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RESUMO

A toxoplasmose é uma doenca causada pelo protozodrio intracelular Toxoplasma
gondii, sendo o gato seu principal hospedeiro definitivo. O agente T. gondii quando
acomete a gestante, pode desencadear uma infeccdo congénita, nesta podem
ocorrer desde malformacdes do feto ate mesmo a morte. O presente estudo visa
analisar os dados registrados sobre o tratamento existente para gestantes
portadoras de toxoplasmose, com intuito de comparar 0 esquema terapéutico
implantado pelo ministério da saude e outros autores. Para realizagcéo do trabalho se
utiizou uma leitura exploratéria que possibilitou chegar a uma conclusdo sobre
algumas pequenas diferencas que estdo descritas nas literaturas como livros, artigos
e revistas disponiveis nos sites da Scielo E Biblioteca Julio B. FAEMA, sobre o
tratamento das gestantes com toxoplasmose. A pesquisa permitiu a obtencdo de

dados para a avaliacdo proposta sobre a toxoplasmose.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose, tratamento, gestantes, farmacos.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is adisease caused by the intracellular protozoan Toxoplasma gondii,
the cat being its main definitive host. The agente T. gondii when it affects the
pregnant woman, can trigger a congenital infection, in this can occur from
malformations of the fetus until the death. The presente study aims to analyze the
data on the existing treatment for pregnant women with toxoplasmosis, in order to
compare the therapeutic scheme implemented by the helth ministry and other
authors. In order to carry out the work, na exploratory Reading was used to reach a
conclusion about some small diferences that are described in literature such as
books, articles and journals available on the Scielo and Jdlio B. FAEMA library sites
on the treatment of pregnant women with toxoplasmosis. The research allowed to

abtain data for the proposed evaluation on toxoplasmosis.

Keywords: Toxoplasmosis, treatment, pregnant, drugs.
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INTRODUCAO

O Toxoplasma gondii pertence a familia sarcocystidea, do género
Toxoplasma, que leva ao desenvolvimento da toxoplasmose que €é uma
antropozoonose causada por este protozoario intracelular, a qual é capaz de
ocasionar infeccdo em diversos tecidos de varios mamiferos e aves acometendo
universalmente milhdes de pessoas. (PRADO, 2011; SARTORI, 2011; ROGERIO,
2006; KOMPALIC-CRISTO, 2005).

Nesta patologia o gato e outros felinos sédo os hospedeiros definitivos e os
hospedeiros intermediarios sdo os seres humanos e outros mamiferos. (LEVISON,
2016).

Por ser uma doenca que apresenta uma baixa patogenicidade e elevada
infecciosidade este protozoario coccideo acomete a populacdo, causando infeccdo
parasitaria. (CAMARA, 2015).

Sabe-se que Nicolle e Manceaux descobriram o T. gondii na Tunisia em um
roedor africano e quase ao mesmo tempo Splendore encontrou no Brasil, em um
coelho de laboratorio em S&o Paulo, no ano de 1908. (SOUZA, 2010; KOMPALIC-
CRISTO, 2005; BREGANO, 2010; COURA, 2013). E no ano de 1948 foi
desenvolvido um método sorolégico por Sabin & Feldman, que possibilitou realizar
diferentes associacdes de formas clinicas da doencga. (REY, 2008).

Por isso o entendimento em relacdo a Toxoplasmose avancou em tal
intensidade no campo medico animal como no humano. Hoje podemos dizer que a
doenca e de acometimento cosmopolita, mostrando uma grande predominancia em
humanos, com taxas de infeccdo variadas de acordo com as regides do globo,
chegando a 70-80%. (BREGANO, 2010).

A doenga pode ser transmitida ao homem atravées do consumo de oocistos,
excretados nas fezes dos felideos que podem se encontrar expostas em carne crua
ou mal cozidas, agua e demais alimentos contaminados e também por transmissao
de taquizoitos por via transplacentaria. (SOUZA, 2010; SARTORI, 2011).

Nas gestantes a toxoplasmose desencadeia um grande risco de infeccoes
congénitas, onde a mae em um primeiro contato com o agente T. gondii, pode
desencadear uma parasitemia temporaria e contaminar o feto, os danos

ocasionados podem ser de diferentes graus de gravidade, tudo depende do fator de



viruléncia da cepa do parasita, da capacidade de resposta imunoldgica da gestante,
do periodo gestacional. (CARVALHO, 2014; INAGAKI, 2014).

Frente ao conteudo exposto fica comprovada a necessidade de levar a
populacdo programas educativos e preventivos, interigados a um maior acesso a
saude, do momento da triagem neonatal até as medidas profilaticas contra a
patologia. Assim 0 estudo exposto busca uma compreensdo ao tratamento
adequado aos pacientes contaminados com o T. gondii.

