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Congenital Objectives: to investigate the rate of positivity for immunoglobulin M anti-Toxoplasma gon-
dii (Toxo-IgM) in newborns with congenital toxoplasmosis, and the age when these antibodies

toxoplasmosis; .
become negative.

Toxoplasma gondii;

Immunoglobulin Methods: patients with congenital toxoplasmosis who started monitoring in a congenital infec-
M/diagnostic use; tion clinic between 1998 and 2009 were included. Inclusion criteria were routine maternal or
Serological tests; neonatal serological screening; diagnostic confirmation by persistence of immunoglobulin G
Neonatal screening; anti-Toxoplasma gondii at age > 12 months, and Toxo-IgM screening in the neonatal period. To
Vertical transmission calculate the frequency of positive Toxo-IgM, cases detected by neonatal screening were exclu-

of infectious disease ded. For the study of the age when Toxo-IgM results became negative, patients with negative
Toxo-IgM since birth and those in whom it was not possible to identify the month when the
negative result was achieved were excluded.
Results: among the 28 patients identified through maternal screening, 23 newborns had posi-
tive Toxo-IgM (82.1%, 95% Cl: 64.7-93.1%). When adding the 37 patients identified by neonatal
screening, Toxo-IgM was positive in the first month of life in 60 patients, and it was possible
to identify when the result became negative in 51 of them. In 19.6% of patients, these antibo-
dies were already negative at 30 days of life; and in 54.9%, at 90 days. Among the 65 patients
included in the study, 40 (61.5%) had some clinical alteration.
Conclusions: even with high sensitivity methods, newborns with congenital toxoplasmosis can
have negative Toxo-IgM at birth. In those who have these antibodies, the positive period may be
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quite short. It is important not to interrupt the monitoring of infants with suspected congenital
toxoplasmosis simply because they present a negative Toxo-IgM result.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob a licenga de CC BY-NC-ND

Presenca e duracao da imunoglobulina M anti-Toxoplasma gondii em lactentes com
toxoplasmose congénita

Resumo

Objetivos: investigar a taxa de positividade para imunoglobulina M anti-Toxoplasma gondii
(Toxo-IgM) em recém-nascidos com toxoplasmose congénita, e a idade de negativacdo desses
anticorpos.

Métodos: foram incluidos pacientes com toxoplasmose congénita que iniciaram acompanha-
mento em uma clinica de infeccdes congénitas entre 1998 e 2009. Os critérios de inclusdo
foram toxoplasmose congénita detectada por triagem soroldgica materna ou neonatal de rotina,
confirmacao diagndstica por persisténcia de imunoglobulina G anti-Toxoplasma gondii com >12
meses e pesquisa de Toxo-IgM no periodo neonatal. Para o calculo da frequéncia de positi-
vidade da Toxo-IgM foram excluidos os detectados por triagem neonatal. Para o estudo da
época de negativacdo da Toxo-IgM foram excluidos os pacientes com Toxo-IgM negativa desde
0 nascimento e aqueles em que nao foi possivel identificar o més da negativacao.

Resultados: entre 28 pacientes detectados por triagem materna, 23 recém-nascidos tiveram
Toxo-IgM positiva (82,1%, IC 95%: 64,7-93,1%). Somando-se os 37 pacientes detectados por tri-
agem neonatal, a Toxo-IgM foi positiva no primeiro més de vida em 60 pacientes e em 51 foi
possivel identificar a época de negativacdo. Em 19,6% dos pacientes esses anticorpos ja eram
negativos aos 30 dias e em 54,9% aos 90 dias. Entre os 65 pacientes incluidos no estudo, 40
(61,5%) apresentaram alguma alteracéao clinica.

