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RESUMO

A toxoplasmose congénita (TC) representa um problema de salde publica, visto que a
transmisséo vertical (materno-fetal) pode acarretar em sérios problemas de salde ao feto
ou até mesmo leva-lo a ébito. A doenca € causada pelo protozoario Toxoplasma gondii e
geralmente é assintomatica; entretanto, os riscos ao desenvolvimento fetal justificam o
rastreio ativo da toxoplasmose durante a gravidez. Ademais, os riscos de transmissao
vertical sdo maiores em gestantes expostas a infeccdo primaria pelo toxoplasma, em
comparagdo com aquelas que foram expostas a infeccdo antes da concepcdo. Nesse
sentido, métodos diagnosticos que permitam diferenciar o tempo de exposicdo ao
patdgeno, como o teste de avidez IgG, sdo extremamente importantes para a conduta em
relacdo ao tratamento da doenca na gravidez. Além disso, cerca de 85% dos recém
nascidos com TC ndo apresentam sinais clinicos evidentes ao nascimento; entretanto,
estudos recentes demonstram que em torno de 19% dos lactentes infectados desenvolvem
pelo menos uma manifestacéo clinica da doenca durante o primeiro ano de vida. Dessa
forma, quando sintomaticos, os recém nascidos apresentam a classica triade de
coriorretinite (escotoma, dor, fotofobia, visdo turva e lacrimejamento excessivo),
hidrocefalia e calcificacbes intracranianas. Ainda, podem manifestar febre,
hepatoesplenomegalia, ictericia, anemia, prematuridade e grave restricdo do crescimento
intrauterino associado a baixo peso ao nascer. Em relacdo ao tratamento, 0 manejo da
toxoplasmose depende da imunidade do hospedeiro e do status da doenca, por isso
existem varias combinacdes de drogas antiparasitarias e antibacterianas que sdo utilizadas
no controle dessa doenca. Outrossim, a prevencao da doenca e extremamente importante,
medidas profilaticas devem ser recomendadas a todas as gestantes susceptiveis a infeccdo
pelo toxoplasma; concomitantemente, estudos em andamento apontam a possibilidade da
invencdo de uma vacina no futuro, o que possibilitaria a redugédo da transmisséo da doenga
e das complicacGes materno-fetais.

Palavras-chave: complicacOes fetais, TORCH, toxoplasmose, toxoplasmose congénita.
ABSTRACT

Congenital toxoplasmosis (CT) represents a public health problem, since vertical
transmission (maternal-fetal) can cause serious health problems for the fetus or even lead
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to death. The disease is caused by the protozoan Toxoplasma gondii and is usually
asymptomatic; however, risks to fetal development justify active screening for
toxoplasmosis during pregnancy. Furthermore, the risks of vertical transmission are
greater in pregnant women exposed to primary toxoplasma infection, compared to those
who were exposed to the infection before conception. In this sense, diagnostic methods
that allow differentiating the time of exposure to the pathogen, such as the 1gG avidity
test, are extremely important for the conduct in relation to the treatment of the disease in
pregnancy. In addition, about 85% of newborns with congenital toxoplasmosis do not
have obvious clinical signs at birth; however, recent studies show that around 19% of
infected infants develop at least one clinical manifestation of the disease during the first
year of life. Thus, when symptomatic, newborns present the classic triad of chorioretinitis
(scotoma, pain, photophobia, blurred vision and excessive tearing), hydrocephalus and
intracranial calcifications. In addition, they may manifest fever, hepatosplenomegaly,
jaundice, anemia, prematurity and severe intrauterine growth restriction associated with
low birth weight. Regarding treatment, management of toxoplasmosis depends on host
immunity and disease status, so there are several combinations of antiparasitic and
antibacterial drugs that are used to control this disease. Furthermore, disease prevention
Is extremely important, prophylactic measures should be recommended to all pregnant
women susceptible to toxoplasma infection; concomitantly, studies in progress point to
the possibility of inventing a vaccine, in the future, which would make it possible to
reduce the transmission of the disease and maternal-fetal complications.

Keywords: congenital toxoplasmosis, fetal complications, TORCH, toxoplasmosis.

1 INTRODUCAO

O Toxoplasma gondii (T. gondii) é um parasita intracelular obrigatério e foi
descoberto ha cerca de um século; é responsavel por causar a toxoplasmose e estima-se
que cerca de 30% da populacdo humana mundial esteja cronicamente infectada pelo
parasita. Até 0 momento, mais de 350 espécies hospedeiras do T. gondii foram relatadas;
dentre estas, a espécie humana, a qual constitui um hospedeiro intermediario do parasita.
Em grande parte da populacédo, tanto a infeccdo aguda quanto a infec¢do crénica pela
doenca costumam ser assintomaticas; contudo, em fetos e em individuos
imunocomprometidos, a toxoplasmose pode manifestar-se em uma série de sinais e
sintomas e gerar sequelas permanentes no hospedeiro (DUNAY et al., 2018; ZHAO;
EWALD, 2020; BOLLANI et al., 2022).