Tem-se o desejo de tornar nosso publico conhecedor do assunto, de modo
gque possa expandir seus conhecimentos aos demais. Visa-se reduzir o nimero de
casos da patologia e para isso se necessita que as pessoas sejam conhecedoras do

assunto, para que possam se prevenir e orientar.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho busca analisar as informacOes existentes sobre o
tratamento da toxoplasmose. De modo a passar ao leitor desde o ano de sua

descoberta ate as Ultimas informacdes sobre o tratamento da patologia.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO
v Descrever uma possivel mudanca no tratamento da toxoplasmose

v Discorrer sobre o esquema terapéutico

v Apresentar formas de reduzir a incidéncia e a gravidade da infeccéo fetal



3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de literatura para o desenvolvimento do trabalho de
conclusédo de curso.

A metodologia do trabalho fundamentou-se em um estudo exploratério,
através de uma revisao bibliografica para o tema apresentado. Foi desenvolvido a
partir de um levantamento de dados, um estudo caracteristico sobre 0 que se tem
disponivel referente a toxoplasmose.

As fontes utilizadas foram artigos cientificos em portugués, obtidos através do
site da Scielo, Livros, manual técnico do Ministério da Saude, nota técnica e revistas.

Os dados foram obtidos através de leitura exploratéria do material
selecionado, onde se realizou uma leitura rapida, com o propdésito de avaliar se o
material consultado é de interesse para o trabalho; em seguida uma leitura seletiva,
leitura mais minuciosa do material de interesse, e por fim, uma anotacdo dos

conhecimentos alcancados através dos materiais especificos.



4 REVISAO DE LITERATURA

A toxoplasmose é ocasionada pelo protozodrio T. gondii, uma doenca de
acometimento global. Pode-se contrair a infec¢do por meio de transplante de 6rgaos,
transfusdo de sangue, ingestdo de carne crua ou mal cozida, pela placenta na
transmissao vertical, ingestdo de oocistos esporulados e contato com as fezes de
gatos contaminados. Normalmente a doenca apresenta sintomas as gestantes e
graves consequéncias ao feto. (VAZ, 2006).

A doenca € capaz de passar despercebida ao nascimento do bebe, mas pode
se apresentar meses ou anos depois. Quando ela ocorre, 0 soro do recém-nascido
apresenta anticorpos IgG em quantidade elevada, podendo aumentar ainda mais ou
permanecer positivos no periodo de até 18 meses, indicando uma toxoplasmose
congénita. (SPALDING, 2003).

As gestantes quando expostas a uma toxoplasmose pode ocasionar um
aborto espontaneo, morte neonatal, nascimento prematuro e ainda pode ser descrito
agravos anatbmicos e funcionais, como restricAo de crescimento intrauterino,
microcefalia, lesbes oculares, hidrocefalia, hepatoesplenomegalia, pneumonite,
calcificagbes cerebrais, erupcdo cutanea e retardo mental. (AMENDOEIRA, 2010;
BRASIL, 2012).

A baixo segue algumas figuras que representam consequéncias de uma
toxoplasmose ocorrida no periodo gestacional:
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Figura 1 - Hidrocefalia.
Fonte: PEDIATRA VIRTUAL,| (2016)

Figura 2 - Microcefalia.
Fonte: FELIPE DANA, (2016)

Figura 3 - Hepatoesplenomegalia
Fonte: LILIANA VAZQUEZ (2011)
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No decorrer do terceiro trimestre gestacional se adquirir a infecgdo € mais
frequente que ocorra a transmissao congénita, porem se acontecer durante o

primeiro trimestre gestacional a possibilidade de ocorrer & transmissdo congénita é



menor, onde a gravidade é inversamente proporcional. INAGAKI, 2014).

Frente a intensidade da doenga congénita, € indispensavel iniciar o pré-natal
no primeiro trimestre gestacional, para que possa se identificar precocemente 0s
casos agudos de toxoplasmose, proporcionando maiores chances de evitar ou
diminuir sequelas ao recém-nascido. (MARGONATO, 2007).

Aproximadamente 90% das gestantes que contraem toxoplasmose no periodo
gestacional sdo assintomaticas. Por isso devem-se realizar testes sorologicos para
que se possam detectar anticorpos anti-Toxoplasma gondii e constatar se a
presenca ou auséncia da infeccdo. (BITTENCOURT, 2012).

De acordo com o Ministério da Saude (MS) o tratamento deve ser realizado
através da administracdo de Sulfadiazina, Espiramicina, Pirimetamina e Acido
Folinico, em concordancia com o periodo gestacional da mae e infeccao fetal.
(BRASIL, 2012).

Algo interessante que podemos citar sobre a infeccdo do T. gondii em
roedores € que aparentemente o0 contagio desencadeia a perca do seu
comportamento normal, que seria evitar os gatos, de modo que aumente a

probabilidade de serem pegos e contaminar os gatos. (TORTORA, 2012).

41 MORFOLOGIA

Este parasita apresenta uma multipla morfologia, que varia de acordo com o
habitat e seu estagio evolutivo. Suas formas infectantes no ciclo bioldégico podem ser
determinadas como taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. (KAWAZOE, 2005).