Conclusées: mesmo com métodos de alta sensibilidade, recém-nascidos com toxoplasmose con-
génita podem ter Toxo-IgM negativa ao nascer. Nos que apresentam esses anticorpos, o periodo
de positividade pode ser bastante fugaz. E importante nao interromper o monitoramento dos

lactentes com suspeita de toxoplasmose congénita por apresentarem Toxo-IgM negativa.
© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A suspeita de toxoplasmose congénita pode surgir em
varias situacdes: a) evidéncias clinicas ou laboratoriais de
toxoplasmose adquirida pela mae durante a gestacao; b)
anormalidades ecograficas fetais; c) manifestacoes clinicas
na crianca; e d) triagem neonatal, que consiste na pesquisa
rotineira de imunoglobulina (Ig) M anti-Toxoplasma gondii
(Toxo-IgM) no sangue capilar. Em qualquer dessas situacdes,
a confirmacado diagndstica requer uma série de exames cli-
nicos e laboratoriais."?

O tratamento da toxoplasmose congénita é indicado
mesmo nos casos subclinicos, nos quais o diagnostico é
laboratorial, consistindo principalmente na pesquisa de IgG
anti-T. gondii (Toxo-1gG) e de Toxo-IgM no soro. Embora exis-
tam outros testes sorologicos que podem colaborar para o
diagndstico, como pesquisa de IgA e IgE especificas e Wes-
tern Blot IgG/IgM para pares mae/filho, a Toxo-IgG e a
Toxo-IgM sdao as mais utilizadas, e frequentemente sao os
Unicos testes disponiveis, principalmente no Brasil.'=

Como a IgM nao atravessa a barreira placentaria, a
presenca de Toxo-IgM no soro do recém-nascido indica a
infeccao congénita. Por outro lado, sabe-se que recém-
-nascidos com toxoplasmose congénita podem apresentar
Toxo-IgM negativa, embora a frequéncia desse achado
seja controversa.”'* Informacdes sobre a prevaléncia de
positividade para Toxo-IgM no recém-nascido, assim como

sobre a idade em que a mesma costuma tornar-se negativa
nos lactentes com toxoplasmose congénita, sao essenciais
quando se procura confirmar uma suspeita diagndstica.

Este estudo teve como principal objetivo demonstrar
a dinamica da Toxo-IgM em recém-nascidos e lactentes
com toxoplasmose congénita confirmada. Buscou-se, em
primeiro lugar, investigar com que frequéncia esses anti-
corpos sao detectados no recém-nascido; em segundo lugar,
buscou-se verificar, nos casos com Toxo-IgM positiva, com
que idade ela se tornou negativa. Foram também investi-
gadas possiveis associacoes dos aspectos sorologicos com
algumas variaveis clinicas.

Métodos

Este estudo de coorte incluiu criancas que iniciaram acom-
panhamento entre janeiro de 1998 e dezembro de 2009 no
Ambulatorio de Infecgdes Congénitas do Hospital Sao Lucas
da PUCRS, em Porto Alegre, Rio Grande do Sul. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do Sul e foram obtidos
consentimentos informados dos pais ou responsaveis.

Os critérios de inclusao foram: 1) toxoplasmose congénita
confirmada por Toxo-IgG positiva até pelo menos 12 meses de
idade; 2) suspeita por triagem soroldgica de rotina (materna
ou neonatal); e 3) pesquisa de Toxo-IgM desde o primeiro més
de vida.
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Os critérios de exclusdo foram determinados de acordo
com os dois objetivos especificos do estudo. Para calcu-
lar a taxa de positividade da Toxo-IgM no recém-nascido,
excluiram-se os pacientes identificados por triagem neo-
natal (os quais, obrigatoriamente, apresentavam Toxo-IgM
positiva). Para demonstrar a época de negativacao da Toxo-
-IgM, foram excluidos os pacientes que nunca apresentaram
Toxo-IgM positiva e aqueles em que nao foi possivel identi-
ficar o més de negativacdo (por haver um intervalo muito
grande entre o Ultimo teste positivo e o primeiro negativo)
(fig. 1). Considerou-se como més da negativacao da Toxo-IgM
aquele em que ocorreu o primeiro teste negativo, desde que
o intervalo para o Ultimo positivo nao fosse maior do que dois
meses.

