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e frequéncia de sintomas nesta populacao

Incidence of congenital toxoplasmosis over a 10-year period at a university hospital
and frequency of symptoms in this population
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a incidéncia geral ¢ a incidéncia de casos sintomaticos de toxoplasmose congénita em um periodo
de 10 anos em um hospital universitario no Sul do Brasil e avaliar a frequéncia de sinais e sintomas nesta populagao.
Métodos: Coorte retrospectiva de pacientes que foram tratados em um ambulatorio pediatrico de toxoplasmose con-
génita em um hospital universitario no Sul do Brasil no periodo de abril de 2004 a dezembro de 2014. Resultados:
A incidéncia de toxoplasmose congénita variou de 0-14,06:10.000 nascidos vivos, com uma incidéncia média de
5,97:10.000 nos 10 anos estudados (IC 95% 3,02-8,91). A incidéncia de toxoplasmose congénita sintomatica variou de
0-8,67:10.000 nascidos vivos, com uma incidéncia média de 4,69:10.000 (IC 95% 2,44-6.94). Apenas 5 casos (14,3%)
foram assintomaticos. Os principais achados foram coriorretinite (65,7%), calcifica¢des intracranianas (48,6%) ¢
alteragdes de liquido cefalorraquidiano (28,5%). Concluséio: A incidéncia de toxoplasmose congénita foi semelhante
a dados anteriores de outros estudos no Brasil. No entanto, a incidéncia de casos sintomaticos foi significativamente
maior do que em estudos europeus anteriores. Embora a maior parte dos casos seja descrita como assintomatica na
literatura, neste estudo encontramos altas taxas de casos sintomaticos (85,7%), com a coriorretinite sendo o principal
achado. Este fato pode ser explicado em parte por uma maior viruléncia do patégeno na América do Sul, mas um
pré-natal inadequado permanece como o principal determinante nos altos niveis de infec¢do e frequéncia de sinais e
sintomas nesta populacao.

Descritores: Toxoplasmose congénita, toxoplasmose ocular, recém-nascido, incidéncia, sinais e sintomas.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the overall incidence and symptomatic incidence of congenital toxoplasmosis over a 10-year
period at a university hospital in southern Brazil and to evaluate the frequency of signs and symptoms in this population.
Methods: This retrospective cohort study included patients treated from 2004 to 2014 at a congenital toxoplasmosis
pediatric clinic located in a university hospital in southern Brazil. Results: The incidence of congenital toxoplasmosis
was 0-14.06:10,000 live births, with a mean incidence of 5.97:10,000 over the 10 years studied (95%CI 3.02-8.91).
The incidence of symptomatic congenital toxoplasmosis was 0-8.67:10,000 live births, with a mean incidence of
4.69:10,000 (95%CI 2.44-6.94). Only 5 cases (14.3%) were asymptomatic. The main signs and symptoms observed
were chorioretinitis (65.7%), intracranial calcifications (48.6%), and altered cerebrospinal fluid (28.5%). Conclusions:
The incidence of congenital toxoplasmosis was in accordance with previous data from other studies conducted in
Brazil. However, the incidence of symptomatic cases was significantly higher than that described in European studies.
Even though most cases are described as asymptomatic in the literature, we found high rates of symptomatic patients
(85.7%), with chorioretinitis as the main finding. This fact could be explained by a higher virulence of the pathogen
in South America; however, poor antenatal care remains as the main determinant of the high rates of infection and the
high frequency of signs and symptoms found in this population.
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Introducao

A toxoplasmose congénita ¢ uma infec¢@o que ocorre
mundialmente, causada por um parasita intracelular,
Toxoplasma gondii. O parasita possui um ciclo sexual
que ocorre em felinos e um ciclo assexual que ocorre em
humanos!. A infec¢do ¢ tipicamente assintomdtica em
imunocompetentes mas pode causar doenga grave em
pacientes com comprometimento da imunidade e na forma
congénita. A infeccao fetal ocorre quando a mae apresenta
primoinfec¢do durante a gestagio!.