Os Taquizoitos possuem uma forma alongada em crescente ou ovalada, sua
multiplicagdo ocorre nos vacuolos citoplasmaticos em todos os tipos de células do
hospedeiro, por uma divisdo binaria. Quando o sujeito ndo possui uma imunidade
adquirida através de infeccdo passada, o T. gondii ndo encontra resisténcia
especifica do hospedeiro, podendo ocorrer um estagio de multiplicacdo agil nas
células para destrui-las. Posteriormente penetra em outras células aumentando o
parasitismo, dando origem a fase aguda da infeccdo. Para os hospedeiros
imunocompetentes essa fase aguda se da de modo inaparente, levando a uma
toxoplasmose infeccdo. (COURA, 2013).



O T. gondii resistente nos tecidos € o cisto que contem Bradizoitos. Assim
localizados nos tecido, podendo permanecer por varios anos, estdo situados dentro
do vacuolo parasitéforo de uma célula, onde a membrana forma a capsula do cisto
tecidual, normalmente na fase cronica da infeccdo. Possuem uma lenta
multiplicacdo, onde o cisto possui uma parede resistente e elastica que isola os
bradizoitos da acdo imunolégica do hospedeiro. Os bradizoitos podem estar
presentes em alguns casos na fase aguda de uma infeccdo toxoplasmica e
constantemente localizados em fase cronica. (KAWAZOE, 2007).

Os oocistos possuem uma forma esférica, sendo produzido na célula
intestinal de felideos ndo imunes, e serdo eliminados ainda imaturos com as fezes
do animal. Possuem uma forma de resisténcia com uma dupla parede que resiste a
condicbes do meio ambiente. No meio ambiente eles passam por processo de
esporulacdo onde irdo conter dois esporocistos, e cada esporocisto contem quatro
esporozoitos. (KAWAZOE, 2007).

4.2 Importancia médica

Quando a mulher adquire a toxoplasmose pela primeira vez no periodo
gestacional, ocorre 0o que chamamos de infeccdo congénita. Porque a mae ira
transmitir a doenca ao feto, mas se ela ja tiver entrado em contato com o T. gondii
antes, ele estara presente em seu organismo na forma de cisto, morfologia que nao
possibilita ultrapassar a placenta, para que 0 processo possa ocorrer o agente
infectante deve estar na forma de trofozoitos. Nos casos de uma reinfeccdo no
periodo gestacional, ndo ocorrera a transmissédo do patégeno ao filho, porque a mae
j& possui uma imunidade correspondente a uma infeccdo passada. (LEVISON,
2016).

A gestante infectada pelo T. gondii pode desencadear acometimentos ao feto,
como neurologico, oftdlmico, crescimento intrauterino retardado, prematuridade e
abortamento. (PESSANHA, 2011).

Para as gestante que adquirem a doenca no primeiro trimestre de gestacéo, a
possibilidade de o toxoplasma chegar ao tecido e afetar o feto é baixa, cerca de
15%, porgue a dimensado da placenta ainda é pequena. Porém, neste trimestre esta

ocorrendo a organogénese, que pode desencadear uma grave infeccéo, levando ate



a morte fetal. Ja no segundo trimestre, a chance de infeccdo aumenta para 30%,
porque a placenta encontra-se maior, porém a organogénese ja esta quase
concluida, reduzindo o nivel de gravidade da infeccdo. Nesta fase que pode ocorrer
a Tétrade de Sabin. Por fim, no terceiro trimestre gestacional, a uma maior chance
de contaminacéo, cerca de 60% devido a placenta possui uma grande dimenséao. E
a chance de uma infeccdo grave reduz, podendo ocorrer casos de nascimento de
criancas normais ou com pequenos sinais da doenca. (CARVALHO, 2014).

Existe uma estimativa que cerca de 90% das mulheres que contraem a
toxoplasmose no periodo gestacional sdo assintomaticas, desta forma é
fundamental a realizacdo de teste sorolégico para comprovacdo da infeccdo, pois
caso apresente a doenca € possivel um tratamento precoce, impedindo que ocorra
aborto, malformagbes congénitas ou problemas tardios. (BARBARESCO, 2014,
CAPOBIANGO, 2016).

Quando a gestante adquire uma primo-infecdo da doenca toxoplasmose, ela
pode apresentar uma parasitemia tempordaria, podendo ocorrer o desenvolvimento
de lesdes focais na placenta, onde 40 a 50% podera transferir o T. gondii ao feto por
via transplacentaria. Sendo as consequéncias da transmissdo dependentes da idade
gestacional em que se adquiriu a infecgdo. (BITTENCOURT, 2012).

Pode-se conter a toxoplasmose congénita e suas consequéncias por meio de
prevengdo primaria como, informac¢des transmitidas as pacientes vulneraveis as
condicbes de infeccdo, atraves de triagem sorolégica pré-natal, uma rapida
identificacdo da toxoplasmose gestacional, implantando o tratamento com
antimicrobianos, com intuito de delimitar a transmissdo transplacentaria, prevenir,
diagnosticar e tratar, prosseguindo com os cuidados da triagem neonatal para o
tratamento de recém-nascidos contaminados. (LOPES-MORI, 2011).

