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TOXOPLASMOSE, UMA DOENCA CONGENITA

Toxoplasmosis, a congenital disease

Elizete Medeiros Jobim' & José Edson Paz da Silva?

Resumo

A toxoplasmose é uma doenga universal geralmente assintomatica em individuos sadios, mas re-
presenta um sério problema em gestantes.As modificagdes que ocorrem no sistema imunolégico
da gestante durante este periodo,contribuem para que a doenga seja pouco manifesta para ser
reconhecida pelos médicos e pela propria paciente,mas causando sérios danos ao feto.

A mortalidade é de 12% e as sequelas ocorrem em 90% das criangas infectadas, com maior
comprometimento ocular e do sistema nervoso central. Entretanto a trasmissao para o feto tem sido
limitada apenas aos casos em que a mulher adquire toxoplasmose durante a gravidez. Para aquelas
mulheres infectadas antes da concepgao ,ndo ha risco de contaminagéo fetal,a menos que seu
sistema imunoldgico esteja comprometido. O diagnéstico laboratorial classico da toxoplasmose
tem se baseado na pesquisa de anticorpos contra o parasita e tem o objetivo de determinar se a
infeccdo foi adquirida antes ou depois da concepcao,este deve ser realizado preferencialmente
quando a mulher tiver a intengao de engravidar ou o mais precocemente possivel, pois € muito
importante a detecgéo precoce e o tratamento da doenca.

Palavras-chaves:Toxoplasmose;gravidez;giagnostico precoce
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INTRODUCAO

A prevaléncia de individuos soropositivos para a
toxoplasmose aumenta com a idade e difere depen-
dendo dos habitos e costumes de vida da populagéo1.

Até o final do século xx nao se havia conseguido
determinar com precisdo 0 mecanismo de transmis-
sao da doenga de animais para 0 homem.Hoje sabe-
se que a transmissao ocorre pela ingestao de oocistos
eliminados pelas fezes de felideos, contaminando a
terra, agua,vegetais e alimentos,ocorrendo também
através de transplante, transfusdes, relacdo sexual e
ainda da méae para o feto através da placenta1.

A transmissao também pode ocorrer pela ingestao
de colostro ou leite materno contendo taquizoitasz, em-
bora com muitos pontos obscuros.

Esta comprovado que sé em mulheres agudamen-
te comprometidas observa-se casos da transmissao
por aleitamento, por isso, a amamentagao deve ser
encarada com prudéncias.

Conforme estudos de uma epidemia de
toxoplasmose em uma regiao do Canada demostraram
que os caso de infeccao por T.gondii, em mulheres
gravidas, estavam relacionados com as pacientes ser-
vidas pelo sistema de distribuicao de agua, no qual a
incidéncia de infecgao era 3,52 vezes maior do que de
pacientes servidas por outras fontes".

Foi demonstrado ainda que o risco de infeccéo
por Toxoplasma foi maior em mulheres que apresenta-
vam o habito de provar carne durante o cozimento, ou
que tinham o costume de comer carne de boi, de car-
neiro ou de caga, crua ou mal passada, porém o mes-
mo nao foi observado em relagéo a carne de porco.
Houve um risco muito maior de acordo com a freqiién-
cia do consumo de carnes cruas, de salames, carnes
defumadas e salsicha crua. O consumo de leite nao
pasteurizado também foi associado ao aumento do
numero de contégios.

Nos Estados Unidos cerca de 15 a 50% das mu-
Iheres em idade fértil tem anticorpos para T.gondiie a
toxoplasmose congénita ocorre em 2 a 7/1000 gesta-
¢oes, tendo maior incidéncia que a rubéola congénita.
Naquele pais a soropositividade foi maior em gestan-
tes negras com excegao de Nova York onde encon-
trou-se maior percentual na raga branca, de nivel s6-
cio-econdmico mais elevado onde este achado foi atri-
buido a habitos alimentares. Observou-se ainda que a
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positividade aumenta com a idade e os titulos mais
elevados foram em gestantes da faixa etaria entre vin-
te e trinta anos”.

Um estudo realizado em todo o Brasil, constatou
que a toxoplasmose congénita tem prevaléncia de 1
para cada 300 nascimentos”.