As variaveis estudadas foram momento da triagem,
presenca da Toxo-IgM no primeiro més de vida, idade de
negativacao da Toxo-IgM, idade gestacional, tratamento
materno, tratamento do lactente, presenca de calcificacdes
cerebrais e presenca de retinocoroidite dentro do primeiro
ano de vida. A suspeita por triagem materna ocorreu quando
a gestante com testes negativos apresentava soroconversao,
ou sorologia compativel com toxoplasmose recente (Toxo-
-IgM positiva e/ou baixa avidez da Toxo-IgG), detectada no
pré-natal ou no momento da hospitalizacdo para o parto.
Nesses casos, os testes sorologicos nos recém-nascidos eram
feitos em amostras de sangue periférico, durante a esta-
dia na maternidade, e repetidos em intervalos variaveis,
conforme indicacao clinica. O inicio do tratamento para
toxoplasmose congénita foi indicado na presenca de uma ou
mais das seguintes situacdes: a) Toxo-IgM positiva no recém-
-nascido; b) manifestagoes clinicas tipicas de toxoplasmose
congénita; c) aumento da Toxo-IgG no decorrer dos primeiros
meses de vida.

0 método utilizado para pesquisa de Toxo-IgG e Toxo-
-IgM no soro foi 0 Enzyme Linked Fluorescent Assay - ELFA
(VIDAS, BioMérieux, Franca), cujos pontos de corte para IgM
sao: indice < 0,55 para negatividade e indice > 0,65 para posi-
tividade. Para a pesquisa da Toxo-IlgM em papel filtro foi
utilizado o Fluorometric Enzyme Immunoassay - FEIA (Ani
LabSystems, Helsinque, Finlandia). A presenca de retinoco-
roidite nos recém-nascidos foi avaliada por oftalmoscopia
indireta e as calcificaces foram pesquisadas por tomografia
computadorizada ou ultrassom.

Os dados foram anotados prospectivamente nos pron-
tuarios e digitados em arquivo do Excel (Microsoft Corp.,
Estados Unidos), sendo analisados com ajuda do Epi Info
3.5.1 (Centers for Diseases Control and Prevention, Atlanta,
Estados Unidos). Foram descritas as frequéncias absolu-
tas e percentuais e investigadas as possiveis associacoes
entre variaveis pelo teste do Qui-quadrado ou exato
de Fisher, as possiveis correlacées pelo coeficiente de
Pearson e comparacao entre medianas pelo teste de Mann-
-Whitney/Wilcoxon, sendo considerado significativo o p
menor do que 0,05.

Resultados

Pacientes incluidos

Os critérios de inclusdao foram preenchidos por 65 dentre
as 89 criancas com toxoplasmose congénita que iniciaram

acompanhamento no Ambulatério de Infeccoes Congénitas
no periodo indicado. Nao foram incluidos 24 pacientes: em
14 deles a suspeita diagnostica ocorreu pelo surgimento de
sintomas; oito nao possuiam sorologia com 12 meses de
idade ou mais;e dois atendiam aos primeiros critérios, mas
nao possuiam pesquisa de Toxo-IgM no primeiro més de vida.
Dos 65 pacientes incluidos, 28 foram detectados por tri-
agem materna (15 no periodo pré-natal e 13 no momento
do parto) e 37 por triagem neonatal. O nimero de pacientes
excluidos para cada objetivo do estudo, conforme os crité-
rios mencionados na metodologia, esta descrito adiante.

Manifestacées clinicas

Entre os 65 pacientes incluidos, 40 (61,5%, intervalo
de confianca [IC] 95% 49,3-72,7%) apresentaram alguma
alteracao clinica dentro do primeiro ano de vida, conside-
rando apenas retinocoroidite e calcificacoes cerebrais (sem
incluir outras anormalidades do sistema nervoso central,
como dilatacao ventricular). Em 25 (38,4%) foram detec-
tadas calcificacdes cerebrais e retinocoroidite, 10 (15,3%)
apresentavam somente calcificacoes, quatro somente reti-
nocoroidite e um paciente apresentou retinocoroidite e
nao realizou exame de imagem; para fins estatisticos, esse
paciente foi somado aos que apresentaram somente retino-
coroidite, perfazendo cinco (7,7%) nesta categoria (fig. 1).
Portanto, em 35 pacientes (53,8%, 1C95% 41,6-65,6%) foram
visualizadas calcificacoes cerebrais, e em 30 (46,1%, 1C95%
34,3-58,3%) foi detectada retinocoroidite dentro do pri-
meiro ano de vida.

