistados em tecido cerebral, corados
com hematoxilina e eosina

Fonte: Center for disease control and prevention, 201941

Os oocistos sdo as formas de resisténcia que possuem parede dupla muito
resistente as condi¢cdes do meio ambiente (Figura 4). Sdo produzidos no epitélio
intestinal dos felideos, e posteriormente sdo eliminados junto com as fezes no
ambiente, onde sofrem maturacéo°.

A formacdo de oocistos ocorre mediante reproducdo sexuada, exclusiva de
gatos domésticos ou outros felideos, na regiéo jejunoileal do intestino delgado. O ciclo
sexuado pode iniciar a partir de qualguer forma infectante do parasito, os taquizoitos,
bradizoitos ou oocistos. O tempo de pré-paténcia e a frequéncia da liberacdo de
oocistos dependem da forma infectante ingerida pelo felideo:

e 3-10 dias ap0s ingerir cistos teciduais (bradizoitos);

e 13 dias ou mais ap0s a ingestao de taquizoitos;

e 18 dias ou mais dias apds ingestdo de oocistos'®.
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Figura 4 - Oocisto de Toxoplasma gondii sem coloracéo

Fonte: Center for disease control and prevention, 201941

A fase assexuada ou extra intestinal ocorre quando um mamifero (incluindo
felideos) ou aves ingerem oocistos maduros eliminados pelas fezes de gatos/felideos.
Estes oocistos contém 2 esporocistos com 4 esporozoitos cada um?3®. Esta fase
também pode ocorrer pela ingestdo de cistos teciduais (bradizoitos) presentes em
carnes cruas ou malcozidas, por via congénita (taquizoitos)®® e raramente por
taquizoitos através da alimentag&o?®.

No tubo digestivo do hospedeiro intermediario, 0os esporozoitos séo liberados e
penetram nas células do sistema fagocitario mononuclear, sendo levados para os
linfonodos e diferentes 6rgaos. Dentro dos vacuolos citoplasmaticos, multiplicam-se
rapidamente em processos sucessivos denominados endogenias (brotamento
interno)®6. Esta multiplicacdo ocorre na fase aguda da infeccdo e caracteriza a
parasitemia. A velocidade dessa multiplicacdo esta diretamente relacionada com a
viruléncia da cepa®.

Os taquizoitos séo levados pela circulagéo sanguinea e linfatica aos érgaos e
tecidos, sem tropismo eletivo para qualquer tipo de célula em hospedeiro adulto. Em
tecido embrionéario observa-se um tropismo do T. gondii para o sistema nervoso®.

No interior das células, ocorre a transicdo do estagio de taquizoitos para
bradizoitos. Isto requer intervencéo de um sistema imunolégico bem desenvolvido. Os
bradizoitos multiplicam-se lentamente, caracterizando a fase crbnica da infeccgéo.
Estas formas séo envoltas por membrana dupla que forma uma capsula resistente e
elastica, que protege o parasito dos mecanismos imunologicos do hospedeiro.
Formame-se cistos na retina, cérebro, musculo esquelético e cardiaco. Estes cistos nao

provocam reacdo inflamatéria do hospedeiro e podem persistir por muito tempo36:37.,
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Eventualmente, por depressdo no sistema imunologico do hospedeiro, 0s
bradizoitos podem romper-se e penetrar em outras células formando novos
taquizoitos, que originardo novos cistos teciduais®.

A fase sexuada ou enteroepitelial ocorre quando o gato/felideo ingere cistos
contendo bradizoitos (carnivorismo). Estes cistos séo liberados pela acédo dos sucos
digestivos e penetram nas células epiteliais do intestino delgado ou colon. Dentro de
um vacuolo citoplasmatico, transformam-se em trofozoitos, aumentando de tamanho
e iniciando a fase esquizogbnica (reproducdo assexuada em que uma célula se
fragmenta dando origem a varias outras). Todavia, a esquizogonia ndo é uma fase
classica, tendo tempo de duragcédo, numero de merozoitos formados e numeros de
ciclos esquizogdnicos variados de acordo com a cepa do T. gondii®®.

Os merozoitos formados penetram novas células epiteliais e se transformam
em formas sexuadas masculinas e femininas, os gametécitos. ApOs processo de
maturacdo, estes dardo origem a microgametas, contendo dois flagelos, e
macrogametas, imoveis®.

A fecundacdo do macrogameta ocorre na célula epitelial em que ocorreu sua
maturacdo, formando o zigoto, antes de ser liberado para o intestino como oocisto
imaturo (esporoblasto). Os oocistos sao liberados nas fezes do gato/felideo 5 a 10
dias apés a infeccéo, permanecendo a eliminacéo por 1 a 2 semanas. Felideos podem
liberar mais de 10 milhdes de oocistos por dia durante os primeiros 20 a 24 dias de
infeccéo36:%7,

Estes oocistos amadurecem no meio externo em 2 a 5 dias. Para isto, requerem
oxigénio e temperaturas entre 20 e 30°C. Nestas condi¢cfes, apresentam no seu
interior dois esporocistos, cada qual com quatro esporozoitos e uma massa de
citoplasma residual. Quando maduros, se tornam infectantes se ingeridos por
qualquer animal susceptivel: aves e mamiferos!’-18,

O T. gondii apresenta nos felideos os dois tipos de reproducéo, tanto o ciclo
sexuado quanto o assexuado, sendo estes considerados “hospedeiros completos”. Os
demais mamiferos e aves mantém apenas fases assexuadas do ciclo e transmitem a
infeccdo apenas quando suas carnes servirem para a alimentagcéo de outros animais
(cistos teciduais, os bradizoitos) ou por via congénita (taquizoitos)’18,

Muitas vezes os macrogametas ndo sao fertilizados, mas sédo capazes de

formar oocistos no intestino de felideos através do processo de partenogénese,
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gerando linhagens clonais®®. A Figura 5 contém uma representagdo esquematica do

ciclo biologico do T. gondii e as principais formas de transmissdo ao homem.
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Figura 5 - Ciclo biolégico do Toxoplasma gondii e formas de transmissao
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Fonte: Elaborada pela autora

1.1.3 Toxoplasmose gestacional e congénita

A toxoplasmose é um problema de grande impacto em saude publica no
binbmio mae-filho, especialmente em paises tropicais que possuem condicdes
ambientais propicias para o desenvolvimento de altas prevaléncias da parasitose?®.

Quando a mulher é infectada pelo T. gondii durante a gravidez, ha possibilidade
de ocorrer a transmissdo materno-fetal do parasito, resultando em casos de
toxoplasmose congénita. A gestante, na maioria das vezes, € assintomatica quanto a
infeccdo!® 1,

O risco de transmisséao fetal depende de varios fatores, incluindo a viruléncia
da cepa e o periodo gestacional em que ocorreu a infeccdo materna'®. O risco de
ocorréncia de infec¢do congénita é estimado em 17% quando a infec¢do aguda ocorre
no primeiro trimestre gestacional, 25% no segundo e 65% no terceiro trimestre?.

Dados de estudos internacionais apontam que cerca de 85% dos recém-
nascidos com toxoplasmose congénita ndo apresentam quadro clinico evidente ao
nascimento. Entretanto, avaliacdes mais detalhadas podem evidenciar alteragoes

como anormalidades liquéricas e cicatrizes de retinocoroidite?. Cerca de 85% destes
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apresentardo cicatrizes de retinocoroidite nas primeiras décadas de vida e 50%
evoluirdo com anormalidades neuroldgicas. Sequelas tardias sdo frequentemente
relacionadas a toxoplasmose congénita néo tratadaZ.

Destaca-se que estudos brasileiros mostram que lesdes oftalmoldgicas podem
ser mais frequentes que as encontradas na literatura internacional, manifestando-se
ao nascimento e chegando a ocorrer em 80% dos recém-nascidos. Nestes estudos
tém-se observado uma maior gravidade, possivelmente devido a exposi¢cdo a cepas
mais virulentas do T. gondii ou maior susceptibilidade da populagao
brasileiral:2:29.30.34.39,

A retinocoroidite é a lesdo mais frequente associada a toxoplasmose
congénital®. As lesdes coriorretinianas ou retinocoroidianas sdo encontradas em
processos inflamatorios e/ou infecciosos do complexo retina-coroide. Elas recebem a
denominagédo de acordo com o principal sitio de inflamagao*°:

e Retinocoroidite: quando o processo retiniano afeta secundariamente a coroide

(por exemplo: toxoplasmose, herpes e toxocariase);

e Coriorretinite: quando o processo inicial & coréideo e afeta posteriomente a
retina (por exemplo: histoplasmose, sifilis e tuberculose)®.

A retinocoroidite geralmente € bilateral em infeccdes congénitas. A leséo ativa
é focal e branco-amarelada, com limites imprecisos, associada a vitreite. A maioria
das lesdes cura-se espontaneamente por mecanismos imunolégicos do hospedeiro.
Ocorre a cicatrizacao centripeta com pigmentacdo. A lesdo focal aguda recorrente
adjacente a uma cicatriz antiga de retinocoroideite € o achado mais comum e
patognomonico de corioretinite por toxoplasmose**.

A diminuicdo da acuidade visual é variavel e depende da localizacdo da leséo
e da intensidade da turvacéo vitrea. Outros achados incluem estrabismo, microftalmia,
microcornea, catarata, anisometropia, nistagmo e deslocamento de retina*—43,

Conforme as Diretrizes de Atencdo a Saude Ocular na Infancia do Ministério
da Saude, a retinocoroidite por toxoplasmose é uma das principais causas de
deficiéncia visual em estudantes (menores que 19 anos), juntamente com outras
causas como catarata, retinopatia por prematuridade e alteracdes do nervo éptico**.

Haddad et al.*® realizaram um estudo de 385 casos de baixa visdo em clinicas
deS&o Paulo e concluiram que as principais causas de deficiéncia visual nesta

amostra eram: glaucoma congénito (30,6%), retinocoroidite por toxoplasmose
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congénita (16,6%), catarata congénita (12,7%), desordens hereditarias retinianas e

maculares (11,7%) e atrofia Optica (10,1%).

Além da retinocoroidite, outras alteracdes em perinatais/lactentes relacionadas

a toxoplasmose congénita podem ser encontradas?!8:

e Restricao do crescimento e Linfonodomegalia
intrauterino e Hidrocefalia
e Prematuridade e Calcificagdo cerebral
e Baixo peso e Macro ou microcefalia
e |ctericia e Crises convulsivas
e Anemia e Distermia
e Anormalidades liquéricas e Sangramentos (hemorragia
e Erupcgédo cutanea submacular)

e Hepatoesplenomegalia

Sabin descreveu as sequelas neurolégicas classicas da toxoplasmose
congénita, conhecidas como “Tétrade de Sabin”!8:
e Corioretinite;
e Calcificacao cerebral e convulsbes;
e Retardo psicomotor e mental,

e Micro ou macrocefalia.

As manifesta¢cdes neuroldgicas da toxoplasmose congénita variam de
encefalite aguda até sindromes neuroldgicas sutis!®. A hidrocefalia é uma
manifestacdo neuroldgica possivel da toxoplasmose congénita e, quase sempre,
necessita de colocagéo de derivacdo. A hidrocefalia pode aparecer no periodo
pré-natal e progredir durante todo o periodo perinatal, e menos comumente na
fase tardia®:.

As convulsbes associadas possuem padrbes variados, incluindo
convulsdes motoras focais, pequenas e grandes, contragcbes musculares,
opistotono, hipsarritmia. O envolvimento espinhal ou bulbar pode se manifestar
por meio de paralisia das extremidades, dificuldade de degluticdo e angustia

respiratéria®s.
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A norma técnica n° 3 do Governo de Santa Catarina*® recomenda que
todas as criancas nascidas com microcefalia e/ou alteragdes no Sistema
Nervoso Central sejam encaminhadas aos Centros de Especialidade em
Pediatria do Estado e tenham notificagdo imediata.

A toxoplasmose congénita sintomatica e ndo tratada esta relacionada a
prejuizos nas funcdes cognitivas e atraso no desenvolvimento. O
comprometimento intelectual pode ser observado em criangcas com infeccao
subclinica, independente da presenca ou néo de tratamento2,

Cerca de 25 a 50% dos lactentes assintomaticos ao nascimento, com
toxoplasmose congénita, sdo prematuros. Também é frequente a presenca de
retardo do crescimento intrauterino, baixos escores de APGAR (Acrdstico para:
Aparéncia, Pulso, Gesticulacdo, Atividade, Respiracdo) e instabilidade da
temperatura. Outras manifestagcbes sistémicas incluem linfonodomegalia,
hepatoesplenomegalia, miocardite, pneumonite, sindrome nefrética, vomitos,
diarreia e problemas de degluticdo*3.