A gestante tem seu sistema imunolégico modifi-
cado durante este periodo, contribuindo para que quan-
doinfectada, a doencga seja pouco manifesta para ser
reconhecida pelos médicos e pela propria paciente,
todavia, causa sérios danos ao feto. Este tem seu sis-
tema imunoldgico ainda imaturo e sera mais compro-
metido pois sabe-se que a resposta de anticorpos,
nos fetos, € mais ativa contra antigenos que nao tive-
ram transferéncia placentar de anticorpos maternos
paraa mesma infecc;élog'10

Na toxoplasmose adquirida em pacientes
imunocompetentes, a maioria das infec¢des agudas
passam praticamente desapercebidas, com tradugao
clinica muito discreta ou ausente. Quando esta é ma-
nifesta, a forma clinica mais freqlente é a
linfoganglionar, com enfartamento ganglionar e mani-
festagdes clinicas mais ou menos acentuadas, de um
processo infeccioso agudo. A doenga é geralmente
benigna e autolimitada, observando-se em poucas
semanas o desaparecimento dos sintomas, sendo a
linfadenopatia a Ultima manifestacéo a regredir, as ve-
zes permanecendo por até um ano"". E estimado que
cerca de 15% dos casos de linfoadenopatia
inexplicaveis sao atribuidos a toxoplasmosem.

A transmissao transplacentaria, que por suas
consequéncias se constitui na maior probleméatica da
toxoplasmose,ocorre quando a gestante se infecta
proximo ou durante a gestagéo, havendo risco de
envolvimento fetal de 41%, portanto a toxoplasmose
congénita é um risco de freqliéncia de infecgdo na
gestante13.

A transmissao mae-feto s6 podera ocorrer uma
Unica vez, ou seja, uma mulher sé poderé ter um filho
com toxoplasmose congénita. Portanto, a transmis-
sao ocorre, somente na primo-infeccdo e mesmo que
0s processos de reagudizagao levem a uma
parasitemia , ndo existe transmissao ao feto nessa
situagdo. Raros sdo os casos relatados na literatura
mundial em que houve transmissdo ao feto mesmo
nao sendo primo-infecgao e parecem estar relaciona-
dos ao comprometimento do sistema imunitario como
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infec¢ao por HIV ou tratamento imunossupressivoM.

Um estudo sorolégico de mais de 800 casos de
toxoplasmose congénita mostrou que ndo houve ne-
nhum irmao nas séries estudadas, com excecao de
14 pares de gémeos1.

A imunidade adquirida requer tempo para se ins-
talar, admitindo-se que apds seis meses da infecgao
aguda a gravidez possa ser recomendada .

A toxoplasmose humana tem sido reconhecida
como uma doenga congénita severa. Esta é resultan-
te da transmissao intra-uterina do T. gondii da mae
para o feto. A maioria das criangas nascidas com
toxoplasmose congénita sdo assintomaticas durante
o periodo neonatal e, por isto, poderao desenvolver
sequelas neurol()gicas1’16.

A mortalidade é de 12% e as seqlelas ocorrem
em até 90% das criangas infectadas, dependendo da
fase da infecgao, com maior comprometimento ocular
e do sistema nervoso central .

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

A toxoplasmose congénita tem mudado seu cur-
so0 nas duas Ultimas décadas, apés um direcionamento
para a profilaxia desta doenga, preconizando-se uma
investigagao sorolégica no inicio da gravidez para re-
conhecimento das gestantes de risco (soronegativas)
e seu acompanhamento sorolégicow.

Desse modo, o diagndstico sorolégico tem o ob-
jetivo de determinar se uma gestante foi infectada du-
rante a gestacao ou antes da concepcao.

Nas reagdes sorolégicas in vitro, devemos consi-
derar a participagao das imunoglobulinas G, Me A.

Aimunoglobulina G (igG) que usualmente, apare-
ce uma a duas semanas apés a infecg¢ao atingindo
maxima concentragdo em seis a oito semanas e que
declinam gradualmente para titulos baixos mas even-
tualmente persistem por toda a vida. A presencga de
igG anti-toxoplasma n&o confirma o diagnéstico por-
que os anticorpos podem permanecer em titulos altos
na populagéo por muito tempo e porque existe alta
prevaléncia desses anticorpos na populagao em ge-
ral.

