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RESUMO- Toxoplasmose é uma doenca parasitaria causada pelo protozoario Toxoplasma
gondii, que acomete 0 homem e outros animais. A forma mais grave é a toxoplasmose
congénita, sendo entdo importante estabelecer o perfil sorolégico da mulher antes da gestacgéo.
A infeccdo materna primaria com Toxoplasma gondii adquirida durante a gestacdo é de
elevada importancia em nosso meio pelo fato de poder resultar em infecgédo fetal com graves
sequelas para a crianca. Muitos métodos de diagnostico, incluindo técnicas imunoldgicas
(sorologia) e moleculares (PCR) tém sido utilizados para a detec¢do da infeccdo pelo T.
gondii. Esta revisdo aponta as metodologias diagndsticas atuais preferenciais a serem
aplicadas em gestantes visando identificar previamente e prevenir a toxoplasmose congénita.
PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose. Diagnostico. Gestantes.

ABSTRACT- Toxoplasmosis is a parasitic disease caused by Toxoplasma gondii, which
affects humans and other animals. The most severe form is congenital toxoplasmosis, and
then important to establish the serological profile of women before pregnancy. The primary
maternal infection with Toxoplasma gondii acquired during pregnancy is of high importance
in our environment because it can result in fetal infection with serious consequences for the
child. Many diagnostic methods, including immunological techniques (serology) and
molecular (PCR) have been used for the detection of infection by T. gondii. This review
outlines the current preferred diagnostic methodologies to be applied to pregnant women to
identify in advance and prevent congenital toxoplasmosis.
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1 INTRODUCAO

O Toxoplasma gondii é um protozoario parasita intracelular obrigatorio que pertence a
subclasse Coccidia do filo Apicomplexa. Ele infecta uma grande variedade de animais
domésticos e selvagens, incluindo aves, felinos e seres humanos (BRASIL et al., 2017,
PAULINI et al., 2014, REMINGTON et al., 2006). Aproximadamente metade da populacédo
mundial estd infectada com o T. gondii e a infeccdo é geralmente adquirida através da
ingestdo de carne crua ou malcozida contendo cistos de tecido vidvel ou pela exposicdo a
solo, alimentos ou adgua contaminados com oocistos excretados nas fezes de gatos ou outros
felinos infectados. O parasita exibe trés estagios de infeccdo morfologicamente distintas:
taquizoitos (fase proliferativa), bradizoitos (cistos de tecido) e esporozoitos (oocistos)
(ROBERTS et al., 1990). A infeccdo também pode ser transmitida verticalmente por uma
gravida infectada para o feto durante a gestacdo (DUBEY et al., 2005).