Fato que muitas vezes ocorre é a dificuldade para compreender os resultados
dos exames, tornando alguns diagndsticos incompletos ao fim da gestagéo, podendo
se conclur o caso somente apdés uma avaliacdo diagndstica da crianca.
(CAPOBIANGO, 2016).

4.3 Ciclo Bioldgico

O T. gondii realiza seu desenvolvimento no ciclo sexuado como assexuado,

onde nos hospedeiros definitivos acontece o ciclo sexuado e nos hospedeiros

intermediarios o ciclo assexuado. (REY, 2008).



Sua reproducdo ocorre em dois diferentes estagios. Quando ocorre no gato
um hospedeiro definitivo, podem-se ocorrer os dois ciclos, porque eles sdo os Unicos
hospedeiros no qual o T. gondii pode realizar por completo seu duplo ciclo vital.
Apés sua contaminacdo os felinos eliminardo em suas fezes oocistos ndo
esporulados. (CUNNINGHAM, 2016; REY, 2008).

O T. gondii manifesta uma fase sexuada caracterizada como gametogodnica,
gque se passa nas ceélulas epiteliais no intestino do gato e outros felinos. Depois de
uma sucessdo de mudltiplas divisbes assexuadas, também determinada como
esquizogonia, da inicio ao ciclo sexuado, onde teremos a formacdo de microgametas
que fecundam macrogametas dando origem aos oocistos, que serao liberados nas
fezes dos felinos contaminados. (COURA, 2013).

O inicio da eliminagé&o dos oocistos se da aproximadamente entre o terceiro e
o0 vigésimo dia apés acontecer a infeccdo, podendo durar por 7 a 15 dias. Séo
excretados na forma nado infectantes, denominados esporoblastos, mas podem
esporular em ate trés dias, caso haja contato com o oxigénio e temperatura de 20°C
a 30°C, tomando aspecto infectante para mamiferos. (BREGANO, 2010).

Os oocistos envolvem esporozoitos que se apodera das células do
hospedeiro e constituem trofozoitos, também chamados de taquizoitos, este parasita
intracelular se reproduz rapidamente. Onde sua grande concentracdo leva a uma
ruptura da célula hospedeira, liberando mais taquizoitos, que desencadeia uma
resposta inflamatéria, porem para que estes oocistos possam liberar taquizoitos,
eles devem ser degradados por enzimas digestivas, para que entdo, possa invadir a
mucosa intestinal e disseminar por via hematogénica. Conforme o aumento da
capacidade do sistema imune, a patologia passa para uma fase cronica, tanto nos
animais quanto seres humanos. O que ocorre é que a célula do hospedeiro
desenvolve uma parede para que se possa formar um cisto tecidual. No interior
destes cistos, os parasitas sdo denominados bradizoitos, que se reproduzem
lentamente, podendo permanecer por anos. (TORTORA, 2012; MARTINS, 2016).

A baixo segue uma figura que representa o ciclo de transmisséo do T gondii

do hospedeiro definitivo para hospedeiro intermediério:
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Figura 4. Ciclo Bioldgico do T. gondii
Fonte: NAVARRO, (2016)
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4.4  Diagnéstico

O diagnodstico da toxoplasmose baseia-se na associacdo das manifestacfes
clinicas junto a comprovacdo através de uma sorologia IgM e IgG. Quando o
anticorpo IgM esta presente, indica uma infec¢cdo aguda ou recente, e a presenca
somente do IgG, caracteriza uma infeccdo passada. No caso de um resultado de
sorologia indicando presenca de IgG junto a IgM, tem-se dificuldade para
interpretacdo de qual o tempo da infeccdo (se é recente ou ndo), desse modo o
médico devera solicitar o Teste de Avidez. (BITTENCOURT, 2012).

O teste de avidez de IgG é um exame que demonstra a afinidade de IgG para
se ligar aos antigenos do T. gondii, que tende a elevar com o passar do tempo da
infeccao inicial, sendo utilizado como um recurso laboratorial atualmente aceito para
realizacdo do diagndstico do momento aproximado da primo-infeccdo. (BORGES,
2014).

Em casos de infec¢des recentes os anticorpos IgG exibem uma baixa avidez,

jA os casos de infecgcdo mais antigas exibem uma alta avidez. Em alguns casos 0s



anticorpos IgG € capaz de manifestar uma avidez intermediaria, 0 que impede a
definicdo do tempo de infec¢do. (BITTENCOURT, 2012).

Um teste de avidez que possa sugerir uma primo-infeccdo deve apresentar
um resultado de ate 30%, indicando que o0 contagio ocorreu em no maximo ha
qguatro meses. Quando indicar um valor maior que 60% indica uma infec¢ao ocorrida
a pelo menos a quatro meses antes. Valores correspondentes de 30 a 60% nao
poderdo ser conclusivos com relacdo ao momento da infeccdo. (BORGES, 2014).