A toxoplasmose congénita é considerada um indicador de risco para
deficiéncia auditiva. Esta perda auditiva neurossensorial pode ser leve a grave.
N&o é conhecido se este déficit € estavel ou evolutivo. Alguns autores afirmam

que o tratamento esta associado a menores ocorréncias destas sequelas*34’.

1.1.3.1 Epidemiologia

Apesar da toxoplasmose ser uma infecgcdo de ampla distribuicao global,
nao sdo conhecidos com precisdo dados de prevaléncia e incidéncia da
parasitose, sendo necessarios mais inquéritos epidemioldégicos?*®.

Nos Estados Unidos, a incidéncia da toxoplasmose aguda gestacional é
estimada entre 0,2/1.000 e 1,1/1.000 gestantes, enquanto a incidéncia de
toxoplasmose congénita é estimada entre 0,5 e 0,82 casos por 10.000 nascidos
vivos“e.

Na Austria, a incidéncia de toxoplasmose aguda gestacional foi de 8,5
casos de toxoplasmose gestacional a cada 10.000 partos e a incidéncia de
toxoplasmose congénita foi de 1 caso de toxoplasmose congénita a cada 10.000
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casos (taxa média de transmissdo de 13%)*°. Na Dinamarca, a incidéncia de
toxoplasmose congénita foi 1,9 casos por 10.000 nascidos vivos®°.

Uma série temporal realizada na Franca entre os anos de 1995 a 2010
relatou que a prevaléncia da infeccdo de toxoplasmose aguda em gestantes
diminuiu de 54,3% para 36,7% nos respectivos anos®.

No Vietna foi observada uma baixa prevaléncia de toxoplasmose aguda
gestacional, nos valores de 4,5% (ICos%: 2,7—7,0) em Hanoi e 5,8% em Thai Binh
(ICo5%: 3,7-8,6). Thai Binh € uma regido considerada como a “provincia dos
gatos” devido a alta densidade populacional de gatos na regido e, notadamente,
foi encontrada uma baixa prevaléncia de toxoplasmose®?.

Na Alemanha, a taxa de transmisséo de toxoplasmose da méae para o filho
foi de 20% (ICos%: 15,0—26,0%). Extrapolando estes valores para a populagao
alemd, acredita-se que anualmente nasgam 1.290 criangas (ICos%: 950—1.662)
com toxoplasmose congénita, sendo 345 destas (27%) sintomaticas®:.

No Japédo, um estudo calculou a taxa de mortes anuais em criancas de O
a 4 anos por toxoplasmose congénita). No periodo de 1974 a 2007 morreram
161.195 criangas menores de 1 ano, 100.090 criangas na faixa de 1 a 2 anos e
99.663 criancas entre 2 a 4 anos, e foram autopsiadas nas respectivas faixas
etarias: 32.465, 21.619 e 5.604 criancas. Considerando o numero de mortes de
crianca por toxoplasmose congénita dividido pelo numero de criangas
autopsiadas, foram obtidos nas autopsias os valores médios de infecgcédo por
toxoplasmose congénita de 0,29 na faixa menor que 1 ano, 0,82 na faixa etaria
entre 1 e 2 anos e 2,09 na faixa entre 2 a 4 anos®*.

Estima-se que no Brasil a prevaléncia de toxoplasmose aguda gestacional
varie entre 56,4 e 91,6%'7°°, Uma pesquisa realizada no Maranh&o, apontou
prevaléncia da toxoplasmose cronica em gestantes de 77,9% e a
susceptibilidade (possibilidade de a gestante adquirir a infeccdo) de 22,1%.
Quanto a infeccéo ativa, foi encontrada uma prevaléncia de 0,9%°.

Em Goiania, capital do estado de Goias, a prevaléncia da toxoplasmose
crbnica em gestantes é de 65,8%°%. Um outro estudo na mesma cidade mostrou
prevaléncia mais elevada, de 89% (ICos%: 87,37-94,37), enquanto apenas 10,9%
(ICos%: 8,37—14,37%) eram soronegativas, ou seja, susceptiveis®’. Devido ao
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risco epidemioldgico elevado, foi estabelecido j& no ano de 2003 um programa
estadual de controle da toxoplasmose congénita®®.

Em um estudo conduzido em Gurupi, no estado do Tocantins, foi
detectada a toxoplasmose cronica em 63,03% das gestantes analisadas (1Cos%:
58,74-67,32%). Os casos de infeccdo aguda foram de 5,33% (ICos%: 3,3—
7,3%)%8.

No sul do estado de Santa Catarina foi conduzido um estudo transversal
em que se avaliou presenca da toxoplasmose cronica em 25% das gestantes, o
que indica uma alta susceptibilidade a infeccdo durante o periodo gestacional e
possivel infecgdo congénitall.

Outro estudo transversal realizado na regido sul catarinense calculou uma
prevaléncia de toxoplasmose aguda gestacional de 0,57/1.000 gestantes. Dentre
as gestantes de alto risco, a prevaléncia de toxoplasmose aguda gestacional foi
de 12,7 casos por 1.000 gestantes®®.

Existem poucos estudos sobre incidéncia de toxoplasmose congénita no
Brasil, um pais considerado com alta prevaléncia de infeccdo3?%°, Um estudo
retrospectivo realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, avaliou 741
pacientes durante 10 anos e relatou a incidéncia de toxoplasmose congénita de
6 casos para 10.000 nascidos vivos. A incidéncia de casos sintoméaticos foi de
79,2%, muito superior a de estudos europeus®®.

Uma coorte realizada em Belém, em 2012, avaliou 1.000 recém-nascidos
e estimou uma incidéncia de toxoplasmose congénita de 10/10.000 nascidos
vivos®. Outro estudo de coorte realizado em Ribeirdo Preto, estado de Sdo Paulo,
no ano de 2005 acompanhou 15.162 lactentes. A incidéncia obtida no estudo foi
de 3,3 casos de toxoplasmose congénita em 10.000 nascidos vivos (ICgs%: 1,0—
7,7).

Um estudo prospectivo de 2003 avaliou 1.195 recém-nascidos no Rio
Grande do Sul, na cidade de Passo Fundo, e encontrou uma incidéncia de 8
casos para 10.000 nascidos vivos (ICes%: 0,2—44,5)82,

A prevaléncia média de toxoplasmose congénita em Minas Gerais é de 1
a 3 casos por 1.000 nascidos vivos, dependendo da regido. Essa elevada
prevaléncia suscita aos pesquisadores algumas hip6teses: a dificuldade ao

atendimento pré-natal pela gestante e o baixo indice econdmico da populagéo®?.
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Outro estudo em Minas Gerais investigou o envolvimento ocular em recém-
nascidos com toxoplasmose congénita em um programa de screening no estado.
A prevaléncia de toxoplasmose congénita encontrada foi de 1,3 casos a cada
1.000 nascidos vivos®.

Um estudo transversal realizado em 2012 no estado de Sergipe analisou
cerca de 35.000 criangas e encontrou uma prevaléncia de 4 casos a cada 10.000
nascidos vivos (ICos%: 1,4-8,0)".

No ano de 2010, estudo de prevaléncia realizado em varios estados
brasileiros analisou 800.164 amostras de sangue de recém-nascidos. A
prevaléncia média obtida no Brasil de toxoplasmose congénita foi de 6 casos
para cada 10.000 nascidos vivos. Os estados com maior prevaléncia foram Pard,
Rondobnia e Mato Grosso, com 20, 20 e 19 casos por 10.000 nascidos vivos,
respectivamente. No estado de Santa Catarina foi obtida uma prevaléncia de
10/10.000 nascidos vivos. Apesar destes resultados, os autores recomendam
mais estudos populacionais epidemiologicos relacionados a toxoplasmose

congénita no Brasil®.

1.1.3.2 Diagndstico da toxoplasmose aguda em gestantes

O diagnéstico da toxoplasmose € muito complexo, sendo muitas vezes
dificil de distinguir a infeccdo aguda da cronica. O rastreamento soroldgico
permite identificar gestantes susceptiveis a infeccdo com a finalidade de
prevencdo da infeccdo aguda por medidas de prevencdo priméria e deteccéo
precoce. O Ministério da Saude recomenda a rastreamento universal de
toxoplasmose em gestantes, principalmente em regides onde a prevaléncia é
alta. O Ministério da Saude reconhece que idealmente a mulher deveria
conhecer sua sorologia anti T. gondii antes mesmo da concepc¢éao?.

As sorologias devem ser solicitadas na primeira consulta pré-natal ou no
primeiro trimestre. A deteccdo precoce tem como finalidade prevenir a
transmissado fetal e proporcionar o tratamento, caso haja transmissao
intrauterina. Caso seja confirmada a infeccdo materna, a gestante deve ser

encaminhada ao pré-natal de alto risco. E importante avaliar se a gestante
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adquiriu a infeccdo recentemente ou no passado, pois se esta ocorreu na

gestacgdo, ha risco de infeccéo fetal2.

O diagnostico é baseado principalmente em métodos indiretos, como as

sorologias para deteccao da Imunoglobulina G (IgG), Imunoglobulina M (IgM),

Imunoglobulina A (IgA) anti T. gondii e determinagao de avidez da IgG. Alguns

dos testes utilizados para a deteccao e quantificacdo de anticorpos anti T. gondii

no soro siol:

Teste do corante de Sabin-Feldman: é sensivel e especifico e mensura
principalmente anticorpos IgG*®. E um teste padrédo de referéncia até o
momento. Utiliza taquizoitos vivos de T. gondii. Se houver anticorpos, 0s
parasitos sao lisados e ndo incorporados ao corante azul de metileno.
Contudo, o procedimento apresenta risco de infeccdo pelo uso de
parasitos vivos®®.

Teste de aglutinacéo: consiste na aglutinacdo de parasitos inteiros na
presenca de anticorpos anti T. gondii. E uma técnica precisa, simples de
executar e barata, mas que apresenta baixa reprodutibilidade®?.
Imunofluorescéncia indireta (IFI): utiliza parasitos fixados em lamina de
microscopia e anticorpos anti-imunoglobulinas humanas marcados com
fluoresceina. A reacdo € observada em microscopio de fluorescéncia e
possibilita a distincdo entre IgM e 1gG anti T. gondii. E uma técnica
trabalhosa, e exige soros de referéncia para padronizacdo. Nao detecta
IgM residual (que s&o anticorpos persistentes em titulos baixos por meses
apos a infecgéo aguda)*>%,

Ensaio  imunoenzimatico ELISA (do inglés Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay): detecta varias classes de anticorpos (IgM, IgG,
IgA, Imunoglobulina E- IgE). Sao testes que podem ser automatizados
para uso populacional e tém resultados precisos, reprodutiveis e
padronizados por leitura de cor em espectofotdmetros. Sao Uteis para
deteccdo de anticorpos anti T. gondii. Os resultados obtidos de Kkits
comerciais devem ser analisados com cautela pois as reacdes falso-
positivas ndo séo raras*®2,

Como variagdes da técnica original do ELISA, podem ser realizadas o

ELISA de captura, o Microparticle Enzyme Immunoassay (MEIA) e o
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Enzyme-Lynked Fluorescent Assay (ELFA), capazes de detectar o IgM
residual®,

e Quimioluminescéncia IgM ou IgG: detecta anticorpos anti T. gondii por
meio de imunoglobulinas anti-lgG ou anti-lgM marcadas com compostos
luminescentes e detectam IgM residual®.

e Reacdo de aglutinacdo por Imunoabsor¢cdo (ISAGA, do inglés
Immunosorbent Agglutination Assay): € um meétodo que combina o
aprisionamento da IgM anti T. gondii de um paciente a uma superficie
sélida com o uso de micro-organismos fixados em formalina ou particulas
de latex revestidas com o antigeno. E um teste de aglutinacdo. N&o ha
falsos positivos pelo fator reumatoide ou anticorpos antinucleares. E mais
sensivel do que a IFl e 0s ensaios imunoenzimaticos para diagnéstico de
infeccdo aguda*®®3,

e Teste de avidez da IgG anti T. gondii: é utilizado para discriminar infec¢éo
recente de infec¢do cronica. O teste mede a avidez dos anticorpos 1gG
anti T. gondii. Na fase aguda normalmente apresentam baixa afinidade
com os antigenos do T. gondii. A capacidade de ligacéo (avidez) aumenta

progressivamente?.