O curso, sintomas e consequéncias da infeccdo pelo T. gondii dependem fortemente do
tamanho do in6culo e a viruléncia do parasita e 0 quadro imunolégico do hospedeiro
infectado. Em geral, a maioria dos casos pds-nascimento da toxoplasmose sdo leves e
subclinicos, com persisténcia ao longo da vida do parasita no hospedeiro (PAULINI et al.,
2014, BAHIA-OLIVEIRA, et al, 2003). Embora a infeccdo é assintomatica em
imunocompetentes, a infeccdo pode causar doencas graves em individuos
imunocomprometidos, como aqueles com HIV / AIDS, que geralmente sofrem com
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neurotoxoplasmose. Em outro grupo de pessoas vulneraveis estdo os fetos que séo incapazes
de desenvolver uma resposta imune eficaz contra o parasita (DE MOURA, et al 2006). O
parasita ao atravessar a placenta durante a infeccdo materna primaria pode levar ao aborto
espontaneo, morte intra-utero, ou graves defeitos congénitos, como hidrocefalia, retardo
mental ou coriorretinite (DUBEY et al., 2005, LIN et al., 2008, REMINGTON et al.,1995).
A deteccdo da infeccdo pelo T. gondii por meio de métodos sensiveis e especificos € um passo
fundamental para o tratamento e manejo de pacientes com suspeita de toxoplasmose.
Clinicamente, entretanto, o diagnéstico da toxoplasmose é dificil porque os sinais clinicos e
sintomas sdo variados. Muitos métodos de diagnostico, incluindo técnicas imunoldgicas e
moleculares tém sido utilizados para a deteccdo da infeccdo pelo T. gondii. Os métodos
soroldgicos como o teste da tintura, hemaglutinacdo indireta, teste de aglutinacdo em latex,
imunofluorescéncia indireta e enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) sdo mais
comumente usados (PAULINI et al., 2014, REMINGTON et al., 1995). A infec¢do por
Toxoplasma gondii € mais comumente diagnosticada através da detec¢do de imunoglobulina
G (IgG) e IgM anti-toxoplasmose no sangue. O desenvolvimento de testes soroldgicos que
discriminam entre infeccdes recentes e aquelas adquiridas antes da gravidez € importante,
especialmente quando apenas uma amostra é testada no final da gestacdo. Para estimar o
tempo de infeccdo, sdo utilizados diversos marcadores soroldgicos que tém diferentes graus
de precisédo. Em geral, a imunoglobulina G (IgG) positiva confirma a infecgéo do toxoplasma,
mas ndo da nenhuma indicacdo de quando o evento ocorreu. A presenca de IgM anti-
toxoplasmose ndo é um marcador de infec¢do aguda. A IgA também ndo tem relevancia como
um marcador especifico da fase aguda (MONTOYA et al., 2009). Um teste de avidez de IgG
é agora amplamente usado para diferenciar entre infeccGes de toxoplasmose aguda e crénica
ou outras infecc@es virais (OLIVEIRA SOUZA, et al., 2010).

Vaérios genes alvo foram clonados e expressos para serem aplicados em diagndstico.
Dentre as proteinas recombinantes utilizadas, cita-se: as SAGs antigenos de superficie, o
antigeno da matriz (MAG), MICs, ROPs e GRA. Esses antigenos sdo 0s mais
imunodominantes e estagio-especificos presente nos taquizoitos e bradizoitos. Apesar das
vantagens potenciais destes antigenos recombinantes no sorodiagndéstico, apenas alguns Kits
comerciais de diagnostico sdo baseados em antigenos recombinantes (PAULINI et al., 2014,
EDVINSON, et al., 2006).

No Brasil, a soroprevaléncia para T. gondii tem indices de 50% e 80%. Em S&o Paulo
a taxa € de 86%, no Rio de Janeiro, foi observada uma soroprevaléncia de 79%, em Recife a
taxa é de 64% a 79% e em Manaus, a taxa foi de 71% (OLIVEIRA SOUZA, et al., 2010).

O objetivo desta revisdo € fornecer uma atualizacdo sobre o diagnostico e tratamento
da toxoplasmose durante a gravidez.

2 METODOLOGIA

A abordagem diagndstica a ser adotada no caso de mulheres gravidas deve ser
considerada em varios aspectos. Para isso, realizou-se um esquema de tomadas de decisdes
baseadas em dados robustos obtidos da literatura médica.
3 DESENVOLVIMENTO
3.1 O DIAGNOSTICO DE INFECCAO POR T. gondii DURANTE A GRAVIDEZ

Os testes sorologicos e a PCR sdo utilizados na tentativa de diagnosticar a

toxoplasmose em gestantes (REMINGTON et al., 2006). A transmissdo do parasita ao feto
ocorre frequentemente em mulheres gravidas que ndo tém histérico de doenca durante a
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gestacdo ou a exposicdo a carne malcozida ou gatos. Portanto, a decisdo de realizar testes
soroldgicos para o T. gondii durante a gravidez ndo deve ser baseada exclusivamente em
critérios clinicos (por exemplo, a presenca ou auséncia de sintomas) ou epidemioldgicos
(historia de exposicdo ao T. gondii).

