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Resumo em portugués:

Introducdo: No Brasil, cerca de 90% das criangcas com toxoplasmose congénita (TC) nascem
assintomaticas, porém 85% dessas crian¢cas poderdao desenvolver sinais e sintomas da doenga
tardiamente, incluindo graves sequelas. O diagnéstico precoce (intrauterino ou neonatal) é
importante para instituicdo oportuna do tratamento e diminuicdo do risco de morbidades e
sequelas. Atualmente, o diagnostico da TC baseia-se principalmente em resultados de exames
laboratoriais e acompanhamento clinico da crianga. No entanto, alguns desses exames que
poderiam ser decisivos para o diagndstico da TC, tais como PCR, ndo estdo disponiveis na
pratica clinica e os testes soroldgicos disponiveis comercialmente nem sempre apresentam altas
sensibilidade e especificidade. Além disso, falhas frequentes no rastreamento sorologico da
gestante durante o pré-natal omitem informacgé&o relevante para o diagndstico da TC na crianga.

Adicionalmente, a confirmacdo diagndstica a partir de acompanhamento clinico e laboratorial
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pode ser, inaceitavelmente, tardio. Em consequéncia a fatos que acompanham o diagndstico da
TC, ha demora frequente na instituicao do tratamento especifico ou o tratamento desnecessario
de crianga ndo infectada iniciado antes da confirmag¢do diagndstica. Dessa forma, torna-se
importante que sejam identificados fatores associados ao risco transmissao vertical do T.gondii
(incluindo caracteristicas maternas, época provavel da infec¢do na gestagéo, tratamento recebido
durante o pré-natal, e perfil sorolégico materno assim como identificar sinais clinicos precoces na
crianca (antes dos 3 meses de vida) que estejam associados com a confirmacao diagnéstica da
TC e que porventura possam auxiliar na tomada de decisdo e manejo clinico da crianga,
precocemente. E bem descrito na literatura que a época da infeccdo materna em relacdo a
gestacdo € importante fator de risco para a transmissao vertical do T.gondii. Porém, outros
fatores de risco, incluindo o perfil sorolégico materno, nédo sdo bem estudados, assim como séo
controversos, ainda, os achados referentes ao papel do tratamento pré-natal na prevencéo da TC
ou na reducdo de morbidade e sequelas. Além disso, ndo se encontram bem estabelecidos
parédmetros que permitam prever a evolucao da infeccdo pelo T.gondii em criancas sintoméaticas
ou assintoméaticas. Porém, existe um numero importante de estudos demonstrando os efeitos
incapacitantes da infeccdo, tanto nas formas sub-clinicas, quanto nas formas aparentes ao
nascimento, Dessa forma os resultados do presente estudo, relativos a identificacdo de fatores
maternos associados a TC e aos marcadores precoces (sinais clinicos e resultados laboratoriais
presentes antes dos 3 meses de vida) Uteis para o diagnostico da TC, poderao auxiliar no manejo
mais adequado do paciente (incluindo a investigagéo, diagndstico e tratamento mais precoce da
TC), tanto pelo pediatra geral quanto pelo especialista, assim como auxiliar na definicdo na
definicao de diretrizes para as politicas e programas em salde publica, evitando os graves danos
fisicos, emocionais e financeiros causados pela doenca.

Objetivos: Objetivo geral: Identificar fatores de risco e marcadores precoces no diagndstico da
Toxoplasmose Congénita que contribuam para a suspeita clinica precoce e para a instituicdo de
medidas terapéuticas oportunas.

Objetivos Especificos: 1. Descrever o perfil das criangas que demandaram o ambulatério de
Infectologia Pediatrica do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS) no periodo de maio de 1994 a
outubro de 2009, filhas de maes classificadas como casos confirmados ou suspeitos (provaveis,
possiveis ou improvaveis) de toxoplasmose gestacional ou [populacdo alvo] que sera realizado
na etapa descritiva da dissertagcdo; 2. Identificar fatores de risco relativos ao perfil sorolégico
materno e histéria de tratamento para transmissao da toxoplasmose ao feto na populacgéo alvo; 3.
Identificar marcadores clinicos e laboratoriais precoces (0-3 meses de vida) da presenca de
infeccdo por toxoplasmose na populacdo alvo. Métodos: O desenho € de um estudo
observacional, analitico, tipo coorte clinica histérico-concorrente, com o uso de dados

