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Resumo

Os autores apresentam e discutem 2 casos clinicos de Toxoplasmose Congénita. No 1.2 caso a infec¢do ocorreu precocemente na gravidez e a
medica¢do com Espiramicina ndo impediu a verificagio de sequelas na ecografia fetal. A terapéutica pés-natal, precoce e agressiva (Pirimetamina,
Sulfadiazina e Espiramicina), ndo alterou o previsivel mau prognéstico final (cegueira e severo atraso do desenvolvimento psicomotor). No 2.° caso
a seroconversdo ocorreu no 3.° trimestre de gravidez e, embora ndo tenha havido tratamento pré-natal por imprevisto parto prematuro, o recém-nascido
apresentava unicamente corioretinite bilateral, que cicatrizou com a terapéutica pds-natal.

Na reflexiio destes dois casos e apds discussfio de alguns pormenores fisiopatolégicos da infecgdo, € salientada a importancia do rastreio da afec¢do
na grdvida e a preméncia do diagndstico e terapéutica efectuados em tempo dtil, sem esquecer o feto, como eventual paciente, na melhoria do
progndstico final.

Palavras-chave: Toxoplasmose Congénita, Gravidez, Diagndstico, Tratamento.
Summary

The authors present two clinical cases of Congenital Toxoplasmosis. In the first, infection ocurred early in pregnancy and despite administration
of Spiramycin changes were seen on fetal ultrasound. Early and agressive pos natal therapy (Pirimetamine, Sulphadiazine and Spiramycin) didn’t alter
the predictably bad prognosis (blindness and severe mental retardation). In the second case, seroconversion ocurred in the third trimester of pregnancy.
Although no treatment was given due to premature labour, the chorioretinitis present at birth, healed with pos natal therapy.

The authors discuss some physiopathological aspects of the disease and emphasize the importance of early screening, diagnosis and therapy in an
atempt to improve final outcome.

Key-words: Congenital Toxoplasmosis, Pregnancy, Diagnosis, Treatment.

Introducao

A Toxoplasmose Congénita é causada pela passagem do
parasita protozodrio Toxoplasma gondii para o feto, através da
placenta, aquando de parasitémia materna habitualmente
assintomdtica. .

A taxa de transmissdo materno fetal varia na razao directa
da idade gestacional. Assim, e por uma perda de selectividade
da placenta enquanto barreira protectora a passagem do parasi-
ta, o risco de infecgdo fetal aumenta de cerca de 25% no 1.°
trimestre de gravidez para 65% no iiltimo, podendo atingir os
90% nas tltimas semanas de gestagdo 39,

Inversamente a este risco de transmissdo, as manifestagdes
clinicas de Toxoplasmose Congénita tenderdo a ser mais seve-
ras, com risco de aborto, se a infec¢do ocorrer precocemente na
gravidez. Pelo contrério, se acontecer no 3.2 Trimestre 90% dos
recém nascidos serdo assintomadticos ?. Apesar desta aparente
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benignidade inicial, 85% dos assintomdticos poderdo desenvol-
ver sequelas tardias, nomeadamente corioretinite e/ou atraso no
desenvolvimento psicomotor {2 35 6),

Quer a taxa de transmissdo vertical, quer as manifestacoes
de Toxoplasmose Congénita podem ser minoradas pela institui-
¢do de terapéutica apropriada em tempo oportuno, segundo
esquemas, ndo isentos de toxicidade, que prevéem a utilizagido
prolongada de Pirimetamina com Sulfadiazina e/ou Espirami-
cina ¢ 9,

A incerteza diagnoéstica resultante de singularidades da res-
posta seroldgica da gravida e/ou recém nascido, a invasibilidade
de algumas investigagdes, a impossibilidade de prever os assin-
tomdticos que ndo irdo desenvolver sequelas e a eventual toxi-
cidade e duragdo do tratamento, quando confrontados com a
inadiabilidade da terapéutica nos casos com indicacdo, levan-
tam, ndo raras vezes, dificuldades na orientagdo destas situa-
¢oes, tanto no periodo pré como pds natal.

