TOXOPLASMOSE CONGENITA: DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

A toxoplasmose congénita é prevalente no Brasitima-se que nas¢cam entre 5-23 criancas infectadada 10.000
nascidos vivos Qubey et al, 2012). As maes dessas criancas geralmente ndo apmesemdaifestacdes clinicas
sugestivas da infec¢do durante a gestacao e aiandéar criancas infectadas, cerca de 90%, ndoempaesintomas ao
nascimento. Mas, se essas criangas sdo investigadaie 60-80% apresentam alteracdes oftalmologétas
neuroldgicas, com prejuizos varidveis na sua caddidle vidal(ago et al, 2007; Vasconcel os-Santos et al, 2009). O
inicio precoce do tratamento, principalmente &g semanas apoés a infeccdo aguda na vida intreeuf@fllon et al,
2013; Peyron et al, 2016), ou até dois meses apds 0 nascimento, esta adgoai menor ocorréncia de danos
neuroldgicos, oftalmoldgicos e melhor prognéstigll(eod et al, 2006; Brown et al, 2009; Maldonado et al, 2017).
Como o diagnéstico clinico do bindmio méeffilho ificil e o tratamento precoce da crianga com toaspiose
congénita (pré-natal e/ou pds-natal) esté assoeiadenor nimero e gravidade das sequelas, fazzeesdeio utilizar

o0 rastreamento da gestante e da crianca suspeitas.

No segundo semestre de 2019, ocorreram dois eveatasliscussao do diagnéstico e tratamento dplastmose na
gestante e no recém-nascido, com objetivo de atuials manuais de manejo clinico do Ministérioaade. Os eventos
foram promovidos pelo Grupo Técnico de Vigilance [doencas de Transmissdo Hidrica e Alimentar, d§;SV
Coordenacdes de Saude das Mulheres, Saude dasa&Sradleitamento Materno; Coordenacao Geral dst@ssia
Farmacéutica e Medicamentos Estratégicos; e Grdpmido de Vigilancia de Sindromes Congénitas. @qirb
evento, Videoconferéncia realizada em 20/08/2048tou com a presenca de representantes das copbderacima
citadas e de trés especialistas na tematica. ddegvento foi realizado em Brasilia, DF, em 19/ 2/2019: “Oficina
de programacdo de medicamentos estratégicos meananto das leishmanioses e toxoplasmose e Redgido
especialistas sobre a vigilancia da toxoplasmose&dase na gestacional e congénita”. Nesse ulforem discutidas
modificagbes no protocolo de manejo clinico da pt&smose gestacional e congénita com base em acids

cientificas recentes e na experiéncia dos espaealparticipantes.

Nesse contexto e com o objetivo de contribuir pawmalizacdo dos manuais de manejo do binémio rt&efuspeitos
de infec¢do peldoxoplasma gondii, encaminhamos esse documento para o Grupo Téaivigilancia de Doencas
de Transmissdo Hidrica e Alimentar, da SVS. Osoffmamas com orientagdes para o diagnostico e teatanta
gestante e do feto/recém-nascido suspeitos delestmpse congénita foram elaborados de acordo canebmres
evidencias cientificas vigentes que orientam aiqaratiagnodstica e terapéutica desses caBegdn et al, 2016;
Maldonado et al, 2017; Red Book 2018; Montoya JG, 2018; Peyron et al, 2019).

Os autores, membros da Rede Brasileira de Pesgmis@ioxoplasmose, colocam-se a disposicdo parareseta

gualquer aspecto que nao tenha ficado claro nondecto.

Belo Horizonte, 05 de fevereiro de 2020
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12 CONSULTA DE PRE-NATAL (até 16 semanas de gestacio) e A maioria dos casos de toxoplasmose pode acontecer

Acolhimento com escuta qualificada e entrevista
Verificar resultado de sorologia para toxoplasmose
realizada em gestagdo anterior

Equipe multiprofissional

v

e Solicitar IgM, IgG e

e Avidez de IgG (se I1gG e IgM
reagentes), preferencialmente
na mesma amostra, coletada
até 16 semanas de gestagao.

sem sintomas ou com sintomas bastante inespecificos.
e Os casos suspeitos precisam ser notificados no SINAN
(CID = 0 98-6). Posteriormente, se for excluida a
infec¢do aguda, deve ser descartado
¢ Toda gestante, independente do resultado da
sorologia para toxoplasmose, deve ser orientada para
prevengao da infecgdo.

Gestante soronegativa Prevengao primdria
IgG (-) e IgM (-) » Repetir a sorologia mensalmente ou
Enfermeiro (a) /médico (a) pelo menos a cada 3 meses e no parto.

Enfermeiro (a) /médico (a)

j

v

’ v

Gestante IgG (+) e IgM (-) Gestante IgG (+) e IgM (+) Gestante IgG (-) e IgM (+)

v

v v

- Infecgdo ocorrida ha mais de seis Iniciar espiramicina - Infecgdo muito recente ou IgM falso positivo.
meses. Infecgdo adquirida antes da imediatamente - Iniciar espiramicina imediatamente.
gravidez. Ndo ha necessidade de - Repetir sorologia (IgG e IgM) em 2-3 semanas:
novas sorologias. L J IgM e IgG positivas: INFECCAO AGUDA
_ Manter orientacies para - Possibilidade de infeccdo (soroconversdo)
. ) ¢ > P durante a gestacio. e IgM positiva (ou negativa) e IgG negativa:
prevencdo da infecgéo. - Verificar resultado do interromper o uso de espiramicina, prevengio
Enfermeiro (a) / médico (a) teste de avidez de IgG primaria e repetir a sorologia apds 1 més. Caso
Enfermeiro (a) / médico (a) a sorologia persista inalterada, considerar a

gestante susceptivel e repetir a sorologia
mensalmente ou pelo menos a cada trés
meses e no momento do parto.

