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APRESENTACAO

A obra “Dindmica das Doencas Infecciosas” que aqui temos o privilégio de
apresentar, compde — se inicialmente de dois volumes.

Na medicina sabemos que uma doenca infecciosa ou transmissivel é uma
doenca ou disturbio de fungbes orgénicas, causada por um agente infeccioso ou
suas toxinas através da transmissao desse agente ou seus produtos por meio de
hospedeiro intermediario vegetal ou animal, por meio de um vetor, ou do meio
inanimado.

Deste modo, podemos dizer que a obra que vocé possui agora em maos,
essencialmente trata de qualquer doenca causada por um agente patogénico, os
quais podemos incluir prions, virus, rickettsias, bactérias, fungos, e parasitas. Cada
vez mais a evolugao biotecnolégica tem nos permitido conhecer mais sobre o0s
microrganismos causadores de infeccdes em humanos, e o material apresentado
e elencado aqui nos oferece essa visdo e nos leva a compreender os motivos do
estabelecimento dainfeccéo, das co-infecgdes agregando valor para o discernimento
e compreenséao das doencas infecto-parasitarias. Adisponibilizacéo destes trabalhos
nos favorece conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a importancia de uma
comunicacao cientifica sélida.

Esse primeiro volume compreende capitulos bem elaborados e desenvolvidos
por profissionais de diversas regides do pais com diferentes linhas de pesquisa
no campo das doencgas infecciosas demonstrando a dindmica das doencgas tais
como a leptospirose, a meningite, o virus da dengue, a hepatite C, a malaria, a
Biotecnologia, Leishmania, toxoplasmose, Mycobacterium leprae, vigilancia
epidemiolbgica, choque séptico, microRNAs, biogénese, febre amarela, hepatite
B, enterobacteriaceae, resisténcia, antibiotico, doenca de Chagas, meningite, zika
virus, Mycobacterium avium dentre outras diversas observagbes a dindmica das
doencas infecciosas.

Portanto, a obra “Dindmica das Doencgas Infecciosas — volume 2” pretende
apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida em diversas partes
do territorio nacional de maneira concisa e didatica. Entendemos que a divulgacéao
cientifica € fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa basica
em nosso pais, por isso destacamos também a estrutura da Atena Editora capaz
de oferecer uma plataforma consolidada e confidvel para estes pesquisadores
divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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ATUALIZADA

RESUMO: Toxoplasmose é uma infecgcao
causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
frequente em diversas espécies, sendo o0s
felideos hospedeiros definitivos e outros animais
desanguequenteoshospedeirosintermediarios.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, é
transmitido por alimentos, agua contaminada,
transfusbes sanguineas, transplante de 6rgaos
ou de forma transplacentaria da méae para o feto.
Em decorréncia da toxoplasmose Gestacional
e Congénita ser uma das formas mais graves
desta doenca, este trabalho tem como objetivo
discutir sobre suas manifestagcbes clinicas,
caracteristicas epidemiolégicas, formas de
diagnostico, tratamento e profilaxia. Quando
infeccdo ocorre no primeiro trimestre da
gestacao a probabilidade de aborto é elevada;
no segundo trimestre, o nascimento prematuro,
e a crianga pode apresentar-se normal ou com
algumas anomalias graves; no terceiro trimestre
h& a probabilidade de a criangca nascer normal
e apresentar evidéncias da doenca depois.
Apesar da toxoplasmose congénita fazer parte
da lista de Doenca de Notificacado Compulsoéria
no Brasil, a ndo obrigatoriedade de notificacéo
ou a subnotificacdo dificulta o reconhecimento
da sua real prevaléncia. Os testes comumente
utilizados para o diagndstico sao os sorolégicos
e reacdo em cadeia da polimerase, cultivo de
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células e exames histoquimicos. A droga mais utilizada no tratamento é a Espiramicina,
indicada no primeiro trimestre da gestagcao para o tratamento de gestantes com
infeccdo aguda devido ao fato de diminuir a transmissdo congénita e a combinacéo
de Sulfadiazina e Pirimetamina, associada ao Acido Folinico. Faz-se cada vez mais
necessaria a implantacao de programas de educacdo em saude relacionados aos
aspectos basicos da toxoplasmose.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose; Infeccdo Gestacional; Infec¢cao congénita; Saude
Publica.