Além disso, sdo diversas as formas de contagio pelo parasita; nos seres humanos,
ocorre principalmente pela ingestdo de alimentos e 4gua contaminados por oocistos, 0s
quais sdo liberados no ambiente principalmente através de gatos - que sdo hospedeiros
definitivos do parasita. Depois de ingerido, a parede do oocisto é digerida por enzimas

digestivas, transformando-o em bradizoitos e esporozoitos e permitindo a colonizacéo do
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parasita nas células do hospedeiro. Ademais, como dito anteriormente, a infeccdo
costuma ser silenciosa e, quando da presenca de sintomas, estes sdo inespecificos e
assemelham-se aos de uma gripe ou um resfriado. Contudo, cerca de um tergco dos recém
nascidos e lactentes expostos ao toxoplasma durante a gestacdo apresentam um quadro
clinico generalizado, comum a outras infeccbes congénitas - como hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, lesGes purpuricas, sindrome nefrética ou outras alteragdes
sistémicas, associada a anormalidades neuroldgicas e oculares tipicas. Nesse sentido, em
vista da falta de sintomas na gestante, mas a presenca de grandes repercussdes na salde
fetal, impde-se como necessidade o rastreio e o tratamento da doenca durante a gravidez
(DUNAY et al., 2018; ZHAO; EWALD, 2020; ESPINO et al., 2021; BOLLANI et al.,
2022)

Dessa forma, o presente artigo objetiva realizar uma revisdo sistematica a respeito
dos principais aspectos da infeccdo por toxoplasmose na gestacdo, bem como elucidar
perspectivas futuras para 0 manejo da doenca que ja estdo sendo consideradas, como o
desenvolvimento de uma vacina para a prevenc¢éo da infeccao; visto que a mesma, quando
instalada, torna-se cronica (DUNAY et al., 2018; ZHAO; EWALD, 2020; ESPINO et al.,
2021; BOLLANI et al., 2022).

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é reunir informacdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a Toxoplasmose, sobretudo os aspectos fisiopatologicos,
manifestaces clinicas, diagnostico e tratamento, com énfase na abordagem materno-
fetal.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: toxoplasmosis, pregnancy, congenital toxoplasmosis, toxoplasma
gondii e torch infection Foram encontrados 289 artigos, segundo os critérios de inclusao:
artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers
pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos ultimos 5 anos foram excluidos

da anélise, selecionando-se 18 artigos pertinentes a discussao.
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4 EPIDEMIOLOGIA

O T. gondii é um protozoério - parasita agente da toxoplasmose - capaz de infectar
as células de mamiferos e aves. Estima-se que mais de um terco da populagdo mundial j&
teve contato com esse parasita; nos Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente
11% da populacdo com idade igual ou superior a seis anos ja foi infectada. Além disso,
em diversos paises do mundo estima-se que a prevaléncia da doenca alcance em torno de
60% da populacdo, como ocorre no Brasil; mas os valores ainda sé&o relativos e variam de
acordo com os habitos alimentares e condi¢cdes ambientais de cada pais, pois influenciam
na transmissibilidade da toxoplasmose. Ademais, atualmente se conhecem trés tipos
principais de cepas do T. gondii, cada uma com determinada viruléncia. No continente
Europeu, cerca de 95% das infec¢bes sdo pela cepa do tipo Il, ja na América do Norte
nota-se que a representacdo desta cepa € de aproximadamente 43,9% dos casos.
Outrossim, sabe-se que 0 genotipo é capaz de determinar a gravidade do acometimento,
um exemplo sdo as cepas da América do Sul com alta variabilidade genética e de maior
viruléncia (ATTIAS et al., 2020; BOLLANI et al., 2022).

Além disso, a grande preocupacdo em relacdo a doenca é a sua ocorréncia no
periodo gestacional, pois a transmissao placentaria do parasita pode causar consequéncias
devastadoras ao feto, como ventriculomegalia, convulsdes, coriorretinite e hidrocefalia.
Estima-se que anualmente ha mais de 200.000 casos de toxoplasmose congénita (TC) no
mundo. A taxa de transmissdo transplacentaria é diretamente proporcional a idade
gestacional, podendo variar de 6% com 13 semanas de gestacdo a 72% com 36 semanas.
Jaem relacdo as complicacdes fetais na gestacdo, a taxa de acometimento é inversamente
proporcional a idade gestacional; quando a soroconversao acontece no segundo trimestre,
em torno de 25% dos fetos apresentam atraso no neurodesenvolvimento, enquanto no
terceiro trimestre esse valor cai para 9% (MEGLI; COYNE, 2021; LUCIGNANI et al.,
2022).