Meédico (a)

v

Forte/Alta avidez de IgG

v

Provavel infeccdo anterior a gestagao.

!

Interromper o uso
de espiramicina

!

Manter pré-natal de risco habitual.
Enfermeiro (a) / médico (a)

v

Fraca/Baixa avidez de IgG
ou avidez moderada

v v
Se IgM e 1gG em indices - Se IgM e IgG positivos e/ou em elevagdo
muito baixos, préximos — provavel INFECCAO AGUDA.
do cut off — perfil atipico. s A partir de 16 semanas de gestacao
¢ substituir espiramicina por SD/P/AF
o Ultrassom fetal mensal ou bimensal
Repetir I1gG e IgM e Encaminhar para pré-natal de alto
apos 2 a 3 semanas risco para realizar amniocentese apdés
a 182 semana de gestagdo (minimo
# de 4 semanas ap0s provavel infecgdo)
Se IgG persistir com Meédico (a)

indices muito baixos e

estdveis: discutir caso

com Centro de Referéncia
Meédico (a)

FIGURA 1 - Fluxograma da triagem da toxoplasmose no pré-natal: primeira sorologia realizada até 16 semanas de

gestacdo (Peyron et al, 2016)



12 CONSULTA DE PRE-NATAL (a partir de 17 semanas e A maioria dos casos de toxoplasmose pode acontecer sem

de gestagdo) sintomas ou com sintomas bastante inespecificos.

Acolhimento com escuta qualificada e entrevista e Os casos suspeitos precisam ser notificados no SINAN (CID = O

Verificar resultado de sorologia para toxoplasmose 98-6). Posteriormente, se for excluida infecgdo aguda, deve ser
realizada na gestacdo anterior descartado.

Equipe multiprofissional ¢ Toda gestante, independente do resultado da sorologia para

¢ toxoplasmose, deve ser orientada para prevengdo da infecgdo.

Solicitar IgM e IgG
(Avidez de IgG apds 16 semanas de

= x ) Gestante soronegativa Prevengao primaria
gestacdo, geralmente ndo confirma . .
s ~ IgG (-) e IgM (-) —» Repetir a sorologia mensalmente ou
ou exclui infec¢do aguda) . o
Enfermeiro (a) /médico (a) pelo menos a cada 3 meses e no parto.
T Enfermeiro (a) /médico (a)
i v v
Gestante IgG (+) e IgM (+) Gestante IgG (-) e IgM (+
Gestante IgG (+) e IgM (-) gl( JelgM(+)
- Infeccdo provavelmente ocorreu ha - Possibilidade de infeccao - Infec¢do muito recente ou IgM falso positivo.
pelo menos 6 meses. Gestante com durante a gestacao. - Iniciar espiramicina imediatamente.
provavel infeccdo anterior a gestacao. - Iniciar espiramicina - Repetir sorologia (IgG e IgM) em 2-3
Porém, ndo pode ser totalmente excluida imediatamente semanas:
a possibilidade de infecgdo no inicio da Enfermeiro (a) / médico (a) * IgM e IgG positivas: INFECCAO AGUDA

gestacdo ou proxima a concepgao.

- Manter orientagdes para prevencao da - .. . .
. ~ por sulfadiazina, pirimetamina e ac.
infeccdo.

Enfermeiro (a) / médico (a) folinico e manter esse esquema até o
# parto.

e IgM positiva (ou negativa) e IgG negativa:
interromper o uso de espiramicina,
prevencdo primadria e repetir a sorologia
mensalmente ou pelo menos a cada trés
meses e no momento do parto.

Médico (a)

(soroconversao) - substituir espiramicina

Importante verificar sorologia prévia
(gestagdo anterior) —se 1gG (+) IgM (-)
Infecgao anterior a gestacdo

Se IgM e IgG em indices

; . o - Se IgM e IgG positivos e/ou em elevagdo —
muito baixos, préximos

provavel INFECCAO AGUDA.

Se IgG persistir com do cut off — perfil atipico - Substituir espiramicina por sulfadiazina,
indices muito baixos e ¢ pirimetamina e acido folinico imediatamente.
estaveis: discutir caso com - Ultrassom fetal mensal ou bimensal

Repetir IgG e IgM

i - Encaminhar para pré-natal de alto risco para
apo6s 2 a 3 semanas

Centro de Referéncia

Médico (a) realizar, dependendo da idade gestacional,
T | amniocentese apds a 182 semana de gestacdo
(minimo de 4 semanas apds provavel infecgdo)
Meédico (a)

1) Soroconversdo é a mudanga do perfil soroldgico da gestante de I1gG e IgM nao reagentes para IgG e IgM reagentes, e
significa INFECCAO AGUDA.