ABSTRACT: Toxoplasmosis is an infection caused by the protozoan Toxoplasma
gondii, frequent in several species, and felids are the definitive hosts and other warm-
blooded animals as intermediate hosts. According to the World Health Organization,
it is transmitted by food, contaminated water, blood transfusions, organ transplants or
in a transplacental form from the mother to the fetus. Due to the fact that Gestational
and Congenital toxoplasmosis is one of the most serious forms of this disease, this
study aims to discuss its clinical manifestations, epidemiological characteristics, forms
of diagnosis, treatment and prophylaxis. When infection occurs in the first trimester
of pregnancy, the likelihood of miscarriage is high; in the second trimester, premature
birth, and the child may be normal or with some serious abnormalities; in the third
trimester, the child is likely to be born normal and present evidence of the disease later.
Although congenital toxoplasmosis is part of the Compulsory Notification Disease list in
Brazil, the non-mandatory notification or underreporting makes it difficult to recognize
its real prevalence. The tests commonly used for diagnosis are serological tests and
polymerase chain reaction, cell culture and histochemical tests. The drug most used
in the treatment is Spiramycin, indicated in the first trimester of pregnancy for the
treatment of pregnant women with acute infection due to the fact of reducing congenital
transmission and the combination of Sulfadiazine and Pyrimethamine, associated with
Folinic Acid. It is becoming increasingly necessary to implement health education
programs related to the basic aspects of toxoplasmosis.

KEYWORDS: Toxoplasmosis; Gestational Infection; Congenital infection; Public health.

INTRODUGCAO

Toxoplasmose é uma infeccdo causada pelo protozoario Toxoplasma gondii,
parasita que se caracteriza por ser intercelular obrigatorio, sendo encontrado em
diversos tecidos, células, com excecao de heméacias e liquidos organicos; podendo
ser encontrado também nas células do epitélio intestinal de felideos ndo imunes
recém-infectados (NEVES, 2016). Possui morfologia multipla dependendo do
habitat e do estagio de evolugéo, tendo como as formas infectantes os taquizoitos,
bradizoitos e esporozoitos que apresentam organelas citoplasmaticas caracteristicas
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do filo Apicomplexa: conoide, anel polar, microtubulos subpeliculares, micronemas,
roptrias e granulos densos (MAMMARI et al., 2019).

E considerada como uma zoonose muito frequente em diversas espécies, mas
os felideos desempenham grande relevancia por serem os unicos que funcionam
como hospedeiros definitivos, pois em seus intestinos € onde ocorre a reproducéao
sexuada. Outros animais de sangue quente funcionam como hospedeiros
intermediarios, onde ocorre a reproducdo assexuada, tendo exemplo as aves e
mamiferos, sendo os ovinos e caprinos altamente suscetiveis a infec¢cado por T.
gondii (SCHLUTER et al., 2014). Apesar da auséncia de dados aprofundados
descritos na literatura, pressupde-se que os coelhos e 0s peixes representem uma
fonte potencial de infeccao (NASCIMENTO et al., 2017; MARINO et al., 2019).

E uma doenca que merece notoriedade pois pode afetar até 2 bilhdes de
pessoas no mundo, ou seja, quase um terco da populacdo mundial; atingindo
individuos saudaveis muitas vezes de forma assintomatica, porém, quase fatal para
pessoas imunossuprimidas (HALONEN; WEISS, 2013). Segundo a Organizag¢ao
Mundial da Saude (OMS), T. gondii faz parte dos grandes causadores de doencas
transmitidas por alimentos, fato que ocorre devido ao parasita muitas vezes estar
presente em vegetais crus e n&o lavados, assim como em carnes cruas ou mal
cozidas (HAVELAAR et al.,, 2015). Os humanos também podem se contaminar
ao ingerir agua contaminada ou amostras ambientais contaminadas, por meio de
transfusdes sanguineas, transplante de 6rgaos ou de forma transplacentaria da
mae para o feto (CDC, 2017). O ciclo completo pode ser conferido na Figura 1.