5 FISIOPATOLOGIA

A toxoplasmose caracteriza-se por ser uma doenca de acometimento sistémico
causada pelo T. gondii, um protozoério parasita intracelular obrigatério. Sabe-se que esse
infecta hospedeiros como aves terrestres, aquaticas e mamiferos, animais 0s quais séo
chamados de hospedeiros intermediarios, pois sdo neles que ocorrem 0s estagios
assexuados de reproducdo do parasita; por outro lado, a fase sexual se da apenas nos

felinos, que sdo os hospedeiros definitivos. Os hospedeiros intermediarios podem ser
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infectados por diversos meios, como através da ingestdo de vegetais ou frutas ou agua
contaminada com oocistos esporulados apds a eliminacdo prévia nas fezes de gatos;
através da ingestdo de carne ndo cozida ou mal cozida que contenham cistos teciduais
viaveis; transmissdo congénita por meio da placenta materna; transfusdo sanguinea;
transplante de orgaos, em que os 6rgdos doados podem conter cistos e/ou taquizoitos do
parasita. Ademais, em relacdo a contaminacéo dos hospedeiros definitivos, estes podem
se infectar através do carnivorismo de mamiferos e aves ou ingerindo oocistos
esporulados; concomitantemente, os oocistos também podem sobreviver em ostras e
mexilhdes, mantendo sua capacidade de infeccdo (ATTIAS et al., 2020).

Durante o ciclo de vida do T. gondii, trés estagios de evolucdo possuem
capacidade de infectar as células: taquizoito, forma comumente encontrada nas infec¢des
agudas; bradizoito forma caracteristica da infec¢do crénica a qual da origem aos cistos
teciduais; esporozoito, que € produzido somente no hospedeiro definitivo no momento da
reproducdo sexual. Ao entrar no organismo, as paredes dos cistos ou oocistos infectantes
sdo degradadas por enzimas digestivas, alterando suas formas para bradizoitos e
esporozoitos, respectivamente. Essas novas formas liberadas no organismo se
transformam em taquizoitos e se movem por meio de deslizamento até se aderirem a
superficie da célula hospedeira. Essa locomocdo é feita com um arranjo complexo de
proteinas que direciona o protozoario em direcdo ao seu alvo. Dentro da célula, na
infecgdo aguda, ocorre multiplos ciclos de divisdo e aumento exponencial do nimero de
taquizoitos, que apds alguns fatores desencadeantes como a abertura dos canais de calcio,
rompem a membrana plasmatica da célula e séo liberados no organismo para contagiar
novas células saudaveis. Ao final da fase aguda, os taquizoitos, progressivamente,
diminuem seu metabolismo, reduzindo a sua divisao celular e alterando sua forma para
bradizoitos que se alojam em cistos teciduais, dando inicio a fase cronica ou latente. Os
cistos se localizam em varios 6rgéos, afetando predominantemente musculos cardiaco e
esquelético, parénquima cerebral e retina (LIMA; LODOEN, 2019; ATTIAS et al., 2020).

Além disso, geralmente a fase aguda no paciente adulto imunocompetente
apresenta caracteristicas benignas ou subclinicas com bom progndstico. 1sso ocorre
porque a infeccdo provoca a producdo de anticorpos especificos ao T. gondii, imunizando
0 paciente permanentemente. Na populacao, a prevaléncia desses anticorpos eleva com a
idade e altera de acordo com as caracteristicas socioecondémicas da regido como higiene,
educacdo em saude, alimentacdo, condicBes climéticas e urbanizacdo. Ja em relacdo aos

pacientes imunodeprimidos, os bradizoitos latentes podem ficar ativos, reconvertendo em
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taquizoitos de replicacdo rapida, alavancando a doenca de forma grave e na maioria das
vezes com progndstico ruim, alta taxa de morbidade e mortalidade. Essa reativagdo
também pode ocorrer localmente nas retinas desses pacientes imunodeprimidos,
reduzindo consideravelmente a sua acuidade visual (DUNAY et al., 2018; BOLLANI et
al., 2022).

6 MANIFESTACOES CLINICAS

Cerca de 85% dos recém nascidos com TC ndo apresentam sinais clinicos
evidentes ao nascimento. Entretanto, um terco dos acometidos, apresentam um quadro
clinico generalizado, comum a outras infeccbes congénitas, como: hepatomegalia,
esplenomegalia, ictericia, lesGes purpdricas, sindrome nefrética ou outras alteragdes
sistémicas, associada a anormalidades neuroldgicas e oculares tipicas. A triade classica
descrita por Wolf (hidrocefalia, calcificacdes intracranianas e coriorretinite), é raramente
observada na atualidade (CAMPOS; CALAZA; ADESSE, 2020; BOLLANI et al.,2022).