secundéarios. Todas as criancas elegiveis identificadas no maior servico de referéncia de
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Infectologia Pediatrica do Distrito Federal (Ambulatério de Infectologia Pediatrica do Hospital
Regional da Asa Sul) , entre 1994 e 2009, foram acompanhadas até 1 ano de vida, a fim de
identificar fatores de risco associados a probabilidade de confirmacdo do diagnostico de
toxoplasmose congénita (TC) e marcadores precoces (0-3 meses de vida) da infe¢do.O estudo
compreende uma primeira etapa descritiva, sobre os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais
maternos e da crianca. A segunda etapa, analitica, avaliou associacdes para a identificacdo de
fatores de risco para a ocorréncia da TC, incluindo o perfil sorolégico materno e a instituicdo do
tratamento pré-natal, bem como o papel preditor dos marcadores precoces da doenca na crianga
(clinicos e laboratoriais) para a presenca do desfecho (toxoplasmose congénita). A etapa

analitica foi apresentada sob a forma de dois artigos, resumidos a seguir:

Artigo 1: Associacdo entre o risco de toxoplasmose congénita e a classificacdo da
toxoplasmose gestacional e o tratamento pré-natal, entre criancas atendidas em um

servi¢co de referéncia de Infectologia Pediéatrica do Distrito Federal, 1994-2009

Introducédo: O manejo clinico das criancas com toxoplasmose congénita (TC) depende,
basicamente, do diagnéstico da infecgédo aguda na gestante, considerando-se que 80 a 90%
dos casos de séo assintomaticos ao nascimento. Na pratica clinica, o diagnostico pré-natal,
é limitado a testes sorolégicos de interpretacdo muitas vezes complexa, acarretando em
dificuldade no manejo clinico da TC. Objetivo: Analisar a associacao entre classificagdo de
toxoplasmose na gestacao e a ocorréncia de toxoplasmose congénita, considerando-se a
interferéncia do tratamento pré-natal. Métodos: Em estudo de coorte, foram acompanhadas
524 criancas por um periodo de 15 anos. Foi, entdo, estudada a associacdo entre
classificac@o de toxoplasmose aguda na gestante (segundo a Classificacdo de Lebech,
modificada pelos autores) , e a incidéncia de TC em 524 criancas , considerando-se a
interferéncia do tratamento pré-natal. Resultados: A maior parte das gestantes (61,3% )
nao pdde ser classificada quanto a definicdo de caso devido a auséncia ou incompletude de
registros dos prontuarios. Entre as gestantes consideradas casos confirmados de
toxoplasmose aguda (n=19), o risco TC foi 6 vezes maior do que nos grupos de gestantes
com suspeita da doenca (provaveis e possiveis). Nenhum caso de TC foi identificado entre
0 grupo de maes classificadas como casos improvaveis de toxoplasmose aguda. As
criangas que ndo receberam tratamento (46,18% n=242/524) tiveram um risco quase 3
vezes maior de serem casos de TC que as criancas tratadas no pré-natal (OR: 2,77; IC
95%: 1,54 a 4,97; p=0,001). Porém, o tipo de tratamento pré-natal parece nao ter
relevancia no risco de TC (OR: 0,19; IC95%: 0,02 a 1,51; p=0,115). O tratamento completo
foi fator protetor para TC (OR: 0,35; IC 95%: 0,19 a 0,65; p=0,001).Concluséo: A
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classificac@o de Lebech (modificada pelos autores) apresentou baixa capacidade para
discriminar grupos de alto risco de TC, exceto no grupo de gestantes com infeccdo aguda
confirmada. A impossibilidade de classificar 61,3% das gestantes e a parcela relevante de
criancas que nao receberam tratamento pré-natal, refletem a necessidade de melhoria da
qualidade do pre-natal , com atendimento por profissionais capacitados ao manejo clinico
adequado da toxoplasmose congénita e garantia de realizacdo de exames laboratoriais e
tratamento precoces.