TRANSFUSAO

DE SANGUE Q

TRANSMISSAO
VERTICAL

CONTAMINAGAO
HUMANA

CISTOSNOS
TECIDOS

P CARNE CRUA OU
FEZES DE GATOS AGUA E VEGETAIS MAL COZIDA

CONTAMINADOS Py e

" 3 \\/"ﬁwﬁr T CONTAMINAGAO
= ‘}‘ & /i DE HERBIVOROS &:“@ PORGATOS

Tl (CAGA)
TR |
== W j)

PROPAGAGCAO
DE 0OCISTOS

Figura 1. Ciclo do Toxoplasma gondii. Felideos s&o infectados ao consumirem animais
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contendo cistos formados pelo protozoario em seus tecidos. No intestino se formam os oocistos
e estes sdo eliminados em grande numero por aproximadamente 2 semanas. No ambiente
estes oocistos esporulam (dois esporocistos cada um com quatro esporozoitos) em até 5 dias
podendo infectar os hospedeiros intermediarios por meio da ingestao de solo, 4gua ou material
vegetal contaminado. A ingestédo de oocistos por outras espécies leva a transformacéo em
taquizoitos no tecido neural e muscular, que se desenvolvem em bradizoitos (cisto tecidual).

Adaptado de Esch e Petersen (2013).

Em decorréncia da Toxoplasmose Gestacional e Congénita ser uma das formas
mais graves desta doenca, este trabalho tem como objetivo discutir sobre suas
manifestacdes clinicas, caracteristicas epidemioldgicas, formas de diagnostico,
tratamento e profilaxia.

MANIFESTAGOES CLINICAS

De forma geral, para que ocorra a toxoplasmose transplacentaria faz-se
necessario que a gestante esteja na fase aguda da doencga, ou tenha reativado a
infeccdo durante a gravidez que pode ocorrer devido aimunodepressao; basicamente
ocorre porque o parasita possui capacidade de romper a barreira sanguinea da
placenta e se propagar nos 6rgéos fetais, acarretando no comprometimento do
processo de desenvolvimento embrionario (OZ, 2017).

As consequéncias para a mae serdo como nos outros casos, com sintomas
variaveis, associados ao estagio da infeccdo, sendo este agudo ou crénico,
normalmente leves, similares a gripe e dengue, podendo incluir dores musculares
e modificagdes nos ganglios linfaticos, porém, no caso das gestantes, é adicionada
a probabilidade de ocorrerem lesbes na placenta, aborto espontaneo, nascimento
prematuro ou natimorto (BRASIL, 2019). Para o feto as manifestacbes podem ser
graves, estando relacionadas com a exposicdo do feto ao parasito, a viruléncia
da cepa, a capacidade dos anticorpos maternos protegerem o feto e do periodo
de gestacéo, estando a infeccao no inicio da gravidez associada a consequéncias
mais graves (KIEFFER; WALLON, 2013).

Nos casos onde a infeccdo ocorre ainda no primeiro trimestre da gestacéao
a probabilidade de ocorrer aborto € elevada. No segundo trimestre de gestacéo,
pode ocorrer, além do aborto, 0 nascimento prematuro - no qual a criangca pode
apresentar-se normal ou com algumas anomalias graves tipicas da toxoplasmose.
Ja no terceiro trimestre a probabilidade de ocorrer o nascimento da crianca € maior,
podendo nascer normal e apresentar evidéncias da doenca apenas algum tempo
depois (NEVES, 2016).

Os recém-nascidos a termo tendem a apresentar uma forma mais branda da
doenca com sintomas como hepatoesplenomegalia e linfadenopatia; entretanto,
0s recém-nascidos prematuros, como ja dito anteriormente, podem apresentam
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sintomas graves que podem acometer o sistema neuroldgio (micro ou macrocefalia,
convulsbes, nistagmo, hidrocefalia, calcificagcdes cerebrais, meningoencefalite),
acarretar danos oftalmoloégicos (coriorretinite, microftalmia, retinocoroidite,
estrabismo), reducéo do crescimento do feto, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia
generalizada, ictericia, trombocitopenia, anemia, petéquias e erupcao maculopapular;
estando aqueles os bebés que tiveram infec¢ao leve ou subclinica mais propensos
a sequelas tardias como coriorretinite recorrente resultando em perda de viséo,
atrasos motores, distarbios de aprendizagem, deficiéncia intelectual, perda de
audicao e anormalidades endocrinas devido a ruptura do hipotalamo e da hipéfise
(KOTA; SHABBIR, 2019; KHAN; KHAN, 2018).