Além disso, estudos recentes demonstram que 19% dos lactentes infectados
desenvolvem pelo menos uma manifestacao clinica da doenca durante o primeiro ano de
vida. Nesse sentido, a manifestacdo ocular mais frequente € a coriorretinite; sendo que,
seu risco aumenta em 2,1 % quando a infeccdo primaria por toxoplasmose ocorre antes
de 20 semanas de gestacdo. Outrossim, outros distarbios oculares podem ocorrer e
contribuir para a deficiéncia visual, como: estrabismo, microftalmia, catarata,
descolamento de retina, atrofia do nervo o¢ptico e glaucoma. Algumas dessas
manifestacdes desenvolvem-se como consequéncia de lesdes retinianas ou podem estar
relacionadas a envolvimento neuroldgico, como a hidrocefalia (CAMPOS; CALAZA;
ADESSE, 2020; BOLLANI et al.,2022).

Ademais, o envolvimento do sistema nervoso central (SNC) ocorre através do
desenvolvimento de meningoencefalite difusa, caracterizada por lesdes inflamatdrias,
areas de necrose, calcificacdo e formacdo de cistos. Os locais mais envolvidos séo o
cortex, a substancia branca subcortical, os nucleos caudado e lenticular, a regido média
do cérebro, a ponte e a medula. Concomitantemente, pode ocorrer hidrocefalia, em
decorréncia da oclusdo do forame de Monro e do aqueduto; além de calcifica¢do do tecido
cerebral necrosado, visivel nos exames radiologicos do crénio. Além dos fenémenos
oclusivos, a hidrocefalia também pode decorrer da destruicdo do tecido cerebral,
especialmente de necrose periventricular causando ependimite (CAMPOS; CALAZA;
ADESSE, 2020; CURCIO et al.,2020).
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7 DIAGNOSTICO

Para uma infecgdo ser considerada como congénita, inicialmente, devera atender
a trés critérios: os sintomas devem ter iniciado até 48 horas ap6s o parto; deve ser
confirmada com teste soroldgico; outras patologias devem ser excluidas. No caso da
toxoplasmose, a maioria das gestantes serdo assintomaticas e, quando apresentam
sintomas, estes ocorrerdo na fase aguda e serdo inespecificos, similares a uma gripe: febre
baixa, mal-estar, tosse, linfadenopatia, congestdo nasal. No caso de gravidas
imunocomprometidas - como, por exemplo, em pacientes portadoras de HIV ou que
fazem tratamento com corticdide - , hd um pequeno risco de ocorréncia de doengas no
SNC. Portanto, por ser assintomatica, a toxoplasmose ndao poderd ser diagnosticada
clinicamente, sendo necessario o uso de exames laboratoriais e de imagem (CURCIO et
al., 2020; TEIMOURI et al., 2020; BOLLANI et al., 2022; LUCIGNANI et al., 2022).

O diagndstico de toxoplasmose na gravidez se da por testes sorolégicos de 1gG e
IgM especificos para T. gondii, que podem ser detectados apds duas semanas de infeccao,
sendo o marcador mais especifico, a soro-conversdo sérica. Para tanto, ha 4 possiveis
cenarios, que serdo abordados a seguir, nos quais IgG e IgM podem estar negativos ou
positivos (CURCIO et al., 2020; TEIMOURI et al., 2020; BOLLANI et al., 2022):

° IgG e IgM negativos: indicam que a paciente é suscetivel, logo, devera

repetir o teste mensalmente.

° IgG positivo e IgM negativo: indicam que a paciente é imune. Ha

necessidade de repetir exame apenas para pacientes imunocomprometidos.

° IgG negativo e IgM positivo: questiona-se infeccdo aguda ou falso-

positivo, logo deverd iniciar tratamento materno e realizar IgA, que se vier

positivo confirma a infeccdo. Se 1gG em trés semanas vier negativo, suspende o

tratamento.

° 1gG e IgM positivos: infeccdo aguda ou cronica: se antes de 16 semanas,

devera realizar o teste de avidez de IgG, se apds 16 semanas, iniciar tratamento.

Avidez baixa indica infec¢do aguda e a avidez alta indica infecgéo cronica. Pode

ser feito PCR, que se vier negativo sugere infeccdo cronica.

Idealmente o teste deve ser realizado no primeiro trimestre da gestagdo. Quando
realizado no terceiro trimestre, o resultado de IgM negativo perde seu valor diagnostico,
pois os anticorpos IgM podem persistir por até 18 meses apos a infec¢do, o que nédo
permite concluir se a infeccdo € recente ou ndo (alta sensibilidade, baixa especificidade).