Positividade da Toxo-IgM no periodo neonatal

Para o calculo da prevaléncia de positividade da Toxo-IgM
no recém-nascido, foram excluidos os 37 pacientes identi-
ficados por triagem neonatal. Entre os 28 pacientes cuja
suspeita surgiu pela sorologia materna, 20 tiveram Toxo-
-IgM positiva no primeiro dia de vida e confirmada com
mais de uma semana (71,4%, 1C95% 52,8-85,7%), enquanto
oito tiveram Toxo-IgM negativa no primeiro dia (28,6%,
1C95% 14,2-47,1%). Em trés deles, a Toxo-IgM tornou-se posi-
tiva apos a segunda semana, com positivacao da Toxo-1gG
logo apos. As maes desses pacientes tinham evidéncias de
infeccao toxoplasmica ocorrida poucos dias antes do parto.
Portanto, dos 28 pacientes, cinco nunca apresentaram Toxo-
-IgM positiva (17,9%, 1C95% 6,8-35,2%), enquanto 23 tiveram
Toxo-IgM positiva no periodo neonatal (82,1%, IC 95%: 64,7-
93,1%) (fig. 1).

Neste estudo, nao foram identificados casos de falsa posi-
tividade da Toxo-IgM.

Epoca de negativacido da Toxo-IgM

Os 23 pacientes detectados pela sorologia materna que
apresentaram Toxo-IgM positiva (ja excluidos os cinco que
nunca apresentaram positividade), mais os 37 detectados
por triagem neonatal, somam 60 recém-nascidos com Toxo-
-IgM positiva no primeiro més de vida. Para o estudo da
época de negativacao da Toxo-IgM, tiveram de ser excluidos,
adicionalmente, nove pacientes, nos quais ndo foi possivel
identificar o més de negativacao devido ao intervalo entre
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89 criangas com toxoplasmose congénita acompanhadas

Suspeita apés surgimento de sintomas = 14

Sem sorologia com = 12 meses = 8

Identificados por triagem mas sem pesquisa il
de Toxo-IgM no primeiro més de vida = 2

A 4

65 atenderam aos critérios de incluséo:

- Toxoplasmose congénita confirmada por Toxo-lgG positiva com = 12 meses
- Suspeita por triagem sorolégica de rotina (materna ou neonatal)
- Pesquisa de Toxo-IgM desde o primeiro més de vida

40/65 (61,5%) com alguma manifestacao clinica
(considerando-se apenas retinocoroidite e calcificagbes cerebrais)

10 (15,4%) somente com calcificagdes cerebrais
25 (38,4%) com retinocoroidite e calcificagdes
o ) L 30 (46,1%)
5 (7,7%) somente com retinocoroidite

35 (53,8%) com calcificagbes
com retinocoroidite

A A\ 4
28 identificados por triagem materna . » .
(15 no pré-natal e 13 no momento do parto) 37 identificados por tnaggm neonatal
Incluidos no estudo: 2 prevaléncia de (Toxo-IgM positiva)
positividade da Toxo-lgM no recém-nascido

5/28 (17,9%)
com
Toxo-IgM v A 4
negativa
23/28 (82,1%) com 60 com quo-IgM
Toxo-IgM positiva > positiva
Na&o foi possivel <
demonstrar o més da
negativacéo =9
A 4

Em 51 foi possivel demonstrar o més da negativagéo
Incluidos no estudo °: época de negativacio
da Toxo-IgM (Tabela 1)

Figura 1  Distribuicdo dos critérios de inclusao e exclusao para estudo. Pacientes que iniciaram acompanhamento entre 1998-2009
no Ambulatério de Infeccoes Congénitas do Hospital Sao Lucas da PUCRS, em Porto Alegre, RS, Brasil. Toxo-IgM, Imunoglobulina M
anti-Toxoplasma gondii testada por método imunoenzimatico de captura.