EPIDEMIOLOGIA

A toxoplasmose representa uma ameacga emergente a saude publica mundial,
principalmente, por causar significativa morbimortalidade global (TORGERSON;
MASTROIACOVO, 2013; LYKINS et al., 2016). Acomete majoritariamente os paises
em desenvolvimento e que possuem 0s climas mais quentes, onde a infraestrutura
de saude publica é precéria - favorecendo a permanéncia do oocisto no ambiente
por mais tempo (AFONSO et al., 2013). Apesar de ser conhecida ha muito tempo,
ainda causa diversos surtos, o que acaba por aumentar os custos para 0S servi¢os
de saude (PINTO-FERREIRA et al., 2019).

Por participarem efetivamente do ciclo sexual, os felideos - a destacar os
gatos - acarretam um elevado risco de contaminacao, ja que em sua fase jovem e
nao imune ao contrair a infecgdo possuem o risco de eliminar milhdes de oocistos
e consequentemente maximizar a transmissdo do parasito para o ambiente; fato
preocupante, levando em consideracéo que o Brasil possui cerca de 22,1 milhdes
de gatos de estimacao e ja foram descritos na literatura estudos demonstrando uma
prevaléncia significativa de anticorpos IgG anti-T. gondii em gatos atendidos em
clinicas veterinarias (BRASIL, 2017; SOUZA et al. 2017).

Na literatura também existem dados referentes a prevaléncia de infeccao
latente por T. gondii em mulheres com idade fértil e/ou gestantes, demostrando
perfil variavel conforme o lugar do mundo avaliado - sendo os extremos de 4%
na Coreia do Sul e 84% em Madagascar, dados preocupante principalmente
para os locais onde o indice foi alto, pois este patdgeno pode se aproveitar da
imunossupressao e causar a doenca na forma aguda (FLEGR et al., 2014). Ja
referente ao Brasil, um estudo realizado no Parana, mostrou que das gestantes
avaliadas 1,7% apresentaram infeccdo aguda; 35,3% infeccédo latente e 62,9%
apresentaram-se ausentes de infeccédo aguda ou pregressa, sendo que, mais de
um terco destas gestantes realizaram os primeiros exames do pré-natal apenas no
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segundo trimestre gestacional, indo contra a recomendacéo do Ministério da Saude
e acarretando mais riscos para a saude da mae e do feto (MULLER; TORQUETT]I,
2017).

Com relagdo aos neonatos estima-se que a incidéncia global anual de TC
seja de 0,15% (de todos os nascidos vivos) com uma alta carga de doencas na
América do Sul, bem como em alguns paises do Oriente Médio e de baixa renda
(TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013). Dados também demonstraram que no
Ird os neonatos com suspeita, cerca de 4,10%, apresentaram uma incidéncia maior
de infeccao por T. gondii do que a populacao neonatal geral (0,64%) (SARVI et al.,
2019). No Brasil, em uma Unidade Béasica de Saude (UBS) a prevaléncia de infeccéao
aguda materna foi de 5,33% (26/487), que resultou em sete casos de transmissao
vertical e um aborto, demonstrando uma elevada prevaléncia em mulheres gravidas
e de casos de transmisséao vertical (SILVA; VINAUD; CASTRO, 2015).

Apesar da toxoplasmose congénita fazer parte da lista de Doenca de
Notificacdo Compulséria (DNC) no Brasil, a nao obrigatoriedade de notificagdo, ou a
subnotificacdo em muitos paises dificulta o reconhecimento da sua real prevaléncia
(BRASIL, 2016; BELK et al., 2018). Fator este que interfere no controle da mesma,
e se torna ainda mais preocupante, uma vez que, muitas gestantes desconhecem
qualquer meio/forma de transmissé&o ou profilaxia referente a esta doenca (MOURA;
OLIVEIRA; ROCHA, 2018; SOUZA et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Os testes comumente utilizados para o diagnéstico da toxoplasmose em
gestantes sdo os sorologicos, estando entre eles, as técnicas de Sabin-Feldman,
Imunofluorescéncia Indireta (IFl), Hemaglutinacdo (HIl), Fixacdo de Complemento
(FC), Imunoblot, Ensaio de Aglutinacdo Imunossorvente (ISAGA), Ensaio de
Imunoabsor¢cdo Enzimatico (ELISA) e Ensaio Fluorescente Ligado a Enzimas
(ELFA), sendo os dois ultimos conhecidos por apresentarem alta sensibilidade e
especificidade nos resultados (PENA; DISCACCIATI, 20183).