2) Sempre que for necessario comparar valores dos anticorpos na sorologia, utilize o mesmo laboratdrio e método.

3) SelgG é indeterminado e IgM negativo — repetir sorologia em nova amostra de sangue apds 2 a 3 semanas. Se o resultado
se repetir, considerar a gestante suscetivel. Se o resultado nessa nova amostra for IgG positivo e IgM persistir negativo —
considerar infec¢do anterior a gestacdo.

RESULTADOS DISCORDANTES OU DUVIDOSOS DEVEM SER DISCUTIDOS COM CENTRO DE REFERENCIA.

FIGURA 2 - Fluxograma da triagem da toxoplasmose no pré-natal: primeira sorologia realizada a partir de 17 semanas de
gestacao (Peyron et al, 2016)



OBSERVACOES:
. E recomendada a realizagdo do teste anti-HIV, com aconselhamento pré e pds-teste e com consentimento, para todas as gestantes na 12 consulta prenatal e no inicio do 32 trimestre (mais informacdes em

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual tecnico gestacao alto risco).
e  Toda gestante com amostra positiva para o HIV definida conforme fluxograma do Ministério da Saide deve ser submetida a coleta de sangue para realizagdo da quantificacdo da carga viral e contagem de
linfécitos T-CD4+ e ser encaminhada para acompanhamento em Centro de Referéncia em Infectologia (CRI). O tratamento antirretroviral esta recomendado para toda gestante portadora do HIV

(http://www.aids.gov.br/).

[ Gestante HIV positiva e assintomatica para toxoplasmose, realizando triagem pré-natal para prevengdo de toxoplasmose. Atendimento pré-natal de alto risco.J

( ~ . Yy
* Prevengao primaria da toxoplasmose.

Toxoplasmose 18G (-) e IgM (-) . .
* Repetir a sorologia mensalmente ou pelo menos a cada 3 meses e no parto.

v

\

! v

A 4 Toxoplasmose 1gG (+) e IgM (+): Toxoplasmose IgG (-) e IgM (+):
Toxoplasmose IgG (+) e IgM (-): possibilidade de infec¢do durante a gestagao. infecgdo muito recente ou IgM falso positivo.
provével toxoplasmose anterior a gestagéo. Iniciar espiramicina imediatamente. Iniciar espiramicina imediatamente.
! A . , |
Manter orientaces para CD4+ >200 células/mm3 < > CD4+ <200 células/mm’
prevencio da toxoplasmose | I Repetir sorologia (IgG e IgM) em 2-3 semanas.
, ! ] : '
iva IgM positiva ou negativa Se a sorologia
Se CD4+ <200 ce’IuIas/mm3 Forte/Alta avidez de IgG  Fraca/Baixa avidez de IgG ou avidez moderada I8G p05|~t|va. gV P . & erSistir
iniciar profilaxia para ‘ INFECCAO AGUDA. € IgG negativa: P |
interromper o uso de inalterada,
to:(foplas;mose Icgg]o . Provével infeccio Se IgM e IgG em indices muito baixos, v espiramicina, prevengdo considerar a
sulfametoxazo mg fn & o " _ A s .
trimetoprim 160mg 1x/dia anterior @ gestacao. préximos do cut off - perfil atipico. A partir de 16 semanas prlman? e rePetlr aA gestan:ce
até o parto. * Iniciar espiramicina e repetir IgG e substituir espiramicina sorologia ap6s 1 més. suscetivel.
Interromper o uso da IgM apds 2 a 3 semanas. por sulfadiazina,
espiramicina. pirimetamina e cido
folinico.
. .O(;.ratzmento da T;urotoxogla:csmoze e d~a tox?gijasmose ocular ndo difere do G em elevaciio:
indicado para mulheres HIV infectadas ndo gravidas. provével INFECCAO AGUDA.

¢ Ultrassom fetal mensal ou bimensal.

¢ A associagdo de sulfadiazina e pirimetamina (assim como a de sulfametoxazol-
* Amniocentese até o momento esta contraindicada.

trimetoprim) é eficaz como profilaxia para a infec¢do pelo Pneumocystis jiroveci.

* A espiramicina ndo protege contra o Pneumocystis jiroveci. Gestante em uso de * Se possivel solicitar PCR para T. gondii em amostra de
sangue, de preferéncia antes de iniciar o tratamento.

sulfametoxazol-trimetoprim.
* Notificar no SINAN toda gestante em que for iniciado tratamento com espiramicina
ou sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico (CID 098-6).

espiramicina e com CD4+ <200 células/mm3 deve receber profilaxia com
‘S
discutir caso com Centro de Referéncia.

e IgG persistir com indices muito baixos e estéveis:]

FIGURA 3 — Fluxograma de avaliagdo e condutas para toxoplasmose na gestante HIV positiva até 16 semanas de gestagdo (Maldonado et al, 2017; Brasil. PCDT da Transmiss&o Vertical do HIV,
Sifilis e Hepatites Virais/MS/SVS, 2019).



OBSERVACOES:

* E recomendada a realizac3o do teste anti-HIV, com aconselhamento pré e pds-teste e com consentimento, para todas as gestantes na 12 consulta prenatal e no inicio do 32 trimestre
(mais informagBes em http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_tecnico gestacao alto risco).

