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Resumo

Malformacoes congénitas (MC), defeitos congénitos, e anomalias cromossémicas, sdo termos
utilizados para descrever defeitos do desenvolvimento que surgem no periodo embionario ou
fetal, presentes no nascimento ou ao longo da vida, podendo ser estruturais, funcionais ou
metabdlicos, que causam anomalias fisicas ou mentais ao individuo. A prevaléncia das MC é
cerca de 3 milhdes em cada ano com cerca de 3-7% de incidéncia global em recém-nascidos e
a estimativa de mortalidade anual antes das 4 semanas é de 303 000 recém-nascidos. O objetivo
deste estudo é elaborar uma revisao bibliografica sobre o ciclo de vida do parasita, transmissao
da doenca, diagnostico, prevencao e abordagem terapéutica da toxoplasmose para servir como
material de apoio para disciplina de Agentes Biologicos da Faculdade de Medicina de Malanje
da Universidade Lueji Ya N’konde. Importa realcar que Angola ndo dispée de estudos
epidemioldgicos da infecao por Toxoplasma gondii, tanto na populacdo em geral como em

mulheres gravidas, assim como dados epidemioldgicos sobre MC em todo pais.

As formas mais comuns de classificacao das MC sao isoladas ou associadas e de maior ou menor
importancia clinica. Dentro das de maior importancia clinica destacam-se a hidrocefalia e a
coriorretinite como as causas mais frequentes das malformacdes causadas por este parasita. Os
mecanismos de producao destas, consiste no alojamento dos cistos teciduais do parasita no SNC
que podem ser reativados nos tecidos da retina no caso da corirretinite ou causar uma reacao
granulosa meningea ou destruicao dos epéndimas dendritos dos ventriculos laterais causam
estenose aquedutal ou obstrucao parcial ou total da via do LCR que causam a acumulacao do

LCR nos ventriculos no caso da hidrocefalia.

De acordo com os objetivos deste trabalho, foi possivel elaborar este material de apoio para os
estudantes e esperamos que lhes seja util no reforco dos conhecimentos sobre T. gondii e as

principais malformacdes congénitas que provoca e a situacao real da patologia em Angola.

Palavras-chave

Malformacoes congénitas, Toxoplasma gondii, Angola, Toxoplasmose.
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Abstract

Congenital malformations (CM), congenital defects, and chromosomal abnormalities are terms
used to describe developmental defects that arise during the embryo or fetal period, present
at birth or throughout life, and may be structural, functional or metabolic, causing physical
anomalies or mental to the individual. Recent data indicate that CM prevalence is about 3
million cases each year, with 3-7% overall incidence in newborns and an estimated annual
mortality before 4 weeks of 303 000. The objective of this study is to elaborate a bibliographical
review on the life cycle of the parasite, transmission of the disease, diagnosis, prevention and
therapeutic approach of toxoplasmosis to serve as a support material for Biological Agents
curricular unit of the Malanje Medical School of Lueji Ya University N'konde. It should be noted
that Angola does not have epidemiological studies on Toxoplasma gondii infection, both in the
general population and in pregnant women, as well as epidemiological data on MC throughout

the country.

The most common forms of MC classification are isolated or associated and of greater or lesser
clinical importance. Among the major malformations caused by this parasite are hydrocephalus
and chorioretinitis. The mechanisms of production of these MCs consists on the lodging of the
parasite tissue cysts in the CNS, which can be reactivated in the tissues of the retina (in the
case of chorioretinitis), cause a granulosa meningeal reaction, induce the destruction of the
dendrites of the lateral ventricles, cause aqueductal stenosis or partial/total obstruction of the

CSF pathway that cause CSF accumulation in the ventricles in the case of hydrocephalus.

According to the objectives of this work, it was possible to elaborate this material for students
and we hope that it will be useful to reinforce the knowledge about T. gondii, the main
congenital malformations that arise from its infection and the real situation of the pathology

in Angola.

Keywords

Congenital malformations, Toxoplasma gondii, Angola, Toxoplasmosis.
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Capitulo 1

1.Introducao

Malformacoes congénitas (MC), defeitos congénitos, e anomalias cromossémicas, sdo termos
utilizados para descrever defeitos do desenvolvimento presentes no momento do nascimento.
O termo congénito vem do latim e significa nascido com (Ramos et al., 2008). As MC constituem
distrbios de desenvolvimento que estdo presentes no nascimento e que surgem no periodo
embrionario, nas quais se englobam todas as alteracdes de ordem estrutural, funcional ou
metabolica, que causam anomalias fisicas ou mentais no individuo (Singh et al., 2014;
Golalipour et al., 2013; Chen et al., 2009). As MC podem ser diagnosticadas no nascimento ou
no decorrer da infancia. Podem ser classificados de varias formas, as mais comuns sao as formas
como elas aparecem e o impacto que elas acarretam na pessoa afetada (isoladas ou associadas
e de maior ou menor importancia clinica) (Goldsmith et al., 2018; WHO, 2014; kumar & Burton,
2008; Ramos et al., 2008).

O genoma do 6vulo fertilizado determina o desenvolvimento do embrido. Os genes normais
direcionam para um desenvolvimento embrionario e fetal normal, mas numerosos genes
normais podem sofrer alteracdes por varias causas e proporcionar um mau desenvolvimento
embrionario e fetal que podem desencadear uma MC. Genes anormais podem ser formados por
mutacdes na espermatogénese e ovogénese ou podem provir de um ou ambos progenitores e

serem herdados pelos filhos e permanecerem por toda geracao (Kallen, 2014).

Globalmente, a incidéncia de malformacdes congénitas mostrou variar de uma regiao
geografica para outra, afetando cerca de 3-7% de todos os recém-nascidos (Eke et al., 2016).
De acordo com o relatério da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), a prevaléncia das MC é
aproximadamente de 3 milhdes em cada ano e os tipos de MC variam de um pais para outro e
no mesmo pais varia de uma regido para outra. Isso deve-se a definicdo de MC aplicada; o
método de diagnéstico, o tempo de observacdo, as condicdes socioecondmicas e as

carateristicas da populacao em estudo (Shawky & Sadik, 2011).