Palavras chave: Toxoplasmose congénita, toxoplasmose gestacional, tratamento,

classificacdo de Lebech.

Artigo 2: Sinais clinicos e alteracbes precoces em exames complementares
preditores do diagnostico de toxoplasmose congénita entre criancas atendidas em

um servico de referencia de infectologia pediatrica do Distrito Federal, 1994-2009

Introducéo: A prevencado das complicacGes da toxoplasmose congénita (TC) esta
associada ao diagnostico e intervencao terapéutica oportunos. Além disso, um diagnéstico
de TC descartado precocemente também evita 0 acompanhamento desnecessario de
criancas sadias. A identificacao de sinais clinicos e alteragdes nos exames complementares
nos primeiros meses de vida associados a TC pode contribuir para maior efetividade na
deciséo clinica e terapéutica. Objetivos: Analisar a associagao existente entre sinais
clinicos e alteracGes de exames complementares precoces e a confirmacao do diagnéstico
de TC. Métodos: Trata-se de um estudo observacional, analitico, tipo coorte clinica
histérico-concorrente, com o uso de dados secundarios. Criangas elegiveis - cujas maes
eram casos confirmados ou suspeitos de toxoplasmose aguda gestacional — foram
acompanhadas até 1 ano de vida, a fim de identificar fatores de risco associados a
probabilidade de confirmagao do diagnéstico de toxoplasmose congénita (TC) e marcadores
precoces (0-3 meses de vida) da infe¢do. Regresséao logistica multivariada (stepwise-
backwards) foi usada para identificar os sinais clinicos e laboratoriais precoces que melhor
prediziam a confirmacao diagnostica da toxoplasmose congénita. Resultados: A incidéncia
de TC no grupo de criancas acompanhadas foi de 11,3% (IC95%: 7,6 a 15,0; n=59/524).
Dentre os sinais clinicos analisados, a maior probabilidade de confirmacao diagnostica de
TC ocorreu entre as criancas que apresentaram ictericia 100% (IC95%: 39,8 a 100),
petéquias 100% (1C95%: 54,1 a 100) e convulsdo 100% (IC95%: 15,8 a 100), calcificagao
intracraniana 89,5% (1C95%: 75,7 a 100), microcrania 84,6% (1C95%: 65 a 100), para o
grupo com estrabismo 78,6% (1C95%:57,1 a 100), macrocrania75% (1C95%:34,9 a 96,8) e

dilatagdo ventricular em 73,3% (1C95%:51,0 a 95,7) das criancas As criancas que
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apresentavam sinais clinicos gerais como hepatomegalia e esplenomegalia tiveram
probabilidade de 70,0% (IC95%:49,9 a 90,1) e de 61,9% (IC95%:41,1 a 82,7),
respectivamente, de confirmacéo da infeccdo. No grupo de criangcas com lesfes oculares
de retinocoroidite foi possivel confirmar a infec¢do em 50,0% delas (IC95%:37,8 a
62,3).Menor ainda foi a probabilidade de confirmacao de TC (< 25%) entre as criancas que
apresentaram PIG, prematuridade e baixo peso.

A probabilidade de confirmacédo de TC foi maior entre as criangas com hiperproteinorraquia
(83,3%, 1C95%: 53,5 a 99,8%), anemia (57,1%, 1C95%:38,8 a 75,5%) e hipercelularidade
(33,3% IC95%: 0,1 a 71,1%). Maior propor¢éo de casos de TC foi encontrada entre as
criangas que apresentavam, ao nascer, niveis séricos altos de anticorpos IgM (100,0%,
IC95%:71,5 a 100), Para as criangas com niveis séricos altos de 1gG, ao nascer, a
positividade de TC observada (15,1%, IC95%: 9,6 a 20,5) foi semelhante a das criancas
com niveis séricos baixos (12,0%, 1C95%: 3,4 a 16,6) ou negativos para essa sorologia
(8,3%, 1C95%:1,5 a 19,4).Concluséo: O conhecimento de sinais clinicos precoces e a
associacdo de cada um deles com a presenca de TC pode auxiliar para o diagndstico
precoce e pode contribuir para evitar o tratamento tardio, ampliando as chances de

prevencao das graves sequelas.