* Toda gestante com amostra positiva para o HIV definida conforme fluxograma do Ministério da Saude deve ser submetida a coleta de sangue para realizagdo da quantificagdo da carga
viral e contagem de linfdcitos T-CD4+ e ser encaminhada para acompanhamento em Centro de Referéncia em Infectologia (CRI). O tratamento antirretroviral estd recomendado para
toda gestante portadora do HIV (http://www.aids.gov.br/).

Gestante HIV positiva e assintomatica para toxoplasmose, realizando triagem pré-natal para preveng¢io de toxoplasmose. Atendimento pré-natal de alto risco.

Prevengdo primdria da toxoplasmose.
Toxoplasmose IgG (-) e IgM (-) . .
Repetir a sorologia mensalmente ou pelo menos a cada 3 meses e no parto.

\ 4

[Toxoplasmose 1gG (+) e IgM (-)]

v

Manter orientagdes para prevengao da
toxoplasmose.

\4

/se DA+ <200 \

células/mm3 iniciar
profilaxia para
toxoplasmose com
sulfametoxazol 800mg +

le/dia até o parto. j

Se 1gG persistir com indices muito baixos e
estaveis: discutir caso com Centro de
Referéncia.

CD4+ >200 células/mm3 CD4+ <200 céIuIas/mm3

'

Toxoplasmose IgG (+) e IgM (+):
possibilidade de infec¢do durante a gestagdo.
Iniciar espiramicina imediatamente.

Toxoplasmose IgG (-) e IgM (+):
infecgdo muito recente ou IgM falso positivo.
Iniciar espiramicina imediatamente.

v

—[ Repetir sorologia (IgG e IgM) em 2-3 semanas. J

\ 4

|

Se IgM e 1gG em indices muito
baixos, proximos do cut off —

perfil atipico.

\/

trimetoprim 160mg Repetir IgG e IgM apds

2 a 3 semanas.

l IgM e IgG positivas:
INFECCAO AGUDA.

IgG em elevagdo:
provéavel INFECCAO AGUDA. i ¢_I

Substituir espiramicina por
sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico imediatamente.

¢ O tratamento da neurotoxoplasmose e da toxoplasmose ocular ndo difere do
indicado para mulheres HIV infectadas ndo gravidas.

* A associagdo de sulfadiazina e pirimetamina (assim como a de sulfametoxazol-
trimetoprim) é eficaz como profilaxia para a infec¢do pelo Pneumocystis jiroveci.

* A espiramicina ndo protege contra o Pneumocystis jiroveci. Gestante em uso de

espiramicina e com CD4+ <200 céIuIas/mm3 deve receber profilaxia com
sulfametoxazol-trimetoprim.

* Notificar no SINAN toda gestante em que for iniciado tratamento com espiramicina
ou sulfadiazina. nirimetamina e acido folinico (CID 098-6).

v

IgM positiva ou negativa

e IgG negativa: Se a sorologia
interromper o uso de persistir inalterada,
espiramicina, prevengao considerar a
primdria e repetir a gestante suscetivel.

sorologia apds 1 més.

¢ Ultrassom fetal mensal ou bimensal.

¢ Amniocentese até o momento esta
contraindicada.

* Se possivel solicitar PCR para T. gondii em
amostra de sangue, de preferéncia antes
de iniciar o tratamento.

FIGURA 4 — Fluxograma de avaliagdo e condutas para toxoplasmose na gestante HIV positiva a partir de 17 semanas de gestacao (Maldonado et al, 2017; PCDT da Transmiss3o Vertical

do HIV, Sifilis e Hepatites Virais/MS/SVS, 2019).




RN suspeito de Toxoplasmose congénita

- Notificar todo caso suspeito no SINAN (CID = P 37.1)
(M3e com infeccdo aguda na gestacdo — provavel ou confirmada)

- Se a crianga apresentar sinais/sintomas sugestivos de infec¢do congénita, proceder a
+ investigacdo completa (sorologia e exames complementares), e iniciar tratamento.

- R ~ . - Se a mde da crianga realizou amniocentese e o PCR foi positivo, ou USG mostrou alteragdo fetal,
Sorologia simultanea (pareada) na mae e filho o da cri i . lizar i . leta da cri
Me: IgG, IgM. RN: IgG, IgM e IgA. iniciar o tratamento da crianga apds o nascimento e realizar investigagdo completa da crianga.

|
v v v
M3e com IgG REAGENTE e IgM REAGENTE OU NAO M3e IgG NAO REAGENTE e IgM REAGENTE Me IgG e IgM NAO REAGENTES
| M3e suspeita de infecgdo aguda préximo ao parto; RN assintomatico*

! ] } — ——

e FEsEEE G RN IgG REAGENTE e RN IgG, IgM e IgA RNIgGe/oulgMe/ou RN IgG, IgM e IgA
lgM e IgA NAO REAGENTES IgM ou IgA REAGENTES NAO REAGENTES lgA REAGENTES NAO REAGENTES

v v

RN com sinais sintomas de
infeccdo congénita e 1gG,
IgM e IzA NAO REAGENTES

RN assintomatico
com IgG, IgM e IgA
NAO REAGENTES

Pré-natal sem alteragGes (US

! ooy v v

TOXOPLASMOSE Crianca Crianca Repeti i
. . . petir sorologia da .
normaI.e PCI_? em LA_ negativo, CONGENITA sintomatica O - Investigar a mie (12G, 1gM) e da Crianga sem
se tiver sido realizado). crianga; iniciar . g5, 18 suspeita de
+ v v crianga (IgM, IgA,
¢ tratamento e (2T s 5 s toxoplasmose
-Iniciar tratamento do RN com SD/P/AF. Repetir sorologia da - Repetir sorologia congénita.