Os anticorpos IgG e IgM quando encontrados simultaneamente em exames
de pré-natal para toxoplasmose, direcionam uma grande importancia a realizacdo do
teste de avidez. Neste caso, determinar o tempo de infeccdo da gestante €
extremamente importante, para que se possa definir o tratamento caso a infeccéo
tenha ocorrido durante a gravidez. (BITTENCOURT, 2012).

Hoje tem se aceitado a PCR no fluido amnidtico, desenvolvida a partir da 16°
semana da gravidez como padrédo-ouro para a identificacdo de infecgéo fetal pelo T.
gondii, com alta sensibilidade e especificidade. (BORGES, 2014).

A baixo se encontra um fluxograma para melhor interpretar a sorologia para

toxoplasmose:
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Figura 5: Fluxograma da sorologia para toxoplasmose
Fonte: BIOVEL, (2016)



45 Tratamento para gestantes Comprometidas

Hoje para as gestantes que apresentam toxoplasmose o tratamento
preconizado € o uso de espiramicina alternado ou ndo com sulfadiazina, &cido
folinico e pirimetamina, dependendo da comprovacdo da infeccdo fetal e do periodo
gestacional. Porém, diagnosticar a toxoplasmose congénita no periodo neonatal e
uma tarefa dificil, assim torna-se necessario um seguimento soroldgico e clinico para
que haja uma confirmacédo da infecgdo. (PESSANHA, 2011).

De acordo com o esquema terapéutico do MS, as mulheres gestantes que
contraem a toxoplasmose apresentando um quadro de infeccdo aguda, devem ser
tratadas no primeiro trimestre da gestacdo até 18 semanas com a seguinte
medicacao, espiramicina 500mg dois comprimidos de 8/8 horas, no total de 3g ao
dia. Para as pacientes com mais de 18 semanas gestacionais, ate chegado o
momento de seu parto, serdo tratadas com o esquema triplice. Recomenda neste
modo, que seja aborda pirimetamina 25mg na dose de dois comprimidos, de 12/12
horas por dois dias, nos casos de ataque, atingindo um total de 100 mg ao dia, e
para dose de manutencdo dois comprimidos, em dose Unica diaria, atingindo um
total de 50 mg ao dia; Sulfadiazina comprimidos de 500mg, dois comprimidos de 6/6
horas no total de 4g ao dia e Acido Folinico um comprimido ao dia. (BRASIL, 2012).

Quadro 1: Mecanismo de acdo dos farmacos utilizados no protocolo de tratamento

para gestantes com Toxoplasmose.

Droga Mecanismo de Acéo

Espiramicina Atravessa a membrana e une-se de forma irreversivel a
subunidade ribossémica 50S, inibindo a translocagéo.
Suspeita-se que atua estimulando a dissociacdo do

peptidiltRNA dos ribossomos durante a translocagéo.

Sulfadiazina Estruturalmente semelhante ao PABA, inibe a enzima
dihidropterato sintetase responsavel pela conversdo do PABA

em acido dihidropterdico, precursor imediato do acido félico.




Pirimetamina Inibe a enzima diidrofolato redutase, bloqueando a converséo
do acido diidrofélico em &cido tetraidrofélico, resultando na
reducdo da producdo de acidos nucléicos e proteinas
protozodrias. Na TC é usada em doses altas, podendo causar
toxicidade ao feto. Recomenda-se 0 uso associado ao acido

folinico.

Acido Folinico Forma reduzida do acido félico convertida, rapidamente, em
derivados do mesmo. Nao sofre a acdo dos medicamentos
antagonistas do acido félico permitindo a sintese de purina e

timina, DNA, RNA e proteinas. Utilizado em associacdo com

drogas que possam induzir aplasia de medula.

Fonte: VAZ, (2006)

A Espiramicina é um antibiético macrolideo indicado no primeiro trimestre da
gestacao para o tratamento de gestantes com infec¢cdo aguda, pois agem sobre o T.
gondii, onde elevadas concentragcdes pode evitar a multiplicacdo do taquizoito,
ampliando a eficacia dos mecanismos imunolégicos placentarios. Essa medicacéo
ndo atravessa a barreira placentaria, por isso ndao oferece risco iatrogénico ao feto,
ela permite prevenir a infeccdo, mas nao permite o tratamento dos fetos infectados.
Seu uso no comeco da gestacdo estd associado a uma reducdo da frequéncia de
transmisséo vertical. (BREGANO, 2010).

A pirimetamina ndo é indicada no primeiro trimestre gestacional devido seu
efeito teratogénico, e por possuir caracteristicas antagonistas do &acido folico
desencadeia na medula 6ssea uma depressdo gradual e reversivel. Onde a maior
consequéncia é a depressdo de plaquetas, de modo que a gestante deva realizar
frequentemente exames hematologicos. (BREGANO, 2010).