A prevaléncia sorologica da doenca e as taxas de trans-
missibilidade mae-bebé sdo determinantes na incidéncia da
toxoplasmose congénita. A prevaléncia sorologica depende
daidade, localizacdo geografica e status socioecondmico!2,
enquanto a transmissdo mae-bebé depende de triagem
sistematica, momento da infec¢do materna e tratamento
durante a gestagdo’. A taxa de transmissdo varia de 50-60%
em maes que ndo foram tratadas a 25-30% em maes trata-
das durante a gestacdo!. O risco de infec¢do aumenta com
a idade gestacional (de 14% no 1° trimestre a quase 60%
no 3° trimestre), mas a severidade da doenca reduz (61%
dos pacientes com morte neonatal/intrauterina ou doenga
neurologica/oftalmologica severa no 1° semestre versus
mais de 90% com doenga leve quando a infecgdo ocorre
no Gltimo trimestre)*7.

Além da idade gestacional e do tratamento materno,
aspectos da genética do hospedeiro, tamanho do in6culo e
forma de infecg¢@o do parasita podem ser fatores que im-
pactam a incidéncia e a severidade de sinais e sintomas3.
A coriorretinite, por exemplo, parece ser mais comum? e
mais grave em criangas com toxoplasmose congénita no
Brasil, quando comparada a estudos europeus!.

Aincidéncia de toxoplasmose congénita varia muito ao
redor do mundo, de 1:10.000 nascidos vivos nos Estados
Unidos* a 1:1.000 nascidos vivos em paises da América
Latina'l. Na Europa, a incidéncia varia de 1 a 3 casos para
cada 10.000 nascidos vivos®!213, ¢ no Brasil pode variar
de 4 a 10 casos para cada 10.000 nascidos vivos!!-14-16, A
incidénciade toxoplasmose sintomatica variade 0,15:10.000
nascidos vivos na Irlanda e Inglaterra'” a 0,34:10.000 na
Franca®.

O espectro de apresentagdes clinicas variaamplamente,
incluindo alteragdes oculares (coriorretinite e nistagmo),
neuroldgicas (encefalite, convulsdes, micro ou macrocefa-
lia, hipotonia, paralisia de nervos cranianos, espasticidade,
calcificagdes cerebrais, alteragdes psicomotoras, retardo
mental) e sistémicas, como hepato e/ou esplenomegalia,
ascite, pericardite, pneumonite, ictericia, petéquias, rash
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cutineo, perdaauditiva e crescimento intrauterino restrito!”.
Apesar de 70-90% dos recém-nascidos com toxoplasmose
congénita ndo terem achados ao exame fisico habitual*!8:19,
testes mais especificos como o exame do liquor (LCR) e
exame oftalmologico detalhado podem revelar alteragcdes
com alto nivel de suspei¢do para infeccdo. Estudo prévio
descreveu uma incidéncia de 40% de alteragdes do sistema
nervoso central, avaliado por exames de imagem ou LCR,
ou exame oftalmologico anormal, em recém-nascidos
diagnosticados por triagem neonatal e com exame fisico
de rotina normal®.

O objetivo deste estudo foi avaliar aincidéncia geral e a
incidéncia de casos sintomaticos de toxoplasmose congénita
em um periodo de 10 anos num hospital universitario no
Sul do Brasil. O objetivo secundario foi avaliar a frequéncia
de sinais e sintomas nesta populacao.

Métodos

Foi realizada uma coorte retrospectiva de todos os pa-
cientes que foram tratados em um ambulatorio pediatrico
de toxoplasmose congénitano Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no periodo de abril de 2004 a dezembro de 2014.
O ambulatdrio se situa dentro do hospital e as criangas s@o
tratadas desde a suspeita diagnostica até o final do tratamento
e da investigacdo complementar. Criangas expostas conco-
mitantemente ao virus da imunodefici€éncia humana (HIV)
nao foram incluidas neste estudo, uma vez que as mesmas
sdo seguidas em um ambulatoério especifico de HIV.