O indice de avidez é um teste que permite estimar o momento em que
ocorreu a infeccado aguda. Quando colhido no 1° trimestre gestacional, um alto
indice de avidez significa que a infeccdo aguda materna aconteceu antes da
gestacao, o que indica um baixo risco de infecgao fetal. Um resultado de avidez
forte, quando o teste é coletado com menos de 16 semanas gestacionais indica
que a infeccdo foi adquirida antes da gestacdo, ndo havendo necessidade de
repeticdo dos testes®465,

Este exame n&o deve ser analisado isoladamente, tendo em vista que
seus valores podem manter-se baixos (menor que 30%) por mais de um ano.
Resultados de baixa avidez ndo sao suficientes para indicar quadros agudos de
infeccéo. Valores entre 31 e 59% séo inconclusivos e devem ser repetidos®2.

Na gestante a sorologia IgG anti T. gondii pode ser detectada cerca de 1
a 2 semanas apos a infec¢cdo aguda, ocorrendo um aumento progressivo nos

titulos soroldgicos até atingir um pico maximo em 3-6 meses. Em seguida, 0s
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valores diminuem lentamente durante meses ou anos, persistindo positivamente
baixos por toda a vida?. Os anticorpos IgM anti T. gondii podem ser detectados
na primeira ou segunda semana apos a infeccdo aguda e podem permanecer
elevados por 2-3 meses, podendo ter positividade por até 12 anos?.

Assim sendo, uma sorologia positiva para IgM anti T. gondii durante a
gestacdo nao significa necessariamente uma infeccdo recente. Esta infeccao
pode estar relacionada a infeccdo prévia, resultado falso positivo ou reacao
cruzada®®®. Visualiza-se no Quadro 1 algumas condutas recomendadas pelo
Ministério da Saude mediante o resultado das sorologias de IgM e IgG anti T.
gondii em gestantes?.

Os métodos de diagnoéstico direto utilizados sdo técnicas moleculares de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR e PCR em tempo real), isolamento
(cultivos celulares e inoculacdo em camundongo) e histolégico ou
imunohistolégico?.

A amniocentese é um procedimento invasivo que esta indicado
preferencialmente entre 17 e 21 semanas gestacionais?, ndo devendo ser
realizado apds as 32 semanas gestacionais pelo risco ao feto®. O procedimento
€ indicado em casos de soroconversao, na presenc¢a de quadro clinico materno
com a confirmacéo pela sorologia e em casos com altera¢cdes ultrassonograficas
sugestivas de toxoplasmose congénita. Neste procedimento é realizada a coleta
para realizacdo do exame de PCR (reacdo em cadeia da polimerase,
preferencialmente o PCR em tempo real) de liquido amniotico para detectar
possivel infeccéo fetal'®6°,

A sensibilidade do diagnostico por PCR no liquido amniético varia de 81
a 100%°% e o valor preditivo positivo de até 100%?2. Esses valores variam
conforme a idade gestacional da coleta?.

A ultrassonografia obstétrica pode revelar anormalidades fetais
inespecificas, como hidrocefalia, calcificagbes cerebrais e hepaticas,

hepatoesplenomegalia, ascite, cardiomegalia e anormalidades placentarias?.
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Quadro 1 — Condutas recomendadas pelo Ministério da Saude frente aos

resultados de sorologias da IgM e IgG anti T. gondii em gestantes

IgG IgM Interpretacao
+ - Doenca cronica
(reagente) (n&o reagente)

(ndo reagente)

(n&o reagente)

Susceptibilidade

- + Possibilidade de doenca. Realizar teste
(ndo reagente) (reagente) avidez de IgG:
¢ Avidez forte e gestagdo < 162 semana
1°_ gestacional: infec¢do adquirida antes da
Trimestre gestacdo, ndo ha necessidade de mais
gestacional testes.
¢ Baixa avidez < 16 semanas gestacionais.
Possibilidade de infeccdo durante a
gestacdo. Iniciar espiramicina.
- + Infeccao recente ou falso IgM positivo.
(ndo reagente) (reagente)
IgG IgM Interpretacéo
+ - Doenca cronica
(reagente) (n&o reagente)
- - Susceptibilidade
(ndo reagente)  (ndo reagente)
2° - + Possibilidade de doenca durante a
Trimestre (n&o reagente) (reagente) gravidez. Iniciar espiramicina
gestacional imediatamente. Repetir os exames em 3
semanas. Caso negativar, suspender o
medicamento.
- + Infeccéo recente ou falso IgM positivo.
(n&o reagente) (reagente)
IgG IgM Interpretacao
+ - Doenca cronica. Possibilidade de falso
(reagente) (n&o reagente) negativo e amostra anterior
- - Susceptibilidade
3° (ndo reagente)  (ndo reagente)
Trimestre - + Possibilidade de doenca.
gestacional (nao reagente) (reagente)
- + Infeccao recente ou falso IgM positivo.
(n&o reagente) (reagente) Iniciar o esquema triplice. Repetir 0s

exames. Caso negativar, suspender a
medicacéo.

Fonte: Adaptado de Brasil, 20181 e 2016%°

Conforme a portaria n°204, de 17 de fevereiro de 2016 do Ministério da

Saude, que dispde sobre as Doencas e Agravos de Notificagdo Compulsoria, a

toxoplasmose gestacional (CID 10 098.6) e toxoplasmose congénita (CID 10

P37.1) devem ser notificadas semanalmente para as esferas municipal, estadual

e federal. A notificacdo deve ser realizada em casos suspeitos, provaveis ou

confirmados de toxoplasmose gestacional e congénital.
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Na figura 6, observa-se a classificacdo de casos suspeitos, provaveis e
confirmados em gestantes quanto a toxoplasmose gestacional, conforme o

protocolo de notificagdo do Ministério da Saude?.

CASO SUSPEITO

¢IgM + (reagente) ou indeterminado

eHistoria clinica compativel

eUltrassonografia obstétrica ou exames de imagem sugestivos para toxoplasmose congénita
sGestante identificada em situagdo de surto de toxoplasmose

' CASO PROVAVEL
Caso suspeito com uma das condigdes:

¢]gM + (reagente) e IgG com baixa avidez ou avidez intermediaria

*Titulos acendentes de anticorpos IgG em amostras seriadas (intervalo minimo 2 semanas) e
IgM+ (reagente)

e12sorologia apés 16 SG com IgG elevado (>300 UI/dL) e IgM +(reagente)

CASO CONFIRMADO
- Caso suspeito com uma das condigdes:

eSoroconversao de IgG e IgM durante a gestacao
eDeteccdo do DNA do T. gondii no liquido amniético, em tecido placentario, fetal ou 6rgaos
*M3e de crianga que teve toxoplasmose congénita confirmada

Figura 6 - Classificacdo dos casos em relacao a toxoplasmose em gestantes
SG= semana gestacional. Ul= unidades internacionais

Fonte: Brasil, 20181

1.1.3.3 Diagnostico da toxoplasmose congénita em lactentes

A investigacao de toxoplasmose congénita deve sempre iniciar a partir da
investigagdo do estado sorologico materno. Deve-se investigar se a infeccao foi
adquirida recentemente ou no passado?.

Os titulos sorologicos da IgG anti T. gondii do recém-nascido e materno
sdao muito semelhantes no momento do parto. Estes anticorpos serao
gradativamente destruidos pela crianca durante o primeiro ano de vida. Em
funcdo desta dificuldade diagndstica, muitas vezes no recém-nascido a
toxoplasmose congénita so € confirmada ou descartada pelo acompanhamento

da evolucédo dos titulos da IgG anti T. gondii ao longo do primeiro ano de vida.
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Caso os anticorpos IgG anti T. gondii produzidos pela crianga persistam ou
aumentem, a criancas é considerada infectada?.

A infeccéo pode ser excluida pela negativacao dos anticorpos IgG anti T.
gondii antes de 1 ano de idade caso a negativacao seja confirmada com novo
exame colhido com dois meses de intervalo. No caso de criangas que receberam
tratamento anti T. gondii, a soronegativacdo s6 pode ser considerada apos dois
meses da suspensdo das drogas antiparasitarias’?.

Normalmente, titulos da crianca 4 vezes maiores que o titulo materno
(preferencialmente realizados em testes pelo mesmo ensaio e paralelos com o
da méae) podem sugerir infec¢do congénita®®

Testes soroldgicos para deteccdo da IgM anti T. gondii idealmente devem
ser confirmados em sangue periférico em torno de 2 a 5 dias de vida e
conseguem detectar no maximo 75% dos recém-nascidos infectados,
independente da presenca de sinais ou sintomas. A sensibilidade destes testes
nos recém-nascidos € menor ainda quando a mée recebeu o esquema triplice
(sulfadiazina, pirimetamina, acido folinico) para toxoplasmose durante a
gestacdo. Este esquema interfere na cinética e producéo de IgG e IgM anti T.
gondii quando a infec¢do aguda ocorre na 12 metade da gestacéo?.

Um estudo®’ realizado na Fundacéo Palo Alto, nos Estados Unidos no ano
de 2019, determinou que a sensibilidade, em recém-nascidos, de IgM anti T.
gondii (ISAGA) é de 44% e IgA anti T. gondii (ELISA) de 60%.

No Brasil, entre os testes soroldgicos disponiveis, o ELISA de captura de
IgM anti T. gondii € considerado o de melhor sensibilidade, devendo ser
preferencialmente utilizado pois evita falsos-positivos ou falsos-negativos. O
teste de imunofluorescéncia indireta tém sensibilidade de cerca de 25%?2.

E muito comum ocorrerem falsos positivos nos primeiros dias de vida
devido a presenca do fator reumatoide ou contaminagao por sangue materno
durante a coleta de sangue de corddo?. Recomenda-se repetir os testes
sorologicos pelo menos 10 dias ap0s 0 nascimento (a meia-vida dos anticorpos
anti T. gondii IgM é de aproximadamente 5 dias e IgA anti T. gondii € de 10
dias)*8.

Conforme a Academia Americana de Pediatria, nos casos em que a mae

foi infectada tardiamente na gestacdo, a IgG e IgM anti T. gondii da crianca
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devem ser repetidos 2 a 4 semanas ap0s 0 nascimento e entdo a cada 4
semanas até os 3 meses de idade. Caso 0s exames sejam inicialmente
negativos, deve-se considerar que sejam por atraso na producdo destes
anticorpos?,

Quando disponivel, recomenda-se solicitar a deteccdo da sorologia IgA
simultanea com IgM. A interpretacdo da IgA é semelhante a da IgM, contudo
alguns estudos relatam maior sensibilidade da IgA (ISAGA) em relacéo a IgM?2.

O Ministério da Saude? considera como caso de toxoplasmose congénita
comprovada, criangas com IgM anti T. gondii positiva que possuam entre 2 a 6
meses de idade que:

e Durante o acompanhamento apresentem persisténcia de positividade de
IgG apds 12 meses de vida, independente da presenca de sinais ou
sintomas; ou

e Apresente sinais e/ou sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita,
filhas de maes com IgG positiva para toxoplasmose, apos a exclusdo de
outras possiveis etiologias (e.g. sifilis, citomegalovirus, rubéola); ou

e As maes apresentaram PCR positiva para toxoplasmose no liquido
amniotico.

Além disto, o recém-nascido deve ser submetido a avaliacdo clinica
cuidadosa com a finalidade de identificar a presenca de possiveis anormalidades
sugestivas de toxoplasmose congénita. A investigacdo complementar deve

incluir?:

a) Em recém-nascidos suspeitos:

¢ Hemograma completo (contagem de plaquetas e reticuldcitos, avaliar
anemia e plaguetopenia, reticulocitose, leucopenia, atipia linfocitaria, e
eosinofilia; a eosinofilia é importante diagnostico diferencial da
toxoplasmose)®;

¢ Fundoscopia ocular (avaliar sinais de uveite e retinocoroidite);

¢ Ultrassonografia transfontanelar: é indicada para criancas com a fontanela
aberta, o que se verifica até os 6 meses de idade. E a primeira op¢éo em

exame de imagem visto que a tomografia computadorizada envolve alta
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carga de radiacdo e que sua realizacdo em lactentes com frequéncia

exige sedacao®.

b) Em recém-nascidos com toxoplasmose congénita comprovada ou filhos de
maes com toxoplasmose gestacional aguda comprovada ou provavel, adicionar
0S exames:
¢ Analise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade — observar
pleocitose com predominancia de linfécitos e mondcitos; eosinofilorraquia
e hiperproteinorraquia sao alteracdes caracteristicas da infec¢ao. Nivel de
proteina acima de 1g/dL é caracteristico de toxoplasmose grave no SNC
e geralmente é acompanhado por hidrocefalia)*38;
e Tomografia (sem contraste) ou ultrassom de cranio (util para observar
calcificacBes intracranianas e dilatacées ventriculares)®;
e Avaliacao da funcao hepética;

e Avaliacdo auditiva (teste da orelhinha e Bera, quando indicado).