Os testes mais utilizados para a pesquisa dos
anticorpos igG, sao:ELIZA e o teste de anticorpo por
imunofluorescéncia indireta (IFl).
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A imunoglobulina da classe M ( igM ) que sao
anticorpos especificos e que podem ser evidenciados
até 5 dias apds a infecgao , declinando em semanas
ou meses. Como esses anticorpos podem persistir
por mais de um ano, em baixos titulos podem nao
significar que o paciente tenha sido infectado recente-
mente”’. A igM residual ja foi detectada apés dois
anos do comego da doenca . Quanto maior a sensibi-
lidade do teste maior o risco de pegar a igM residual’ .
Um teste igM negativo afasta infeccéo recente num
paciente imunocompetente, a ndo ser que o soro te-
nha sido testado tdo precocemente que a resposta
humoral ainda nao seja demonstravel. A correta inter-
pretagao de igM é de suma importancia para o diag-
néstico da mulher gravida. Assim, um teste igM nega-
tivo no final da gestacao nao exclui uma infecgédo ad-
quirida no inicio da gestagao com desaparecimento
precoce dos anticorpos igM. Segundo um estudo rea-
Iizad022, os testes confirmatérios, em laboratérios de
referéncia para gestante com igM reagente, pode di-
minuir a taxa de abortos desnecessérios em até 50%
dos casos.

Aimunoglobulina da classe A (igA) pode ser de-
tectada no soro de adultos com a infecgao aguda e
em criangas com a infeccdo congénita. Esses
anticorpos podem persistir por meses até mais de um
ano. Por esta razao, constitui-se de pouca valia adici-
onal para o diagnéstico da infecgao aguda no adulto.
Os testes mais utilizados para a pesquisa de igA sao
o ELIZA e o ensaio de aglutinagdo imunolégica
(ISAGA).

Aimunoglobulina E (igE) pode ser detectada atra-
vés do teste de ELIZA em soro de adultos com a infec-
¢ao aguda. A duragao da positividade de igE é mais
curta que a dos anticorpos igM ou igA, podendo ser
Gtil para a identificagao de infecgdes recentemente
adquiridaszo’2 .

Os testes iniciais no soro materno envolvem tes-
tes para anticorpos igM e igG especificos. A auséncia
de ambas as imunoglobulinas, excluem infeccao ati-
va, mas indica susceptibilidade a infecgao e, portanto,
cuidados preventivos devem ser tomados™. A presen-
¢a de anticorpos igG na auséncia de anticorpos igM
nos dois primeiros trimestres , em geral , indicam in-
feccao materna crénica sem risco para o feto , com
excegao dos pacientes imunodeficientes . No terceiro
trimestre, teste igM negativo e igM positivo € mais
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consistente com infecgdo cronica materna , mas nao
exclui a possibilidade de infec¢cao aguda no inicio da
gestagao . Isso é verdadeiro naqueles pacientes que
exibem um rapido declinio dos titulos de igM durante
ainfecgao aguda . Nesses casos o uso de outros tes-
tes sorolégicos devem ser realizados em todo caso
que apresentem titulos de igM acima dos valores de
referéncia .A interpretacdo de testes igM positivos
durante a gestagao recomendam-se sempre a utiliza-
cao de testes confirmatorios.

Portanto ndo existe nenhum teste, que de forma
Unica suporte ou afaste o diagnéstico de infecgao re-
cente ou tardia assim a andlise do resultado deve ser
cautelosa e ao clinico deve estar claro quais as vanta-
gens e limitagdes de cada teste.

TESTES SQROLOGICOS UTILIZADOS
NO DIAGNOSTICO DA TOXOPLASMO-
SE:

TESTE DO CORANTE DE SABIN-FELDMAN:

A reacao de Sabin-Feldman ou teste do corante
descrito por Sabin & Feldman,1 948% & um teste
sorolégico diferencial, onde ha neutralizagao especifi-
ca do parasita vivo na presenga de anticorpos e com-
plemento .

E um excelente método para diagnéstico indivi-
dual na fase aguda ou cronica e ainda para levanta-
mentos epidemiolégicos. E muito sensivel, indicando
anticorpos no soro diluidos até 1:16000, s6 negativando
alguns anos apés a cura do paciente. E especifico e
nao cruza com outras doengas, porém nao é usada
rotineiramente devido a necessidade de manipular o
parasita na sua forma infectante™.

Este teste detecta primariamente anticorpos igG
e atualmente esta sendo substituido por outros , prin-
cipalmente pela Imunofluoréscencia Indireta que é se-
guro e mais econdmico e detecta anticorpos igG e
igM .