As malformacdes na sua maioria sao de causa desconhecida, representando 50-60% de todas
MC, (Sumitha et al., 2016) mas, daquelas malformacées em que as causas sao conhecidas
destacam-se as anomalias cromossomicas (fatores genéticos), os teratdgenos (fatores
ambientais) que de forma conjunta constituem a heranca multifatorial (Goldsmith et al., 2018;
Eke et al., 2016; Golalipour et al., 2013; Ramos et al., 2008). Nas herancas multifatoriais
interagem agentes de natureza ambiental e agentes de natureza genética (Eke et al., 2016;
Ramos et al., 2008 ).



Os fatores genéticos (anomalias cromossémicas e mutacdes génicas) correspondem a cerca de
25-50% do total de malformacdes (Eke et al., 2016; Ramos et al., 2008 ), enquanto que os
fatores ambientais representam cerca de 10% de todas as malformacdes. Os fatores ambientais
contemplam todos os agentes teratogénicos capazes de causar uma malformacao, como agentes
infeciosos maternos (parvovirus, citomegalovirus, herpes virus, Zica virus, varicela, rubéola,
sifilis e toxoplasmose), agentes fisicos como radiacbes eletromagnéticas e agentes quimicos
(farmacos, drogas, alcool e tabaco), (Liptak, 2018; Eke et al., 2016; Chen et al., 2009; Ramos
et al., 2008). Os teratdgenos, as anomalias vasculares, os casos de oligoidramnio e as doencas
maternas (diabetes mellitus) contribuem com 3,2% dos casos (Ramos et al., 2008). Os
casamentos consanguineos, raca ou etnia, idade materna e paterna avancada, a multiparidade
e prematuridade, doencas metabdlicas maternas (Diabetes mellitus, hipertensao arterial,
hipotiroidismo), baixo nivel de escolaridade, a falta de conhecimento sobre salide reprodutiva
e deficiente apoio familiar psicologico também foram relacionados como possiveis fatores de
risco. (Eke et al., 2016; Golalipour et al., 2013; Chen et al., 2009; Ramos et al., 2008).

As MC podem desencadear abortos espontaneos e nados-mortos e sdo causas significativas,
apesar de serem pouco reconhecidas, de incapacidade e mortalidade entre bebés e criancas
com menos de 5 anos de idade. Podem ser fatais e causarem incapacidades a longo prazo,
afetando o proprio individuo, a familia, o sistema de salde e a sociedade em geral (Shawky &
Sadik, 2011; WHO, 2010). As estimativas indicam que no mundo 303.000 recém-nascidos
morrem anualmente antes de atingirem as 4 semanas de vida. Em todo mundo, a morbilidade
e as incapacidades causadas pelas MCs séo responsaveis por cerca de 276.000 mortes anuais de
neonatos (Goldsmith et al., 2018) No entanto, as mortes globais por MC nos Ultimos anos tem
vindo a diminuir de 750,6 mil em 1990 para 632,1 mil em 2013 (DeSilva et al., 2016; WHO,
2016).

Toxoplasma gondii (T. gondii) € um protozoario intracelular obrigatério que pertence ao filo
Apicomplexa, classe Sporozoa, subclasse Coccidiasina, ordem Eimeriorina, familia
Toxoplasmatidae, sendo T. gondii o Unico da sua espécie (Hill & Dubey, 2016; Montoya &
Liesenfeld, 2004). Trata-se de um patogénico oportunista cosmopolita cujo o reservatoério
natural é o gato. A doenca causada por T. gondii denomina-se Toxoplasmose. O homem é
infetado de forma acidental pela ingestao de aguas e alimentos, principalmente carnes cruas
ou mal cozinhadas infetados por odcitos deste parasita ou ainda pela transmissao vertical da
mae para o feto e por transplante de o6rgao e transfusoes de sangue ( Araujo et al., 2018;
Alvarado-Esquivel et al., 2018; Hill & Dubey, 2016; Rudin et al., 2016; Pittman e& Knoll, 2015;
Cortina-Borja et al., 2010; Dubey & Jones, 2008; Heckeroth & Weiss, 2000). As taxas de
transmissao vertical variam de acordo com o progresso da gestacao, sendo o Ultimo trimestre

o de maior contagio (Filho et al., 2013; Kaye, 2011).

As MC por T. gondii ocorrem durante a gestacdo principalmente em gravidas

imunocomprometidas que contraem toxoplasmose durante a gestacao. A infecao adquirida



durante a gravidez pode causar uma ampla gama de manifestacoes clinicas graves para o feto.
Além disso, criancas infetadas na fase pré-natal, embora parecam saudaveis ao nascer, podem
desenvolver deficiéncias ao longo da vida (infancia e adolescéncia), tal como, estrabismo,
encefalites com convulsdes, e pode apresentar a triade de Sabin: microcefalia com hidrocefalia,
coriorretinite, retardo mental e calcificacao intracranianas (Alvarado-Esquivel et al., 2018; Hill
& Dubey, 2016; Mwambe et al., 2013; Halonen & Weiss, 2013; Stillwaggon et al., 2011; Dubey
& Jones, 2008).

As taxas de seroprevaléncia da infecdo a T. gondii variam de 4% a 85% em mulheres com idade
fértil e /ou gravidas de diferentes regides do mundo, incluindo areas tropicais e subtropicais.
Estas diferencas observadas nas populacdes de diferentes paises, ou mesmo dentro do mesmo
pais, podem refletir as variacdes nas caracteristicas geograficas e climaticas e os habitos

culturais e dietéticos da populacdo dessas regides entre outros fatores (Lobo et al., 2017)

Em Angola nédo estdo disponiveis estudos epidemiologicos da infecdo por T. gondii, tanto na
populacdo em geral como em mulheres gravidas, dificultando o planeamento de politicas e

estratégias em saude.

Em Angola existem MC, nomeadamente tumores da espinha bifidas quisticas, microcefalia e
principalmente hidrocefalia em criancas, uma infecdo pré-natal considerada a segunda
patologia mais prevalente no pais, sendo a sua etiologia atribuida a fatores como infecoes
bacterianas, a hemorragia intracerebral, tumores intracranianos, traumatismos perinatais, nao
se podendo negligenciar o papel da Toxoplasmose como uma das causas possiveis de
hidrocefalia. Os fatores predisponentes da infecdo por T. gondii nao estao completamente
elucidados e o conhecimento sobre as fontes mais provaveis de infecao, fatores de risco que
podem promover a transmissao de T. gondii numa determinada populacao constituem um
requisito para o planeamento e implementacao de estratégias efetivas de prevencao em grupos
de risco, como mulheres gravidas nao imunes e em individuos imunodeprimidos,
particularmente aqueles com SIDA. E essencial a monitorizacao da seroprevaléncia de T. gondii
em mulheres em idade fértil, ndao s6 para implementar medidas profilaticas em mulheres
seronegativas, como também para promover e realizar um diagnostico preciso e precoce de

infecao aguda para a administracao de tratamento eficaz que possa minimizar as lesées no feto.

