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CoMuNIcAGCAO BREVE

Congenital toxoplasmosis from a chronically infected woman
with reactivation of retinochoroiditis during pregnancy

Toxoplasmose congénita em filho de méde cronicamente infectada
com reativacdo de retinocoroidite na gestacéao

Glaucia M. Q. Andrade?, Daniel V. Vasconcelos-Santos?, Ericka V. M. Carellos3,
Roberta M. C. Romanelli4, Ricardo W. A. Vitor5, Ana C. A. V. Carneiro5, Jose N. Januario?

Resumo

Objetivo: Apresentar um caso raro de toxoplasmose congénita de
uma mée imunocompetente com infecgdo cronica que teve reativagéo
da doenca ocular durante a gestagao.

Descrigdo: O recém-nascido estava assintomatico no nascimento e
foi identificado através de triagem neonatal (IgM anti-Toxoplasma gondii
em sangue seco) entre outros 190 bebés com toxoplasmose congénita
durante um periodo de 7 meses. Sua mae tinha tido um episddio ndo
tratado de reativacdo de retinocoroidite toxoplasmica durante a gestacéo,
com titulos de IgG estéveis e resultados negativos para IgM. Os resulta-
dos de IgM e IgG no soro do recém-nascido e o teste de immunoblotting
para IgG foram positivos, e detectou-se lesdes retinocoroideanas ativas
na periferia da retina. O recém-nascido foi tratado com sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico. Aos 14 meses de vida, a crianga per-
manecia assintomatica, com regressdo das lesdes retinocoroideanas e
persisténcia de IgG.

Comentarios: E possivel que a triagem neonatal sisteméatica em
areas com alta prevaléncia de infecgdo possa identificar esses casos.
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Introducgao

A toxoplasmose congénita resultante da reativagdo de
infeccdo cronica em gestantes imunocompetentes é consi-
derada rara. Os casos relatados tém sido relacionados a uma
possivel reducdo da resposta celular durante a gestacgdo, o
que pode interferir com o controle de parasitas e o curso

Abstract

Objective: To report a rare case of congenital toxoplasmosis from
animmunocompetent mother with chronic infection who had reactivation
of ocular disease during pregnancy.

Description: The newborn was asymptomatic at birth and identified
by neonatal screening (IgM anti-Toxoplasma gondiiin dried blood) among
other 190 infants with congenital toxoplasmosis during a 7-month period.
His mother had had a non-treated episode of reactivation of toxoplasmic
retinochoroiditis during pregnancy, with stable IgG titers and negative
IgM results. Results of IgM and IgG in the newborn’s serum, as well as
IgG immunoblotting were positive and active retinochoroidal lesions
were detected in his peripheral retina. The neonate was treated with
sulfadiazine, pyrimethamine and folinic acid. At 14 months of life, the
child remained asymptomatic, with regression of retinochoroidal lesions
and persistence of 1gG.

Comments: Itis possible that systematic neonatal screening in areas
with high prevalence of infection may identify these cases.
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clinico da infeccdo materna e, posteriormente, aumentar o
risco de transmissdo verticalt-3.

O impacto da reinfeccdo sobre a ocorréncia de toxoplas-
mose congénita humana também é desconhecido. Casos
resultantes de reinfecgdo tém sido relatados?*, com a detecgdo
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de anticorpos IgM e especialmente IgA devido a resposta
imune do trato gastrointestinal a ingestdo de oocistos>7. O
envolvimento fetal é varidvel8.

Em Minas Gerais, uma triagem neonatal de 146.307
recém-nascidos realizada de novembro de 2006 a maio
de 2007 identificou 190 casos de toxoplasmose congénita
(prevaléncia de 1/770 nascidos vivos)®. Entre esses casos,
havia um bebé cuja mae estava cronicamente infectada e
apresentava quadro clinico e soroldgico consistente com
reativacdo de retinocoroidite toxoplasmica durante a gravi-
dez. O objetivo deste artigo é relatar esse caso e revisar a
literatura sobre o assunto.