Também pode ser realizada a procura direta de T. gondii em amostras de
sangue, liquido cefalorraquidiano, saliva, escarro, medula 6ssea, cortes de placenta,
assim como dos conteudos coletados de infiltrados cutédneos, de manifestacdes
exantematicas, do bacgo, do figado, musculo e, especialmente de ganglios linfaticos
(MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI; NAVARRO, 2010).). A Reacdo em Cadeia da
Polimerase (PCR), o isolamento (cultivos celulares e inoculagdo em camundongos)
e exames histolégicos ou imunohistolégicos sao utilizados como teste direto para
identificacdo do parasito, porém, em menos frequéncia em relacdo aos testes
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sorologicos. (BRASIL, 2014).

O Ministério da Saude (MS) recomenda a triagem ja na primeira consulta de pré-
natal, indicando nos casos onde as gestantes sdo soronegativas uma nova realizagéo
do teste sorologico trimestralmente ou mensalmente (BRASIL, 2012; BARTHOLO
et al.,, 2015). Ressalta-se a urgéncia de diagndstico, pois quanto mais cedo for
descoberta, maiores serdo os resultados obtidos com o tratamento, tornando os
métodos imunoenzimaticos padronizados e automatizados muito importantes, pois
estes, permitem também o diagndstico de gestantes em fase de infecgcao recente,
possibilitando sua inclusdo na terapia protocolar visando minimizar complicacdes
clinicas classicas decorrentes da passagem transplacentaria do parasita ao feto
(WALCHER, D. L.; COMPARSI, B.; PEDROSO, 2016).

Basicamente os testes sorologicos realizados buscam a presenca de
Imunoglobulinas (IgG e IgM) contra o T. gondii (SIMON et al., 2020). Nos casos
onde ocorre 0 aumento dos niveis de anticorpos da classe IgG acima de 1:2048
indica-se a presenca de infecg¢do ativa, sendo extremamente importante o também
a testagem para anticorpos da classe IgM em sorologias pareadas; ja os niveis
de anticorpos IgG baixos e estaveis (1:2 a 1:500) podem representar infeccdes
crbnicas, passadas ou persistentes; nos casos onde e teste é negativo praticamente
descarta-se uma condic&o clinica suspeita, fazendo-se necessaria nova sorologia
para descarte, com 8 a 10 dias ap6s a primeira (BRASIL, 2010).

Nos casos onde IgG e IgM sao reagentes realiza-se também o teste de
avidez, que avalia o tempo de infeccdo, método relevante na identificacéo de fase
aguda da toxoplasmose gestacional e que apresenta sensibilidade de 100% e
especificidade de 92,7% (SERRANO et al., 2016; FONSECA et al., 2016). Desta
forma, na ocorréncia de baixa avidez, pode-se estar diante de uma infec¢cao aguda;
ja na ocorréncia de alta avidez considera-se como infec¢cdo antiga, ndo havendo
necessidade de tratamento nem de testes adicionais. E importante sempre prestar
atencado para a especificacdo de validade dos kits, para o bom desempenho dos
testes (BRASIL, 2012).

As curvas de ascensdo e queda de titulos dos anticorpos especificos de
diferentes isotipos (IgM, IgA, IgE e, principalmente, IgG) obedecem a ritmos
diversos e refletem a evolugédo da infeccao; assim, para a correta interpretacdao dos
resultados obtidos nos exames soroldgicos, é necessario conhecer a cinética das
diferentes classes ou isétipos de anticorpos (SERRANO et al., 2016).
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Sorologia para
Toxoplasmose (IFI,
ELISA, EIA, ELFA)
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Figura 2. Roteiro para diagnéstico e conduta recomendada para toxoplasmose gestacional e
congénita.