Assim, nesses casos, € necessario realizar o teste de avidez de IgG ou testes de
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immunoblotting para IgG e IgM. Anticorpos IgG de baixa avidez indicam infeccéo aguda,
enquanto os de alta avidez indicam infecgdo cronica. 1sso tem especial importancia, uma
vez que a infecgdo antes da gravidez, ndo gera transmisséo intrauterina. Todavia, uma
alta avidez no final da gestacéo ndo descarta uma possivel infec¢do adquirida no primeiro
ou segundo trimestres, uma vez que a conversdo da avidez de IgG de baixa para alta,
ocorre dentro de 5 a 6 meses apds a infeccdo primaria. No entanto, a chance de
transmissdo congénita nesses casos € muito baixa. JA& o immunoblotting, avalia a
especificidade de IgM e identifica precocemente os diferentes tipos de IgG (CURCIO et
al., 2020; TEIMOURI et al., 2020; BOLLANI et al., 2022).

Uma vez confirmado a infeccdo materna, a investigacdo devera ser continuada
com o PCR no liquido amnidtico para diagndstico de infecgdo fetal. A amniocentese deve
ser feita quatro semanas ap0s a infeccdo materna e somente ap6s a 18% semana de
gestacdo. Um resultado de PCR com quantificacdo do parasita superior a 100/mL ¢é
indicativo de mau prognoéstico em infecgdes precoces. Ja um resultado negativo, pode vir
a ser um falso-negativo, uma vez que pode ocorrer uma transmissao tardia ap6s o
procedimento. Uma vez diagnosticada a infeccdo fetal, a gestante deverad realizar
ultrassonografias a cada 2 semanas para monitorar a anatomia cerebral fetal, sendo os
principais achados: ventriculomegalia e calcificacdes intracranianas (CURCIO et al.,
2020; BOLLANI et al., 2022).

Na maioria das vezes, os lactentes serdo assintomaticos para a TC, sendo dificil
fazer o diagndstico na auséncia do perfil sorolégico materno. Contudo, quando
sintomaticas, apresentam a classica triade de coriorretinite (escotoma, dor, fotofobia,
visdo turva e lacrimejamento excessivo), hidrocefalia e calcificagdes intracranianas.
Ainda, podem manifestar febre, hepatoesplenomegalia, ictericia, anemia, prematuridade
e grave restricdo do crescimento intrauterino associado a baixo peso ao nascer.

Os recém-nascidos também poderdo apresentar sequelas neuroldgicas, tais como
deficiéncia intelectual, microcefalia, convulsdes, nistagmo, catarata, cegueira. O
diagnostico ao nascimento, se da pela detecgédo de IgM ou IgA especifica de T. gondii no
soro dos bebés, visto que estes anticorpos sao produzidos pelo neonato e ndo atravessam
a barreira placentéaria. Contudo, quando a infecgdo ocorre ao final da gestacdo, esses
anticorpos poderdo estar ausentes ao nascimento, representando um falso-negativo, além
disso, o lactente infectado, pode ndo produzi-los no primeiro més de vida. Por outro lado,
os anticorpos IgG atravessam a barreira placentaria. Assim, sua negatividade em um ano,

em pacientes que ndo foram tratados, exclui a infeccéo e, por outro, sua persisténcia em
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bebés com um ano de vida, confirma o diagndstico de TC. Ainda, em recém-nascidos
com risco de infeccdo congénita com testes 1gG positivos e IgM e IgA negativos, hé a
possibilidade de realizar o Western blot: teste comparativo entre mae e bebé que detecta
precocemente anticorpos neonatais sintetizados, com especificidade antigénica diferente
da materna. Apoés o terceiro més de vida, torna-se inespecifico (CURCIO et al., 2020;
BOLLANI et al., 2022; LUCIGNANI et al., 2022).

O T. gondii apresenta forte tropismo pelo SNC, assim, ao nascer, recém-nascidos
com risco de TC, devem realizar ultrassonografia transfontanela para descartar dilatagcdo
ventricular e calcificacBes cerebrais. Para avaliacdo oftalmoldgica, devem realizar
fundoscopia dilatada, a fim de excluir coriorretinite. Além de exames soroldgicos
(mensalmente nos primeiros 3 meses e a cada 2 meses, até um ano de idade). No caso de
paciente com sintomas neurologicos graves, deve-se optar pela ressonancia magnética
cerebral, a fim de identificar malformacdes do desenvolvimento cortical, lesdo da
substancia branca, disgenesia calosa, anormalidades da fossa craniana posterior, lesdes
isquémico-hemorragicas e sinéquias intraventriculares. Ainda pode ser feito tomografia
computadorizada cerebral e monitoramento eletroencefalografico. Na presenca de
sintomas clinicos graves € orientado fazer ultrassonografia hepatica e cardiaca podem ser
Gteis (BEDER; ESENKAYA TASBENT, 2020; BOLLANI et al., 2022; LUCIGNANI et
al., 2022).