1.1.3.4 Tratamento da toxoplasmose em gestantes

A orientacdo do Ministério da Saude, até o ano de 2019, no caso de
toxoplasmose aguda em gestantes, € o uso imediato do tratamento com
espiramicina (Rovamicina®) na dose de 1g (3.000.000 Ul) de 8 em 8 horas, via
oral, caso a infec¢do ocorra antes da 30% semana gestacional. O tratamento deve
perdurar por toda a gestacéo?6+°,

A espiramicina € um antibiético macrolideo que ndo atravessa a barreira
placentaria, portanto ndo é recomendada quando ha certeza ou grande
probabilidade de infec¢cédo fetal (como em gestantes que adquirem a infeccao
apo6s a 302 semana). Nestes casos, 0 Ministério da Saude recomenda a
implementacdo do esquema triplice?%47°, No ano de 2020, o Ministério da Saude
atualizou as recomendacdes sobre o tratamento da toxoplasmose gestacional,
indicando o uso da espiramicina até a 162 semana gestacional. A partir disso,
recomenda-se o uso do esquema pirimetamina, sulfadiazina e &cido folinico’.

A finalidade do tratamento com espiramicina materno € impedir ou

retardar a passagem do T. gondii ao feto, diminuindo os acometimentos fetais.
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Ressalta-se que as concentracdes fetais do medicamento sdo muito precérias,
de forma que a espiramicina ndo apresenta acéo efetiva sobre o feto?1°.
O esquema triplice materno recomendado consiste em:%64:
e Pirimetamina (25mg de 12/12 horas por via oral);
e Sulfadiazina (1.500 mg de 12/12 horas por via oral);
e Acido folinico (10 mg/dia).

A pirimetamina (Daparin®) age no metabolismo dos folatos,
sequencialmente a acdo dos sulfamidicos, pela inibicdo da di-hidrofolato
redutase, antagonizando a formacdo do acido tetra-hidrofdlico. A absorcéo &
rapida e possui meia-vida de cerca de quatro dias (80-120 horas)*®.

Este medicamento tem maior atividade que os sulfamidicos e €, portanto,
preferencial no tratamento da toxoplasmose humana, principalmente nos casos
de maior gravidade. Os principais efeitos colaterais da pirimetamina incluem
supressdo da medula 6éssea, com plaguetopenia, leucopenia e anemia®®.

Tendo em vista que a pirimetamina esté relacionada a aplasia de medula
Ossea, dose-dependente, e normalmente reversivel, para atenuar este efeito
adverso é recomendado que apos os 3 primeiros dias, sua administracdo seja
utilizada a cada 2 ou 4 dias, com a concomitante utilizacdo do acido folinico
(Leucovorin®). O &cido folinico é antagonista da acao inibitéria da pirimetamina
em células de mamiferos, mas ndo €& metabolicamente aproveitado pelo T.
gondiit®.

A sulfadiazina (Sulfadiazina®) é a mais utilizada das sulfonamidas. Sao
igualmente ativas a sulfamerazina, a sulfametazina e a sulfapirazina, com a
mesma posologia. Associacdes dessas sulfas sdo igualmente recomendadas?’.

A sulfadiazina age no metabolismo dos folatos (inibicdo da di-
hidropteroato sintetase), antagonizando a formacgéo do &cido di-hidrofélico. Os
principais efeitos colaterais incluem reacdes alérgicas como febre e erupcao
cutanea. Também podem ser apresentadas manifestacbes gastrintestinais,
nefrotoxicidade, toxicidade da medula 6ssea, hepatite medicamentosa e anemia
hemolitica?®.

Em alguns casos o esquema triplice pode apresentar toxicidade,

principalmente pela sulfadiazina, devendo ser interrompido. E possivel substituir



34

este medicamento pela clindamicina. A dose de clindamicina recomendada por
via oral é de 300 mg, a cada 6 horas, associada a pirimetamina’s’4,

O esquema de tratamento triplice, com a combinacdo de sulfadiazina,
pirimetamina e &cido folinico foi introduzido ha cerca de 60 anos, e esta
combinacdo ainda é considerada a primeira escolha no tratamento para
toxoplasmose. Este esquema terapéutico age apenas na fase dos taquizoitos,
sendo ineficaz na fase cronica, em que se apresentam bradizoitos encistados?®.

Cortina-Borja et al. realizaram uma analise de coortes prospectivas sobre
a efetividade do tratamento pré-natal e a reducéo de efeitos neuroldgicos graves
ou morte. Esta analise encontrou um valor de OR (Odds ratio) de 0,236 (ICgos5%:
0,071- 0,708) para qualquer tratamento pré-natal comparado com n&o
tratamento, com andlise ajustada para idade gestacional. Este estudo néo
encontrou evidéncias de que o esquema triplice para toxoplasmose € mais
efetivo do que a espiramicina, que é menos téxica’®.

Olariu et al. sugeriram em seu estudo que existe uma menor prevaléncia
de achados oftalmoldgicos (62,5%) e hidrocefalia (38,5%) no grupo de criancas
nascidas de maes tratadas comparadas com as criangas nascidas de méaes nao
tratadas, que apresentaram doencas oftalmologicas (92,2%) e hidrocefalia
(67,7%). Contudo, uma grande limitacdo deste estudo € que nao foi considerada
a idade gestacional em que ocorreu a infeccdo materna. E reconhecido que
guando a infeccdo materna ocorre precocemente na gestacéo, a probabilidade
de gravidade dos sintomas é maior®’.

Entretanto, estudos de revisdes sistematicas e metanalises337® ndo tém
mostrado fortes evidéncias entre o tratamento pré-natal e a diminuicdo do risco
de transmissao vertical de toxoplasmose ao feto.

Uma revisdo sistematica publicada no Cochrane por Peyron et al. (2000)
avaliou 329 trabalhos e verificou que as evidéncias destes trabalhos sé&o
insuficientes para confirmar que o tratamento pré-natal evita a infecgcéo fetal.
Contudo, ndo excluem a possibilidade deste beneficio’®.

O Systematic Review on Congenital Toxoplasmosis (SYROCOT) avaliou
26 coortes internacionais contendo 1.745 gestantes e 691 criangas infectadas
com toxoplasmose congénita no periodo de 1980 a 2002. O estudo ndo
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encontrou evidéncias significativas que o tratamento pré-natal reduza o risco de
manifestacdes clinicas.

Mandelbrot et al.”” publicaram em 2018 um ensaio clinico randomizado
que comparou 0 esquema de pirimetamina com sulfadizadina em relacdo a
espiramicina na reducdo de risco de transmissdo transplacentaria de
toxoplasmose. A taxa de transmissao foi duas vezes menor quando utilizado
pirimetamina e sulfadiazina versus espiramicina, mas sem significancia
estatistica. Uma limitacdo que pode ter interferido nos resultados € que o estudo
foi interrompido antes do planejado por falta de financiamento.

Apesar de alguns autores concordarem que ndo ha evidéncias de
relacbes sobre o uso dos medicamentos pré-natais e prevencdo de
toxoplasmose congénita, permanece a recomendacgéo de que o uso destes seja
continuado até que surjam novas evidéncias’®7":78,

Gilbert sugere que estudos de eficacia do tratamento na Europa e América
do Norte ndo podem ser extrapolados para outras regides do mundo, como o
Brasil, pela predominédncia de cepas mais virulentas. Isto porque pode haver
diferenca nos riscos de transmissdo da infecdo, variagcdes na replicacdo do
parasito, interacdo hospedeiro e parasito, imunidade do hospedeiro e na

farmacodinamica®.

1.1.3.5 Tratamento da toxoplasmose congénita em lactentes

De acordo com o Ministério da Saude e com a Academia Americana de
Pediatria, em funcdo das dificuldades diagnosticas, € recomendado iniciar o
tratamento desde 0 nascimento em todos os recém-nascidos com toxoplasmose
congénita comprovada ou provavel, principalmente quando a infecgdo materna
ocorreu no final da gestacéo, independente da presenca de sintomas?4248,

Os medicamentos de primeira escolha para o tratamento de
toxoplasmose congénita sdo o esquema triplice, sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico, utilizados continuamente durante todo o primeiro ano de vida. No
caso de retinocoroidite ou hiperproteinorraquia (proteina no liquor acima de

1.000 mg/dL), deve-se associar prednisolona?, preferencialmente 72 horas apés



36

o inicio do tratamento com o esquema triplice*®7°, que deve ser mantida até que
ocorra melhora do quadro?.

Como pode ser visualizado no Quadro 2, a dose recomendada para
criangas de sulfadiazina (comprimido de 500mg) é de 100mg/kg/dia divididos em
2 doses diarias durante 1 ano. A recomendacao de pirimetamina (comprimido de
25mg) € de 1mg/kg/dia em 1 dose diaria, durante 2 a 6 meses, dependendo da
gravidade do acometimento. Posteriormente utilizar 1mg/kg, 3 vezes por semana
até completar 1 ano de utilizacdo do medicamento. O acido folinico (comprimido
de 15 mg) deve ser administrado 3 vezes por semana, na dose de 10mg. O &cido

folinico ndo pode ser substituido por acido félico?.

SULFADIAZINA PIRIMETAMINA ACIDO FOLINICO
(Comprimido 500mg) (Comprimido 25 mg) Comprimido 15mg)

*100mg/kg/dia *1mg/kg/dia *10 mg
«2 doses diaria 1 dose diaria 3 vezes por semana
e1 ano *2 a 6 meses (gravidade do
caso)
edepois manter a mesma
dose

3 vezes na semana até
completar 1 ano
tratamento

Figura 7 - Esquema terapéutico para toxoplasmose congénita em lactentes

Fonte: Brasil, 20142

Alguns centros brasileiros seguem a recomendacdo da Academia
Americana de Pediatria e utilizam uma dose de ataque de pirimetamina maior do
que a recomendada pelo Ministério da Saude, com 2mg/kg/dia, via oral, por 2
dias, de 12 em 12 horas, e posteriormente introduzem a dose de manutencéo,
conforme o esquema da tabela acima (dose maxima recomendada é 25
mg/dose)*8.68.71,

O Ministério da Saude nao recomenda a alternancia do uso de
sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico com espiramicina em ciclos de 4 a 6
semanas, Como ocorre em muitos centros europeus. A espiramicina ndo evita a
ocorréncia de neurotoxoplasmose?.

O tratamento anti T. gondii atua predominantemente contra as formas

taquizoitos, na fase aguda da doencga. Desta forma, nenhuma terapéutica é
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recomendada para toxoplasmose congénita apés 12 meses de idade, com
excecdo de reativacédo de toxoplasmose ocular?.

O esquema terapéutico pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico
demonstra melhorar sintomas no primeiro ano de vida em casos assintomaticos
ou leves de toxoplasmose congénita. Todavia, sdo necessarios estudos de
seguimento longitudinais de longo prazo para comprovar a eficacia do
tratamento em criangas com toxoplasmose congénita®.

Conforme McLeod et al.8% apenas 31% (ICes%: 23-41%) das criancas dos
Estados Unidos com toxoplasmose congénita tratadas durante o primeiro ano de
vida desenvolveram nova lesdo de retinocoroidite durante o estudo de
seguimento a longo prazo.

Peyron et al.®! realizaram um estudo de coorte prospectivo na Franca para
avaliar a qualidade de vida e fun¢ao visual em pacientes adultos que receberam
tratamento pré-natal e pds-natal anti T. gondii. Os resultados revelaram que
pacientes que receberam tratamento de toxoplasmose congénita terdo pouco
efeito na qualidade de vida e na funcao visual.