a Prevaléncia de positividade para imunoglobulina Manti-Toxoplasma gondii (Toxo-IgM) no recém-nascido.

b Epoca de negativacio da mesma.
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Tabela 1 |dade da negativacdo da imunoglobulina M anti-
Toxoplasma gondii em 51 lactentes com toxoplasmose congé-
nita confirmada e que apresentavam positividade para esses
anticorpos dentro do primeiro més de vida

Idade de negativacao N (%) Percentagem
da Toxo-IgM cumulativa (%)
15 dias 3 (5,9) 5,9

1 més 7 (13,7) 19,6

2 meses 11 (21,6) 41,2

3 meses 7 (13,7) 54,9

4 meses 8 (15,7) 70,6

5 meses 5(9,8) 80,4

6 meses 3(5,9) 86,3

7 meses 2 (3,9) 90,2

8 meses 3(5,9) 96,1

10 meses 2 (3,9) 100,0

Total 51 (100)

Toxo-1gM, Imunoglobulina M anti-Toxoplasma gondii testada por
método imunoenzimatico de captura.

o primeiro teste negativo e o ultimo positivo ser maior do
que dois meses (fig. 1). Assim, em 51 pacientes foi possi-
vel demonstrar o més em que a Toxo-IgM se tornou negativa
(tabela 1).

Tratamento da gestante

Nenhuma das maes dos pacientes identificados por triagem
neonatal ou triagem materna no momento do parto havia
recebido tratamento para toxoplasmose. Entre as 15 maes
cuja toxoplasmose foi diagnosticada no pré-natal, 12 haviam
recebido algum tipo de tratamento antes do parto. Consi-
derando os 28 pacientes detectados por triagem materna,
constatamos que, entre as 12 maes que receberam trata-
mento, trés recém-nascidos (25%) nunca tiveram Toxo-IgM
positiva, enquanto que de 16 maes que nao receberam tra-
tamento, dois recém-nascidos (12%) apresentaram a mesma
caracteristica (odds ratio 2,33; 1C95% 0,28-22,25) p=0,4.

Tratamento do lactente

Excluindo-se os cinco lactentes que nunca apresentaram IgM
positiva, o inicio do tratamento foi mais precoce naque-
les cuja identificacao foi feita por triagem materna do que
nos que foram detectados por triagem neonatal. Nos pri-
meiros, a mediana da idade de inicio do tratamento foi
de 5,5 dias de vida (intervalo interquartil 4-23, minimo
1, maximo 52), enquanto nos Ultimos a mediana foi de
45 dias (intervalo interquartil 31-62, minimo 17, maximo
275), p=0,0003. Entretanto, comparando os grupos com
identificacao por triagem materna ou neonatal em relacao
a época de negativacdo da Toxo-IgM, ndao se encontrou
diferenca significativa. Naqueles com suspeita diagnostica
por triagem materna, a idade mediana da negativacao foi
de trés meses (intervalo interquartil 2-6, minimo 1, maximo
10), enquanto nos detectados por triagem neonatal a idade
mediana de negativacao foi de quatro meses (intervalo
interquartil 2-6, minimo 0, maximo 10), p=0,3752.
Considerando os 51 lactentes em que foi possivel identi-
ficar a época de negativacao da Toxo-IgM, a regressao linear

nao mostrou correlacao entre a idade do inicio do trata-
mento e a idade da negativacao, ambas em dias de vida
(coeficiente de correlacao de Pearson=0,03).

Em um dos cinco pacientes que nunca apresentaram IgM
positiva, o inicio do tratamento foi no segundo dia de vida,
mas em quatro deles o inicio foi mais tardio (entre um e
quatro 4 meses). Em seis dos pacientes cuja negativacao da
Toxo-IgM ocorreu até o primeiro més de vida, a Gnica amos-
tra positiva foi a coletada na triagem neonatal de rotina.
Essas maes e seus recém-nascidos nao haviam recebido qual-
quer tipo de tratamento para toxoplasmose. Em quatro
deles, que eram assintomaticos a primeira avaliacéo clinica,
assim como em outros dois pacientes (parte dos cinco que
nunca apresentaram Toxo-IgM positiva), o tratamento foi ini-
ciado com base no aumento da Toxo-IgG apos o terceiro més
de vida.