Toxoplasmose congénita foi definida como: (1) IgM
especifica positiva ao nascimento e/ou (2) PCR positivo para
toxoplasmose no liquido amniotico e¢/ou (3) positividade
persistente de IgG especifica até os 12 meses de idade. Os
casos suspeitos foram aqueles que se apresentavam com
altas titulagdes de anticorpos maternos (IgG) mas que no
seguimento tiveram negativagdo antes dos 12 meses de
idade, sempre com IgM negativa.

Os seguintes dados foram coletados dos prontuarios
eletronicos:

— Dados maternos: dados demograficos, sorologia
para toxoplasmose, idade gestacional na soroconversao,
tratamento materno

— Dados neonatais: antropometria ao nascimento,
sorologia para toxoplasmose ao nascimento, presenga de
qualquer alteragdo neurologica (exame fisico, imagem
ou LCR), no exame fisico ou no exame oftalmologico.
Coriorretinite foi diagnosticada por oftalmoscopia indireta
binocular realizada por oftalmologista pediatrico. Calcifi-
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cacdes intracranianas foram diagnosticadas por ultrassom,
tomografia computadorizada ou ressondncia magnética.
LCR foi considerado anormal se contagem de leucdcitos
maior que 20/mm? e/ou proteina maior que 150 mg/dL. O
parametro para definicao de pequeno paraidade gestacional
(PIG) foi peso ao nascer menor que o percentil 10, especifico
para sexo e idade gestacional. Perda auditiva foi detectada
por potencial evocado auditivo de tronco cerebral.

Os desfechos foram a presenga de toxoplasmose con-
génita confirmada e sinais e sintomas caracteristicos da
infeccao.

Os dados coletados foram analisados com o programa
SPPS versao 22.0 (SPSS Inc., IBM Company, Chicago,
USA). As variaveis quantitativas e qualitativas foram descri-
tas pormédia/ desvio-padrio e frequéncias, respectivamente.
Aincidéncia de toxoplasmose congénita foi definida como
numero de nascidos vivos com toxoplasmose congénita
dividida pelo nimero de nascidos vivos no hospital, para
cada ano. A incidéncia de toxoplasmose congénita sinto-
matica foi definida como numero de nascidos vivos com
toxoplasmose congénita sintomatica dividida pelo nimero
de nascidos vivos no hospital para cada ano. Em todas as
analises foi considerado um nivel de significancia de 5%.
O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Resultados

O numero total de pacientes atendidos no ambulatério
de toxoplasmose congénita no periodo de 10 anos foi de
741. Destes, 84 (11,3%) foram encaminhamentos errone-
os, sem relagdo com toxoplasmose; 53 (7,1%) pacientes
tiveram diagnostico de toxoplasmose adquirida e 82 (11%)
pacientes tiveram diagnoéstico de toxoplasmose congénita.
Os 520 (70,1%) restantes eram pacientes com suspeita de
toxoplasmose congénita que ndo foi confirmada.

Dos 82 pacientes com toxoplasmose congénita, 35
foram tratados desde o inicio no hospital e 46 foram enca-
minhamentos tardios (> 12 meses de idade) e/ou tratados
em outro local e encaminhados para avaliacdo especiali-
zada (neuroldgica, oftalmologica). Entre os 35 pacientes
tratados no hospital, 24 nasceram no hospital ¢ 9 foram
encaminhamentos precoces vindos de outra instituigdo ou
até mesmo do interior do estado (Figura 1).

Entre os 41.305 nascidos vivos no Hospital entre 2004
a 2014, (média de 3.755 por ano), o nimero de casos de
toxoplasmose congénita variou de 0 a 5 casos em cada ano,
totalizando 24 casos nos 10 anos de estudo. A incidéncia
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variou de 0-14,06:10.000 nascidos vivos, com uma média
de incidéncia de 5,97:10.000 nos 10 anos estudados (IC
95% 3,02-8,91). A incidéncia de toxoplasmose congénita
sintomatica variou de 0-8,67:10.000 nascidos vivos, com
uma incidéncia média de 4,69:10.000 (IC 95% 2,44-6,94).
(Tabela 1).