O conhecimento da prevaléncia das MCs de modo geral e em particular as originadas por
toxoplasmose, pode proporcionar maneiras de lidar com o sofrimento vivido pelas familias
guanto a alteracao da qualidade de vida e as repercussoes provocadas por essa condicdo cronica
na sociedade. Desta forma, torna-se importante conhecer todos os aspetos referentes ao
parasita principalmente no contexto de um pais de baixa renda como € o caso de Angola, que
tem um sistema de salide que nao contempla a pesquisa dos niveis de IgG e IgM nas consultas
pré-natais para as infecdes mais comuns e para infecdes teratogénicas, incluindo rubéola,

citomegalovirus e toxoplasmose, assim como a inexisténcia de um programa nacional de



vigilancia epidemiolégica de anomalias congénitas, que monitorize a prevaléncia dessas
condicdes a nivel da populacdo de todo pais, para que se possam desenvolver programas de
prevencao e tratamento que visem melhorar a qualidade assistencial a todas as gravidas e

pressupostamente a melhoria da qualidade de vida das populacées. Sendo assim, este estudo
tem como objetivos:



1.1. Objetivos

>

>

o Elaborar uma revisao bibliografica sobre o ciclo de vida, transmissao da doenca,
diagnostico, prevencao e abordagem terapéutica da toxoplasmose para servir como
material de apoio para disciplina de Agentes Biolégicos da Faculdade de Medicina de
Malanje da Universidade Lueji Ya N’konde.

o Descrever as principais MC causada por Toxoplasma gondii, nomeadamente,
hidrocefalia e coriorretinites.

o Contextualizacao da malformacao congénita a Toxoplasma gondii em Angola.






Capitulo 2

2.Malformacbes congénitas e a sua classificacao

As MC surgem como consequéncia de um desenvolvimento estrutural aberrante na
embriogénese. Existem trés periodos que dividem o desenvolvimento pré-natal (Tabela 1): O
periodo de implantacao ou embrionario vai desde a fertilizacdo até ao final da 2* semana de
gravidez; o periodo embrionario, vai do inicio da 32 semana até o final da 8® semana de gravidez
e o periodo fetal vai da 9° semana até o nascimento do bebé. Apos a fecundacdo ocorre a
formacao do zigoto que por sua vez da origem ao blastocisto que possui células pluripotentes
de rapida proliferacdo que se implantam no final da 2® semana. A presenca de agentes
teratdgenos neste periodo pode ocasionar a morte do embrido ou entdo causar danos graves

caso o embriao consiga sobreviver (Kumar & Burton, 2008).

A diferenciacdo do tecido primario e a formacao de odrgdos definitivos dao-se na fase
embrionaria. A formacao da linha primitiva, notocordio e as camadas germinativas, nas quais
se originam todos os tecidos e drgaos desenvolvem-se nesta fase, que ocorre aproximadamente
na 3° semana da gravidez. Dai até a 8% semana, todos os 6rgao e aparelhos do corpo ja comecam
a assumir a sua posicao definitiva e o embriao comeca a ganhar uma forma propriamente
humana (Kumar & Burton, 2008). A maioria das MCs ocorrem neste periodo por dois grandes
motivos: primeiro, porque todas as estruturas anatémicas interna e externa sao formadas neste
periodo; segundo porque neste periodo a vulnerabilidade do embrido aos agentes teratogénico
€ maior. Da 8% semana a diante, o embrido e/ou feto caracteriza-se pelo crescimento corporal
rapido e diferenciacao tecidual de aparelhos ou sistemas de 6rgaos. Neste periodo os agentes
teratogénicos ainda podem interferir no crescimento e desenvolvimento de 6rgaos como os
olhos e o cérebro, mas com uma vulnerabilidade menor (DeSilva et al., 2016; Kumar & Burton,
2008).

As alteracoes morfologicas ou estruturais e funcionais sdao detetaveis ao nascer ou depois de
uma semana, meses ou anos (DeSilva et al., 2016). As alteracbes morfolégicas exibem um
quadro clinico extraordinario que vao do dimorfismo leve altamente prevalente na populacao
ate malformacdes complexas de drgéos ou segmentos corporais extremamente raros. Estas MC
podem apresentar-se de forma isolada ou associada, compondo sindromes de causas genéticas

e/ou ambientais (Ramos et al., 2008).



Tabela 1 - Periodo de suscetibilidade a teratogénese para diferentes sistemas de érgdos.

Pré- Periodo embrionario Periodo fetal
organogénese (Semanas) (Semanas)
1 |2 3 |4 |5 Je 7 [8 ]9 [10 (11 [12 J20 ]38
Desde a Sistema Nervoso Central
fecundacéo até
a formacao do Coracao
disco bilaminar i
Ouvido
Olhos
Membros Superiores |
Membros Inferiores
Labios | |
| Maxilares |
| Palato |
| Genitais Externos
Morte Malformacdes maiores Malformacées menores e defeitos
funcionais.
2.1. Classificacao geral das malformacdes congénitas

As MC podem ser classificados de acordo com as alteracoes histologicas, nos mecanismos

fisiopatologico ou nas consequéncias médicas e sociais.

2.1.1.Classificacdo de acordo com as alteracées histoldgicas

Algumas malformacoes tém alteracdes bem definidas no desenvolvimento celular e no tecido

subjacente, que podem ser observaveis por analises histologicas e na apresentacao clinica. A

compreensao destas analises pode ajudar a explicar a patogénese de varias MC comuns.

>

Aplasia: E caracterizado pela falta de proliferacdo celular que por consequéncia causa a

auséncia de um érgdo. Exemplo, agenesia renal;

Hipoplasia: Caracteriza-se por uma deficiente proliferacao, resultando em crescimento de

um orgdo. Exemplo, Hipoplasia pulmonar;

Hiperplasia: Caracteriza-se por uma proliferacao com crescimento excessiva das células de

um orgao. Exemplo, hiperplasia prostatica, hiperplasia de células escamosas etc.;

Displasia: Indica uma organizacao celular anormal de um tipo especifico de tecido em todo

corpo. Exemplo, a sindrome de Marfan, displasia ectodérmica congénita e displasia

esqueléticas (Kumar & Burton, 2008; Ramos et al., 2008).