Enquanto o risco de transmissdo aumenta com a idade gestacional, a gravidade da
infeccdo fetal diminui com a idade gestacional, com infec¢bes do primeiro trimestre
podendo levar ao aborto espontaneo, parto prematuro e restricdo de crescimento
intrauterino (CIUR). Ainda, pode ocorrer anormalidades do SNC, como microcefalia,
calcificaces parenquimatosas e hidrocefalia. J& no Gltimo trimestre da gravidez, hd mais
chance de o feto ser assintomatico. Sendo assim, datar a infeccdo materna durante a
gestacdo é de grande relevancia para estabelecer a extensao dos riscos fetais. E, portanto,
o diagnostico precoce da toxoplasmose materna permite o correto manejo clinico e uso
de terapias adequadas. (CURCIO et al., 2020; TEIMOURI et al., 2020; BOLLANI et al.,
2022; LUCIGNANI et al., 2022)

8 PROFILAXIA
Por manifestar-se mais brandamente em pessoas sem nenhum tipo de deficiéncia
imunoldgica, recomenda-se que a profilaxia contra a toxoplasmose seja feita,

principalmente, pelos grupos mais vulneraveis, que englobam gestantes e pacientes
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imunodeficientes, pois sdo esses 0s individuos que possuem maior risco de transmitir ou
desenvolver a forma grave da doenca e que estdo sujeitos a complicagcdes. Pode-se afirmar
que a disponibilidade de métodos profildticos ainda é extremamente limitada e
divergente, o que pode resultar em discordancias nos protocolos adotados por cada pais
(HAJJ et al., 2021; RAJAPAKSE et al., 2017; MILNE; WEBSTER; WALKER, 2020).

Dentre as profilaxias disponiveis para o enfrentamento da infeccdo, percebe-se
que muitas acdes estdo voltadas a prevencdo primaria, que visa a modificagdo do estilo
de vida como uma potencial aliada das medicagdes disponiveis. Deve-se favorecer a
disseminacdo dessas informacGes, a fim de que todos os pacientes, incluindo os
imunocompetentes, sejam educados sobre os fatores de risco e as maneiras de minimiza-
los. E possivel evitar a exposicao desnecessaria ao parasita da toxoplasmose deixando de
ingerir carnes cruas, ostras, mariscos e mexilhdes, lavando bem os alimentos, fazendo
uma higienizacdo adequada das méaos, bebendo agua filtrada e evitando contato direto
com o solo. Ademais, recomenda-se que ndo sejam manuseadas as fezes de gatos e que,
caso seja feito, utilize-se luvas de protecdo, assim como em atividades de jardinagem
(RAJAPAKSE et al., 2017; DUNAY et al., 2018; EL BISSATI et al., 2018; BEDER,;
ESENKAYA TASBENT, 2020).

E importante ressaltar que cada grupo vulneravel pode possuir especificidades na
sua prevencdo. No caso de gestantes, recomenda-se que, concomitantemente aos cuidados
padrdes, também seja feita uma triagem mensal durante o pré-natal visando a
identificacdo de infeccdo recente por toxoplasmose para evitar casos de transmissao
congénita aos neonatos e consequéncias mais graves a paciente. Caso haja suspeita de
soropositividade dessa gestante, pode-se oferecer como medida profilatica, a fim de evitar
a transmissao vertical, a administracdo de Espiramicina, embora ainda haja controvérsias
sobre a sua eficacia. Essa medicacdo devera ser interrompida e substituida pelo tratamento
padrdo, caso seja também comprovado o adoecimento do feto ou do neonato. A prevencao
da infeccdo materna é essencial para prevenir a TC (RAJAPAKSE et al., 2017; DUNAY
etal., 2018; EL BISSATI et al., 2018; HAJJ et al., 2021).

9 TRATAMENTO

O tratamento da toxoplasmose depende da imunidade do hospedeiro e do status
da doenca, por isso existem varias combinacdes de drogas antiparasitarias e
antibacterianas que sdao utilizadas no controle dessa doenca. Os pacientes

imunocompetentes costumam ser assintomaticos, porém em algumas regiées da América
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do Sul as cepas se apresentam de maneira atipica, causando alguns sintomas, sendo
necessario tratamento que podem ser realizados através dos seguintes esquemas
terapéuticos (HAJJ et al., 2021):

° Pirimetamina (inibidor da diidrofolato redutase) + Sulfadiazina (inibidor

da dihidropteroato sintase) + Acido folinico (leucovorina);

° Pirimetamina + Clindamicina + Acido folinico;
° Pirimetamina + Acido folinico + Atovaquona;
° Pirimetamina + Azitromicina + Acido folinico;
° Trimetoprima + Sulfametoxazol.