Outras variaveis

Nao houve associagdo das outras variaveis estudadas
(presenca de manifestacdes clinicas e idade gestacional)
com a positividade ou negatividade da Toxo-IgM ao nascer,
ou com a idade da sua negativacao.

Discussao

Além de avaliar a taxa de positividade para Toxo-IgM em
recém-nascidos com toxoplasmose congénita confirmada,
este estudo demonstrou, pela primeira vez por meio de um
delineamento de coorte, a idade em que esses anticorpos,
quando presentes no periodo neonatal, tornam-se negativos,
0 que se verificou muitas vezes bem cedo. Consideramos
essas informacdes importantes para o correto manejo dos
casos em que se suspeita de toxoplasmose congénita, pois
nesses lactentes a investigacao clinica deve ser completa
e 0 monitoramento nao pode ser interrompido, mesmo na
auséncia da Toxo-IgM no soro.

Em relagao a proporcao entre positividade e negatividade
para Toxo-IgM em recém-nascidos com toxoplasmose congé-
nita, os dados de literatura sao bastante discrepantes, em
parte por causa das diferentes sensibilidades dos métodos
utilizados e em parte por caracteristicas populacionais.”
Para se obter acuracia na pesquisa de Toxo-IgM, é pre-
ciso usar um método de captura, com alta sensibilidade
e especificidade.” No estado de Goias, Rodrigues et al.'
avaliaram 28 recém-nascidos com toxoplasmose congénita
em relacdo a positividade dos anticorpos IgM especifi-
cos. Utilizando dois métodos imunoenzimaticos de captura,
verificaram que 16 (57%, IC 95% 38-74%) tinham Toxo-IgM
negativa.’ Um estudo francés mostrou que de 103 pacien-
tes com toxoplasmose congénita, 31 (30%, IC 95% 21-39%)
tinham Toxo-IgM negativa no primeiro més de vida, também
por método imunoenzimatico de captura.'® A taxa de posi-
tividade encontrada no presente estudo é das mais altas,
quando comparada a estes e outros dados publicados,’~"®
mas ainda assim ficou evidente que até um terco dos
recém-nascidos com toxoplasmose congénita na populacéo
estudada podem ser negativos para Toxo-IgM, mesmo utili-
zando um método de alta sensibilidade. '

Fatores que podem influenciar a presenca ou auséncia
da Toxo-IgM no recém-nascido incluem concentracdo de
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anticorpos maternos e tratamento durante a gestacao. Ja
foi demonstrado que o tratamento da gestante diminui
a taxa de positividade da Toxo-IgM no recém-nascido.®'”
Embora o presente estudo tenha encontrado uma odds
ratio de 2,33 a favor do efeito do tratamento materno
sobre a negatividade da Toxo-lgM no recém-nascido, o
intervalo de confianca ndo mostrou significancia estatis-
tica, portanto, nao podemos descartar nem confirmar
este efeito na populacido estudada. Bessiéres et al.'? nédo
encontraram diferenca na positividade da Toxo-IgM no
recém-nascido ao compararem dois tipos de tratamento
materno (espiramicina ou pirimetamina mais sulfadoxina).

Dentre os recém-nascidos, trés deles cujas maes haviam
tido infeccao muito recente, e que apresentaram sorologia
negativa no dia do nascimento, soroconverteram depois. O
risco de passarem despercebidas as infeccoes de final de
gestacao ja foi apontado na literatura.’® Quando a infeccéo
materna € muito recente, o recém-nascido deve ser tes-
tado novamente em duas semanas, caso a sorologia feita
a0 nascer seja negativa.