Descricao do caso

Em 2006, uma gestante primipara deu a luz um bebé do
sexo masculino de 39 semanas de gestagdo. Seu peso ao
nascer foi de 3.410 g, com comprimento de 50 cm e peri-
metro cefalico de 37 cm. O exame pediatrico ndo detectou
anormalidades. A mae relatou um episddio de retinocoroidite
toxoplasmica no olho esquerdo 10 anos antes da gestacao.
A paciente mencionou que os testes soroldgicos foram con-
sistentes com o diagndstico e que o tratamento consistiu de
medicacdo antiparasitaria padrdo, além de corticoide oral e
topico. Ela ndo apresentava imunodeficiéncia aparente nem
usava medicagdo imunossupressora. Na 242 semana de
gestacdo, a mae teve reativagao da retinocoroidite no olho
esquerdo, com diminuigdo da visdo e lesdo satélite na borda

Toxoplasmose congénita em filho de méde cronicamente infectada - Andrade GM et al.

de uma cicatriz perimacular pigmentada. Ela foi entdo tratada
somente com corticoides topicos. A triagem soroldgica para
toxoplasmose na 252 e na 283 semanas mostrou niveis bai-
x0s e estaveis dos anticorpos IgG e auséncia dos anticorpos
IgM (Tabela 1). Na 252 semana, os testes de HIV tiveram
resultados negativos. Dez dias apds o nascimento, como
parte de um projeto de pesquisa sobre triagem neonatal,
uma amostra de sangue seco do bebé apresentou resultado
positivo para anticorpos IgM anti-Toxoplasma gondii. Testes
soroldgicos confirmatérios para toxoplasmose do bebé apre-
sentaram resultados positivos para IgG e IgM (Tabela 1). O
exame clinico revelou esplenomegalia, e a ultrassonografia
transfontanela e a avaliacdo auditiva apresentaram resultados
normais. Um més apos o nascimento, o exame oftalmoldgico
do bebé revelou multiplas lesdes retinocoroideanas ativas
na periferia da retina dos dois olhos. Duas semanas mais
tarde, a mde teve uma leve redugao da visdo e floaters no
olho direito, e 0o exame detectou retinocoroidite toxoplasmica
ativa na periferia superior do olho direito. O olho esquerdo
apresentava uma grande cicatriz perimacular pigmentada.
Inicialmente, a mae foi tratada somente com esterdide tdpico
e midriatico. Contudo, a visdo ficou ainda mais prejudicada
no olho direito, exigindo tratamento classico (sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico) com prednisona oral (1 mg/kg).
A lesao finalmente cicatrizou, com recuperagao da acuida-
de visual, mas 1 ano mais tarde, desenvolveu reducao da
visdao no olho esquerdo, com neovascularizagao coroideana
nas bordas da antiga cicatriz perimacular do olho esquerdo
(Figura 1).

Tabela 1 - Resultados dos testes soroldgicos para confirmar toxoplasmose na méae e na crianga

Anticorpos
Datas Método IgG IgM IgA
DUM da méde -16/03/06
01/08/06 Quimioluminescéncia 52,7 Ul/mL Negativo NR
(positivo > 8,0)
25/08/06 Quimioluminescéncia 44,2 Ul/mL Negativo NR
(positivo > 8,0)
05/12/06 ELFA-VIDAS > 300 UI/mL Negativo NR
(positiva = 8,0)
DN da crianga - 11/11/06
21/11/06 ELISA* NR 0,333 NR
(positivo)
05/12/06 ELFA-VIDAS 54 UI/mL 4,48
(positivo > 8,0) (positivo = 0,75)
05/12/06 ELISAT 17,3
(positivo = 5,0)
24/01/07 ELFA-VIDAS >300 UI/mL 5,39
(positivo = 8,0) (positivo = 0,75)
24/01/07 ELISAT 9,0
(positivo = 5,0)
12/02/08 ELFA-VIDAS > 300 UI/mL Negativo NR

(positivo = 8,0)

DN = data de nascimento; ELFA-VIDAS = enzyme-linked fluorescent assay-vitek immunodiagnostic assay system; ELISA = enzyme-linked immune sorbent assay;

NR = nao realizado; DUM = data da ultima menstruagao.