Exame clinico;

-Investigar a crianga: crianga (IgM, IgA,

|

da mae e crianga +

Exame de fundo de olho; - Exame fundo de olho; IgG) em 2 semanas *
Ultrassom transfontanela. - Ultrassom transfontanela ou TCC; | Sorologias da Sorologias da rrlﬁe
| - Hemograma completo; ¢ ¢ mae e da crianga e da crianga NAO
v v - Avaliagdo auditiva (EOA e PEATE); REAGENTES REAGENTES
Crianga Alteracio - Liquor (se sintomatico)#; gG e/ou IgM IgG, IgM e IgA ¢ ¢
assintomatica afirfies o -ALT e AST e/ou IgA NAO REAGENTES
S RIS #Alguns autores colhem LCR em todas as REAGENTES TOXOPLASMOSE Investigar
criangas suspeitas e complementam a R outras causas
investigacdo hepéatica na maternidade. de infeccdo
A congénita.
—» gG persiste em indice estavel ou apresenta
) ) elevacdo em duas avaliacGes sucessivas EXCLUIDO v
Repetir sorologia da » TOXOPLASMOSE CQNTROLE DE
crianca mensalmente. Queda progressiva de IgG até resultado negativo CONGENITA SAHDEATIE

em duas amostras com intervalo minimo de 1 més

*Alguns autores sugerem que se a infec¢do aguda materna (soroconversio) ocorreu no Ultimo trimestre da gestacgdo, iniciar tratamento da crianga e realizar propedéutica, mesmo se a crianca for assintomatica.

USG- ultrassom gestacional; TCC- Tomografia computadorizada do cranio; PCR- Reagdo em Cadeia da Polimerase; EOA- emissGes otoacusticas; PEATE ou BERA-Potenciais Evocados Auditivos de
Tronco Cerebral; ALT ou TGP-alanina aminotransferase; AST ou TGO-aspartato aminotransferase; SD/P/AF — sulfadiazina, pirimetamina e dcido folinico

RESULTADOS DISCORDANTES OU DUVIDOSOS DEVEM SER DISCUTIDOS COM CENTRO DE REFERENCIA

FIGURA 5 - Fluxograma de avaliagdo e condutas na maternidade para o recém-nascido suspeito de toxoplasmose congénita (Maldonado et al, 2017)



Teste de Triagem Neonatal - IgM anti-T. gondii em sangue seco
|
v v

REAGENTE OU INDETERMINADO NAO REAGENTE
Notificar todo caso suspeito de toxoplasmose |
congénita no SINAN (CID = P 37.1) v v
+ Crianga apresentando sinais/sintomas sugestivos de . . -
. - " X . Crianga assintomatica
. . - oot BT infec¢do congénita ao nascimento ou durante avaliagdo
Sorologia confirmatdria em soro (bindmio mae/filho) - o S
ambulatorial, deve realizar investigagdo completa ¢

e Mae: IgG, IgM. —

sorologia e exames complementares), mesmo que IgM
«  RN:IgG, IgM e IgA. ( g p ) que Ig

ndo seja reagente no teste de triagem neonatal. Crianga sem suspeita
‘ de toxoplasmose.

y I y v v

*  Mae IgG REAGENTE e - Mae IgG REAGENTE e *  Mée IgG REAGENTE e *  MdelgG NAO REAGENTE e CONTROLE DE
*  RNIgGREAGENTEe « RN IgGREAGENTE e lgM e *  RNIgG, IgM e IgA NAO 0 BOIEE, [ el RIAO REREETTES SAUDE NA UBS
¢ i ﬁ Crianga
assintomdtica
TOXOPLASMOSE Avaliacio clinica: Crianga assintomatica* EXCLUIDO
CONGENITA Eva 'aQZO (ff 'n:a'd ho. e mi3e com infecgdo l » toxoplasmose
xame de tundo de oino; aguda na gestagao ou congénita
¢ Ultrassom transfontanela. e o RS 8
. A
e Iniciar tratamento do RN com ¢ f
SD/P/,_AF. _ IgG, IgM e IgA
3 Investigar a crianga: Repetir sorologia nao reagentes
- Exame fundo de olho; L (IgM, IgA, 18G) na
- Ultrassom transfontanela ou TCC; crianca em 2 semanas
- Hemograma completo; . p
- Avaliagdo auditiva (EOA e PEATE); ‘ rceE progressllva de IgG ate
- Liquor (se sintomatico); 18G e IgM e/ou IgA reagentes resuljcado negatlyq em duas ainostras
- ALT e AST TOXOPLASMOSE CONGENITA com intervalo minimo de 1 més
A
Alteragdo Crianca Repetir sorologia da IgG persiste em indice estéavel
clinica e/ou nos assintomatica* crianga mensalmente. ou apresenta elevagdo em RESULTADOS DISCORDANTES OU
exames duas avaliagBes sucessivas DUVIDOSOS DEVEM SER DISCUTIDOS

| COM CENTRO DE REFERENCIA.