A vivéncia recente de dois casos de Toxoplasmose Congé-
nita, em que estas dificuldades estiveram de alguma forma pre-
sentes e o sublinhar da importancia da efectuagdao do diagnds-
tico e terapéutica em tempo Util, motivaram-nos para o seu
relato e discussdo.
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Casos Clinicos
1.2 CASO

MAE - 30 anos sauddvel; GII PI; Gestagiio anterior normal
e de termo. Primeiro filho sauddvel.

HISTORIA da GRAVIDEZ: Vigiada inicialmente por
Médico de Familia e, a partir das 30 semanas, na Maternidade
Dr. Daniel de Matos.

10 Semanas: 1.* Serologia para Toxoplasmose-IgM positi-
va. Ao longo da gravidez as vdrias determinagdes revelaram-se
sempre positivas para IgM e com titulos crescentes de IgG.

25 semanas: Iniciou terapéutica com Espiramicina que man-
teve até ao parto.

34 semanas: Ecografia fetal com hidrocefalia moderada
(as duas ecografias anteriores, 12 e 25 semanas, foram conside-
radas normais). ;

PARTO: Cesariana as 36 semanas (sofrimento fetal agudo).
Recém-nascido do sexo feminino; Apgar: 1'-7; 5'-10. Peso ao
nascer 2800 gr (percentil 50). Exame Objectivo-Normal.

PERIODO NEONATAL: Hipotonia discreta. Convulsio no
7.2 dia de vida, medicada com fenobarbital durante 5 dias e sem
repeticdo neste periodo.

Serologias do recém-nascido: 1gG-5120 Ul/ml (valores so-
bre-poniveis aos maternos); IgM-negativas (vdrias determina-
coes por ELISA e ISAGA).

Exame Oftalmoldgico: Corioretinite bilateral com atingi-
mento da mdcula.

Telerradiograma do Cranio: Sem visualizacdo de calcifi-
cacoes; Ecografia Transfontanelar: Hiperecogenicidade difusa
do parénquima cerebral e hidrocefalia supra tentorial. Sem calci-
ficacdes intracraneanas aparentes.

Tomografia Axial Computorizada Cranio Encefdlica: Dila-
tacdo acentuada dos ventriculos laterais. Multiplas calcificagoes
bilaterais. Reducdo do parénquima e manto cortical.

Puncdo Lombar: Proteinas-2000 mg/dl; Células - 150/mm?.

Foi instituida TERAPEUTICA ao 5.° dia de vida com:
Sulfadiazina (90 mg/Kg/dia); Pirimetamina (1 mg/kg/dia); Ac.
Folinico (5 mg 2x/semana) e Prednisolona (2 mg/Kg/dia), que
fez durante 21 dias. Nesta altura iniciou Espiramicina (100 mg/
/Kg/dia), durante 45 dias. Os corticoides foram suspensos ao
21.° dia de terapéutica por as lesdes de corioretinite estarem jd
em fase cicatricial. Os hemogramas de controle realizados
durante a terapéutica foram sempre normais. Estes ciclos alter-
nados de 21 dias de Sulfadiazina e Pirimetamina e de 45 dias
de Espiramicina mantiveram-se durante todo o 1.° ano de vida.

EVOLUCAO: Ao ano de idade apresenta cegueira bilateral,
severo atraso do desenvolvimento psicomotor (compativel com
3 meses) e epilepsia.

2.2 CASO

MAE de 40 anos, sauddvel, GV PIV.

HISTORIA DA GRAVIDEZ: Vigiada por Médico de Fami-
lia até as 30 semanas, altura em que ¢ enviada & Maternidade
Dr. Daniel de Matos por suspeita de Toxoplasmose.

Serologias para Toxoplasmose: 26 semanas: [gG e IgM-
negativas

30 Semanas: 1gG-24Ul/ml; IgM-positiva.

Ecografias fetais (as 26 e 30 semanas): normais

Nido chegou a fazer qualquer terapéutica.

PARTO: Espontaneo as 33 semanas; Recém-nascido do sexo
feminino; Apgar 1-9; 5-10. Peso ao nascer: 2000 g (percentil
50). Exame Objectivo-normal.