Palavras chave: Toxoplasmose congénita. Sinais clinicos. Exames laboratoriais. Testes

soroldgicos. Diagnostico. Tratamento. Prevencéo.

.Resumo em inglés:
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Back ground: The early identification of clinical signs e and laboratory tests results
associated to CT may contribute to diagnosis and prevention of congenital toxoplasmosis
(CT) sequels. Besides, if the diagnosis of CT is not confirmed in the early in the infant life,
unnecessary follow up of health children can be avoided. Aim: To analyze the association
between the classification of toxoplasmosis in the pregnant woman (TP) according to
Classification of Lebech and the incidence of congenital toxoplasmosis (CT), considering
prenatal treatment Methods: A clinical cohort study of 524 children followed-up for 1 year of
age was conducted to assess the study association. Adjusted Odds Ratios (OR) were
estimated by logistic regression. Results: 61.3% of the pregnant women were not classified
due to the incompleteness of hospital reports. Among the pregnant women classified as
confirmed cases of TP (n=19), the CT risk was 6 times greater than in the probable/possible
group. No case of CT was identified in the group of pregnant women classified unlikely to
TP. The children with no prenatal treatment (46.18% n=242/524) presented a risk almost 3
times greater of CT than the treated children (OR=2.77; 95%CI: 1.54 to 4.97; p=0.001).
Complete prenatal treatment was identified as a protecting factor for CT (OR=0.35; 95%ClI:
0.19 to 0.65; p=0.001). Conclusion: Lack or incomplete prenatal treatment was identified as
important risk factor for CT in this study. The relevant proportions of non-classified mothers

and children with no prenatal treatment reflect the need for improving prenatal care in Brazil.

Key words: Risk factors, congenital toxoplasmosis, toxoplasmosis in the pregnant woman,

toxoplasmosis treatment, Classification of Lebech
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Abstract

Back ground: The prevention of complications resulting from congenital Toxoplasmosis
(CT) is associated with the timely diagnosis and therapeutic interventions. A precocious
negative diagnosis of the disease avoids the unnecessary monitoring of healthy children.
Identifying the clinical signs as well as interpreting the laboratory test results associated with
CT in the first months of life may contribute to greater effectiveness in making the correct
therapeutic and clinical choices. Aims: The analysis of the interrelation between the
precocious diagnostic of clinical signs in conjunction with laboratory exams and the
confirmatory diagnosis of CT. Methods: A total of 390 children suspected of having CT were
monitored at the Pediatric Infectology Ambulatory Unit of the Maternal-Infant Hospital in
Brasilia - DF, Brazil (AIP-HMIB) between May of 1998 and May of 2008.

A confirmatory diagnosis of CT was exhibited by 39 children in the first year of life (case
studies) whereas a discarded diagnosis occurred in 351 children (control group). The
precocious clinical signs plus laboratory test results _ up to three months of life _ of the two
above groups (case studies and control) were studied based on the medical records. The
analysis of the associations of interest was made using the odds ratio (OR) and the
respective confidence intervals of 95% (Cl 95%).Results: The clinical signs exhibiting strong
association with CT (p < 0.05) were as follows: Chorioretinitis (OR = 214.96), microcrania
(OR = 75.69), strabismus (OR = 31.36), calcification (OR = 52.58), hepatomegaly (OR =
20.52), ventricular dilation (OR = 17.92), splenomegaly (OR = 10.63), pallor (OR =9.12), and
anemia (OR = 7.36). Also associated with CT (p < 0.05) albeit to a lesser degree, were
prematurity (OR= 3.32) and small for gestational age (SGA) (OR = 2,89).Delays in
neuropsychomotor development, macrocrania, jaundice, petechial and seizures were
present solely among the case studies. Conclusions: The identified associations between
precocious clinical signs and laboratory test results, and confirmatory diagnosis of CT in the
first year of life may help with the precocious clinical and therapeutic choices in the

population study.

Key words: Congenital toxoplasmosis. Clinical signs. Hematologic tests. Serologic tests.

Risk factors. Prevention.