*Se crianga apresentar manifestagdes clinicas compativeis com infecgdo congénita, investigar e iniciar tratamento precoce.
SD - sulfadiazina; P — pirimetamina; AF — acido folinico
TCC — Tomografia computadorizada de cranio; EOA- emissOes otoacusticas; PEATE ou BERA-Potenciais Evocados Auditivos de Tronco Cerebral; ALT ou TGP-alanina aminotransferase; AST ou TGO-aspartato aminotransferase;

FIGURA 6 - Fluxograma de avaliagdo e condutas na Unidade Basica de Saude para o recém-nascido suspeito de toxoplasmose congénita pelo teste de triagem neonatal



QUADRO 1 - ROTEIRO PARA RASTREAMENTO PRE-NATAL DA TOXOPLASMOSE

SITUACAO RESULTADOS INTERPRETACAO CONDUTA ECOGRAFIA SEGUIMENTO
18G IgM

Positiva Negativa Infecgdo ocorrida ha Nao ha necessidade de novas sorologias para toxoplasmose. Pré-natal habitual.

pelo menos 6 meses. Manter orientagGes para prevengao da infecgdo.
Gestante com infecgdo
anterior a gestagdo.

Negativa Negativa Suscetibilidade. Prevengdo primaria. Repetir sorologia mensal (no minimo
trimestralmente), sendo a ultima sorologia
realizada ap6s o parto.

Primeira Positiva Positiva Possibilidade de Iniciar espiramicina a) Avidez forte: infecgdo adquirida antes da Pré-natal habitual.
sorologia ou infeccdo durante a imediatamente. gestagdo. Ndo ha necessidade de repetir a
até 16 Indetermi | gestagdo. Fazer teste de avidez sorologia. Suspender espiramicina.
semanas de nada de IgG, se possivel na - — - - - - -
Hade e b) AVI.dEZ freica ou mgderada: poss~|b|||dade Ecografia fetal Avihar necessidade de~ amniocentese apos a
gestacional Avisar a paciente e/ou ge mfe_cgao adqumd{a na gestagao. . mensal 182 sen’Tana de ge_stagao. _
o0 médico assistente ncaminhar para pré-natal de alto risco. Ecog.raflas norma|{s e PCR negativo em
- amr.1|oce.n.tese a,pos a 182 sem — manter
espiramicina até o parto;
Ecografia alterada e/ ou PCR positivo — apds a
182 semana, substituir espiramicina por
SD+P+AF e manter até o parto.
Negativa Positiva Infecgdo muito recente IgG negativa e IgM positiva - falso positivo de Interromper espiramicina.
ou IgM falso-positivo. Iniciar espiramicina IgM. Continuar seguimento — gestante SUSCETIVEL.
imediatamente. Gestante SUSCETIVEL
Repetir sorologia em IgG positiva e IgM positiva — soroconversdo — Ecografia fetal | Realizar amniocentese apds 182 semana de
trés semanas INFECGAO AGUDA. mensal gestagdo e, pelo menos 4 semanas da data
Encaminhar para pré-natal de alto risco. provavel de infecgao.
Apods 182 semana, substituir espiramicina por
SD+P+AF e manter até o parto.
Positiva Negativa Provavel infecgdo Gestantes com indices muito altos de IgG e/ou IMUNOSSUPRIMIDAS: Pré-natal habitual
Primeira anterior a gestagao discutir o caso com Centro de Referéncia.
sorologia a (Fazer ecografia, verificar existéncia de sorologia realizada em outra
partir de 17 gestacdo)
_semanas de Negativa Negativa Suscetibilidade. Prevengdo primaria. Repetir sorologia mensal (no minimo
idade . trimestralmente), sendo a ultima sorologia
gestacional realizada ap6s o parto.

Positiva Positiva Suspeita de infecgdo Iniciar SD + P + AF imediatamente. Encaminhar para pré-natal de alto Ecografia fetal | O médico assistente do pré-natal de alto risco

durante a gestacao. risco. mensal deverd avaliar: a) amniocentese apds 182
Verificar existéncia de sorologia realizada em outra gestagao. semana de gesta¢do; b) manutengdo do
Repetir sorologia e avaliar valores de IgG e IgM. indices elevados dos tratamento com SD+P+AF até o parto.
dois anticorpos sdo compativeis com infecgdo recente. indices muito
baixos sugerem IgM residual. O médico assistente do pré-natal de alto




risco considerard esses resultados para decidir a melhor conduta a ser

resultado de IgG.

possivel em
laboratério de
referéncia.