A sistemética de triagem soroldgica para o T. gondii sdo testes de 1gG e IgM em todas
as mulheres gravidas, no inicio da gestacdo quanto possivel (de preferéncia durante o primeiro
trimestre) e em mulheres soronegativas a cada més ou trimestre (Figura 1). Esse exame
permite a detec¢do da soroconversao e inicio precoce do tratamento. Apesar de existir suporte
ao uso da sorologia sistemética (screening) durante a gestacdo, o conhecimento dos fatores
como custo, caracteristicas demogréficas, disponibilidade de testes adequados, bem como a
incidéncia relativamente baixa de infec¢do aguda devem ser levados em considera¢do. Uma
consideracdo adicional € a recente controvérsia sobre a eficacia do tratamento durante a
gestacdo, na tentativa de evitar a transmissao para o feto.

Figura 1: Procedimento laboratorial para melhor diagnéstico de toxoplasmose congénita (adaptado de Romand et

al.,2006).
Conferir os resultados de testes anteriores
Resultado positivoantesda N3o testado anteriormente ou
gravidez negativo.

" s L
Nio testar mais Teste “Screnning” inicial

Positivo Negativo

Consultar o  centro  de Estocar o soro (pelo menos até
referéncia para confirmacdo e o fim da gravidez)

avaliacao dainfecgao primaria. ‘

Repetiro exame no iniciodo
segundo e terceiro trimestres
da gestacao.

3.2 OS TESTES SOROLOGICOS

A deteccdo e quantificagdo de anticorpos contra T. gondii no soro € utilizado para
determinar se uma mulher gravida foi infectada e, em caso afirmativo, determinar se a
infeccdo foi adquirida recentemente ou num passado distante. Se os resultados dos testes
soroldgicos sugerem uma infeccdo adquirida recentemente, é feito um esforgo para determinar
se a infeccdo foi provavelmente adquirida durante a gestacéo ou logo antes da concepgdo. Em
caso afirmativo, o feto estd em risco. Resultados dos testes soroldgicos de amostras de soro
obtidas mais tarde na gestacao séo freqlientemente dificeis de interpretar. Quanto mais cedo a
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amostra do soro € obtida, maior a probabilidade dos resultados serem clinicamente Uteis. O
teste de uma amostra de soro colhida apds o segundo trimestre na maioria das vezes nao sera
capaz de excluir que a infeccdo foi adquirida no inicio da gravidez. Para o diagndstico
soroldgico de anticorpos IgG, IgM, IgA e IgE analisa-se a avidez e a aglutinacao diferencial
(AC / SH). Esses testes tém sido utilizados com sucesso em uma tentativa de distinguir a fase
aguda versus fase cronica da infeccdo (MONTOYA et al., 2002). Exceto para a medicédo de
anticorpos 1gG e IgM, a maioria destes testes sdo realizados somente em laboratorios de
referéncia.

A sorologia para ambos os anticorpos IgG e IgM em clinicas e laboratorios
convencionais deve ser realizada inicialmente (Quadro 1). Na maioria dos casos, os testes no
inicio da gestacdo podem demonstrar que a infeccdo ndo ocorreu, pela auséncia de anticorpos
IgG e IgM, ou que a infeccdo foi adquirida no passado distante, por 1gG positivos e anticorpos
IgM negativos nos resultados. A assisténcia adicional com os testes confirmatérios nos
laboratdrios de referéncia é necessaria principalmente para pacientes com resultados positivos
ou equivocos do teste de anticorpos IgM (Quadro 1).

Quadro 1: Testes laboratoriais aplicaveis para diagndstico de toxoplasmose congénita (adaptado de Montoya,

2009).