PERIODO NEONATAL: Clinicamente sempre bem.

Serologias e Inoculagdes: Inoculagdo da placenta e sangue
no murganho: Positiva. Ig G-256 Ul/ml; 1gM e IgA-positivas.

Telerradiograma do Cranio: Sem visualizacio de calcifica-
¢oes. Ecografia Transfontanelar: Normal.

Pun¢do Lombar: Protefnas - 106 mg/dl; Leucécitos - 30/
/mm?; Eritrocitos - 1408/mm?®.

Exame Oftalmoldgico: Corioretinite bilateral, com atingi-
mento da drea macular no olho esquerdo. Desde o 13.° dia de
vida em fase de cicatrizacdo.

Iniciou TERAPEUTICA ao 3.° dia de vida, apds exame
oftalmoldgico, com Pirimetamina (1 mg/kg/dia), Sulfadiazina
(50 mg/kg/dia), Acido Folinico (5 mg 2x/semana) e Prednisolona
(2 mg/kg/dia), que manteve durante 21 dias. Posteriormente fez
Espiramicina (100 mg/kg/dia), durante 45 dias. Prevé-se a
alternancia destes ciclos terapéuticos (excepto a prednisolona)
durante todo o 1.° ano de vida.

EVOLUCAO: Num controle realizado aos 4,5 meses de
idade cronoldgica, apresentava desenvolvimento psicomotor
normal para a idade corrigida e corioretinite cicatricial bilateral.
O envolvimento macular a esquerda tornava sombrio o prog-
néstico da qualidade da visdo naquele olho.

Discussao e Comentarios

Naio ¢ possivel afirmar se estes dois casos de Toxoplasmose
Congénita, embora recentes e relativamente consecutivos,
corresponderdo a um eventual aumento de incidéncia da afeccio
ou se serdo apenas o resultado de uma maior sensibilizacdo
para o seu despiste. Estudos a prazo, de ambito nacional, seri-
am de pertinéncia incontestivel ndo sé para responder a esta
questdo mas também para proporcionar uma maior uniformida-
de no rastreio e abordagem da afeccdo. O rastreio, que visa a
pesquisa sérica de anticorpos para o Toxoplasma, deverd ser,
em condig¢des ideais, efectuado a todas as mulheres em consulta
pré-concepcional 7. Nas seronegativas o controle posterior
deverd ser mensal durante toda a gravidez © ¥, de forma a
poder-se datar com precisio uma eventual seroconversio.
A realizaglo trimestral destes testes seroldgicos, ainda preconi-
zada por certos autores * ¥, poderd condicionar diagnésticos
tardios, com as respectivas implicagdes.

A importancia desta avaliaclo seroldgica pré-concepcional
€ outra muito precoce apds a concep¢do ¢ bem patente, por
ausente, no 1.° caso clinico. Calcula-se que uma seroconversio
implica um risco de infeccio fetal de cerca de 1%, se ocorrer
nas primeiras semanas de gestagdo, e de 25% se ocorrer no
restante 1.° trimestre . No nosso 1.° caso a seroconversdo é
conhecida s6 as 10 semanas, impossibilitando assim uma pre-
visdo prognéstica minimamente segura, com as consequéncias
inerentes. No outro caso, consegue-se a detec¢do precoce da
seroconversao, pela repeticdo atempada da 1.* serologia que,
embora realizada tardiamente, sc tinha revelado negativa.
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As técnicas hoje em dia mais utilizadas para pesquisa de
anticorpos (Ig G; Ig M; Ig A; Ig E) para o Toxoplasma sdo
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e ISAGA
(Immunosorbent Aglutination Assay), com uma sensibilidade
de cerca de 75% e 80% respectivamente %7919 Estes foram
os métodos utilizados nos nossos casos. Nas gravidas em que
se verifique seroconversio e dado que hd implicagdes terapéu-
ticas, € importante o despiste da infec¢do no feto. Este podera
ser feito, e de acordo com a altura da infec¢do materna, por:
Amniocentese (com colheita de liquido amniGtico para serologia,
isolamento do parasita e técnicas de PCR-reac¢éo de polimeri-
zagdo em cadeia), Cordocentese (com colheita de sangue fetal
para serologia e isolamento do parasita) e Ecografia (com
visualizagdo eventual de sequelas, nomeadamente calcificagdes,
hidrocefalia...) * & 111213