adotada.
Negativa Positiva Infecgdo muito recente Iniciar espiramicina IgG negativa e IgM positiva — falso positivo de Interromper espiramicina.
ou IgM falso-positivo. imediatamente. IgM. Gestantes SUSCETIVEL Continuar seguimento como SUSCETIVEL.
Repetir sorologia em IgG positiva e IgM positiva — soroconversdo — Ecografia fetal | Realizar amniocentese apds 182 semana de
duas a trés semanas. INFECCAO AGUDA. mensal gestacao (e pelo menos 4 semanas da data
Encaminhar para pré-natal de alto risco. provavel de infecgdo).
Entre a 182 e 242 semana, se PCR positivo:
- Lembrar que as infecges adquiridas nos substituir espiramicina por SD+P+AF e manter
ultimos meses da gestagdo tém elevada taxa até o parto.
de transmissdo, motivo da amniocentese
poder ser dispensada apds a 242 semana de
gestagdo, pois independente do seu resultado,
o feto devera ser tratado com SD+P+AF até o
parto.
Positiva Positiva Soroconversao. Avisar a paciente e/ou 0 médico assistente imediatamente. Iniciar Ecografia fetal | Avaliar amniocentese entre a 182 e 242
INFECCAO AGUDA. espiramicina imediatamente (ou SD+P+AF se gestante com mais de 16 mensal semanas de gestacgdo (e pelo menos 4 semanas
semanas de gestag¢do). Encaminhar para pré-natal de alto risco. da data provavel de infecgdo) e, se PCR positivo:
manter tratamento com SD + P+ AF até o parto.
Negativa Positiva Infecgdo muito recente | Iniciar espiramicina IgG negativa e IgM positiva — falso positivo de Pré-natal habitual

Amostras ou IgM falso-positivo. imediatamente. IgM. Gestante SUSCETIVEL. Suspender

subsequentes, Repetir sorologia em espiramicina.

na gestante duas a trés semanas IgG positiva e IgM positiva — soroconversdo — Ecografia fetal | Avaliar amniocentese entre a 182 e 242 semana

inicialmente INFECCAO AGUDA. mensal de gestacgdo e, pelo menos 4 semanas da data

suscetivel Avisar a paciente e/ou o médico assistente provavel de infecgdo.

(18G -/1gM-) imediatamente. Substituir espiramicina por Apds 182 semana, se PCR positivo ou na
SD+P+AF se gestante com mais de 16 impossibilidade da sua realizagdao, manter
semanas de gestagdo). Encaminhar para pré- SD+P+AF até o parto.
natal de alto risco.

Negativa Negativa Suscetibilidade. Manter prevengdo primaria. Pré-natal habitual. Repetir sorologia mensal
(ideal), bimensal ou, no minimo
trimestralmente, sendo a ultima sorologia
realizada apos o parto.

Positiva Negativa Discordancia no Repetir sorologia, se IgG negativa, IgM negativa Gestante suscetivel. Pré-natal habitual.

IgG positiva em titulos proximos ao cut off e
IgM negativa

Infecgdo provavelmente muito antiga. Pré-
natal habitual.

Se IgG em titulos altos ou em ascensado e IgM
negativa

IgG positiva, IgM positiva — suspeita de
infeccdo aguda

Iniciar espiramicina e discutir com Centro de
Referéncia.

SD — sulfadiazina; P-pirimetamina; AF-acido folinico

O ACOMPANHAMENTO NO PRE-NATAL DE ALTO RISCO DEVERA SER COMPARTILHADO COM A UBS, PARA AUMENTAR A ADESAO DA GESTANTE AS CONDUTAS ADOTADAS E AVALIAR EFEITO ADVERSO DOS MEDICAMENTOS.




TRATAMENTO DA GESTANTE

OBSERVACOES

Infecgdo aguda ATE 16 semanas de gestag3o:
ESPIRAMICINA 1,5 MUI (500 MG) COMPRIMIDO: 2 cp de 8 em 8 horas (3g/dia), até confirmar ou excluir infecgdo fetal.
Apds 16 semanas, se feto ndo infectado, manter espiramicina até o final da gestagao.

Apods 16 semanas, se feto infectado, ou impossivel excluir infecgdo, proceder conforme abaixo.

Infecgdo aguda COM 16 OU MAIS semanas de gestagdo iniciar esquema abaixo até excluir infecgdo fetal:
PIRIMETAMINA 25 MG/COMPRIMIDO: 2 cp uma vez ao dia (50 mg/dia).

SULFADIAZINA 500/MG COMPRIMIDO: 3 cp de 12 em 12 horas (3g/dia); ou 2 cp de 8 em 8 horas (3g/dia). Em pacientes
obesas (peso > 100 kg) pode ser utilizada a dose de 2 cp de 6/6 h (4g/dia), que é a dose maxima recomendada. Optar

pela posologia mais confortavel para a gestante.
ACIDO FOLINICO 15 MG/COMPRIMIDO (FOLINATO DE CALCIO 15 MG COMPRIMIDO): 1 cp/dia até uma semana ap6s
interromper uso de pirimetamina. Dose recomendada - 15 a 20 mg/dia.

Feto infectado ou com provavel infecgdo (infeccdo aguda materna e/ou PCR positivo em Liquido Amniético e/ou
alteragdo no ultrassom fetal compativel com infecgdo congénita):

a) idade gestacional inferior a 16 semanas:

ESPIRAMICINA 1,5 MUI (500 MG) COMPRIMIDO: 2 cp de 8 em 8 horas (3g/dia) até 16 semanas. Apds 16 semanas,
substituir espiramicina pela associagdo de pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico até o parto, se a infecgao fetal for
confirmada ou se ndo for possivel sua exclusdo e ndo for possivel investigar a infecgdo fetal através da pesquisa de DNA
do parasito (PCR) em liquido amnidtico (amniocentese).

b) idade gestacional igual a ou maior que 16 semanas -

PIRIMETAMINA 25 MG COMPRIMIDO: 2 cp, 1x/dia (até o parto).