Testes Diagnosticos Aplicacéo dos testes Teste Indicado

Testes Sorologicos lgG : resultados positivos
ou negativos sao|

Aplicavel em laboratérios| Utilizado para screnning inicial |geralmente confiaveis;

Convencionais lgM: resultados negativos|
30 mais confiaveis
lenquanto resultados
positivos ou inconclusivos
exigem testes de
confirmacédo em
laboratorios de referéncia.

Testes Sorol6gicos em Sugerido quando ha resultado| Testes de :

Laboratorio de Referéncia |IgM positivo ou inconclusivo. 1gG, IgM, IgA, IgE, avidez
e aglutinacéo.

PCR do Fluido Amnidtico | Melhor indicado ao completar 18
semanas de gestacdo. Aplicavel
também quando ha suspeita ou
comprovacdo de infeccdo por|

sorologia.

Ultrassonografia
Deve ser realizada
preferencialmente a cada més
gestacional.

Os meédicos e pessoal de laboratorio podem fornecer dados com equivocos
significativos que podem ocorrer entre a data em que 0s testes soroldgicos sdo ordenados e a
data em que os resultados sdo realmente comunicados ao médico e o paciente. Este &
particularmente o caso em que os resultados obtidos em laboratérios convencionais exigem
testes de confirmacdo em um laboratdrio de referéncia.
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A adequada interpretacdo dos resultados do teste soroldgico pode ser melhor
alcancada quando a informacdo clinica adequada (idade, ou seja, gestacdo, razdo para testes, e
presenca de achados anormais de exames clinicos ou laboratoriais para a méae ou o feto) é
colocada a disposicdo de consultores experientes (ROBERTS et al., 2001). Muitas vezes 0s
testes soroldgicos sdo solicitados, mas as informagdes sobre o paciente ndo é fornecida.

33 O DIAGNOSTICO DE T.gondii POR PCR (REACAO EM CADEIA DA
POLIMERASE).

A amplificacdo do DNA de T. gondii no liquido amniotico em 18 semanas de gestacao
(o tempo ideal) ou mais tarde foi usada com sucesso para o diagndstico pré-natal da
toxoplasmose congénita (Quadro 1) (ROMAND et al., 2001, ROMAND et al., 2004). Sua
sensibilidade e especificidade para o liquido amnidtico obtido antes de 18 semanas de
gestacdo ndo foi estudada. Além disso, o procedimento feito no inicio da gestacdo esta
associada a um maior risco para o feto e, provavelmente, é menos Gtil. Um estudo definitivo
sobre o uso rotineiro da PCR do liquido amnidtico obtido em 18 semanas de gestacdo ou
mais tarde, foi relatada na Franca e tém uma sensibilidade global de 64% para o diagndstico
de infeccdo congénita no feto, um valor preditivo negativo de 88%, e uma especificidade e
valor preditivo positivo de 100% (ou seja, um resultado positivo significa infeccéo do feto).
A idade gestacional teve uma influéncia significativa sobre a sensibilidade e o valor preditivo
negativo. A sensibilidade foi significativamente maior quando a infecgdo materna ocorreu em
17-21 semanas de gestacdo, em comparacdo com a infec¢do que ocorreu antes de 17 semanas
ou apds 21 semanas de gestacdo. No entanto, o valor preditivo negativo de PCR do liquido
amnidtico de mulheres que adquiriram a infec¢do no inicio da gestacdo (por exemplo, antes de
7 semanas de gestacdo) foi de aproximadamente 100% por causa da taxa de transmissdo
muito baixa durante esse tempo na gestacdo. Romand (2004) e colaboradores também
demonstraram que a carga parasitaria no liquido amniotico é um fator de risco independente
para a gravidade da infeccdo fetal, além da idade gestacional. As infec¢des maternas
adquiridas antes de 20 semanas de gestacdo com uma carga parasitaria 1100 parasitas por
mililitro de liquido amni6tico foi associada com maior risco de evolucdo de doenca grave do
feto. Na pratica clinica, a amniocentese tem essencialmente substituido a amostragem de
sangue fetal para o diagndstico da toxoplasmose congénita, por causa de seu menor risco e
maior sensibilidade (ROMAND et al.,, 2001, ROMAND et al., 2004, BRETAGNE et al.,
2003). A PCR para a deteccdo de DNA de T. gondii no liquido amnidtico ou de outras
amostras ndo sdo padronizados e ndo ha consenso sobre o melhor protocolo a ser usado. A
amostra deve ser enviada a um laboratério com experiéncia na execucdo deste ensaio e que
tenha a devida validacdo de dados, controle de qualidade e experiéncia na interpretacdo de
seus resultados. Exame do liquido amni6tico pela técnica de PCR deve ser considerado em
mulheres gravidas (sem contra-indicacdo para o procedimento) quando os resultados dos
testes soroldgicos diagnosticos ou altamente sugestivos de uma infec¢do adquirida durante a
gestacdo ou logo antes da concepcdo (QUADRO 1). E indicado também quando ha evidéncia
de dano fetal pelo exame ultra-sonografico (por exemplo, ventriculomegalia ou hepatica ou
calcificacOes cerebrais), ou sdo significativamente imunossuprimidos e, portanto, em risco de
reativacdo da infeccdo latente (com excecdo das mulheres com AIDS). A amniocentese pode
ser menos desejavel para os pacientes co-infectados com o T. gondii e HIV, devido ao risco
de infectar o feto com o HIV durante a amniocentese. A PCR também pode ser util para
demonstracdo de DNA do parasito em tecidos fetais e da placenta.
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3.4 O DIAGNOSTICO DE T.gondii POR ULTRASSONOGRAFIA