TESTE DA HEMAGLUTINAGAO PASSIVA :

Serve para indicar prevaléncia , mas ndo para o
diagnéstico de quadro neonatal ou infecgao aguda em
gestante devido a possibilidade de falso positivo. De-
tecta anticorpos IGg mais tardiamente que a
imunofluorescéncia”.
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TESTE DE IMUNOFLUORESCENCIA(IF):

Este teste apresenta vantagens sobre o teste do
corante de Sabin-feldman, por ser realizado com para-
sitas preservados, fixados em |amina de microscopia
, 0 que o torna mais pratico . Outra vantagem é a de
permitir a identificagdo dos anticorpos , segundo as
classes de imunoglobulinas, igG ou igM pela utiliza-
¢ao de conjugados especificoszs.

Para a padronizagao destes testes, a Organiza-
¢ao Mundial de Saude distribui soros de referéncia
antitoxoplasma, cujos titulos séo expressos em Uni-
dades Internacionais (Ul/ml) permitindo assim a uni-
formizacao dos resultados obtidos em diferentes
laboratérios.Este procedimento é indispensavel para
segurancga dos resultados, uma vez que a sensibilida-
de do teste pode variar, em vista da grande diversidade
Gtica e da iluminagao observada entre microscépios
de fluorescéncia e das caracteristicas de diferentes
conjugados fluorescentes” .

TESTE DE IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA
(IF1) igM:

Este teste é muito importante na infecgdo aguda
e particularmente na forma congénita da doenca . Sua
positividade é de 25% podendo ocorrer falso positivo
por “escape placentar”, colagenoses e infeccoes, fal-
S0 negativo, na forma ocular e devido a saturagéo de
receptores antigénicos por igG.

O soro deve ter um tratamento especial para evi-
tar resultados erréneos” .

TESTE DA IMUNOFLUORESCENCIA INDIRETA
(IF1) igG:

Tem sensibilidade de 95% podendo ser falso po-
sitivo para FAN e falso negativo para titulos baixos de
igG. Presta-se muito bem para inquérito sorolégico e

. oY) . ~ . 26,19
diagnéstico de infecgao adquirida .

ELISA (ENZYME LINKED IMMUNOSORBENT
ASSAY) igM DUPLO,SANDUICHE OU CAPTURA
DE ANTICORPOS:

E um teste imunoenzimatico com positividade de
80%, que traduz infecgéo precoce . Elimina a interfe-
réncia de igG e do fator reumatoide , presentes na IFI.

E importante principalmente no diagnéstico da
infeccao congénitam'6

ELIZA igG :Independente do nivel de anticorpos
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nao pode predizer se a infecgao é recente ou tardia .
Alto indice de positividade na populagéo brasileira ®,

ELISA igA:Os anticorpos igA sao detectados na
infecgao recente, permanecendo elevados por no mi-
nimo 26 semanas .

N&o atravessam a placenta e nao sao absorvidos
pelo leite materno, tendo, pois, utilidade no diagndsti-
co de toxoplasmose no recém-nascido”".

TESTE DE AVIDEZ DE igG:

Sua avaliagao esta fundamentada na observacao
de que durante a infec¢do aguda pelo agente, os
anticorpos igG se ligam fracamente ao antigeno (bai-
xa avidez) , ao passo que na infecgdo cronica obser-
va-se alta avidez , na maioria dos pacienteszo.

Esses anticorpos com alta avidez refletem o fato
de que ainfecgao primaria ocorreu num passado dis-
tante (mais do que 3 meses) . Mesmo assim, esse
método nao pode ser utilizado para determinar se a
infeccao foi adquirida recentemente, uma vez que 0s
anticorpos de baixa avidez podem persistir por mais
tempozo.

Ele é indicado para mulheres gravidas, principal-
mente no primeiro trimestre, que apresentem igG e
igM positivos%.

Tratamento antiparasitario pode manter a baixa
avidez por mais de 4 meses”.

Estudo em amostra brasileira evidenciou, ser o
teste de igG avidez o melhor marcador de infecgao
aguda em pacientes com igM positivo%.

ELFA(ENZYME LINKED FLUORESCENT
ASSAY)igM CAPTURA:

Também n&o apresenta as interferéncias obser-
vadas na IFl . Sensibilidade de 88,8% .

DIAGNOSTICO DA INFECCAO CON-
GENITA PRE-NATAL:

Uma vez feito o diagnéstico de infeccao aguda
durante a gravidez, os esforgos devem ser focados em
determinar se o feto foi ou ndo infectado™”.

No diagnéstico de infeccéo fetal, a obtencao de
sangue por cordocentese, além de ser procedimento
de risco, tem sido abandonada devido aos resultados
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falso negativoszo.