SULFADIAZINA 500 MG COMPRIMIDO: 3 cp de 12 em 12 horas (3g/dia); ou 2 cp de 8 em 8 horas (3g/dia); ou2 cp 6/6 h
(4g/dia) até o parto. Sempre que possivel, optar pela posologia mais confortavel para a gestante.

ACIDO FOLINICO 15 MG/COMPRIMIDO (FOLINATO DE CALCIO 15 MG COMPRIMIDO): 1 cp, 1x/dia (durante o periodo de
uso da pirimetamina até uma semana apos interrupgdo da medicagdo).

1) Discutir caso com Centro de Referéncia se:
a. Toxoplasmose aguda ocorrer nos 3 meses que antecedem a

concepcdo. Lembrar que, apds a infecgdo aguda, o intervalo seguro
para nova gestagdo é de 6 meses.
b. Intolerancia ao uso da sulfadiazina.

2) Quando o tratamento da gestante incluir pirimetamina, realizar hemograma
antes de iniciar a medicagdo (resultado basal). Apds inicio da medicagdo, realizar
hemograma a cada 15 dias para observar a contagem de neutrdéfilos, hemacias e
plaquetas. Considerar neutropenia se neutrdéfilos < 1500/ mm3. Nesse caso,
aumentar a dose de &cido folinico para 30 mg/dia e repetir hemograma em 7
dias. Se neutrdfilos persistirem < 1500/ mm3 ou se estiverem abaixo de 1.000 /
mm?3, interromper a medicagdo (pirimetamina e sulfadiazina) e manter a dose
elevada de acido folinico até normalizagdo do hemograma, que deve ser
realizado semanalmente. Reiniciar a medicagdo sulfadiazina (SD), pirimetamina
(P) e &cido folinico (AF) quando neutrdfilos > 1500/mm3.

3) Sempre associar acido folinico ao esquema terapéutico de sulfadiazina e
pirimetamina. O acido folico ndo substitui o acido folinico nesses casos.

4) A gestante em uso de sulfadiazina deve ser orientada a ingerir bastante liquido

(evitar cristaluria) e procurar o médico se apresentar erupgdes cutaneas
(possibilidade de farmacodermia) ou outros sinais/sintomas ndo habituais.

5) A UBS deve monitorar o tratamento da gestante (atengdo compartilhada entre a
UBS e atendimento pré-natal de alto risco).

TRATAMENTO DA CRIANCA

OBSERVACOES

PIRIMETAMINA: 1mg/kg/dia, 1x/dia durante seis meses* e, a seguir, 1mg/kg/dia, 3x/semana, até completar 12 meses de
utilizagdo do medicamento.

SULFADIAZINA: 100mg/kg/dia, dividido em 2 doses (12 em 12 horas), durante 12 meses.

ACIDO FOLINICO (FOLINATO DE CALCIO): 10 mg, 3x/semana (durante o periodo de uso da pirimetamina até uma semana
apos interrupgdo da medicagdo).

ESSA MEDICAGAO DEVE SER MANIPULADA PARA PERMITIR O TRATAMENTO COM A DOSE ADEQUADA AO PESO DA
CRIANCA.

*Alguns autores (McLeod et al, 2004; Maldonado, 2017) recomendam pirimetamina + sulfadiazina diariamente por 2 meses para casos
assintomaticos (sem alteragdes clinicas e nos exames complementares), seguido de uso diario da sulfadiazina e trés vezes por semana
para pirimetamina durante os 10 meses restantes (total de 12 meses de tratamento). Esse esquema ainda ndo foi estudado em paises
com circulagdo de grande diversidade de cepas parasitarias.

Coletar hemograma antes de iniciar tratamento com pirimetamina. Em seguida,
realizar hemograma apds 10 dias do inicio do tratamento e ao final de 30 dias de
tratamento. Se ndo apresentar evento adverso nas duas avaliagdes (10 e 30 dias),
realizar hemograma mensal, durante todo o tratamento. Na ocorréncia de Hb < 8,0
e/ou plaguetas < 50.000 e/ou neutrdfillos < 1 000/mm3, aumentar a dose de acido
folinico para 15 mg didrios (alguns pacientes necessitam de doses mais elevadas); se
neutréfilos <500 /mm3, suspender pirimetamina até que ocorra recuperagdo. Repetir
hemograma semanalmente e reiniciar pirimetamina se neutréfilos > 500/mm3;
manter acido folinico por mais 1 semana apds interrupgao da pirimetamina.

Atengdo: Sempre associar acido folinico ao esquema terapéutico de sulfadiazina e
pirimetamina. O acido félico ndo deve ser utilizado em substituicdo ao acido folinico.
Neutropenia prévia ao inicio do tratamento anti-T. gondii ou persistente apds sua
interrupgdo — avaliar outras causas de neutropenia.

QUADRO 2 - Tratamento da toxoplasmose na gestante e no recém-nascido. Esquema de antimicrobianos, doses e principais efeitos adversos.
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