A sulfadiazina e pirimetamina agem de modo competitivo com a enzima
diidrofolato sintetase, levando a uma reducdo da sintese de acido folinico. Sua
reducdo ocasiona a falha da divisdo nuclear do parasita, porque impossibilita a
producdo de enzimas como purinas e pirimidinas, que sdo necessarias para
reproducao do T. gondii. (COUTO, 2003).

No esquema triplice temos a combinacdo de sulfadiazina e pirimetamina,
associada ao acido folinico, onde este ndo deve ser utilizado para prevenir os efeitos

toxicos que a pirimetamina pode desencadear. Este esquema proposto € indicado



para gravidas com idade gestacional superior a 18 semanas. Esta associacdo deve
ser evitada no primeiro trimestre da gravidez, devido ao efeito potencialmente
teratogénico da pirimetamina. (BREGANO, 2010).
A baixo segue trés quadros disponibilizadas pelo MS sobre os possiveis
resultados da toxoplasmose em gestantes e as condutas que podem ser adotadas:
Quadro 2: Procedimento adotado para primeira sorologia do 1° trimestre

gestacional

Resultado: IgG Positiva IgM Negativa
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Imunidade Ndo ha necessidade de - -
Remota. novas sorologias.
Gestante com
doenca antiga
ou
toxoplasmose
cronica
Resultado: 1gG Negativa IgM Negativa
Interpretacao Conduta Ecografia Seguimento
Suscetibilidade | Programa de prevengao - Repeticdo da sorologia de 2 em 2
primaria. (ver a baixo conduta ou de 3 em 3 meses e no
em caso de soroconversao) momento do parto.
Resultado: 1gG Positivo IgM Positivo
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Possibilidade | Fazer automaticamente o] Ecografia Ecografias normais: manter
de infeccéo| teste de avidez de IgG na| Fetal Mensal | espiramicina até o parto.
durante al mesma amostra. Avsar a
gestacéo paciente e/ou o medico Ecografia alterada: mudar para
assistente imediatamente. esquema triplice (apés as 18
Avidez forte: infeccéo semanas). Investigacdo completa
adquirida antes da gestagao. do recém-nascido.
Ndo h& necessidade de mais
testes. Avidez fraca:
possibilidade de infeccao
adquirida na gestacdo. Iniciar
espiramicina imediatamente.
Resultado: IgG Negativa IgM Positiva
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Infeccdo muito | Iniciar espiramicina | Ecografia Fetal | Ecografias normais: manter
recente ou IgM | imediatamente. Repetir | Mensal espiramicina  até o] parto.
falso positivo sorologia em trés semanas. Ecografia alterada: mudar para
esquema triplice  (apos 18
l9G positivou: confirma semanas). Investigacdo completa
do recém-nascido. IgG continua




infeccéo.

negativa: suspender espiramicina.
Prevencdo priméria. Repeticdo da
sorologia de 3 em 3 meses e no
momento do parto.

Fonte: BRASIL, (2012).

Quadro 3: Procedimento adotado para primeira sorologia apos 1° trimestre

gestacional

Resultado: IgG Positiva IgM Negativa

Gestante com
doenca antiga
ou
toxoplasmose

Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Imunidade Ndo h& necessidade de|Ecografia Fetal | Ecografias normais: manter
Remota. novas sorologias Mensal espiramicina até o  parto.

Ecografia alterada: mudar para
esquema triplice (ap6s as 18
semanas). Investigacao
completa do recém-nascido

falso positivo

sorologia em trés semanas.
IgG positivou: confirma
infeccdo.

cronica
Resultado: 1gG Negativa IgM Negativa
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Suscetibilidade | Programa de prevengao - -
primaria. Repeticéo da
sorologia de 2 em 2 ou de 3
em 3 meses e no momento
do parto. (ver abaixo conduta
em caso de soroconversao)
Resultado: IgG Positivo IgM Positivo
Interpretacao Conduta Ecografia Seguimento
Possibilidade | Se a gestante tiver menos de| Ecografia Ecografias normais: manter
de infeccdo| 30 semanas: Iniciar | Fetal Mensal espiramicina até o parto.
durante a| espiramicina. Gestante com Ecografia alterada: mudar para
gestacao 30 semanas ou mais de esquema triplice (ap6s as 18
gestacdo: iniciar diretamente semanas). Investigacao
com esquema triplice. Fazer completa do recém-nascido.
teste de avidez de IgG.
Resultado: IgG Negativa IgM Positiva
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Infecgc@o muito | Iniciar espiramicina | Ecografia Fetal [ Ecografias normais: manter
recente ou IgM | imediatamente. Repetir| Mensal espiramicina até o  parto.

Ecografia alterada: mudar para

esquema triplice  (apos 18
semanas). Investigacéo
completa do recém-nascido. IgG
continua negativa:  suspender
espiramicina. Prevencéo

primaria. Repeticdo da sorologia
de 3 em 3 meses e ho momento




do parto.

Fonte: BRASIL, (2012).