Fonte: Os autores, 2020.

TRATAMENTO

Como jafoidito anteriormente, o rastreamento sorologico é de sumaimportancia
pois permite a identificacdo de gestantes suscetiveis para seguimento posterior — o
tratamento, essencial uma vez que sem ele a possibilidade de infeccao fetal é de
10 a 15% durante o primeiro trimestre, 30% no segundo trimestre e 60% no terceiro
trimestre, ou seja, a incidéncia aumenta a medida que ocorre maior fluxo sanguineo
para a placenta (BRASIL, 2018; SERRANO et al., 2016).

A droga mais utilizada no tratamento da toxoplasmose € Espiramicina, indicada
no primeiro trimestre da gestacéo para o tratamento de gestantes com infec¢ao
aguda devido ao fato de diminuir a transmissdo congénita, porém nao altera a
severidade se a doenca ja estiver se ja instalado no feto; outra alternativa é o
esquema triplice: combinacdo de Sulfadiazina e Pirimetamina, associada ao Acido
Folinico, indicada para gestantes com idade gestacional >18 semanas e se houver




a confirmacéo de infeccdo do bebé, este esquema deve ser evitado no primeiro
trimestre da gravidez devido ao efeito potencialmente teratogénico da Pirimetamina.
(MITSUKA-BREGANO; LOPES-MORI; NAVARRO, 2010).

Nos casos onde foi confirmada a infecgdo aguda antes da 30* semana, deve-
se manter a Espiramicina na dose de 1g (3.000.000 Ul) de 8 em 8 horas, via oral,
continuamente até o final da gravidez; porém, se a infeccao se der apds este
periodo, recomenda-se instituir o tratamento triplice materno: Pirimetamina, 25mg
de 12/12 horas por via oral; Sulfadiazina, 1.500mg de 12/12 horas por via oral; e
Acido Folinico, 10mg/dia, este imprescindivel para prevencdo de aplasia medular
causada pela Pirimetamina (BRASIL, 2012).

PERIODO GESTACIONAL TRATAMENTO RECOMENDADO

Espiramicina (Rovamicina® comprimidos de
500mg).

Dose: dois comprimidos de 8/8 horas — por via
oral (em jejum).

Primeiro Trimestre até a 18° semana

Pirimetamina (Daraprin® comprimidos de
25mg).

Dose de ataque: dois comprimidos de 12/12
horas, por dois dias — por via oral.

Sulfadiazina (Sulfadiazina® comprimidos de
500mg).

Dose: dois comprimidos de 6/6 horas — por via
oral.

Apb6s a 18° semana até o parto

Acido Fonilico (Leucovorin® ou manipulado).
Dose: um comprimido ao dia — por via oral.

Tabela 1. Esquema terapéutico para o tratamento da toxoplasmose em gestantes levando em
consideragéo o periodo gestacional.

Fonte: Os autores, 2020.

CONCLUSAO

Tendo em vista os aspectos observados, faz-se cada vez mais necessaria
a implantacdo de programas de educacdo em saude (Prevencado primaria)
relacionados aos aspectos basicos da toxoplasmose, que pode ser feitos por meio
de palestras, distribuicdo de cartilhas e aconselhamento durante as consultas de
pré-natal; abordando as seguintes recomendacdes: ndao adotar ou acariciar gatos
vadios, evitar comer carne crua ou mal cozida, lavar e remover cascas de frutas e
legumes antes do consumo, utilizar luvas se for manusear caixa de areia ou o solo,
beber somente agua filtrada, nas casas onde se criam gatos nao fornecer restos
de comida, assim como, nao permitir acesso as ruas e telhados, estando a real
efetividade destes programas amplamente relacionada aos profissionais de saude,
gue devem posiciona-se frente as atividades de assisténcia, neste caso, a saude da
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mulher no seu periodo gestacional para realizacdo de acompanhamento necessario
para diagnostico e tratamento precoce, a fim de obter menores danos, tanto para a
mae como para o bebé, ndo esquecendo de notificar os casos para a adocao das
medidas de controle pertinentes.
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