Este estudo de coorte confirma que o periodo em que
a Toxo-IgM permanece positiva nos lactentes com toxo-
plasmose congénita é bem restrito: mais da metade dos
lactentes com Toxo-IgM positiva no periodo neonatal ja a
apresentavam negativa aos trés meses de idade. Gilbert et
al.” e Olariu et al.™ também demonstraram que a positi-
vidade para Toxo-IgM diminui com a idade; entretanto, o
delineamento daqueles estudos foi transversal, calculando
a taxa de negatividade em grupos de lactentes por idade,
sem acompanhamento longitudinal.

Observamos que, em 20% dos recém-nascidos, a Toxo-
-IgM ja era negativa com um més, idade em que os testes
séricos confirmatorios estdo sendo realizados na maioria
dos pacientes com Toxo-IgM positiva na triagem neona-
tal. Apesar de nao estar incluida no programa nacional,
a triagem neonatal para toxoplasmose congénita € uma
realidade em nosso pais, onde a maioria dos planos de
salde ja a autorizam.'%' Pelo menos seis pacientes desta
coorte talvez fossem diagnosticados somente apds meses
ou anos, quando do surgimento de sintomas, se o teste
de triagem neonatal tivesse sido considerado falso-positivo
pela negatividade precoce da Toxo-IgM, sem que fosse indi-
cada a investigacdo clinica completa e a monitorizacao da
Toxo-IgG. Impoe-se recomendar aos pediatras que nao con-
siderem a negatividade da Toxo-IgM no lactente como prova
de auséncia da infeccao congénita. Esses lactentes devem
ser submetidos a investigacao clinica completa e, quando
esta for normal, ao monitoramento mensal da Toxo-IgG,
que nado deve ser interrompido até a negativacao total ou
confirmacao do diagnodstico. Outros testes, como a pesquisa
de IgA especifica (que, agregada a pesquisa de Toxo-IgM,
aumenta um pouco a sensibilidade) e os exames de biolo-
gia molecular, podem ser realizados para tentar confirmar o
diagndstico o mais cedo possivel.' 101115

Embora seja bem conhecido que o tratamento do lac-
tente deprime os niveis de Toxo-1gG,"? este estudo indicou
que ndo ocorre o mesmo com a Toxo-IgM. As analises reali-
zadas nao mostraram influéncia do tratamento do lactente
sobre a duracao da Toxo-IgM.

Alguns dados clinicos foram levantados com intencao de
investigar a sua relacdo com a dindmica da Toxo-IgM no
lactente. Embora nao tendo o objetivo de ser um estudo

de prevaléncia de manifestacdes clinicas na toxoplasmose
congénita e estando sujeito aos vieses inerentes aos cri-
térios de inclusdao empregados, julgamos que o fato de
ndo incluir pacientes com suspeita diagnostica pelo sur-
gimento de sintomas e utilizar um critério rigoroso de
confirmacdo diagndstica torna este levantamento repre-
sentativo da populacao estudada, fornecendo informacodes
relevantes, desde que consideradas as suas limitacoes.

A prevaléncia de manifestagdes clinicas nesta amos-
tra de pacientes (mais de 60% com retinocoroidite e/ou
calcificacoes cerebrais) parece confirmar a maior morbi-
dade da infeccao nas criancas brasileiras e sul-americanas
em geral, quando comparadas as criancas de outros con-
tinentes, como Europa e América do Norte, onde sao
descritas manifestagoes clinicas ao nascer em cerca de 40%
dos recém-nascidos infectados.?%?2-2¢ Vasconcelos-Santos
et al.?’ encontraram uma prevaléncia maior de retinoco-
roidite: 79,8% (IC95% 73,4-85,1%) em uma populacao de
lactentes com toxoplasmose congénita detectados por tria-
gem neonatal em Minas Gerais. Naquele estudo, a avaliacao
oftalmologica foi decisiva em 15,7% dos lactentes, que na
sorologia confirmatdria ndo mais apresentavam Toxo-IgM
positiva, situacdo semelhante a encontrada no presente
estudo.”’ Melamed et al.,”” ao examinarem 44 lactentes
com toxoplasmose congénita, alguns dos quais pertencen-
tes a esta coorte, encontraram 31 (70,4%) casos de lesao
ocular, sendo 29 (65,9%) de retinocoroidite. As lesdes ocula-
res podem se tornar evidentes dentro dos meses seguintes
ao do nascimento, nado so pelo surgimento de novas lesoes,
mas pela maior facilidade em visualizar a periferia daretina.
Diferencas na apresentacdo clinica da toxoplasmose con-
génita entre populacdes podem ser explicadas por fatores
genéticos do parasita e do hospedeiro.??82° Este é um
motivo que agrega importancia a realizacdo de estudos em
areas geograficas diversificadas.