Quadro 4: Procedimento adotado para amostras subsequente da gestante com

lgG/igM
Resultado: IgG Positiva IgM Negativa
Interpretacao Conduta Ecografia Seguimento
Possibilidade | Excecdo — primeira sorologia| - -
de falso| (negativa) bem no inicio da
negativo da| gestacéo e exame
IgG na| subsequente no final da
amostra gestagdo ou no momento do
anterior, por| parto com IgG muito alta:
método possibilidade de infecgéo
inadequado. durante a gestacdo com IgM
Provawel falso negativo. Se
imunidade possibilidade de infeccado
remota. adquirida na gestac&o, iniciar
com esquema triplice.
Inestigacdo  completa do
recém-nascido.
Resultado: 1gG Negativa IgM Negativa
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Suscetibilidade | Manter o  programa  de| - Repeticdo da sorologia no
prevencdo primaria. momento do parto
Resultado: 19G Positivo IgM Positivo
Interpretacéo Conduta Ecografia Seguimento
Certeza de| A paciente e/ou o médico| Ecografia Fetal| Ecografias  normais:  manter
infeccéo devem ser avisados pelo| Mensal espiramicina até o  parto.
durante laboratério, para ndo retardar Ecografia alterada: mudar para
gestacao a conduta. Se a gestacgdao tiver esquema triplice (apés as 18
menos de 30 semanas: iniciar semanas). Investigacao
imediatamente com completa do recém-nascido.
espiramicina. Se a gestagdo
tiver 30 semanas ou mais:
iniciar diretamente com
esquema triplice.
Resultado 1gG Negativa IgM Positiva
Interpretacao Conduta Ecografia Seguimento
Infeccdo muito | Iniciar espiramicina| Ecografia Fetal | Ecografias  normais:  manter
recente ou IgM | imediatamente. Repetir | Mensal espiramicina até o  parto.
falso positivo sorologia em trés semanas. Ecografia alterada: mudar para
IgG positivou: confirma esquema triplice (apos 18
infeccdo. Se a gestacdo tiver semanas). Investigacéo

30 semanas ou mais: iniciar

diretamente com esquema

completa do recém-nascido.




triplice. IgG continua negativa:
suspender espiramicina.
Prevencdo primaria. Manter
sorologia de 2 em 2 ou de 3
3m 3 meses e ho momento do
parto.

Fonte: BRASIL, (2012).

Com base no estudo realizado, se podem observar os desacordos entre
diversos autores com relacdo as dosagens das medicacfes citadas acima e como
seriam administradas as gestantes portadoras do T gondii.

Para os autores revisados, todos concordam com a utilizacdo da espiramicina
3g apos diagnosticar uma paciente com toxoplasmose aguda materna, porque a
medicacao devera reduzir o risco de transmissao vertical para o feto em 70 a 60%,
sem que ultrapasse a barreira placentaria. No entanto, caso se realize uma PCR no
liquido amnidtico e este se apresente positivo, € fundamental que se adote uma
terapéutica fetal que atravesse a barreira placentaria, com o intuito de reduzir as
malformacfes fetais, consequente da toxoplasmose aguda. No tratamento deve
administrar a dose diaria de 4 g de sulfadiazina e 1 g ao dia de pirimetamina, porque
podem reduzir o risco em ate 70% de alteracdes fetais. Entretanto, ambos 0s
medicamentos possuem um alto potencial teratogénico, podendo modificar o ciclo
metabdlico do acido folico, reduzindo a concentragdo da enzima
metiltetrahidrofolatorredutase, “que atua no meio celular transformando
homocisteina, um agente citotdxico e teratogénico, em metionina, um aminoacido
essencial’. (BORGES, 2014).

Para que se possa mudar esse efeito adverso, devera ser aplicada uma nova
medicacdo, precursora da sintese de folato e da metiltetrahidrofolatorredutase,
administrado no soro da paciente, o acido folinico, com a posologia de 2 a 3 vezes
por semana na dose de 10 a 20 mg, associada a pirimetamina e sulfadiazina. Porem
a sulfadiazina e pirimetamina ndo deve ser administrado de modo continuo, devendo
intercalar essa medicacdo com espiramicina a cada trés semanas, devido ao risco
de ocorrer uma anemia megaloblastica, e a partir da 37° semana da gestacdo seguir
com a utilizacdo Unica de espiramicina até o dia do parto. Esse modo proposto é
denominado esquema triplice alternado, diferente do esquema utilizado pelo MS nos
dias atuais. (BORGES, 2014; ZUGAIB, 2016).

Mas a essa forma de tratamento, pode-se relacionar a observacdo de um

grave efeito adverso, a supressdo da medula 6ssea da paciente gravida, que esta



provocando trombocitopenia, neutropenia e anemia. Para que se possa evitar esse
efeito indesejavel, pode se realizar o uso simultdneo de um suplemento de acido
folico no periodo de tratamento. Nos casos de gravidas imunodeprimidas ou HIV-
positivas deve ser aplicada uma triagem rotineira para toxoplasmose, ao fato que se
possa ocorre uma reativacao de infeccdes antigas pelo T. gondii e ao aparecimento
de encefalite. (BORGES, 2014).