Quanto a estudos com criangas com toxoplasmose congénita n&o
tratadas, existem algumas evidéncias de resultados neuroldgicos desfavoraveis
em aproximadamente 50% dos casos. Contudo, ndo ha estudos de seguimento
a longo prazo comparando os grupos tratados e néo tratados’®.

Ndo h& tratamento especifico para a microcefalia. Existem acdes de
suporte que podem auxiliar no desenvolvimento do bebé e da crianca. As
possiveis complicacdes decorrentes da microcefalia podem ser respiratorias,
neuroldgicas e motoras, consequentemente o acompanhamento por diferentes
especialistas vai depender das funcdes que ficarem comprometidas®.

A Portaria n°3.502 de 19 de dezembro de 2017 do Ministério da Saude
instituiu uma estratégia que tem objetivo apoiar os Estados, o Distrito Federal e
0S municipios para a organizacao do cuidado integral de criancas diagnosticadas
com sindrome congénita relacionada ao Zika virus e outras sindromes
congénitas causadas por Sifilis, Toxoplasmose, Rubéola, Citomegalovirus e
Herpesvirus simples (STORCH). Esta visa garantir a realizacdo de um conjunto
minimo de avaliagdes clinicas e laboratoriais, bem como o acompanhamento da

crianga, considerando suas diferentes necessidades. Sao preconizados inclusive
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kits de estimulacdo precoce ao paciente, mediante notificacdo da doenca pelo
municipio®3,

Em funcao dos efeitos colaterais da pirimetamina, o Ministério da Saude
recomenda a realizacdo semanal de exames hematoldgicos durante os dois
primeiros meses de tratamento em criangas. Ocorrendo estabilidade na
contagem dos neutrofilos periféricos, a avaliagcdo pode ser a cada duas semanas
por mais dois meses e posteriormente, deve ser mantida mensalmente até o final

do tratamento?.

1.1.4 Profilaxia e fatores associados a toxoplasmose

Ainda nao estao bem definidas as relacbes entre os fatores de risco e
toxoplasmose. Algumas orientacdes genéricas costumam classicamente ser
dadas a fim de prevenir a toxoplasmose aguda gestacional?:

e Nao ingerir carne crua ou malpassada;

¢ Na&o consumir 4gua que néo seja filtrada ou fervida,

e Lavar bem frutas e verduras antes do consumo;

e Evitar contato com fezes do gato;

e Evitar contato com areia, terra ou jardins sem uso de luvas;
e Higienizar bem as maos apds manipular alimentos;

e Lavar as facas e utensilios de cozinha apés o uso.

A maioria dos estudos relacionados a fatores de risco com toxoplasmose,
inclusive a toxoplasmose gestacional e congénita, sdo estudos com
delineamento transversal, ou seja, ndo podem fazer inferéncias causais em
funcdo da atemporalidade inerentes ao delineamento dos estudos®’-84-87,

Jones et al.® realizaram um estudo caso controle entre pacientes que
foram testados no Palo Alto Medical Foudation Toxoplasma Serology Laboratory,
nos Estados Unidos. O estudo teve como objetivo determinar o fator de risco da
infeccdo recente por T. gondii e a porcentagem de infeccdo que pode ser
atribuida a cada fator de risco identificado. Nesta amostra foi encontrada uma
associacao significativa entre toxoplasmose e o consumo de ostra crua e

mexilhdes, sexo (masculino), trabalhar com carne, ter mais de trés gatos, comer
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carne curada, malpassada, seca ou defumada, e beber leite de cabra né&o
pasteurizado. Houve um aumento no risco pelo consumo de agua néao tratada,
mas nao foi estatisticamente significativo. Trabalhar com carne foi associado a
infecgdes recentes. O uso de micro-ondas reduziu o risco de infecgdes recentes.

Um estudo transversal conduzido por Jones et al.8 relacionaram um
aumento da prevaléncia de IgG anti T. gondii com o aumento da idade, assim
como um aumento da soropositividade para IgM. Alguns fatores foram
relacionados como hip6teses para o aumento da soroprevaléncia da IgM com a
idade:

e Aumento do consumo de carne, aumentando a chance de consumo de

cistos (bradizoitos);

e Pessoas mais velhas possuem habito de jardinagem nos Estados

Unidos, aumentando a exposi¢ao aos oocistos. Contudo este estudo nao

conseguiu testar a variavel jardinagem.

Ainda de acordo com Jones et al.28, a relacéo de idade com a reativacdo
da infeccdo cronica em pacientes imunodeprimidos, mesmo em pacientes com
imunossupressao grave, € um evento raro.

Minkoff et al. conduziram uma coorte de gestantes imunocomprometidas
(HIV — do inglés, Human Immunodefiency Virus) e concluiram que transmissao
do T. gondii para o feto (reativacdo da infeccéo cronica) € um evento raro, mas
pode ocorrer em situacbes de imunossupressao severa (CD4* < 200
células/mm?)®8°,

Wang et al. publicaram em 2017 uma revisdo sistematica sobre
toxoplasmose e HIV®, Esta revisdo sugere que pacientes com HIV possuem
uma alta carga de infecc&o pelo T. gondii, principalmente na Africa Subsaariana
e Asia, enfatizando a necessidade de triagem para T. gondii em pacientes com
HIV.

Lewis et al.®%, no editorial da revista Rheumatology, levantam a hipétese
de que terapias imunossupressoras podem estar relacionadas com o aumento
do risco de reativacdo de toxoplasmose. Contudo, ndo existem evidéncias para
avaliar este risco pela caréncia de estudos na tematica.

Uma meta-andlise publicada por Jiang et al.°® concluiu que a

soroprevaléncia do T. gondii € mais alta na populacdo chinesa com cancer
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(20.59%) comparada com a populacdo sem cancer (6,31%). O risco relativo de
infeccdo por T. gondii foi significantemente maior em pacientes com cancer do
gue os sem cancer (Odds ratio: 3,90; ICes%: 3,00-5,07).

Sobre fatores associados a toxoplasmose congénita, Freeman et al.l®
conduziu no ano de 2008 um estudo multicéntrico com delineamento de coorte
prospectiva realizado em seis paises europeus. Este estudo ndo encontrou
relacdo estatisticamente significativa entre soroconversao em idade gestacional
avancada e decréscimo do risco de retinocoroidite. Também néo foi observada
relacdo significativa entre tratamento, tipo de tratamento, tempo de tratamento
ou atraso no inicio do tratamento pré-natal e a deteccao de retinocoroidite.

No Brasil, um estudo transversal conduzido em Ivaipora, localizada no
estado do Parana, encontrou associacdo estatistica por analise multivariada
entre vulnerabilidade socioecondmica, idade avancada, analfabetismo, né&o
ocupacao, auséncia de caixa da agua em domicilio e a infeccéo pelo T. gondii.
Por outro lado, ndo houve associacdo estatistica bem estabelecida entre
ingestéo de carne, ter animais de estimac&o, contato com areia e sexo®.

Outro estudo transversal recente realizado em Cassia dos Coqueiros,
uma cidade do interior de S&o Paulo com caracteristicas rurais, avaliou a
prevaléncia e fatores de risco associados. Foi encontrada uma associacao
estatisticamente significativa entre a prevaléncia da infeccdo e a idade em
adultos, corroborando com a hipétese de risco aumentando, proporcional a
idade, conforme descrito na literatura®.

Contudo, o estudo ndo encontrou associacdo estatistica entre nivel
educacional, renda per capita, classe econbmica, consumo de carne crua ou
malcozida. Os autores enfatizam ainda que o resultado foi inesperado pelo fato
de muitos dos moradores serem criadores de porcos e nao seguirem
regulamentagfes, mantendo méas condigbes de higiene no tratamento destes
animais?®,

Em Goiania, em uma pesquisa de delineamento transversal, foram
estatisticamente significantes as associacdes de fatores sociodemograficas com
a infeccao pelo T. gondii: ter mais de 30 anos, viver em Goiania por um ano ou
mais, ter oito anos ou menos de escolaridade. J& as caracteristicas relacionadas

a habitos alimentares (comer carne crua ou malcozida), habitos de bebidas,
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aspectos clinicos e comportamentais ndo tiveram associagao significativa com a
infeccéo®’.

Considerando a gravidade dos sintomas relacionados a toxoplasmose
congénita, a caréncia de estudos regionais, a importancia da promocéo,
protecdo e recuperacdo do bindbmio mée-filho, o presente projeto tem como
objetivo contribuir com informacfes para o sistema de saude local sobre a
incidéncia da toxoplasmose congénita.

A literatura sugere que o esquema terapéutico anti T. gondii melhora os
sintomas no primeiro ano de vida em casos de toxoplasmose congénita®. Isto
justifica estudos de seguimento longitudinais como este para apoiar evidéncias
clinicas sobre o tratamento em criancas com toxoplasmose congénita e subsidiar
futuros estudos intervencionais.

Como contribuicdo para os estudos epidemiolégicos sobre toxoplasmose
congénita, este trabalho pretende avaliar fatores maternos pré-natais associados
a infeccdo no Brasil, considerando a hip6tese de existir cepas de T. gondii mais
virulentas que as descritas em estudos semelhantes realizados em paises
europeus e norte-americanos®’84-87,

Os estudos relacionados a fatores de risco realizados no Brasil possuem
delineamento transversal, justificando um estudo como o presente, gerando a

possibilidade de fazer inferéncias causais®’.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar a incidéncia de toxoplasmose congénita e os fatores associados
em um centro de referéncia na macrorregido de saude de Floriandpolis, Santa
Catarina, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os dados demograficos, maternos, pré-natais e relacionados

ao nascimento da populacdo em estudo.

e Pesquisar os exames diagnosticos realizados nas maes e nas criancas
com suspeita de toxoplasmose.

e Avaliar o tratamento materno e do lactente para toxoplasmose.

¢ Identificar os sinais clinicos observados nas criancas com diagndéstico
confirmado, provavel ou suspeito.

¢ Definir a taxa de incidéncia de toxoplasmose congénita na populacdo em
estudo.

e Verificar associacdo entre toxoplasmose congénita e o sexo da crianca.

e Verificar associagao entre toxoplasmose congénita e os dados maternos

pré-natais.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiolégico com delineamento de coorte

retrospectiva.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

Foram analisados os prontuarios médicos das criancas admitidas no
ambulatério de Infectologia do Hospital Infantil Joana de Gusméao (HIJG) no
periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de outubro de 2019, com diagndstico
confirmado, suspeito ou provavel de toxoplasmose congénita. A coleta foi
realizada entre janeiro a outubro de 2020.

O HIJG, localizado na capital catarinense, € um hospital do Sistema Unico
de Saude considerado como Centro Especializado em Pediatria, referéncia em
atendimento pediatrico no estado de Santa Catarina. Além deste hospital, o
Estado conta com dois outros Centros Especializados em Pediatria considerados
como referéncia, o Hospital Infantil Dr. Jeser Amarante Faria, localizado em
Joinville, no norte do estado, e o Hospital Regional do Oeste, situado em
Chapecé.

O Hospital Infantil Joana de Gusméo esta situado na macrorregido de
satde de Florianopolis, que engloba os municipios de Aguas Mornas, Alfredo
Wagner, Angelina, Anitapolis, Antonio Carlos, Biguagu, Canelinha, Florianopolis,
Garopaba, Governador Celso Ramos, Leoberto Leal, Major Gercino, Nova
Trento, Palhoga, Paulo Lopes, Rancho Queimado, Santo Amaro da Imperatriz,
Sé&o Bonifacio, Sdo Jodo Batista, Sdo José, Sdo Pedro de Alcantra e Tijucas®.

Conforme a Diretoria de Vigilancia Epidemiologica (DIVE) de Santa
Catarina, estima-se que sejam atendidos 27 casos de toxoplasmose congénita
anualmente no estado. Contudo, esta informacéo refere-se a dados anteriores a
2016, quando a toxoplasmose congénita ndo era considerada doenca de

notificacdo compulséria.
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Neste estudo, ndo foi realizado calculo amostral em fungdo da baixa
prevaléncia da doenca. Desta forma, foi realizado um censo, sendo analisados
todos os participantes atendidos no ambulatério do Hospital Infantil Joana de
Gusmao que atendiam os critérios de inclusdo do projeto.