No estudo de Vasconcelos-Santos et al.,”° a prevalén-
cia de calcificacbes cerebrais foi de 20,5%, sendo que os
exames de neuroimagem incluiram radiografias e ultrassom.
Outros estudos que também detectaram menor prevaléncia
de calcificacoes cerebrais do que este geralmente incluiram
entre os exames de neuroimagem as radiografias de cra-
nio, reconhecidamente com sensibilidade muito baixa para
detectar calcificacbes.?®*° No presente estudo, os exames
de neuroimagem foram realizados por tomografia computa-
dorizada e/ou ultrassom, caracteristica que foi levada em
conta quando da inclusao de parte desta mesma coorte em
estudos comparativos com criancas europeias, quando foi
constatado que a maioria dos pacientes brasileiros havia sido
submetida a tomografia computadorizada de cranio, fato
que pode aumentar a deteccao das calcificacées. > 243!

Este estudo ndo encontrou associacao entre positi-
vidade da Toxo-IgM no recém-nascido e manifestacoes
clinicas de toxoplasmose congénita, assim como os de
outros autores.”'"'315 A predominancia de Toxo-IgM nega-
tiva em criancas sintomaticas seria esperada, porque ha
maior tendéncia a negatividade em recém-nascidos nos
quais a infeccao fetal ocorreu em épocas mais precoces da
gestacao, os quais tendem a ser mais gravemente acometi-
dos e apresentar alteracdes aparentes ao exame fisico.

Wallon et al.,"" Gilbert et al."® e Bessiéres et al.'?
demonstraram que a deteccao da Toxo-IlgM nos recém-
-nascidos foi menor nos casos de soroconversao materna no
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primeiro e segundo trimestres. Existem dois motivos pos-
siveis para que a idade gestacional da infeccdo materna
influencie a presenca da Toxo-IgM no recém-nascido: em
primeiro lugar, na infeccao mais precoce o tempo entre
infeccao placentaria e fetal é mais longo, permitindo maior
passagem de anticorpos maternos para o feto e inibindo a
producao fetal dos mesmos. Em segundo lugar, a infeccao
mais precoce daria tempo para a Toxo-IgM fetal ter atin-
gido o seu pico na vida intrauterina e ja ser negativa por
ocasiao do nascimento. Nos estudos europeus € possivel ana-
lisar o momento da infeccao materna porque as rotinas de
pré-natal incluem sorologia mensal, o que ndo acontece no
Brasil, onde geralmente nao se consegue identificar exata-
mente o trimestre da soroconversao. Nos Estados Unidos,
onde nao é feita sorologia pré-natal de rotina, também
existe esta limitacdo."

Concluimos que, mesmo quando testados por métodos
sorologicos de grande sensibilidade, até um terco dos bebés
com toxoplasmose congénita pode ser negativo para Toxo-
-IgM ao nascimento. Nos casos de infeccao materna muito
proxima do parto, os recém-nascidos podem positivar a
sorologia para toxoplasmose alguns dias ou semanas apos
o nascimento. Na maioria dos recém-nascidos ou lactentes
com Toxo-IgM positiva, o periodo de positividade é bastante
fugaz. Criancas infectadas que apresentaram Toxo-IgM posi-
tiva na triagem neonatal ja podem se apresentar negativas
por ocasidao dos testes confirmatorios, o que nao deve ser
encarado, em principio, como falsa positividade do teste
de triagem. E importante n&o interromper o monitoramento
dos lactentes com suspeita de toxoplasmose congénita por
apresentarem Toxo-IgM negativa.
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