2.1.2.Classificacdo de acordo com os mecanismos fisiopatologicos.

De acordo com esta classificadas as MC podem ser destingidas em trés categorias, com base no

estagio de desenvolvimento ao longo do qual acontecem as aberracdes no desenvolvimento.

>

Malformacoes: Uma malformacado é um defeito estrutural de um o6rgdo, parte de um
orgao ou uma regiao do corpo que surge como consequéncia de um desenvolvimento
intrinseco anormal. Ocorrem geralmente na 8* semana da gravidez como resultado de
um processo anormal na embriogénese, com excecao de algumas malformacoes do
cérebro e dos maxilares que acontecem mais cedo. Exemplo, agenesia renal, defeito
do tubo neural, sindrome de Down (Wenger et al., 2014; Kumar & Burton, 2008; Ramos
et al., 2008)

Perturbacao: As perturbacdes surgem como consequéncia de quebras extrinsecas ou de
uma interferéncia em um processo de desenvolvimento inicialmente normal, e a
malformacao resultante pode incluir um érgédo, parte de um érgdo ou uma regiao maior
do corpo (Kumar & Burton, 2008). As ruturas ou disrupcao entram nesta categoria e
estas ndo sao herdadas, mas os fatores hereditarios aumentam a predisposicao e podem
influenciar o desenvolvimento de uma rutura. As ruturas acontecem como consequéncia
de forcas mecanicas, adesbes de tecidos desnudados, hemorragia ou isquemia, e
surgem durante ou apos a organogénese. Exemplo, a sindrome de sequéncias de banda
amnidtica (Wenger et al., 2014; Kumar & Burton, 2008; Ramos et al., 2008).
Deformidades: As deformidades surgem por forcas mecanicas aberrantes que distorcem
as estruturas normais. Geralmente acontecem apoés a organogénese e incluem tecidos
do musculo esquelético. As deformidades sdo causadas por malformacoes estruturais
do Utero como por exemplo, miomas, gestacdes multiplas, Utero bicorneo e
oligoidramnio (Wenger et al., 2014; Kumar & Burton, 2008). As deformidades podem
ser reversiveis apos 0 nascimento, mas isso € dependente do tempo e da extensao da
deformidade antes do nascimento. Assim sendo, tanto as ruturas quanto as
deformidades afetam estruturas inicialmente formadas, sem malformacoes intrinsecas
nos tecidos (Kumar & Burton, 2008).

Associacdo: A associacdo é caracterizada por duas ou mais MC que acontecem juntas.
As associacoes tém um baixo risco de recorréncia e o prognostico da mesma depende
do numero de malformacdes presentes e a gravidade de cada malformacao subjacente
existente no individuo sendo exemplo as malformacdes cardiacas, vertebrais,
traqueoesofagicas, anais, renais e dos membros (Kumar & Burton, 2008).

Sequéncias: O termo indica uma malformacao primaria Unica ou fatores mecanicos que
desencadeiam uma variedade de eventos que ocasionam uma malformacdo multipla
dos sistemas de 6rgaos iguais ou subjacentes e/ou em areas do corpo (Wenger et al.,
2014; Kumar & Burton, 2008) como por exemplo, a sequéncia de Potter na qual a

agenesia renal é a malformacdo primaria que leva a oligoidramnio, malformacdes dos



membros e hipoplasia pulmonar. O risco de recorréncia das sequéncias é baixo e a
etiologia das mesmas é desconhecida (Kumar & Burton, 2008).

» Complexos: Este termo é utilizado para descrever uma série de malformacoes
estruturais que partilham uma regidao comum ou adjacente no periodo embrionario
como é exemplo a microssomia hemifacial. Estas malformacdes sao também conhecidas

como malformacodes de campo politopico.
2.1.3.Classificacdo de acordo com as consequéncias clinicas

De acordo com esta classificacao as MCs classificam-se em maiores ou menores.

Malformacoes maiores: sao alteracoes estruturais que tém consequéncias sociais e estéticas
significativas para o individuo afetado e requerem uma intervencao médica ou cirtrgica para a
sua correcao como por exemplo, defeitos do tubo neural, defeitos cardiacos, fendas oro faciais,
hipospadias proximais, pé torto, sindactilias etc., (DeSilva et al., 2016, WHO, CDC, et al., 2015,
WHO, 2014, Wenger et al., 2014; Kumar & Burton, 2008; Ramos et al., 2008). As malformacoes
maiores podem ainda ser divididas em malformacodes letais ou graves. As malformacoes letais
sdo responsaveis de 50% da mortalidade fetal ou morte antes dos 5 anos de idade e também ¢é
a causa principal de morbilidade e incapacidade por MC (Kumar & Burton, 2008; Ramos et al.,
2008). As malformacdes remanescentes sem intervencdo médica sao designadas de

malformacoes graves.

Malformacbes menores: Sao alteracdées estruturais que representam pouco ou nenhuma
repercussao de saude significativa, tém consequéncias sociais e estéticas limitadas para o
individuo afetado, nao requerem de intervencao cirurgica (DeSilva et al., 2016; WHO, CDC, et
al., 2015; WHO, 2014; Wenger et al., 2014; Kumar & Burton, 2008; Ramos et al., 2008), como
exemplo encontramos: A implantacdo baixa das orelhas, auséncia do trago, fistula pré-
auricular, hipoplasia das asas nasais, mamas extranumerarias, clinodactilias dos quintos dedos
da mao, flexao dorsal do halux, sindactilia parcial entre o segundo e o terceiro dedo dos pés,
manchas café-leite etc (Teresinha, 2017). As malformacbes menores sao mais frequentes que
as malformacdes maiores e aparecem em areas de caracteristicas complexas e variaveis.
Exemplo, nas extremidades distais e face. Estas malformacoes sao mais frequentes em bebés
prematuros e bebés com atraso no crescimento intrauterino e quanto mais malformacoes
menores um bebé tiver, maior é a probabilidade de ter uma malformacao maior. Estima-se que
0s bebés com trés ou mais defeitos menores tém uma probabilidade de 20-90% de terem uma
malformacdo maior; os com dois defeitos menores tém 7-11% de probabilidades; os que
apresentam um defeito menor tém 3-4% de probabilidade quando comparados com bebés sem
malformacdes menores que tém uma probabilidade de 1-2% de uma malformacdo maior (Kumar
& Burton, 2008).
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2.1.4.Classificacao etiolégica das malformacdes congénitas
Esta classificacdo divide todas as MCs em oito categorias com base na etiologia:

> Cromossomica (C): Refere-se a  desequilibrios  cromossomicos  visiveis
microscopicamente, como Sindrome de Down;

> Microdelecoes (MD): refere-se a todas as malformacdes submicrométricas do
cromossoma e nela estao incluidas as microdelecodes, dissomia uniparental e mutacdes,
tais como a delecao 15q11 (sindrome de Angerman ou Prader-Willi) e a delecao 22q11
(sindrome de DiGeorge);

> Teratogénica (T): como sindrome do alcoolismo fetal e infecao por citomegalovirus
congénito;

> Novo dominante (ND): o termo refere-se a novas mutacoes dominantes, a sindrome de
Apert e a dermatolisia sao alguns exemplos;

» Familia (F): distrbios nao incluidos como novo dominante da familia, como sindrome
do X fragil, esclerose tuberosa;

> Sindrome (S): refere-se a todos as sindromes nao reconhecidas de causas nao genéticas,
como a sindrome de Kabuki;

> Isolados (l): refere-se a malformacdes nao incluidas nas categorias mencionadas acima.
Esta categoria esta estratificada em trés grandes categorias: primeiro, malformacoes
estruturais externas, como labio leporino ou gastrosquise; segundo, malformacdes
estruturais internas, como defeitos cardiacos congénitos ou atresia intestinal; terceiro,
malformacao funcionais, como galactosemia ou enfermidade de Gaucher;

>  Mdltiplo (M): refere-se a malformacdes que afetam varios sistemas que nao tém um

diagnostico unificado.

Este sistema de classificacdo permite que os casos sejam classificados apenas para uma das

categorias (Kumar & Burton, 2008).
2.1.5.Classificacao das malformacdes congénitas na CID-10

A Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas de Saude (CID-10) desenvolveu
recentemente uma nova forma de classificar as MCs. Esta forma encontra-se no seu manual da
CID, capitulo XVII que trata das Malformacdes congénitas, deformidades e anomalias
cromossomicas. Esta classificacdo permite efetuar o registo assim como uma adequada

codificacao das MCs.

Nesta nova forma, as malformacoes sao agrupadas de acordo com maior ou menor extensao da
zona afetada, na frequéncia e na complexidade em que se apresentam as malformacdes. Nela

constam os seguintes agrupamentos:

11



12

V V V V V V V V V VYV V

Malformacoes congénitas do sistema nervoso (Q00 - Q07);

Malformacoes congénitas do olho, ouvido, face e do pescoco (Q10 - 18);
Malformacoes congénitas do sistema circulatorio (Q20 - Q28);

Malformacoes congénitas do sistema respiratério ( Q30 - Q34);

Fenda labial e fenda palatina (Q35 - Q37);

Malformacoes congénitas do sistema digestivo (Q38 - Q45);

Malformacoes congénitas dos orgdos genitais (Q50 - Q56);

Malformacoes congénitas do sistema urinario (Q60 - Q64);

Malformacoes e deformidade congénitas do sistema osteomuscular (Q65 - Q79);
Outras malformacoes congénitas (Q80 - Q89);

Malformacoes congénitas néo classificadas em outras partes (Q90 - Q99, WHO, 2008).



Capitulo 3

3.Toxoplasma gondii

3.1. Morfologia, Ciclo assexual e sexual de vida e

transmissao

T. gondii é um protozoario intracelular obrigatério que pertence ao filo Apicomplexa, classe
Coccidia, ordem Eucoccidiorida, familia Sarcocystidae, a espécie do género Toxoplasma (Hill &
Dubey, 2016; Montoya & Liesenfeld, 2004). O ciclo de vida deste protozoario ocorre nos Felidae
(Gatos domésticos e outros) que constituem o hospedeiro definitivo e que excretam os odcitos
no meio ambiente (Rudin et al., 2016; Dubey & Jones, 2008; Montoya & Liesenfeld, 2004;
Heckeroth & Weiss, 2000). O seu genoma € haploéide, exceto durante a divisdo sexual em gatos
e contém cerca se 8-107 pares de bases (Montoya & Liesenfeld, 2004). A transmissdo de T.
gondii, ocorre por via oral, através do consumo de carne malcozida, leite de cabra e de vaca
infetada com quistos de bradizoitos, aguas e solo contaminados com oocistos, pela transmissao
vertical da mae para o feto e por transplante de 6rgao e transfusdes de sangue (Figura 1)
(Araujo et al., 2018; Alvarado-Esquivel et al., 2018; Hill & Dubey, 2016; Rudin et al., 2016,
Pittman & Knoll, 2015; Cortina-Borja et al., 2010; Dubey & Jones, 2008; Heckeroth & Weiss,
2000).
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Figura 1 - Vias de transmissao de T. gondii. Fonte: Mitsuka-Bregano et al., 2010.
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3.1.1.Morfologia de Toxoplasma gondii

0 nome Toxoplasma deriva da forma crescente do estadio de taquizoito (Toxon= arco, plasma=
forma). Existem 3 estadios infeciosos de T. gondii: Os taquizoitos, invasivos de divisao e
multiplicacdo rapida, os bradizoitos de divisdao lenta em quisto tecidual e os esporozoitos
protegidos dentro de um odcito (Hill & Dubey, 2016). Esses estadios estao ligados num ciclo de

vida complexo conforme ilustra na figura (Figura 5).
« Taquizoitos

O termo taquizoito também conhecido por trofozoito em grego, foi introduzido por Frenkel,
(tachos = rapido do grego) para descrever o estadio de multiplicacdo rapida nas células do
hospedeiro intermediario (Hill & Dubey, 2016; Dubey, 2008; Dubey e Speer, 1988) estando
associada com a formacao de um vaculolo parasitoforo que permite a evasao imunologica. Eles
dividem-se em dois por um processo especializado denominado por endodiogenia (Dubey, 2008).
0 taquizoito tem aproximadamente 2-4 pm de largura e 4-8 ym de comprimento e tem a forma
ovoide semelhante a de um globulo vermelho (extremidade anterior conoidal e uma
extremidade posterior arredondada (figura 2). (Hill & Dubey, 2016; Robert-Gangnerux & Dardé
2012; Montoya & Liesenfeld 2004)