Foram consideradas perdas os participantes que deixarem de ser
atendidos no ambulatério de Infectologia do Hospital Infantil Joana de Gusmé&o

por qualquer outro motivo antes da alta médica.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram considerados como critérios de inclusdo, criancas atendidas no
ambulatério de Infectologia do Hospital Infantil Joana de Gusmao, no periodo 1°
de janeiro 2014 a 31 de outubro de 2019, com diagndstico confirmado, suspeito
ou provavel para toxoplasmose congénita.

Para a definicdo de casos suspeitos, provavel e confirmado de
toxoplasmose congénita, foram adotados critérios do Ministério da Saude
estabelecidos no “Protocolo de notificacdo e investigacdo: Toxoplasmose
gestacional e congénita”, conforme descrito a seguir:

a) Caso suspeito!:
Lactente menor que 6 meses:
e Cuja mae era suspeita, provavel ou confirmada para toxoplasmose

gestacional (conforme tabela 2);

e Com clinica compativel para toxoplasmose e IgG anti T. gondii reagente;

e Com exames de imagem fetal ou pos-parto compativel com toxoplasmose
e IgG anti T. gondii reagente.

b) Caso provavel:

Suspeito que apresente uma das seguintes situacoes:

e Sorologia indeterminada ou ndo reagente para IgM e/ou IgA anti T. gondii
até 6 meses de idade e IgG anti T. gondii em titulos estaveis;

e Que evoluiu a 6bito antes de realizar exames confirmatorios;

e Manifestacbes clinicas ou exames de imagens compativeis com

toxoplasmose congénita e 1gG reagente com IgM ou IgA nédo reagente e
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que nao tenha coletado exames laboratoriais que excluam outras
infeccbes congénitas antes de completar 12 meses de idade;

Criancas assintométicas em investigacao, durante os 12 primeiros meses
de idade.

c) Caso confirmado®:

Suspeito que apresente uma das seguintes situagoes:

Presenca de DNA de T. gondii em amostra de liqguido amnidtico da méae
ou em tecidos fetais, liquor, sangue ou urina da crianca;

Resultado de anticorpos IgM ou IgA e IgG anti T. gondii reagente até 6
meses de vida;

Niveis séricos de IgG anti T. gondii em ascensdo em pelo menos duas
amostras seriadas com intervalo de, no minimo, 3 semanas, durante os
primeiros 12 meses de vida;

lgG anti T. gondii persistentemente reagente apds 12 meses de idade;
Retinocoroidite ou hidrocefalia ou calcificacdo cerebral (ou associagao
entre 0s sinais) com IgG reagente e afastadas outras infeccdes
congénitas (e.g. citomegalovirus, herpes simples, rubéola, sifilis,

arboviroses) e com mae confirmada na gestacéo.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram considerados critérios de exclusédo deste projeto os participantes

com prontuarios incompletos, que impossibilitaram a coleta de dados, além de

participantes com diagnéstico diferencial confirmado para as demais doencas

congénitas, como as conhecidas como STORCH (sifilis, toxoplasmose, rubéola,

citomegalovirus e herpesvirus) e arboviroses.

3.5 COLETA DE DADOS

As informacdes desta pesquisa foram obtidas por meio da analise

retrospectiva de prontuarios. A coleta de dados foi realizada nos meses de
janeiro de 2020 a outubro de 2020.
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As criangas s8o encaminhadas ao ambulatério de Infectologia pelo
servico de atencdo basica e/ou emergencial com agendamento prévio via
Sistema Nacional de Regulacéo (SISREG). Conforme o “Protocolo de acesso da
regulacao estadual ambulatorial SES/SC: consulta em infectologia pediatrica”?,
0s casos de toxoplasmose congénita ndo podem ser resolvidos na unidade
basica de saude e devem ser encaminhados ao ambulatério de infectologia do
Hospital Infantii Joana de Gusmao, seguindo os critérios de prioridade
estabelecidos no documento.

Todos os prontuarios de participantes admitidos no ambulatério de
Infectologia do HIJG, no periodo supracitado, com diagndéstico confirmado,
suspeito ou provavel de toxoplasmose congénita foram investigados nesta
pesquisa.

Utilizou-se para avaliacdo dos prontuarios um questionario pré-
estruturado formulado pelos pesquisadores, disponivel no apéndice B, contendo
as seguintes informacdes:

e Dados de identificacdo e sociodemograficos;

e Dados pré-natais disponiveis, como a idade gestacional da soroconversao
(trimestre gestacional), exames maternos solicitados (IgG, IgM, teste de
Avidez, PCR), tratamento materno (medicamentos anti T. gondii), co-
morbidades maternas associadas ao risco aumentado da infeccéo (e.g.
HIV, uso de imunossupressores etc.);

e Dados relacionados ao nascimento (sexo, peso, comprimento, perimetro
cefélico, idade gestacional ao nascer);

e Sorologias anti T. gondii da crianca (IgM, 1gG, IgA) e sorologia materna no
momento do puerpério (auxilio diagndstico);

¢ Sinais clinicos compativeis com toxoplasmose congeénita;

e Tratamento para toxoplasmose congénita;

e Dados relacionados ao encaminhamento do participante.

3.6 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Realizou-se uma coorte retrospectiva em que foram analisados

prontuérios de criangas encaminhadas ao ambulatério de Infectologia do
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Hospital Infantil Joana de Gusma&o, seguindo os critérios de seleg¢éo previamente
mencionados. Os lactentes sdo encaminhados ao HIJG, ap0s 0 nascimento,
através de agendamento prévio via SISREG, em carater de urgéncia.

O periodo para inclusdo de participantes na andlise foi de 1° de janeiro
2014 até 31 de outubro de 2019. A coleta de dados foi realizada nos meses de
janeiro a outubro de 2020. Os participantes foram acompanhados por um periodo
maximo de um ano ou até que o caso fosse descartado.

Para o calculo da taxa de incidéncia, utilizou-se no numerador o nimero
de casos de toxoplasmose congénita confirmados, conforme os critérios
estabelecidos na metodologia, de criancas nascidas na macrorregido de saude
de Florianopolis no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de outubro de 2019.
No denominador foi utilizado o numero total de criancas nascidas na
macrorregidao de salde de Florianopolis no periodo mencionado. Os dados
referentes ao numero de criancas nascidas na macrorregido de saude de
Floriandpolis foram obtidos do Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos.

Durante esta coorte, os lactentes foram acompanhados quanto a
manifestacdo de sintomas da toxoplasmose congénita, e posteriormente estas
informacdes foram associadas quanto a presenca de eventuais fatores de risco
ou associados a toxoplasmose, tais como tratamento materno/pré-natal, idade
gestacional de soroconversao, presenca de comorbidades maternas e idade

materna.

3.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis, suas classificacbes, natureza e propostas de utilizacao,

estdo listadas no quadro a seguir (Quadro 2):

Quadro 2 - Variaveis relacionadas ao estudo

Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizacdo
Toxoplasmose Dependente Qualitativa nominal Sim ou ndo. Em
congénita dicotémica proporcao.
Diagnéstico da crianca — Independente Qualitativa nominal Reagente ou nédo
Sorologia IgM anti T. dicotbmica reagente. Em

gondii ao nascimento proporcao.
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Diagndstico laboratorial Independente Qualitativa nominal Reagente ou ndo
da crianca — 1gG anti T. dicotbmica reagente. Em
gondii da crianca ao proporcéo.
nascimento
Diagndstico laboratorial Independente Qualitativa nominal Sim ou ndo. Em
da crianca — Queda na dicotbmica proporcao.
titulacao de IgG anti T.
gondii da criancga
Auxilio diagnéstico da Independente Qualitativa nominal Reagente ou ndo
crianca — IgG anti T. dicotbmica reagente. Em
gondii materno ao proporcao.
nascimento
Caracteristicas clinicas: Independente Qualitativa nominal Sim ou ndo. Em
calcificacao dicotdmica proporcao.
intracraniana
Caracteristicas clinicas: Independente Quialitativa nominal Sim ou ndo. Em
retinocoroidite dicotdbmica proporcao.
Caracteristicas clinicas: Independente Qualitativa nominal | Sim ou ndo. Nominar.
Qualquer outra dicotdbmica Em proporcéo.
manifestacao clinica
relacionada a
toxoplasmose congénita
Condigbes Tipo Natureza Proposta de utilizagao
relacionadas ao
nascimento
perimetro cefalico Independente Quantitativa Em centimetros. Média
continua e desvio padréo ou
mediana e intervalo
interquartilico.
Idade gestacional ao Independente Quantitativa Em semanas
nascer continua gestacionais mais dias.
Média e desvio padréo
ou mediana e intervalo
interquartilico.
Idade gestacional ao Independente Qualitativa ordinal Em proporcéo.

nascer

Classificada em:
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39 a 41 semanas:
termo
37 a 38 semanas:
termo precoce
34 semanas + 0 dias a
36 semanas + 6 dias:
pré-termo moderado
28 + 0 diasa 31
semanas + 6 dias:
muito pré-termo
< 28 semanas + 0 dias:

extremo pré-termo®,

Peso ao nascer Independente Quantitativa Em gramas. Média e
continua desvio
padrdo ou mediana e
intervalo interquartilico.
Peso ao nascer Independente Quialitativa ordinal Em proporcéo.
Classificado em:
< 1.500 gramas: muito
baixo peso
<1.000 gramas:
extremo baixo peso?
Comprimento ao nascer Independente Quantitativa Centimetros. Média e
continua desvio padréo ou
mediana e intervalo
interquartilico.
Condicgbes Tipo Natureza Proposta de utilizagao
relacionadas ao
histérico pré-natal
Sorologia materna Independente Qualitativa nominal Reagente ou ndo
IgM anti T. gondii dicotdmica reagente. Em
proporc¢ao.
Sorologia materna 1gG Independente Qualitativa nominal Reagente ou ndo
anti T. gondii dicotbmica reagente. Em
proporcao.
Teste de avidez IgG Independente Quantitativa Média e desvio padrao
materno anti T. gondii continua ou mediana e intervalo

interquartilico.
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Teste de avidez IgG Independente Qualitativa ordinal Em proporcéo.
materno anti T. gondii < 30%: Baixa avidez
31% a 59%:
Inconclusivo
>60%: Alta avidez?
PCR em liquido Independente Qualitativa Positivo ou negativo.
amnidtico nominal Em proporcéo.
(amniocentese) dicotémica
Idade gestacional da Independente Quantitativa Semanas gestacionais
soroconverséo continua de razéo mais dias. Média e
desvio padrao ou
mediana e intervalo
interquartilico.
Comorbidade materna Independente Qualitativa nominal | Sim ou ndo. Nominar.
(HIV, cancer, uso de dicotémica Em proporcéo.
medicamentos
imunossupressores)
Tratamento materno anti Independente Qualitativa nominal Em proporcéo.
T. gondii policotbmica Classificadas em:
e Espiramicina
e Espiramicina +
Sulfadiazina +
Pirimetamina +
Acido folinico
e Sulfadiazina +
Pirimetamina +
Acido folinico
e Sem
tratamento?®
Tratamento para Independente Qualitativa nominal Sim ou ndo. Em
toxoplasmose congénita dicotdmica proporcao.
Tratamento para Independente Qualitativa ordinal Classificadas em:

toxoplasmose congénita
— Caso sim, duracao

tratamento

<1 més
1-2 meses
2-3 meses
3-4 meses
4-6 meses

6-12 meses




51

Idade materna Independente Quantitativa Em anos completos.
discreta de razéo Média e desvio padrao
ou mediana e intervalo

interquartilico.

Sexo da crianga Independente Qualitativa nominal | Masculino ou feminino.
dicotémica Em proporcéo.
Municipio de residéncia Independente Qualitativa nominal Nominal por local de
policotdmica residéncia.
Dados de Independente Quialitativa ordinal Em proporcgéo.
encaminhamento — Classificadas em:
Tempo entre nascimento <30 dias de vida
e 12 consulta no 30 - 60 dias de vida
ambulatorio de 60 — 90 dias de vida
Infectologia 90 — 180 dias de vida
>180 dias de vida
Se encaminhamento ao Independente Qualitativa nominal Sim ou ndo. Em
ambulatério de dicotdbmica proporcao.

Infectologia HIJG foi >
30 dias — crianc¢a estava

recebendo tratamento?

Se encaminhamento ao Independente Qualitativa nominal | Doente ou ndo doente.
ambulatorio de dicotdmica Em proporgéo.
Infectologia foi > 30 dias

— qual foi o desfecho?