* Q-PREVEN TOXO IgM kit (Symbiosis Diagndstica Ltda, Leme, Brasil)® — amostra de sangue seco.

t ETI-TOXOK-A reverse PLUS kit (Diasorin Biomédica, Sallugia, Italia).
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A B

A = Pdlo posterior do olho direito normal.

B = Periferia superior do olho direito, mostrando a cicatriz retinocoroideana com atrofia central e bordas pigmentadas.
C = Pdlo posterior do olho esquerdo, mostrando uma cicatriz retinocoroideana grande e predominantemente pigmentada envolvendo a macula. Hemorragias da retina
sdo percebidas na borda superior da lesao, indicando presenga de uma membrana neovascular coroideana.

Figura 1 - Fotografias coloridas de fundo do olho da mde 14 meses apos dar a luz o bebé com toxoplasmose congénita; a paciente havia
sido tratada para retinocoroidite toxoplasmica recorrente no olho esquerdo 12 meses antes

Apesar dos resultados soroldgicos positivos (IgM e 1gG),
os soros coletados da mée e do bebé (1 e 2 meses apos o
parto) também foram analisados através do teste de immu-
noblotting como descrito por Gavinet et al.6. Os anticorpos
IgG do recém-nascido reconheceram trés proteinas do T.
gondii (87 kDa, 54-58 kDa e 31-33 kDa), as quais ndo foram
reconhecidas pela mae, confirmando infecgdo do bebé.

Duas amostras de sangue do bebé (coletadas 5 e 8 sema-
nas apoés o parto) também foram testadas através de reacgdo
em cadeia de polimerase (PCR) tendo como alvo o gene B1
de T. gondii como descrito por Vidigal et al.10, com resulta-
dos negativos. O sangue das mesmas amostras também foi
inoculado em camundongos Swiss-Webster. Os animais foram
avaliados diariamente, tendo seu fluido peritoneal analisado
em microscépio para taquizoitos, sendo sacrificados apos
30 dias. Um teste soroldgico para T. gondii foi realizado, e
o cérebro foi examinado para detecgdo de cistos teciduais.
Esses testes também deram resultados negativos.

A crianga foi tratada com sulfadiazina, pirimetamina
e acido folinico por 12 meses® e, atualmente, estd sendo
acompanhada e encontra-se sem sequelas oftalmoldgicas,
auditivas ou neuroldgicas.

Discussao

Apresentamos um caso de uma mulher com infecgao
cronica que apresentou quadro clinico e soroldgico consis-
tente com reativagdo de retinocoroidite toxoplasmica no olho
esquerdo durante a gestacdo e transmitiu a doenca para seu
bebé. A mulherrelatou um primeiro episddio de toxoplasmose
ocular tratado 10 anos antes da concepgao, e os resultados
dos exames soroldgicos durante a gestagdo mostraram so-
mente baixos niveis de IgG, sem anticorpos IgM. A infeccéo
congénita foi confirmada através de testes soroldgicos (Tabela
1), assim como por immunoblotting comparativo.

Em gestantes imunocompetentes, somente a infeccdo pri-
maria por T. gondii é considerada como um risco significativo
de transmissdo vertical®>11, embora essa infecgdo primaria
possa ser adquirida logo antes da concepgdo312. A toxoplas-
mose congénita resultante de gestantes imunocompetentes
cronicamente infectadas € considerada rara21%-12, sendo
atribuida tanto a reinfecgdo quanto a reativagdo3.5:13,

A reinfecgdo é acompanhada por uma reagdo imune
intensa, frequentemente manifestada pela elevagdo dos
niveis de IgG e pelo aparecimento de anticorpos IgM. Em
uma gestante imunocompetente com perfil soroldgico de
infeccdo latente (sem anticorpos IgM e IgA, e niveis baixos
de IgG), os indicadores de toxoplasmose aguda (presenca
de IgM e/ou IgA e altos niveis de IgG) sugerem reinfecgdo,
0 que poderia resultar em transmissdo para o feto®. Gavinet
et al.b relataram um caso de infecgdo congénita de uma mae
imunocompetente no qual a investigagdo soroldgica precoce
durante a gestagdo sugeriu uma infecgdo cronica por T. gon-
dii. Exames soroldgicos sequenciais mostraram o surgimento
de IgM e IGA e um aumento nos titulos dos anticorpos IgG,
sugerindo uma possivel reinfecgdo.