Os taquizoitos exibem diferentes organelos e corpos de inclusdo, tais como, microtubulos
subpeliculares, pelicula, anéis apicais e polares, mitocéndrias, conoides, roptrias, micropora,
micronemas, reticulo endoplasmatico liso e rugoso, aparelho de Golgi, granulos densos,
granulos de amilopectinas e um nlcleo central com abundante cromatina e um nucléolo
centralizado (Hill & Dubey, 2016). As micronemas dos taquizoitos sdao semelhantes a bastonetes
que se estendem na extremidade anterior do parasita. As roptrias sao estruturas excretoras de
até 2,5 um de comprimento localizados na parte anterior e se prolongam para o interior do
conoide, saco labirintico de até 1 pm de comprimento da extremidade posterior. No entanto,
a real funcao destes organelos (conoides, roptrias, micropora e micronemas) ainda é
desconhecido, mas cré-se que estejam associadas a penetracao na célula hospedeira e a criacao
de condicdes intracelulares favoraveis para o crescimento e desenvolvimento parasitario.
Apesar de, ndo possuirem meios de locomocdo como cilios, flagelos e pseudopodes, os
taquizoitos movem-se deslizando, ondulando e girando (Hill & Dubey, 2016; Dubey & Speer,
1988).

Os taquizoitos entram em todas as células nucleadas por penetracéo ativa e formam um vactolo
citoplasmatico ou parasitéforo na célula hospedeira, onde é protegido dos mecanismos de
defesa do hospedeiro (Montoya & Liesenfeld, 2004). Multiplicam-se assexuadamente no interior
das célula hospedeira por repetidas divisdes na qual se formam duas progénies que se
continuam a dividir até que a célula hospedeira se rompa causando a disseminacdo dos

taquizoitos na corrente sanguinea infetando uma vasta gama de tecidos, como o sistema
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nervoso central (SNC), musculo esquelético e cardiaco, olho e placenta. A invasdao e
multiplicacdo dos taquizoitos por todos os tecidos do corpo estimula uma resposta imunitaria
que faz com que os taquizoitos se transformem bradizoitos (Hill & Dubey, 2016; Blader et al.,
2015; Rorman et al., 2006; Montoya & Liesenfeld, 2004).

Figura 2 - Taquizoitos de T. gondii. A: Lamina de tecido do pulmao, onde podemos observar
taquizoitos isolados (setas pequenas), binucleadas (setas grandes) e em fase de divisdo e
multiplicacdo (Pontas de setas); B: seccao de um nddulo linfatico com taquizoitos em divisao
dentro de um vacUolo parasitoforo (pontas de setas), agrupamento de taquizoitos (setas
grandes) e pares de taquizoitos (setas pequenas). Fonte: Hill & Dubey, 2016.

« Bradizoitos

O termo bradizoito é um termo que provém do grego (Brady = lento), foi introduzido por Frenkel
em 1973 para descrever o estadio de multiplicacao lenta de um quisto tecidual. (Dubey, 2008).
Os bradizoitos resultam da conversao dos taquizoitos (Robert-Gagneux & Dardé, 2012), sendo
os quistos teciduais dos bradizoitos esferoides (figura 3), e variando de tamanho de acordo com
o tempo de vida e do tecido em que se alojam. Os quistos jovens podem ter um tamanho entre
0s 5 um-10 pm e conter apenas dois bradizoitos e estes tém a forma esférica e localizam-se no
cérebro. Os mais adultos tém 100 pm de tamanho, sao alongados com localizacao intramuscular
contendo centenas e milhares de bradizoitos compactados dentro da célula hospedeira
(Alvarado-Esquivel et al., 2018; Robert-Gagneux & Dardé, 2012; Montoya & Liesenfeld, 2004).

Os quistos teciduais tém como predilecdo os tecidos neurais e musculares (cérebro, olhos,
musculo esquelético e cardiaco), mas também podem desenvolver-se em 6rgaos viscerais como

pulmao, rins e figado que quando intactos, os quistos, podem persistir por toda vida no
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hospedeiro sem causar uma resposta inflamatoria neste (Blader et al., 2015; Robert-Gagneux
& Dardé, 2012; Rorman et al., 2006; Montoya & Liesenfeld, 2004).

Estruturalmente os bradizoitos diferem ligeiramente dos taquizoitos na localizacao do nucleo
pois os bradizoitos tém o nlcleo na extremidade posterior estando o nlcleo dos taquizoitos
mais centralizado. Os bradizoitos sdo mais delgados e mais resistentes a destruicdo por enzimas
proteoliticas (Hill & Dubey, 2016), enquanto que os taquizoitos sdo muito sensiveis as condicoes
ambientais e ao mesmo tempo as solucdes acidas de pepsinas gastricas do hospedeiro. Esta
condicao é contornada pela penetracao através da mucosa e desta forma ganhar acesso a
circulacao sanguinea e linfatica do hospedeiro antes de chegar ao estomago onde sao mortos
num periodo de tempo bastante curto de 2 horas (Heckeroth & Weiss, 2000).

A morte da célula hospedeira pode desencadear o rompimento da parede do quisto e
consequentemente a libertacdo do bradizoito (Robert-Gagneux & Dardé, 2012) e a
transformacao novamente em taquizoito causando as manifestacdes clinicas da patologia
(Montoya & Liesenfeld, 2004).
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Figura 3 - Bradizoitos de T. gondii em quistos teciduais de diferentes tamanhos. A: trés
bradizoitos em quisto tecidual; B) trés quistos teciduais com diferente nUmero de bradizoitos
no seu interior; C, D e E: abundantes bradizoitos em quistos teciduais. Fonte: Hill & Dubey,
2016.
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« Esporozoitos

Os esporozoitos estdo localizados em od6citos maduros. Estes odcitos sdao ovoides
estruturalmente com aproximadamente 12 a 13 pm. Apos a esporulacao que ocorre entreo 1 e
21 dia, fica com dois esporocistos com quatro esporozoitos cada (figura 4). Estruturalmente a
parede do oocito é conformada por multiplas camadas extremamente resistentes que protegem
o parasita de danos mecanicos e quimicos, permitindo que o parasita sobreviva por longos

periodos, mais de um ano, em ambientes humidos ( Robert-Gagneux & Dardé, 2012).