3.8 PROCESSAMENTO E ANALISE DE DADOS

As analises estatisticas foram realizadas nos softwares Microsoft Excel e
IBM SPSS Statistics versdo 21.0. Os resultados foram sumarizados como
nameros absolutos e percentuais para variaveis nominais e média e desvio
padrao para variaveis numéricas. Foram realizados testes do Qui-quadrado ou
teste Exato de Fisher e foram comparadas as incidéncias segundo
caracteristicas de interesse por meio do Risco Relativo (RR) e intervalo de
confianca (IC) de 95%. A avaliacdo da tendéncia temporal de casos no periodo
2014-2019 foi realizada por meio da Regresséo Linear Simples, tendo o ano

como variavel independente (y) e as taxas como variaveis dependentes (x). Os
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dados foram considerados estatisticamente significantes quando o valor

(gl

de “p” era menor que 0,05.

3.9 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Unisul e ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do HIJG, sob CAEE n° 23860719.8.0000.5369 e CAEE n°
23860719.8.3001.5361, estando de acordo com a Resolugédo 466 de 12 de
dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Saude. A coleta de dados iniciou-
se apenas ap0s a aprovacao do projeto nos respectivos Comités.

Foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento de Livre e
Esclarecido (TCLE) para participantes que seriam  analisados
retrospectivamente e ndo se encontrariam mais no Hospital Infantil Joana de
Gusmao no momento da coleta de dados. Na possibilidade de acompanhamento
de algum prontuario de forma perspectiva, durante o periodo de coleta de dados,
seria solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo
responsavel.

A utilizacdo dos prontuérios foi realizada com cumprimento de sigilo e
confidencialidade, tratando os mesmo com dignidade, ndo visando a
maleficéncia, a beneficéncia, a justica e a equidade, conforme a Resolucdo
466/2012.

Apesar de eventuais maleficios causados pela exposi¢do do participante
a um projeto de pesquisa como este, ressalta-se a importancia de estudos
especialmente neste tipo de populacdo vulneravel, sujeita a sintomatologia
severa da toxoplasmose congénita. Quanto aos achados da pesquisa, o sistema
de saude catarinense podera beneficiar-se com dados que poderéo subsidiar

suas acodes de gestdo em saude



53

4. RESULTADOS

O artigo contendo os resultados foi submetido a Revista Paulista de
Pediatria, ISSN 1984-0462, avaliado pela CAPES com o qualis B3 para Medicina
Il.

Titulo do artigo: Epidemiologia da toxoplasmose congénita em um centro
de referéncia na macrorregido de Florianopolis, Santa Catarina, Brasil

Autoras: Patricia Emanuella Ramos Marzola; Betine Pinto Moehlecke Iser; Aline

Daiane Schlidwein.

RESUMO

Introducéo: A toxoplasmose congénita € uma doenca rara, mas que pode estar
associada a inimeras sequelas no recém-nascido. E fundamental conhecer a
incidéncia da doenca a fim de orientar as medidas de tratamento e estimulacdo
precoce do lactente. Objetivos: Avaliar a incidéncia e as informacdes
epidemioldgicas da toxoplasmose congénita em uma coorte realizada em um
hospital de referéncia no sul do pais. Métodos: Realizou-se um estudo de coorte
com criancas atendidas em um hospital de referéncia da macrorregido de saude
de Floriandpolis, no periodo de 1° de janeiro de 2014 a 31 de outubro de 2019.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa, sob CAEE n°
23860719.8.0000.5369 e 23860719.8.3001.5361. Resultados: Foram avaliadas
as informagdes de 30 criangas encaminhadas com suspeita de toxoplasmose
congénita. Aproximadamente 43% das gestantes realizaram pré-natal
adequadamente, de acordo com os critérios estabelecidos. Dentre 0s casos
investigados, 46,7% tiveram diagndstico confirmado para toxoplasmose
congénita. A média de tempo de encaminhamento ao centro de referéncia foi de
51,87 = 34,28 dias. A incidéncia da toxoplasmose congénita encontrada na
coorte foi de 1,18 casos a cada 10.000 nascidos vivos. Dentre os fatores

associados, o tratamento materno pré-natal apresentou-se como um fator de



54

proteg&o para a toxoplasmose congénita. Conclusao: As informag¢des maternas
pré-natais sao indispensaveis para o diagnostico de toxoplasmose congénita no
neonato, promovendo o tratamento oportuno. A incidéncia de toxoplasmose
congénita encontrada no centro de referéncia estudado foi baixa, a despeito da
alta incidéncia do estado e da regi&o, sugerindo que o servigo alcangou seu limite

de atendimento.

Palavras-chave: parasitose; doenca infecciosa congénita; Toxoplasma gondii.

ABSTRACT

Introduction: The congenital toxoplasmosis is a rare disease, but it can be
associated with sequelae in newborns. It is necessary to know the incidences of
the disease to guide treatment measures and early stimulation for infants.
Objectives: To assess the incidence rate and the epidemiology in a cohort
performed at a reference hospital in the south of the country. Methods: We
performed a cohort study of children attended at the hospital referred in the health
macro-region of Florianépolis, from January 1, 2014, to October 31, 20109.
Results: There were analyzed the information about 30 children referred for
congenital Toxoplasmosis suspected. Approximately 43% performed adequate
prenatal treatment. Between the investigated cases, 46.7% had confirmation for
the diagnosis of congenital toxoplasmosis. The average from the time to forward
to the referral center it was 51.87 days +34.28. The incidence of congenital
toxoplasmosis in the cohort was 1.18 in every 10,000 cases born alive. Between
the associated factors related to prenatal, the treatment presents a factor for the
protection of congenital toxoplasmosis. Conclusion: The prenatal information is
indispensable for the diagnosis of congenital toxoplasmosis in the newborn to
promote the treatment. The incidence of congenital toxoplasmosis found in the
reference center studied was low, despite the high incidence in the same region

analyzed, suggesting that service reached its limits of attendance.

Keywords: Parasitosis; congenital infectious disease; Toxoplasma gondii.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar da toxoplasmose congénita ser uma doenca rara, suas
manifestagdes clinicas podem ser graves e irreversiveis. Além disso, a conducao
da doenca se agrava pelo fato do diagnéstico e esquema terapéutico possuirem
um fluxograma complicado. Desta forma, recomenda-se maior énfase ao
acompanhamento pré-natal adequado, e orientacdes aos profissionais de saude
referentes a escolha terapéutica, notificacdo e investigacdo do recém-nascido.
Enfatiza-se a importancia de profissionais de salde adequarem suas condutas
terapéuticas de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude até o
momento em que surjam novas evidéncias, considerando as limitacfes citadas
sobre pesquisas envolvendo gestantes. A presenca da comunicacdo adequada
entre setores de salude, como o0s servicos de atendimento pré-natal e da
puericultura, sdo fundamentais, especialmente no que se refere ao diagnéstico
de toxoplasmose congénita.

Em relacdo aos encaminhamentos, € preciso priorizar, com urgéncia, as
criancas com suspeita de toxoplasmose congénita, como ja esta definido no
protocolo estadual, para que as criancas tenham oportunidade de tratamento,
em conformidade com o recomendado pelo Ministério da Saude(?19),

Quanto ao fluxo de encaminhamento de pacientes aos centros de
referéncia para o atendimento de toxoplasmose congénita no Estado de Santa
Catarina, recomenda-se investigar a queda no atendimento ndo proporcional ao
namero de casos notificados, especialmente no centro investigado. Devem-se
buscar possiveis explicacdes para o fato, assim como avaliar a necessidade de
aumentar a capacidade de atendimento do ambulatorio. Também € preciso
saber se as criancas estdo sendo drenadas para outros niveis de atencdo a
saude, se o hospital de referécia atingiu sua capacidade limite de atendimento
ou se esses casos de toxoplasmose congénita ndo estdo tendo
acompanhamento. Caso estejam sendo acompanhados no atendimento
primario, é preciso garantir que as criancas tenham acesso ao acompanhamento
multidisciplinar, assegurando o diagnostico e tratamento adequados.

Como limitacdes deste estudo, citam-se o baixo niUmero de pacientes na

coorte e 0 uso de informacgfes secundarias, a partir dos registros hospitalares,



sujeitas a dados incompletos ou inconsistentes. Devido ao pequeno
tamanho amostral, ndo foi possivel identificar os fatores de risco
independentes relacionados a toxoplasmose congénita. Recomenda-se,
dessa forma, a realizacdo de estudos multicéntricos a fim de avaliar os

riscos que podem estar envolvidos com a doenca no pais.
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Questionario de Toxoplasmose Congénita

NuUmero do Prontuéario:

Data de Nascimento:

Procedéncia:

Naturalidade:

SECAO A - CONDICOES RELACIONADAS AO NASCIMENTO

[AO1] Qual o sexo da crianga? [AO1]
(1) Masculino

(2) Feminino

[A02] Peso da crianga ao nascer: gramas [A02]
(99) N&o sabe

[A03] Comprimento da crianga ao nascer: centimetros [AO3]
(99) N&o sabe

[AO4] Idade gestacional da crianca ao nascer: semanas gestacionais e [AO4]

dias
(99) Nao sabe
[AO5] Perimetro cefalico ao nascer: centimetros [A05]

(99) Nao sabe

Secdo B - CONDICOES RELACIONADAS AO HISTORICO PRE-NATAL (MATERNO)

[BO1] Idade materna (no momento do parto): em anos [BO1]
[BO2] Idade gestacional aproximada da soroconvesao: semanas [BO2]
gestacionais e dias

[BO3] Sorologia materna IgM anti Toxoplasma gondii [BO3]
Valor:

[BO4] Sorologia materna IgG anti Toxoplasma gondii [BO4]
Valor:

[BO5] Teste de avidez IgG anti Toxoplasma gondii materno [BO5]
Valor:

[BO6] PCR em liquido amnidtico (amniocentese) [BO6]
(1) Positivo

(2) Negativo

(4) N&o se enquadra

(99) N&o sabe

[BO7] Presenca de comorbidade materna [BO7]
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(1) Sim
(2) Nao
(99) N&o sabe

[BO8] Caso possua comorbidade materna [BO7], descreva qual.

Qual?

[BO8]

[BO9] Tratamento materno anti Toxoplasma gondii

(1) Espiramicina

(2) Espiramicina + Sulfadiazina + Pirimetamina + Acido folinico
(3) Sulfadiazina + Pirimetamina + Acido folinico

(4) Sem tratamento

(5) Outro

(99) N&o sabe

[B09]

Secdo C — CONDICOES RELACIONADAS A CRIANCA

[CO1] Toxoplasmose congénita
(1) Sim

(2) Néao

(99) Nao sabe

[CO1]

[C02] Sorologia IgM anti Toxoplasma gondii ao hascimento

Valor:

[CO2]

[CO3] Sorologia IgG anti Toxoplasma gondii ao nascimento

Valor:

[CO3]

[C04] Queda na titulagdo da IgG anti Toxoplasma gondii da crian¢a
(1) Sim

(2) Nao

(3) Outro. Qual?
(99) Nao sabe

[CO04]

[CO5] Caso [C4] positivo, com que idade?

Valor: (em meses)

(C3]

[C06] Sorologia IgG materno anti Toxoplasma gondii ao nascimento (auxilio diagnostico)

Valor:

[CO6]

[CO7] Tratamento para toxoplasmose congénita
(1) Sim

(2) Nao

(99) Nao sabe

[CO7]

[C08] Caso ocorra tratamento para toxoplasmose congénita [C07], qual a duragcéo do
tratamento?