Nas nossas grdvidas somente foi utilizada a Ecografia que
no 1.° caso revelou, muito tardiamente (34 semanas), a
hidrocefalia como sequela de infec¢do do feto. As outras técni-
cas de diagndstico teriam sido pertinentes em ambos 0s casos
no sentido de um diagndstico e terapéutica fetal mais precoces.

Todos os recém-nascidos de mie com seroconversdo duran-
te a gravidez (para além do estudo sistemético da placenta —
exame histologico e inoculagao no murganho-aquando do par-
to) deverdo ser submetidos a minuciosa observacao fisica, com
particular realce para o exame oftalmolégico. A corioretinite €,
isoladamente, a manifestacdo clinica mais frequente & '¥. Ou-
tros achados oftalmoldgicos poderao incluir microftalmia, atrofia
Optica e cataratas.

Os dois recém-nascidos que apresentimos evidenciavam
corioretinite bilateral e no 2.° caso foi mesmo o exame oftalmo-
16gico o primeiro exame, mesmo antes de conhecida a serologia,
a permitir afirmar a doenca e iniciar terapéutica. O estudo da
placenta com inoculacdo no murganho, omissa no 1.° caso foi
positiva no 2.°. Esta positividade, embora ndo especificando
infeccdo fetal, podera ser um dado mais a ter em linha de conta
nas situacdes dibias. O exame histolégico da placenta, ndo
efectuado nos nossos casos, poderia mostrar a presenca de quistos
do parasita. Para este efeito a placenta deverd ser conservada
em formol e ndo congelada, pois esta causa destruicdo dos
quistos 1.

Para além do exame objectivo e com o intuito de determinar
os infectados e a forma clinica que apresentam, estes recém-
nascidos deverdo efectuar alguns estudos complementares:

— Serologia: doseamento de Ig G, Ig M, Ig A e Ig E (co-
lheita preferencialmente efectuada ao 3.°-4.° dia de vida). As
técnicas utilizadas devem ser ELISA para as Ig G e ELISA e
ISAGA para as IgM, IgA e IgE. As Ig G terdo um valor relativo
j4 que a sua presenga poderd corresponder unicamente a passa-
gem de Ig G maternas. Quando for este o caso descerdo de
forma progressiva nos primeiros meses de vida e serdo pratica-
mente indosedveis aos 6-7 meses. A sua persisténcia para além
dos 12 meses é diagnéstica de Toxoplasmose Congénita * 5.
No recém-nascido infectado poderd haver uma descida inicial
das Ig G (no 1.°-2.° més) devido ao desaparecimento gradual
das Ig G de origem materna e posteriormente uma subida pro-
gressiva reflectindo a sintese auténoma de Ig G . A presencga
de Ig M no recém-nascido indica infec¢@o deste. No entanto a
negatividade na sua determina¢@o ndo invalida infec¢@o, uma

vez que os métodos habitualmente utilizados (ELISA e ISAGA)
ddo cerca de 25% e 20% de falsos negativos respectivamen-
te “>. Um dos motivos que poderd contribuir para estes falsos
negativos € a terapéutica pré-natal > . A pesquisa de IgA e IgE
especificas € relativamente recente e nio se efectua em todos os
centros (€ efectuada no Instituto Dr. Ricardo Jorge). De sen-
sibilidade e especificidade semelhantes a da Ig M, terdo a van-
tagem de os seus niveis negativarem habitualmente mais cedo
e, em conjunto com a Ig M, aumentarem a sensibilidade
diagndstica @38 16,17,

Nos nossos recém-nascidos as técnicas utilizadas foram as
de ELISA e ISAGA. A auséncia de Ig M no 1.° caso podera
reflectir a precocidade da infecgio fetal e/ou a eventual influén-
cia da terapéutica. No 2.2 a presenga de Ig M e Ig A tornam
inquestiondvel a infeccdo fetal.