Figura 4 - Diferentes estadios de oocitos de T. gondii. A: odcito ndao esporulado; B: odcitos
esporulados com dois esporocistos - as setas estao a indicar para cada um dos quatro
esporozoitos; C: Oocito esporulado com dois esporocistos e quatro esporozoitos. Fonte: Hill &
Dubey, 2016.

3.1.2.Ciclo assexuado e sexuado de Toxoplasma gondii

O ciclo de vida de T. gondii da-se nos felideos (Gatos selvagens e domésticos), que sdo o

hospedeiro definitivo, onde ocorre o ciclo sexuado e assexuado. (Frimpong et al., 2017).

O ciclo assexuado (esquizogonia) € exclusivo ao intestino dos felideos, apds a ingestdao de
qualquer uma das formas infeciosas (taquizoito, bradizoito ou quistos teciduais e esporozoito)
pelo gato. As paredes dos quistos teciduais sao dissolvidas por enzimas proteoliticas no
estdbmago e no intestino delgado, causando a libertacdao dos bradizoitos ou esporozoitos que
invadem e penetram nas células do epitélio do intestino delgado dos felideos diferenciando-se
em cinco tipos de esquizontes assexuados estruturalmente distintos, denominados de A a E
(figura 5) e inimeras espécies de cada tipo desenvolvem-se em merozoitos (Hill & Dubey, 2016;

Pittman & Knoll, 2015). Os esquizontes dos tipos D e E, libertados, sofrem uma proliferacao e
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replicacao limitada de dois a quatro merozoito antes da gametogonia que corresponde no ciclo
sexuado de T. gondii, onde os merozoitos se diferenciam em macrogametas (gametas
femininas) e microgametas (gametas masculinos). (Hill & Dubey, 2016; Pittman & Knoll, 2015;
Robert-Gangneux & Dardé, 2012).

Os macrogametas sao esféricos contendo um nicleo central e quando maduros tém varios
organelos como granulos, microsporos, reticulo endoplasmatico rugoso e reticulo
endoplasmatico liso, abundantes mitocondrias, vesiculas e corpos formadores de parede (WFB
tipo | e 1I). Os microgdmetas maduros tém uma forma ovoide a elipsoidal com um nucleo que
se divide para produzir 10 a 21 nicleos na microgametogenese. Os microgametas possuem
flagelos que permitem penetrar e fertilizar os macrogametas maduros para formar o zigoto.
Apos a fertilizacdo, o WFB | e Il desaparecem dando origem a parede do oo6cito em torno do
zigoto. Os odcitos formados dentro dos enterdcitos sao libertados por rompimento da célula e

excretados como formas nao esporulados nas fezes de gato, ver figura 6 (Hill & Dubey, 2016)

y :
<\ £
= = Y
I Multiplicacao
I Ciclo assexual l Ingestao do hospedeiro infetado

Taquizoitos —— \ et g
Esquizonte
(Tipo A - E)

. PR e
Ciclo sexual Merozoitos - .(\'

Bradizoitos

[ Macrogametas ] [ Microgametas ] U’
J \{

22t

[ 0Odcito esporulado ]

Figura 5 - Ciclo assexuado e sexuado de T. gondii no gato com os diferentes estadios desde a
ingestdao do hospedeiro intermediario infetado com o parasita até a formacdo de odcitos
esporulados que sao libertados no meio ambiente pelo gato. Fonte: Adaptada de Pittman e&
Knoll, 2015.

Os odcitos liberados nas fezes dos felideos sao resistentes ao meio ambiente possibilitando a
maturacdo para oocitos esporulados infeciosos. A infecao nos gatos pode ocorrer através da
ingestdao de bradizoitos, taquizoitos e oocitos presentes nas presas (aves, ratos e carne

contaminada) seguindo-se um periodo pré-latente (etapa de excrecao de odcitos apos a infecao
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inicial) de 3 a 10 dias ap0s a ingestao de quistos teciduais, 13 dias apds a ingestao de taquizoitos
e mais de 18 dias ap0s a ingestao de odcitos (Hill & Dubey, 2016; Halonen & Weiss, 2013; Dubey,
2008).

3.1.3.Vias de transmissdao de Toxoplasma gondii

As vias de transmissao deste parasita passam pela ingestao de oocitos esporulados, produtos do
ciclo sexuado e a ingestdao de bradizoitos ou quistos teciduais (Pittman & Knoll, 2015). A
transmissao de T. gondii pode ocorrer por trés vias principais: através do gato que ingere carne

de hospedeiros contaminados, pela transmissao vertical e através dos carnivoros (Smith, 2009).

Os odcitos de T. gondii podem ser ingeridos a partir de agua, alimentos (vegetais) e solo
contaminados ou, a partir quistos teciduais presentes na carne infetada, transfusao de sangue
e transplante de o6rgaos ou ainda direitamente das fezes felinas (Frimpong et al., 2017; Robert-
Gangneux & Dardé, 2012; Cortina-Borja et al., 2010). Os odcitos sdo possiveis fontes de infecao
em herbivoros, como ovinos ou antilopes e também tém sido sugeridos na transmissao em
ecossistemas marinhos. A ingestao de quistos teciduais na carne é um veiculo essencial na
transmissdao T. gondii nos carnivoros através da carne produzida para o consumo humano em

especial a carne de ovelha, porco, galinha e carne de caca (Smith, 2009).

No entanto, a transmissdo via quisto tecidual versus oocitos numa determinada populacéao é
desconhecida (Robert-Gangneux & Dardé, 2012), uma vez que a carne de animais infetados
pode receber um tratamento pos-colheita como, aquecimento, congelamento, salga ou
bombeamento (injecao de agua e solucao a base de sal para retardar o crescimento microbiano)
que podem tornar o parasita inactivo (Hill & Dubey, 2016). Os casos de surtos com uma origem
bem conhecida sdo excecdo. Existe o exemplo no Canada de infecoes congénitas em mulheres
ligadas a ingestao de carne nao cozida de Caribou, assim como o surto de toxoplasmose aguda
associadas a ingestao de carne de porco crua na Coreia (Robert-Gangneux & Dardé, 2012). O
risco associado ao tipo de carne (cordeiro, porco, vaca, galinhas etc.) varia de acordo com a
realidade de cada pais, ou seja, os habitos alimentares de cada localidade e de acordo com a
prevaléncia em animais produtores de carne. Num estudo multicéntrico na Europa, o consumo
de carne foi estimado como responsavel por 30 a 60% dos casos de infecdo, ao passo que o
contato com o solo representou 6 a 17% dos casos (Robert-Gangneux & Dardé, 2012). Nos
Estados Unidos da América 50% da transmissdao da infecdao de T. gondii foi atribuida a
transmissao por alimentos em especial a carne, e estimaram que o parasita causou 24% das
mortes e 8% das hospitalizacées. (Hill & Dubey, 2016; Stillwaggon et al., 2011). Os quistos
teciduais podem desenvolver-se a partir do 6°7° dia apds a infecao dos hospedeiros
intermediarios por ambos, od6citos ou quistos teciduais e persistirem durante a vida deste
(Heckeroth & Weiss, 2000). Mais, os odcitos podem também resistir a periodos de congelamento
a -20°C e a temperatura de 37 a 50°C e demostraram sobreviver por mais de 2 anos a uma