J& nos casos de pacientes imunocomprometidos, como os pacientes infectados
pelo HIV, o tratamento a ser realizado é baseado nos sintomas, normalmente ocorre uma
encefalite que é causada por uma reativacao de uma infeccédo latente. Nessas condicdes o
tratamento deve ser instituido o mais breve possivel, o esquema de pirimetamina +
sulfadiazina se mostrou eficaz, porém apresenta reacGes adversas graves, como a
toxicidade hematoldgica, fazendo com que o esquema seja descontinuado pelos pacientes.
Assim, o esquema foi substituido pela Pirimetamina + Clindamicina que apresenta menos
reacOes adversas, porém uma maior taxa de recaida. Outro esquema utilizado é o da
Trimetoprima + Sulfametoxazol que também apresenta menos reacfes adversas e uma
menor taxa de recidiva quando comparado com pirimetamina + sulfadiazina (DUNAY et
al., 2018).

Na gestante, o tratamento leva em consideracdo se € uma infeccdo materna
priméaria ou latente. Se for priméria e a contaminacdo ocorrer durante as primeiras 18
semanas de gestacdo, o tratamento utilizado é a espiramicina ou espiramicina +
trimetoprim-sulfametoxazol que se mostrou eficaz na reducdo da transmissdo materno-
fetal. Se a contaminacdo ocorrer apds as primeiras 18 semanas de gestacdo, o padrdo-ouro
¢ a associacdo de pirimetamina + sulfonamidas + &cido folinico, que ndo pode ser
utilizado antes das 14 semanas de gestacdo por efeitos teratogénicos. J& as pacientes
imunocompetentes com infeccdo latente adquirida previamente ndo necessitam de
tratamento pois ndo apresentam risco de transmissdo fetal (BOLLANI et al., 2022;
DUNAY et al., 2018).

Em recém-nascidos infectados pelo toxoplasma o tratamento é feito pela
associacdo da Pirimetamina + Sulfonamida, tendo uma duracgéo de pelo menos um ano,
além disso os pacientes devem ser monitorados mensalmente para verificar a eficacia do

tratamento e possiveis reagdes adversas das medicacbes. Uma das reacOes sdo as
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hematoldgicas e por isso é indicado associar o acido folinico para reduzir a toxicidade das
drogas. Na TC um outro problema é a toxoplasmose ocular que pode aparecer desde o
nascimento até a vida adulta, e deve ser tratado por pirimetamina + sulfadiazina + acido
folinico por pelo menos 1 a 2 semanas apés a resolucdo dos sintomas. Assim, 0
acompanhamento do recém-nascido infectado deve ser realizado pelo menos nos
seguimentos oftalmoldgico, neurolégico, auditivo e soroldgico, com intuito de diminuir

possiveis complicacGes da doenca (BOLLANI et al., 2022).

10 PERSPECTIVAS FUTURAS SOBRE VACINACAO

Devido a elevada prevaléncia global da toxoplasmose na populacdo geral e ao
grande impacto dessa doenca, principalmente na gestacdo, pelo alto risco de
malformacdes fetais e complicacdes ao longo da vida, sdo necessarias medidas de
prevencdo efetivas contra a infeccdo pelo T. gondii. Uma forma comum de evitar
infeccdes, aléem das mudancas no estilo de vida e do uso de medicamentos, é a vacinacao.
Por isso, embora ainda ndo exista nenhuma vacina humana disponivel no mercado,
diversos estudos ao redor do mundo estdo sendo realizados para possibilitar o
desenvolvimento de uma vacina eficaz (CORREA; MAXIMINO; WEBER, 2017;
BARROS et al., 2021).

Para o desenvolvimento de uma vacina & importante entender a resposta
imunolégica por trds da doenca. No caso, a protecdo do organismo humano contra a
infeccdo pelo T. gondii, é mediada pela imunidade inata e adaptativa, principalmente
através do eixo IL-12-1FN-y e de varias citocinas pro-inflamatorias. Entdo, uma vacina
eficaz deveria induzir tais mediadores inflamatdrios e criar uma defesa contra o parasita.
A fim de visualizar os efeitos de uma vacina recém criada, sdo realizados estudos in vivo.
A maioria desses estudos é feita com camundongos, porém, a resposta imune desses
animais ndo é idéntica a resposta gerada pelos humanos. E, apesar de ratos e ovinos
apresentarem desenvolvimento placentario semelhante aos humanos, nenhum modelo
animal conseguiu refletir o quadro clinico da TC desenvolvida pelos humanos
(CORREA; MAXIMINO; WEBER, 2017; BARROS et al., 2021).