— Inoculacao no murganho: Para além da placenta, a qual
se revela positiva em 90% dos casos de Toxoplasmose Congé-
nita * ¥, o sangue do recém-nascido deverd ser sistematica-
mente inoculado no murganho.

No 1. caso estes exames ndo foram realizados ao passo que
no 2.2 foram ambos realizados e, revelando-se positivos,
consubstanciaram a infecgdo fetal.

— Puncao Lombar: Este exame, permite afirmar ou nao o
atingimento do Sistema Nervoso Central e, conjuntamente com
o exame oftalmoldgico, a indicacdo ou ndo para corticoterapia
©), Nos recém-nascidos afectados haverd tipicamente proteinor-
rdquia e, eventualmente, aumento do nimero de células, com
predominio de linfécitos . A execucdo posterior de puncoes
lombares seriadas serd pertinente para verificar a resposta tera-
péutica e o0 momento da suspensdo dos corticoides.

Nos nossos casos o envolvimento central foi bem patente
no 1.° recém-nascido com proteinorrdquia invulgarmente ele-
vada.

— Imagiologia: Envolve o estudo radiolégico do cranio, a
ecografia transfontanelar e a tomografia axial computorizada
cranio-encefdlica ®. Obviamente que a acessibilidade dos dois
primeiros acresce a sensibilidade e minuciosidade do 3.°. No
genérico pretende-se despistar a presenga de calcificacdes, dila-
tagdo ventricular ou mesmo hidrocefalia.

No nosso 1.° recém-nascido houve discrepancia entre a
ecografia transfontanelar e a tomografia axial computorizada,
no que respeita a reproducdo da presenga de calcificagdes
intracranianas. Assim, e dado que a presenca de calcificacoes
podera ser detectada apenas por tomografia axial computorizada
este exame serd, provavelmente, indispensdvel nas situagdes
dubias e quando se pretenda um maior rigor morfolégico. No
2.2 caso ndo foi julgada pertinente a realizacdo de tomografia
axial computorizada, face a normalidade da ecografia transfon-
tanelar e da punciio lombar e em virtude de ndo ir influenciar
a decisdo, jd assumida, de iniciar tratamento.

Em relacdo a terapéutica e comegando pela gravida, sabe-se
que a Espiramicina administrada precocemente apds a serocon-
versdo (4 a 8 semanas no maximo) diminui em 50% a 60% a
taxa de recém-nascidos infectados . Este serd o tempo médio
que o parasita demora desde a infec¢do materna até atravessar
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a placenta ©®. A Espiramicina, atravessando mal a placenta,
funciona como «barreira» a passagem do parasita da mae para
o filho ndo tendo assim qualquer ac¢do sobre um feto ja infec-
tado. Desta forma diminuird o nimero de recém-nascidos
infectados, mas ndo a gravidade das lesdes nos infectados. Por
este motivo, é de primordial importincia saber se o feto estd ou
ndo infectado, uma vez que a terapéutica a administrar a gravi-
da serd diferente num caso ou no outro. Se, por algum dos
métodos atrds descritos, se conclui que hd infecgdo do feto, a
gravida deve ser medicada com Pirimetamina (50 mg/dia),
Sulfadiazina (3 g/dia) e Acido Folinico (5 mg 2x/semana),
durante 3 semanas, em alterndncia com 3 semanas de Espira-
micina (3 g/dia), até ao parto. Com esta terapéutica diminui-se
a gravidade das lesdes e o nimero e tipo de sequelas tardias nos
recém-nascidos infectados, passando-se de 85% de criangas com
sequelas tardias, no grupo dos ndo tratados, para cerca de 6-7%
de sequelas tardias, no grupo dos tratados *> 9. Se o diagnés-
tico de infecgdo fetal for feito no 1.2 trimestre de gravidez (par-
ticularmente se houver hidrocefalia) serd licito considerar a
interrupcdo da gravidez (uma vez que as lesdes no feto serdo
provavelmente graves) '® ou entdo uma terapéutica com Espira-
micina isolada, uma vez que a Pirimetamina € potencialmente
teratogénica e dai a maioria dos autores desaconselharem o seu
uso no 1.° trimestre de gravidez .