A Ultrassonografia € recomendada para mulheres com suspeita ou diagndstico de
infeccdo aguda adquirida durante a gestacdo ou pouco antes. A ultrassonografia pode revelar
a presenca de anomalias fetais, incluindo hidrocefalia, calcificacBes cerebrais ou hepaética,
esplenomegalia e ascite. Foi relatado recentemente, a evolugdo clinica de criangas
congenitamente infectadas cujas mées tinham adquirido a infeccdo durante o primeiro
trimestre da gravidez (feto normal no ultrassom). As mées foram entdo tratadas com
esperamicina durante a gestacdo. Embora estas criangas devessem ter danos severos, o estudo
de acompanhamento de dois anos revelou que seus resultados ndo diferiram
significativamente das criangas infectadas nascidas de mdes que adquiriram a infeccdo
durante o segundo e terceiro trimestres. Os autores concluiram que, em tais circunstancias, a
interrupcdo da gravidez ndo € indicada. No entanto, o tratamento adequado é essencial e o
acompanhamento por ultrassom deve ser seguido. Além de ultrassom, tomografia
computadorizada (TC) tem sido usada para procurar calcificacbes cerebrais e MRI
(ressonancia magnética) para outras anomalias no feto (EDVINSON et al., 2006).

3.5 A ANALISE HISTOLOGICA E ISOLAMENTO DO PARASITA

Ocasionalmente, os tecidos da placenta ou do feto em mulheres gravidas com suspeita
de infec¢do aguda adquirida durante a gestacdo estdo disponiveis para tentar determinar se a
transmisséo vertical do parasita ocorreu. Cistos de T. gondii podem ser visualizados nestes
tecidos com coloracdo Wright-Giemsa, porém, o teste usando anticorpos especificos contra T.
gondii € mais sensivel (MONTOYA et al., 2009). O isolamento do parasita pode ser feito por
inoculacéo de tecidos em cultura de tecidos ou ratos (MONTOYA et al., 2009).