Neste estudo avaliamos os dados dos 35 pacientes
que foram tratados no hospital. A Tabela 2 resume os
dados demograficos. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (65,7%), nascidos a termo (88,5%), mas com
uma alta frequéncia de pequenos para a idade gestacional
(PIG) (25,7%). Mais de 50% dos diagnosticos foram
realizados no periodo neonatal. O diagnostico pré-natal
foi realizado em 17 casos (48,6%), dos quais 15 (42,8%)
receberam tratamento pré-natal: 9 (25,7%) foram trata-
dos com espiramicina, ¢ 6 (17,1%) foram tratados com
esquema alternado de espiramicina com esquema triplice
(pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico). A maioria
das maes tinha escolaridade de 1° e 2° grau (40% e 25,7%
respectivamente). Em 30,5% esta informagdo nao estava
disponivel.

Apenas 5 casos (14,3%) foram totalmente assinto-
maticos. Nos demais casos, os principais achados foram
coriorretinite (65,7%), calcificacdes intracranianas (48,6%),
LCR alterado (28,5%), eletroencefalograma alterado
(25,7%), PIG (25,7%), microcefalia (22,9%), perda au-
ditiva (20%), hepatomegalia (11,4%), esplenomegalia
(11,4%), ictericia (8,6%) e catarata (8,6%). A Figura 2
resume 0s principais sinais e sintomas. Outros achados
foram: macrocefalia (2,9%), hidrocefalia (2,9%), nistagmo
(2,9%), estrabismo (2,9%), glaucoma (2,9%), microftalmia
(2,9%) e espasticidade (2,9%). No seguimento, autismo ¢
transtorno de déficit de aten¢@o (TDAH) também foram
diagnosticados.

Todos os pacientes foram submetidos a exame de
imagem cerebral: 32 (91,4%) realizaram tomografia
computadorizada, 22 (62,8%) fizeram ultrassonografia
cerebral, e 2 (5,7%) fizeram ressonancia magnética.

Todos os pacientes receberam tratamento apropriado
com esquema triplice (pirimetamina, sulfadiazina e aci-
do folinico), que foi iniciado no primeiro ano de vida e
mantido por um periodo de 12 meses.

Discussao

O Brasil ¢ um pais com alta soroprevaléncia de toxo-
plasmose, particularmente no nosso estado!'!:1620. Neste
estudo encontramos uma incidéncia de toxoplasmose
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Tabela1- Incidéncia anual de toxoplasmose congénita e toxoplasmose congénita sintomatica

Incidéncia de TC

Incidéncia de TC

Casos Casos de TC Nascidos (a cada 10.000 sintomatica (a cada 10.000
Ano de TC sintomaticos vivos nascidos vivos) nascidos vivos)
2004 2 2 4.388 4,56 4,56
2005 1 1 3.929 2,55 2,55
2006 0 0 3.855 0,00 0,00
2007 4 3 3.517 11,37 8,53
2008 2 2 3.821 5,23 5,23
2009 2 1 3.395 5.89 2,95
2010 3 3 3.460 8,67 8,67
2011 3 3 3.721 8,06 8,06
2012 2 1 3.774 5,30 2,65
2013 0 0 3.890 0,00 0,00
2014 5 3 3.555 14,06 8.44
Total 24 19 41.305 5,81 (média) 4,59 (média)
TC: toxoplasmose congénita.
Pacientes
(741)
Toxoplasmose Nao Toxoplasmose Toxoplasmose
suspeita toxoplasmose adquirida congénita
(520) (84) (53) (82)
. . Encaminhamentos
Nascidos Encaminhamentos . -
HCPA tardios / avaliacdo
no(u) pre(cgc;ces especializada

(49)

Figura1- Fluxogramade atendimento dos pacientes do ambulatério pediatrico de toxoplasmose congénita no periodo

de abril de 2004 a dezembro de 2014
HCPA = Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Tabela2 - Dados demogréficos