O diagnéstico da toxoplasmose congénita pré-
natal é baseado na ultrasonografia e amniocentese
seguido de PCR (polimerase clean reaction) para
detecgao de DNA especifico do T.gondii, pesquisado
a partir da décima oitava semana de gestagao no liqui-
do amniético.A reacao de PCR é mais sensivel , mais
rapida e segura do que os procedimentos envolvendo
sangue fetal. A PCR no liquido amniético deve ser
usada em todos os casos de infeccdo materna
estabelecida, com testes altamente sugestivos de in-
feccao aguda adquirida durante a gravidezzo.

A PCR revolucionou o diagnéstico da infecgao
intra-uterina”. Se 0s anticorpos igA forem detectados
no recém-nato, o teste devera ser repetido aproxima-
damente 10 dias ap6s a data do nascimento com o
intuito de se certificar de que ndo houve contaminagéao
com anticorpos igA maternos . A possibilidade de ocor-
réncia de tal contaminagao é a razao pela qual reco-
menda-se a utilizagdo de sangue periférico , em vez
de soro do cordao, para a identificagdo de anticorpos
igM , igA ou igG no recém-nato’

Métodos classicos utilizados para a pesquisa de
igG ndo podem distinguir igG de ambas as origens ,
ou seja, oriundos da mae ou do feto.

Numa tentativa de encurtar a demora do diagnds-
tico p6s-natal foi desenvolvido o “Ensaio do Borrao
Acidental’(tiras de nitrocelulose impregnadas com
taquizoitas do T. gondii) para a caracterizagao precisa
de anticorpos de neo-sintese especificos no soro do
recém-nascido. Esta técnica permite a comparagao
da igG M materna e da igG do recém nascido ou pa-
droes de igM , sendo usada desde 1994. Porém, como
a sintese de igG pelo recém nascido pode comegar
tarde, ap6s o nascimento, é recomendado repetir o
teste do Borrao Acidental pelo menos dentro dos trés
primeiros meses de vida , se todos 0s outros testes
forem negativosaz.

Os anticorpos maternos passivamente transferi-
dos desaparecem apos 6 a 12 meses. Métodos diag-
nosticos adicionais tém sido usados com sucesso no
diagnostico da infecgao congénita no recém-nascido,
como a demonstragao direta do organismo pelo isola-
mento em camundongos , cultura de tecidos
placentarios e o teste da PCR em fluidos corporais
como liquor, sangue e urina”" .
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TRATAMENTO: ver primo-infecgdo ou reagudizagdo durante a gravi-
dez, pois pode reduzir a incidéncia e a gravidade da

Sem tratamento a incidéncia de infecgao fetal é infecgao fetal™.

de 10 a 15% se a gestante adquirir a toxoplasmose no A administracé@o de espiramicina (3g/dia) reduz a

primeiro trimestre, 30% se no segundo trimestre e 60% freqUiéncia de transmissao materna para o feto em 60%

no terceiro trimestre, ou seja a incidéncia aumenta a , porém, como a placenta permanece infectada por

medida que aumenta o fluxo sangliineo placentério33. toda a gravidez , o tratamento devera ser administrado

No entanto quanto mais precoce for a transmissao, durante toda agestagéosa.

tanto maior serd a severidade da infecgao no feto™. Ainda nédo héa vacina disponivel e sua aplicagéo é
Na gestante o tratamento é indicado quando hou- controversa’ .

SUMMARY

Toxoplasmosis is a universal disease and it is usually asymptomatic in healthy people, but it represents a
serious problem in pregnant women. The alterations, which occur in the pregnant woman’s immune system, make
it so that, if she is infected, the disease has an expression too short to be recognized by doctors and even by the
patient, yet it still causes serious damage to the fetus. The mortality rate is 12% and there are after-effects in 90%
of infected children, with most damage to the ocular and central nervous system. However, the transmission to the
fetus has been limited to cases where women acquire toxoplasmosis during pregnancy. For those women who are
infected before the conception, there is no risk of fetal contamination, unless the immune system is damaged. The
toxoplasmosis standard lab diagnosis is made through an investigation of the parasite’s antibody and its aim is to
determine whether the infection was acquired before or after conception. This diagnosis must be done, when
possible, when the woman is planning to become pregnant or as soon as possible, because early detection and
treatment are of extreme importance.

Word-keys: Toxoplasmosis; pregnancy; early diagnosis.
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