3.6 TRATAMENTO DE PACIENTES COM SUSPEITA DE INFECCAO E POSITIVOS
PARA T. gondii ANTES E DURANTE A GESTACAO

Uma vez que tenha sido estabelecido que os exames soroldgicos sdo consistentes com
uma infeccdo adquirida recentemente e que a aquisi¢do da infec¢do durante as primeiras 18
semanas de gestacdo ou pouco antes da concep¢do ndo pode ser excluida, uma tentativa de
prevenir a transmissdo vertical do parasita € através de tratamento da méde com espiramicina.
Esse procedimento é recomendado por muitos pesquisadores nos Estados Unidos e Europa
(MONTOYA et al., 2009). A incidéncia de toxoplasmose congénita na prole das mulheres
que sdo conhecidas por terem sido infectadas antes da gestacdo ou cujos resultados de testes
soroldgicos revelaram a infeccdo adquirida no passado distante (antes da gestacdo) tem se
mostrado extremamente baixa (préximos de zero). Por conta disso, o tratamento com
espiramicina ou com pirimetamina, sulfadiazina e &cido folinico e diagndstico pré-natal de
infeccdo fetal ndo sé&o indicados a menos que a mae seja imunocomprometida (MONTOYA et
al., 2009).

3.7 DIAGNOSTICO

O diagnostico da toxoplasmose constitui uma medida importante para o controle da
doenca, especialmente durante a gravidez (PAULINI et al., 2014). Vérios métodos de
diagnostico, baseando-se em antigenos (diagnostico soroldgico) ou do acido nucleico
(diagnostico molecular) tém sido relatados. Alguns erros comegaram a surgir, especialmente
na pesquisa de anticorpos IgM por atribuir valor excessivo para 0s seus niveis residuais, que
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nédo sdo significantes e erroneamente interpretados como resultado positivo. Esses resultados
indicando infeccdo atual podem gerar sérias conseqléncias, especialmente para as mulheres
na fase inicial da gravidez. O equivoco pode submeter a mulher a tratamentos desnecessarios
ou mesmo a interrupcdo da gravidez. Felizmente, a pesquisa e o0 desenvolvimento tém
continuado a avancar e novos parametros tém sido desenvolvidos para o diagnostico da
toxoplasmose em suas diferentes fases, tais como: o teste de avidez de anticorpos IgG e a
presenca do parasita através de um método molecular (PCR). Anticorpos 1gG de baixa avidez
caracterizam o inicio da infecgdo, estando presentes até o terceiro ou quarto més, enquanto o
método de PCR permite confirmar a infeccdo fetal através da deteccdo do DNA do parasito no
liquido amnidtico (PAULINI et al., 2014).

A prevencdo da toxoplasmose congénita pode ser feita através de uma ou qualquer
combinacéo das seguintes estratégias: educacdo das mulheres ndo imunes ou suscetiveis sobre
comportamentos preventivos, tratamento de mulheres gravidas com infeccdo aguda, o
tratamento dos fetos infectados e tratamento precoce do recém-nascido. O diagndstico
precoce, bem como o tratamento adequado da mae reduz a taxa de transmissao para o feto e,
portanto, o numero de sequelas para o recém-nascido.

O custo-beneficio dos programas de triagem depende de fatores locais: a incidéncia de
toxoplasmose congénita, disposi¢do de diagndstico e terapéutica, bem como a conformidade
com a triagem da populacdo. O conhecimento publico da toxoplasmose é de fundamental
importancia para o controle da enfermidade. Os profissionais de salde tém a responsabilidade
de transmitir as informagOes sobre a doenca a fim de prevenir, diagnosticar e tratar a
toxoplasmose congeénita.

4 CONCLUSAO

De fato, é altamente recomendavel educar a sociedade e profissionais para minimizar o
risco de infeccdo. Programas de triagem de mulheres em idade reprodutiva podem contribuir
para diminuir o impacto do problema. A triagem neonatal é altamente eficaz para o tratamento
precoce e prevencao de sequelas para o recém-nascido. A analise correta dos resultados dos
testes diagnosticos € de extrema importancia para indicar a melhor forma de tratar a
toxoplasmose congénita.
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