Dados apresentados em porcentagem (%) ou média+DP.
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Figura2 - Principais sinais e sintomas encontrados

LCR = liquido cefalorraquidiano, EEG = eletroencefalografia, PIG = pequeno para idade
gestacional.
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congénita (5,97:10.000) maior do que a reportada em
estudos na Europa e América do Norte, mas semelhante
a de dados brasileiros anteriores. Este achado provavel-
mente ainda seja subestimado, uma vez que ndo foram
considerados abortos, natimortos € mortes neonatais.
Além disso, a incidéncia de 2004 foi considerada apenas
a partir de abril.

A incidéncia de casos sintomaticos (4,69:10.000) foi
significativamente maior do que aquela reportada em estu-
dos europeus®!7. Embora a maioria dos estudos descreva
uma maior parte dos casos como assintomaticos!#, neste
estudo encontramos uma grande porcentagem de pacientes
sintomaticos (87,5%), sendo a coriorretinite o principal
achado (65,7%). E importante destacar que embora a
maior parte dos casos possa parecer assintomatico, a
retinocoroidite ¢ um achado importante que nao pode ser
subestimado. O envolvimento ocular é muito prevalente
e ocorre em idade precoce. Melamed et al. descreveram
lesdes de retinocoroidite em uma populagdo com idade
média de 4,2 meses de idade, e lesdes ativas com 1,4
meses de idade?!. A avaliagdo da retina periférica traz
desafios, especialmente em criangas pequenas, ¢ deve ser
idealmente realizada com oftalmoscopia binocular indireta
com midriase extrema e sob sedac¢do?!.

A alta incidéncia de casos sintomaticos pode ser
atribuida a uma variedade de fatores, destacando-se entre
eles o atendimento pré-natal. Nesta populagdo estudada,
apenas cerca de metade dos casos foram diagnosticados
no pré-natal, sendo que apenas 42% das maes receberam
tratamento. Embora o ntimero de diagnosticos no 3° tri-
mestre de gestagdo corresponda a maioria, ndo se pode
afirmar que a infecgdo foi adquirida neste momento. E mais
provavel que estas infec¢des tenham ocorrido de forma
mais precoce e que um atendimento pré-natal inadequado
tenha levado ao diagndstico tardio e tratamento pré-natal
inapropriado. Kieffer et al. descreveram como um dos
principais fatores de risco relacionados a retinocoroidite
nos primeiros dois anos de vida um atraso maior que 8
semanas entre diagnostico e tratamento materno?2. Por se
tratar de um estudo retrospectivo com revisdao de prontu-
arios, os dados do pré-natal ndo puderam ser avaliados
por completo de forma adequada. Ressalta-se também que
cerca de 40% das maes tinham apenas nivel de educagao
primdria, e este nimero deve ser subestimado, uma vez
que a informagao ndo estava disponivel em 30% dos casos.
Isso reflete o baixo nivel de educacdo de nossa populagéo,
que pode ser fator contribuinte para falta de informagao
e falta de acesso aos servicos basicos de saude.
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Outro fator que pode contribuir para o aumento de
casos sintomaticos nesta amostra ¢ a maior viruléncia do
patdgeno na América Latina>2324, Neste estudo ndo foi
avaliada a severidade da coriorretinite, mas a frequéncia
de sinais e sintomas neuroldgicos e neurossensoriais foi
relativamente alta, representando uma maior severidade de
sinais e sintomas. Em resumo, o grupo de pacientes deste
estudo apresentou-se com uma alta incidéncia de casos
sintomaticos, sendo a maioria relacionada a coriorretinite
e a anormalidades do sistema nervoso central. A incidén-
cia da toxoplasmose congénita ainda ¢ muito elevada no
nosso pais quando comparada a outros paises. Embora
a viruléncia do patdégeno pareca ser maior na América
do Sul, um pré-natal inadequado ainda ¢ o principal
determinante nas altas taxas de infecgdo, frequéncia e
gravidade de sinais e sintomas.
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