Duas outras publicagdes relataram casos de toxoplasmose
transmitida por maes cronicamente infectadas e com ainfecgdo
congénita diagnosticada precocemente no periodo neonatal’:8.
A analise retrospectiva das amostras de sangue materno
indicaram que em ambos os casos houve um aumento dos
titulos soroldgicos de anticorpos IgG e surgimento de anticor-
pos IgA. O sistema imune da mde ndo estava comprometido
em nenhum dos casos, e também ndo houve evidéncia de
reativacdo durante a gestagdo; portanto, a reinfecgdo foi a
explicagdo mais provavel. Silveira et al.2 descreveram um
caso de toxoplasmose congénita diagnosticado através de
uma triagem de rotina, no qual a mae havia sido infectada
20 anos antes da gravidez. Eles sugeriram a possibilidade
de reinfeccao pela mesma cepa ou por uma cepa diferente
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do parasita. A reinfeccdo pode ser associada com a expo-
sicdo a um grande numero de parasitas, a uma cepa mais
virulenta ou a um parasita de gendtipo diferente. Lebas et
al.* relataram um caso grave de toxoplasmose congénita em
uma mulher infectada antes da gravidez e sugeriram que ela
pode ter sido infectada por uma cepa diferente do parasita.
Animais cronicamente infectados experimentalmente podem
gerar prole com infeccdo congénita quando sdo reinfectados
com cepas diferentes do parasital4. Recentemente, infecgdes
naturalmente mistas, resultantes de exposicao coincidente
ou sequencial a parasitas de diferentes genoétipos foram
observados em humanos!5, embora ainda ndo esteja claro
se a protegdo causada pela infeccdo primaria é gendtipo-
especifica.

No presente relato, a mae era imunocompetente e nao
apresentava evidéncias soroldgicas de ter adquirido a infec-
cdo recentemente ou de reinfecgdo. O histdrico clinico e o
exame oftalmoldgico foram consistentes com reativagdo de
retinocoroidite durante a gestagdo, mas a reinfecgdo ndo pode
ser excluida definitivamente. A reativacdo da retinocoroidite
é mais comum durante a gestagdo!, porém geralmente é
considerada como sendo um processo localizado, sem impli-
cagoes sistémicas e com um baixo risco de infeccdo fetall. As
gestantes imunodeficientes, especialmente aquelasinfectadas
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), tém um risco
maior de reativagao durante a gestagao (aproximadamente
1%), principalmente em estagios avancados da doencal?,
sendo que o risco estimado de envolvimento fetal varia entre
2 e 5%3:5. Os episddios de reativacdo estdo correlacionados
com titulos de IgG sérico estaveis ou aumentados, mas os
anticorpos IgM invariavelmente ndo sdo detectados, como
observado em nosso caso. Interessantemente, nossa paciente
também teve um episddio de retinocoroidite ativa no olho
esquerdo 6 semanas apds o parto. Um ano mais tarde, ela
desenvolveu neovascularizagdo coroideana nas bordas da
cicatriz perimacular no olho direito.

Nas areas de alta prevaléncia de toxoplasmose, a triagem
neonatal sistematica pode identificar criangas com toxoplas-
mose congénita causada por reinfeccdo e reativagdo durante
a gestagao, possivelmente indicando que tais eventos podem
ter sido subestimados. Isso pode influenciar a decisdo de tratar
a doenga ocular reativada em gestantes. Alertamos para a
necessidade de educagdo preventiva noinicio do atendimento
pré-natal, incluindo o monitoramento de sintomas oculares
se as pacientes forem suscetiveis ou ndo.
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