(1) <1 més

(2) 1-2 meses

(3) 2-3 meses

[CO8]
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(4) 3-4 meses
(5) 4-6 meses
(6) 6-12 meses
(7) Outro. Qual?
(8) N&o se enquadra
(99) Né&o sabe

Secdo D — CARACTERISTICAS CLINICAS RELACIONADAS A TOXOPLASMOSE CONGENITA

[D0O1] Presenca de calcificacao intracraniana? [DO1]
(1) Sim
(2) Nao
(99) N&o sabe
[D02] Presenca de retinocoroidite? [D02]
(1) Sim
(2) Nao
(99) Nao sabe
[D03] Presenca de qualquer outra manifestacao clinica caracteristica de toxoplasmose [DO3]
congénita?
(1) Sim
(2) Nao
(99) N&o sabe
[D04] Caso exista(m) outra(s) manifestagdo(des) clinica(s) — pergunta [D03] [D04]
Qual(is)?
Secado E — DADOS RELACIONADOS AO ENCAMINHAMENTO
[EO1] Tempo entre o0 nascimento e a 12 consulta no ambulatério de Infectologia [EO1]
(1) < 30 dias de vida
(2) 30-60 dias de vida
(3) 60-90 dias de vida
(4) 90-180 dias de vida
(5) >180 dias de vida
(99) N&o sabe
[EO2] Se o encaminhamento ao ambulatério de Infectologia foi > 30 dias, a crianga [EO2]
estava recebendo tratamento?
(1) Sim
(2) Nao
(3) N&o se enquadra
(99) N&o sabe
[EO3] Se o encaminhamento ao ambulatério de Infectologia foi > 30 dias, qual foi o [EO3]

desfecho?
(1) Doente
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(2) Nao doente
(3) N&o se enquadra
(99) N&o sabe




70

Apéndice B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Participac&o do estudo

Vocé estd sendo convidado (a) a participar como voluntario da pesquisa sobre
Toxoplasmose. Apoés ser esclarecido(a) sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer
parte do estudo, assine ao final deste documento e rubrique todas as paginas que esta em duas
vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel, que também assinara e rubricara
todas as vias.

Informac@es sobre a pesquisa:
Titulo do Projeto de Dissertacéo: Incidéncia de Toxoplasmose Congénita em um Hospital no Sul
do Pais e Fatores Associados: um estudo de coorte.

Pesquisadoras Telefone para contato E-mail para contato
Mestranda Patricia E. R. (48) 98802-3429 patriciamarzola@hotmail.com
Marzola

Profa Dra- Aline D. (48) 3279-1167 aline.schlindwein@unisul.br
Schlindwein

Senhores Pais:

Por Favor, leiam atentamente as instru¢des abaixo antes de decidir como responsavel
pelo seu (sua) filho (a) se desejam autorizar a participacdo dele (a) nesta pesquisa. Como seu
filho € menor de idade (possui menos de um ano de vida), ndo tem capacidade de decidir se
deseja participar da pesquisa, esta decisdo sera tomada por vocé, responsavel legal. Vamos
esclarecer abaixo informacfes sobre a pesquisa.

Este € um estudo que tem por objetivo conhecer o nimero de casos de toxoplasmose
congénita em Florianépolis e saber quais fatores podem estar relacionados com esta doenca.

Vocé nao terd nenhum custo ao participar desta pesquisa, e € convidado a participar
dela como voluntario. Caso vocé concorde em participar, a pesquisa sera realizada pela leitura
e anotacdo dos dados que constam no prontuario médico de seu filho (a). Sua presenca e da
crianca ndo serd necessaria durante a coleta destas informacdes. Os pesquisadores nédo
avaliardo seu filho diretamente, mas apenas terdo acesso as informacdes registradas pela equipe
médica nos prontudrios.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em
Pesquisa com Seres Humanos conforme Resolugdo n°466/12 do Conselho Nacional Saude. A
leitura e anotagdo das informagfes do prontuario de seu (a) filho (a) traz um risco, como por

exemplo, com a exposicao das informac@es coletadas a pessoas estranhas. No entanto, esses
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riscos serao minimizados, pois toda e qualquer informagédo coletada sera mantida em absoluto
sigilo pelas pesquisadoras e ndo sera permitido acesso a outras pessoas.

No caso de vocé (ou seu/sua filhoffilha) se sentir prejudicado de alguma forma, vocé
(representando seu/sua filho/filha) serd indenizado diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa, em conformidade com a Resolucéo 466/12.

Em termos de beneficios, os senhores néo terdo beneficios financeiros. Contudo, vocé
podera ser beneficiado indiretamente pois esta pesquisa podera contribuir para o melhor
entendimento da doenca e assim subsidiar acdes de gestdo em saude relacionadas a
toxoplasmose congénita.

O(a) senhor(a) poderé solicitar o esclarecimento sobre a pesquisa a qualquer momento
e poderd tomar conhecimento dos resultados desta pesquisa a partir de dezembro de 2020,
periodo correspondente a conclusdo de parte inicial da pesquisa, via e-mail
(patriciamarzola@hotmail.com) ou pelo telefone (48) 98802-3429, e a partir de marco 2020 o
resultado desta pesquisa se encontrara disponivel impresso com o responsavel pela equipe de
Infectologia do hospital ou através do e-mail citado anteriormente.

As informagBes coletadas do prontuario de seu (sua) filho/filha s&o rotineiramente
coletadas pela equipe médica do servi¢o de Infectologia do HIJG. Contudo, se eventualmente
vocé necessitar se descolar a este servico para a participacdo desta pesquisa, vocé sera
ressarcido com eventuais custos que possa ter, como por exemplo, com o descolamento.

Todos os dados obtidos serdo guardados em sigilo. O(a) senhor(a) podera recusar-se a
tomar parte da pesquisa ou retirar 0 seu consentimento a qualquer tempo, sem penalidade
alguma. E garantida a manutenc&o do sigilo e da privacidade durante todas as fases da pesquisa,
bem como o recebimento de uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Sua
participagdo é voluntaria e sem custos.

As informac8es obtidas durante essa pesquisa poderdo serem publicadas em aulas,
congressos, eventos cientificos, palestras ou periddicos cientificos, mas o nome do(a) senhor(a)
e do(a) seu(sua) filho(a) ndo sera identificado, assim como qualquer dado pessoal, tudo sera
mantido em sigilo.

Nome e Assinatura da pesquisadora responsavel:

Profa Dr2 Aline Daine Schlindwein

Nome e assinatura da aluna pesquisadora:

Patricia Emanuella Ramos Marzola

Nome e assinatura do pesquisador que coletou os dados
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Consentimento de Participacéo

Eu concordo em patrticipar,

voluntariamente da pesquisa intitulada “Incidéncia de Toxoplasmose Congénita em um Hospital
no Sul do Pais e Fatores Associados: um estudo de coorte”, conforme informacdes contidas
neste TCLE.

Local e data:

Assinatura do representante legal:

Pesquisador (a) responsavel: Aline Daiane Schlindwein
E-mail para contato: aline.schlindwein@unisul.br
Telefone para contato: (48) 3279-1167

Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel:

Outros pesquisadores:

Nome: Patricia Emanuella Ramos Marzola

E-mail para contato: patriciamarzola@hotmail.com
Telefone para contato: (48) 98802-3429

Assinatura do (a) aluno (a) pesquisador (a):

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas
que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante sejam respeitados,
sempre se pautando pelas Resolucdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
O CEP tem a obrigacéo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se est4 sendo executada de
forma ética. Caso vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada da forma como vocé
imaginou ou que esta sendo prejudicado de alguma forma, vocé pode entrar em contato com o
Comité de Etica da UNISUL pelo telefone (48) 3279-1036 entre segunda e sexta-feira das 9 as
17 horas ou pelo e-mail cep.contato@unisul.br ou com o Comité de Etica do Hospital Infantil
Joana de Gusmao, pelo telefone (48) 3251-9092.
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Apéndice C - Producdo cientifica publicada durante o periodo do

Mestrado

—— -
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ARTIGD DE REVISAD

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS PARA TOXOPLASMOSE OCULAR: ThA REVISAD
INTEGEATIVA

ALTERNATIVE TEEATAMENT OF OCTLAR TONOPLASMOSIS: AN INTEGRATIVE

EEVIEW
Faizicia Enwemalls Famcs Marzola'
Rodrign Vascomoslos Marzola’
EESUAID
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Thulo da Pesquisa: ICIDENCLA DE TOXOPLASMOSE COMGENITA EM UM HOEFITAL NO EUL DO

BRASIL E FATORES ASEOCIADDE
Patspilador: Aline Dawang Sohifedsan
Asaa Tamditica:
Varsbo: 1
CAAE: 21850710 8.0000 5353

FaStiizlo Proponania: FUNDACAD UNIVERSIDADE D S DE SANTA CATARINA-LIMISUL
Pairocinador Principal: Financiamenio Propis

DADCE D FPARECER
Nimarn oo Parsce 3741004

ApFusanisd So do Projso:

Projens do mesirado oo FPOCE onds oomo orenmdora Aine Daiang Sohlindssin & oamo aluna FATRICIA
BARZOLA. A foeoplasmoid & ume Rdecdo di grands impriimoe mo bndmio mabemo-Tetal O obptivo
stk rabalhes & elimar & incainc di MEopasmoss congnila & of faionts Sasockhios & UM hospial G
meberdncia no Sl do Brasid. ksio serd realzado aravis da andlses de proniudrios di pacenies no penod di
1 e jancno de 2074 & 31 de culubre de 2149, Berdo coleindas imormagies nelerenies aos dad os matemos
pri-nataks, Comorbidates & imormagies rdeconadas @ Elamamo Maliene. 06 dafes Sordo o s os o
procéssados no programa 1EM SPEE Stadstics® veralo 10.00 Espora-se eslimar & imciobnoa de
ook SMose LonginilE na meacfermegilo de sabde oo Flonandeolis, @ssim cofd &b stokar 0f principals
fatores do risod relacionados & ionoplasmoss conpinis. Preishs do colola de dados para 150G o

3060 020D,

‘Objetive da Pasguis
Dyl Primario:

Esfimar a inCiddnoia dix Doaopila simoes oo dnila o o0 Biohes sssoniados om um hispial do refendnoia no s

o Brasi
Dyl Sacunddnio:

Endsrsco  Aevenids Feds Doscs =

Bairra:  Cecl Universisa Pecis Brasacs EP: pR1IT-370
F: 50 Msnicipice  FALFOCA
Telwlosa: (4 B0373-108 For P4 PGTE-1064 E-malt cspcontaioffrenm b

g 01 i B



HOSPITAL INFANTIL JOAMNA (1)
DE GUSMACK SES -5C w

PARECER CONSUSSTANCIADO DD CEP
Elaborado peia incttulgso Coparbolpants

D&DIZE DO FROJETD DE PESRUISA

Thulo da Pecquica: INCIDENCIA DE TOXOPLAZSMOZE CONGENITA EM UM HOSFITTAL NO 2UL DO
ERAZIL E FATORES AZBOCIADCE

Pecgulcador: Allm= Dalane Schilimdwesin

Arsa Temitioa:

Verc¥o- 2

CAAE: 23860719.8.3001.5351

Inciitulgdo Proponanis: HospEal Infant] Joana de Gusmlor SES - 85

Patrocinador Prikcipal: Financamenby Pripic

D&DCE DD PARECER
Hoamaro do Pamsser: 3847 353

Aprecentaglo do Projata:
A lowopasmose & uma infecclo de grande importiincia no bindmio makemo-tetal. O objstho deste Fabaho &
st 3 Imckdincla de loaoplasmmose mongénia & os faores assocksdos =m um hospiial de referénca no sl
do Brasll. Isio serd realzado alravés da andllss de pronfudrios de padenies no periodo d= 1 de Jan=im de
014 & 31 de oubsbro de 2019, Serdio coletadas informaglies nefereptes aos dados malemos pré-nakas,
comirtidades & informagliies relacionadss & atsmenio matema. Os dados serio aralisacos & processaios
oo programa |8k 5738 Siatistics® verslo 150, Espea-se estimar a Incidéncia de toaoplasmose congénita
ra racromegilo de sagde de Florandpolls, 3ssim COMo 3Ss0Ciar o principals fatores de

risoo relacionados A jopoplasmose Compiniia.

TIPD OE EETUDC: Trata-se de um estudo epkdemicldpico com delineamento de ooorte refrospectva e
prospeciiva.

F“DF'LIL-'I.I;.[EI. LOCAL, TEMPO E AMCETRA:

Arallsar-s=-8o oz pronfudrios médicos de fodas as criangas admitidas no ambulatdrio de Infecioiogla do
Hospital infantl Joana de Gusmio (HIJG) ko periodo G2 1" de jJameiro de 2014 & 31 ¢ gulubro de 2019,
com diagndstico confrmade, suspeRo ou provével de toxoplasmose conginEa. O periodo de coleta de
dsdos dos prondudrics sera de anero de 2020 & cwiubn de

Encarspo:  Hul Serboss, =" 753

Balime:  AgronSrmaa CEP: peme==m
P BC Menicipic:  FLOMSNDPTILIE
Taledona: (P11 E3 Fan: (4E0E1-HET Eomall:  cechijpimats s pov. b
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