E assim que encontramos as controversas, no texto acima ja foi apresentado
que o MS preconiza a utilizacdo de 4g de sulfadiazina e a dose de pirimetamina
pode chegar a 100mg dependendo do caso da paciente, ja o acido folinico a dose é
didria devendo-se manter o esquema triplice (sulfadiazina, pirimetamina e acido
folinico) ate o momento do parto, 0 que temos ate hoje sdo discussdes sobre a
quantidade de medicagcdo que deve ser administrada a gestante e como deve ser
administrado, porque como comparado anteriormente entre MS e um dos Varios
autores avaliados, existe alguma diferencas nos cuidados da gestante, por isso deve
se manter uma atencdo qualificada ao esquema terapéutico das pacientes

contaminadas.

4.6 Risco de Transmissao

A gravidade e incidéncia da infec¢cdo congénita ira variar de acordo com a
idade fetal do periodo da infecgdo materna. Conforme o decorrer da gestagéo se
classifica o grau de risco da infeccdo fetal. A partir de uma metanalise se
desenvolveu a estimativa de risco em 15% em 13 semanas, 44% em 26 semanas, e
71% em 36 semanas. (CUNNINGHAM, 2016).

Caso ocorra no ultimo més da gestacdo uma infeccdo da genitora o risco é de
aproximadamente 100%; parecem resultar do fluxo sanguineo da placenta, o fator
de viruléncia da cepa do T. gondii, susceptibilidade genética e carga parasitaria que
atinge a placenta. (MOREIRA, 2012).

4.7 PREVENGAO

Até 0 momento ndo existe vacina para toxoplasmose, porem a infeccao

congénita pode ser prevenida através de algumas medidas, como lavar as maos ao



manipular alimentos, lavar bem as frutas, legumes e verduras, certificar que todos os
produtos de carne sejam cozidos a temperatura adequada, evitar contato com solo,
poupar-se do contato com fezes de gato, lavar as maos apds contato com animais,
trocar a areia das caixas diariamente para evitar a esporulagdo de oocistos
eliminados nas fezes, descartar as fezes de gatos em lixo que ndo va por terrenos
onde possam contaminar a dgua do solo, fazer compostagem com fezes de gatos,
pois 0s oocistos podem persistir no ambiente por longos periodos e em seguida no
solo onde o composto for disseminado, lavar bem as méos apos limpar as caixas de
areia, manter os gatos dentro de casa, por reduzir a probabilidade de que se
infectem ndo consumir leite e seus derivados crus, ndo pasteurizados, seja de vaca
ou cabra. (BRASIL, 2012; LITTLE, 2016).

Embora esses passos preventivos sejam recomendados, ndo existem dados
que sustentem sua eficacia. O desenvolvimento de vacina esta sendo ativamente
perseguido (CUNNINGHAM, 2016).



CONSIDERACOES FINAIS

Ultimos estudos trazem uma pequena mudanca relacionada ao tratamento da
toxoplasmose, modificacdo proposta que ainda ndo foi adotada pelo Ministério da
Saude, uma alteracdo no esquema terapéutico para gestante contaminada com o
toxoplasma gondii.

O que se pode perceber com a pesquisa realizada € que de acordo com as
diversas bases utilizadas, existem autores que trazem o tratamento da gestante
apOs o primeiro trimestre gestacional o esquema triplice alternado. Onde se deve
utilizar a pirimetamina associada a sulfadiazina durante trés semanas e alternar com
espiramicina pelo mesmo tempo ate que se alcance a 37° semanas de gestacéo, a
partir de entdo o proposto seria finalizar o periodo gestacional com a utilizacdo de
espiramicina até momento do parto, além da utilizacdo do acido folinico de 2 a 3
vezes por semana.

Ja pelo Ministério da Saude, se utiliza um esquema terapéutico que adota a
utilizacdo de espiramicina associado a sulfadiazina a partir do primeiro trimestre
gestacional ate o momento do parto e a utilizacdo do &cido folinico junto com as
medicac0des citadas durante todos os dias.

No primeiro trimestre gestacional € de suma importancia que se faca o
tratamento para toxoplasmose com o0 uso da espiramicina, porque uma elevada
concentracdo dessa medicacdo pode evitar a multiplicacdo do T. gondii de modo a
prevenir a infeccéo fetal.

Quando se utiliza a sulfadiazina e pirimetamina no segundo e terceiro
trimestre gestacional pode-se reduzir a divisdo nuclear do parasita, de modo a
diminuir as consequencias ao feto. As gestantes ao realizar o tratamento
corretamente podem evitar as consequéncias da doenca ou reduzir a ma formacéao.

A diferenca encontrada na terapéutica utilizada pelo M.S (esquema triplice) e
a nova proposta de alguns autores (esquema triplice alternado), € que a utilizacdo
direta da sulfadiazina e pirimetamina pode ocasionar a gestante um grande risco de
desencadear uma anemia megaloblastica, entdo, acrescenta-se a espiramicina para

se intercalar as medicacdes, para que se possa reduzir este risco.
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