Nos nossos casos a terapéutica com Pirimetamina e Sulfa-
diazina ndo foi tentada apesar dos achados ecogrdficos do 1.°
No 2.9 caso, o imprevisto parto pré-termo justificard a auséncia
de qualquer atitude pré-natal.

No recém-nascido com Toxoplasmose Congénita também
se preconiza o uso de ciclos de Pirimetamina (1 mg/kg/dia),
Sulfadiazina (50-100 mg/kg/dia) e Acido Folinico (5 mg 3 vezes
por semana) alternando com ciclos de Espiramicina (100 mg/
/kg/dia) durante todo o primeiro ano de vida . A duragdo de
cada um destes ciclos € variavel conforme os autores ®. A Piri-
metamina pode causar, por inibi¢io do Acido Félico, depressio
medular &', Para obviar este problema € aconselhdvel o uso
concomitante de Acido Folinico (e ndo Acido Félico, uma vez
que este ultimo compromete a accio da Pirimetamina sobre o
parasita) e a realizacdo de hemogramas seriados durante a tera-
péutica com Pirimetamina ©. A depressdo medular é geralmen-
te reversivel com a suspensdo atempada do firmaco e com altas
doses de Acido Folinico . Os corticosteroides (Prednisolona
1-2 mg/kg/dia) deverdo ser usados no inicio do tratamento,
enquanto sob terapéutica com Pirimetamina, nos casos em que
haja atingimento do sistema nervoso central, traduzido por
aumento de proteinas no liquor (>100 mg/dl) corioretinite ou/e
doenca generalizada ©. Estes devem ser suspensos quando o
processo inflamatério declinar, o que é avaliado por normaliza-
¢do da proteinorrdquia € ou evolugdo para a cicatrizagdo, das
lesdes de corioretinite.

Os recém-nascidos que apresentamos foram ambos tratados
de acordo com um destes esquemas terapéuticos. Um deles ja
completou o ciclo completo (um ano de terapéutica) ¢ o outro
ainda se mantém em tratamento. Em nenhum foi verificado, até
ao momento, eventuais efeitos secunddrios que justificassem a
interrup¢do dos farmacos. A corticoterapia, também realizada
em ambos, foi suspensa por regressdo do processo inflamatdrio
das lesdes de corioretinite, com evolugdo para a cicatrizagio.

O prognostico nos dois casos e como € bem conhecido, foi

claramente influenciado pelo momento da infecgdo fetal e pela
terapéutica. Assim, no 1.2 a infec¢do muito precoce na gravidez
(1.2 trimestre) e a terapéutica sem interesse fetal, terdo condicio-
nado a generalizacdo da doenca, com evidéncia de sequelas no
feto e recém-nascido. A terapéutica pds-natal iniciada precoce-
mente com o referido esquema agressivo, ndo evitou o mau
resultado final em que se salienta a cegueira e 0 SEVEro atraso
do desenvolvimento psicomotor. No 2.° caso, com a infec¢io
mais tardia na gravidez (3.° trimestre) e com a possibilidade,
por feliz imprevisto, de iniciar terapéutica mais precocemente
no R.N., assistiu-se ao regredir dos sinais apresentados. Um
desenlace bem positivo é previsivel, apesar do prognéstico ser
sombrio quanto a qualidade da visdo & esquerda, condicionado
pelo envolvimento macular.

Da reflexdo destes casos e da literatura consultada resulta
claro a importancia do despiste, diagndstico e terapéutica feitos
em tempo oportuno. Simultaneamente ressalta evidente que, em
toda a abordagem destas situagdes e para se evitar danos irrepa-
raveis, o feto devera ser sempre encarado como parte interessa-
da, ndo se aguardando o parto para lhe outorgar esse estatuto.

Atitudes profildticas em relagdo a grdvidas seronegativas,
com pertinéncia 6bvia, sdo omissas nesta comunicag¢do por ul-
trapassarem o seu ambito.
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