Diversos tipos de vacinas estdo sendo testadas. As vacinas vivas atenuadas, ou
seja, aquelas que apresentam parasitas vivos com viruléncia reduzida em sua composicao,
tém sido as mais estudadas no contexto da transmissdo congénita, pois sdo capazes de
induzir uma resposta imune, de reduzir o nimero de abortos e o nimero de cistos

cerebrais em fetos em estudos prévios. Além disso, estas vacinas tém como vantagens a
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exposicdo a parasitas inteiros, e por isso, geralmente ndo requerem o uso de adjuvantes e
nem mais de uma dose para a imunizagdo. No entanto, uma desvantagem € que essa
vacina pode, em alguns casos, causar a infeccao e, por isso, ndo deve ser administrada em
pessoas imunocomprometidas. No mercado, existe uma vacina chamada Toxovax®,
licenciada para o uso em animais, mas, pela viruléncia do parasita utilizado, ela ainda ndo
foi autorizada em humanos (CORREA; MAXIMINO; WEBER, 2017; BARROS et al.,
2021).

Ja as vacinas de proteinas recombinantes tiveram resultados variados de acordo
com o tipo de camundongo, conferindo certa protecédo. Essa variacdo do resultado sugere
que esse tipo induz diferentes respostas de acordo com o material genético do hospedeiro.
Também existem as vacinas de DNA que utilizam plasmideos codificadores de SAG1 e
sd0 as mais promissoras por apresentarem resultados positivos quanto a protecao contra
o T. gondii e pela facilidade de desenvolvimento. Porém, em testes, a transmissdo
materno-fetal ndo foi reduzida apds a imunizacao e, por isso, desconfia-se que diferentes
mecanismos imunes estdo envolvidos no combate a infeccdo pelo parasita, tanto em
adultos quanto em fetos e neonatos. Vale ressaltar que a vacina com multiplos antigenos
funciona melhor do que uma vacina de antigeno Unico. Ainda, as vacinas de Exossomos
tem como mecanismo a liberacdo de vesiculas nanométricas pelas células dendriticas,
com conteudo capaz de ativar a resposta imune celular e humoral para combater a
infecgdo parasitéria, induzindo assim forte protecdo contra a TC. Essa vacina, teve maior
eficacia quando administrada antes da gravidez em maes com baixa carga de cistos. E,
por fim, as vacinas a base de nanoparticulas estabelecem um sistema de entrega de
antigenos, que evita a degradacdo do antigeno e aumenta sua vida Util na corrente
sanguinea, otimizando a apresentacdo de antigenos por células apresentadoras de
antigeno e induzindo uma resposta imune especifica contra o patégeno (CORREA;
MAXIMINO; WEBER, 2017; BARROS et al., 2021).

Apesar de promissores, ainda existem poucos estudos nessa area, pois ha uma
certa dificuldade no desenvolvimento dessas vacinas, uma vez que se desconhece grande
parte dos mecanismos imunoldgicos envolvidos na doencga, hd uma grande variedade de
desenhos experimentais e nenhuma vacina conseguiu conferir protecéo total contra o
patdgeno na transmissdo vertical. Por isso, mais pesquisas Sd80 necessarias para
compreender melhor a resposta imune na interface materno-fetal envolvidos no combate
ao T. gondii, para determinar os mecanismos de protecdo nos fetos e nos neonatos contra

0 parasita e para explorar novos mecanismos de acdo das vacinas a fim de prevenir a
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transmissdo vertical apos a soroconversdo materna e o desenvolvimento da doenca
(BARROS et al., 2021).

11 CONCLUSAO

A infeccdo por toxoplasmose foi subestimada por muito tempo, por ndo apresentar
gravidade na maioria das pessoas acometidas. Contudo, a partir da descoberta de sua
relagdo com o desenvolvimento de complicacGes materno-fetais, novos estudos foram e
estdo sendo desenvolvidos no sentido de elucidar os mecanismos fisiopatologicos da
doenca, que variam entre as varias espécies infectadas pelo parasita. Ademais, o rastreio
da TC ja é previsto e normatizado pelo Ministério da Saude, no Brasil, 0 que representa
um grande avanco para a salde publica. Outrossim, a possibilidade de uma eventual
vacina contra a infeccdo, permitiria a interrup¢cdo da propagacdo da doenca e reduziria
sua prevaléncia mundial, diminuindo as complicacGes fetais e a transmissdao materno-
fetal.
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