temperatura ambiental de 4°C (Smith, 2009), o que provavelmente explica as altas prevaléncias
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em paises tropicais da América do Sul e Africa e em outros paises que tém um clima temperado,
como a Franca. O risco de infecdo a T. gondii aumenta quando o clima é, quente e himido,

moderado e menos humido (Robert-Gangneux & Dardé, 2012).

As infecoes por contaminacdo de agua e solo por odcitos é muito frequente uma vez que os
odcitos podem permanecer por longos periodos de tempo na agua resistindo a temperaturas
moderadamente altas de congelamento, podendo ser morto por tratamentos quimicos e fisicos
aplicados em estacdes de tratamento de agua com cloro e ozono. O escoamento de agua das
regides urbanas préximas as praias podem contaminar o mar e consequentemente contaminar
varias espécies de moluscos e mexilhdes, uma das mais evidentes formas de transmissao de T.
gondii nos Estados Unidos da América (Hill & Dubey, 2016; Robert-Gangneux & Dardé, 2012).
Estudos realizados demostraram que os o6citos sobrevivem por um tempo maximo de 6 meses
nas aguas do mar, sugerindo que em ambiente marinho costeiro eles podem ser uma fonte de
infecao via hospedeiros de transporte através de animais de sangue frio (Halonen & Weiss,
2013).

Por outro lado, o contato com solo contaminado de odcitos foi identificado como um fator de
risco na transmissdao de T. gondii. Num estudo multicéntrico europeu de casos controlo
verificou-se que e 6 a 17% das infecbes primarias foram atribuidas a este fator de risco. Os
odcitos no solo podem ser transmitidos mecanicamente por invertebrados, como moscas,
baratas, escaravelhos e minhocas, que podem espalhar o6citos em alimentos para o consumo
humano e animal. No Brasil cerca de 50% das criancas de 6 a 8 anos de idade tém anticorpos
contra T. gondii ligados a ingestdao de odcitos a partir de solo contaminado. (Hill & Dubey,
2016). A contaminacao das aguas e solo podem atuar como veiculos de transmissdo de o6citos
para vegetais e frutas para o consumo humano, embora existam poucos dados para confirmar

esta situacao.

A transmissao vertical € uma das vias que origina a toxoplasmose congénita em humanos e em
animais de sangue quente, com uma incidéncia de 1 em 1000/10 000 nados vivos em humanos
(Hide et al., 2009). Ela ocorre durante uma infecao aguda a T. gondii numa gestante em que
os taquizoitos presentes no sangue passam para o feto através da placenta. A idade gestacional
em que a gestante contrai a infecdo € muito importante na frequéncia de transmissao e na
gravidade da infecdo congénita, ou seja, a transmissao € baixa (<20%) durante o primeiro
semestre da gestacao e aumenta para 80 a 90% no final da gestacao (Frimpong et al., 2017,
Halonen & Weiss, 2013; Stillwaggon et al., 2011; Buxton et al., 2006; Heckeroth & Weiss, 2000).
Estudos feitos em animais como ratos (camundongo), ovelhas e vacas, mostram que a
transmissao vertical pode causar abortos espontaneos e a infecao congénita pode reproduzir-
se infetando descendentes congenitamente por pelo menos 10 geracdes (Dubey, 2008; Hide et
al., 2009). Um estudo recente que mede as taxas de transmissao vertical em humanos usando

a detecdo do ADN do parasita por PCR a partir do tecido do cordao umbilical obtido no
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nascimento, detetou taxas de transmissao de 19,8%. Em estudos com ovelhas e camundongos
essa taxa foi de 65% (Halonen & Weiss, 2013, Hide et al. 2009).

A infecdo por Toxoplasma gondii

A infecao por T. gondii denomina-se toxoplasmose. A infecao em humanos e animais apresenta
manifestacoes clinicas variadas de acordo com o tempo e via de infecao (toxoplasmose aguda
adquirida, toxoplasmose crénica e toxoplasmose congénita), que pode ir de infecoes
assintomaticas até infecoes sintomaticas com complicacdes graves que atentam a vida da

pessoa.
3.1.4.Toxoplasmose aguda adquirida

As infecoes agudas adquiridas sdo assintomaticas em pelo menos 80% dos individuos com sistema
imunoldgico competente. Nos que apresentam com sintomas clinicos, salienta-se um aumento
dos ganglios linfaticos da regiao da cabeca e do pescoco, podendo também ocorrer um aumento
de nodulos linfaticos axilares, inguinais, mesentéricos e retroperitoneais. A linfoadenopatia é
a forma clinica mais frequente em humanos e pode estar associada a febre, fadiga, dor
muscular, dor de garganta, dor de cabeca, erupcao cutanea e hepatoesplenomegalia (Hill &
Dubey, 2016; Halonen & Weiss, 2013). A infecdo aguda é autolimitada e tem um bom
prognostico apos 2 a 3 semanas de infecado, momento em que os taquizoitos se transformam em
bradizoitos de forma a escaparem do sistema imunologico, quando este é eficiente, alojando-
se nos tecidos musculares e neuronais do hospedeiro onde podem permanecer durante anos
(Halonen & Weiss, 2013).

3.1.5.Toxoplasmose crénica

A infecdo cronica é tipicamente assintomatica. Os bradizoitos sao localizados em quistos
teciduais no tecido muscular e neuronal. Na presenca de fatores que causam depressao do
sistema imunolégico (corticosteroides, VIH, LES, gravidez, recetores de transplante de o6rgaos,
doentes com neoplasia maligna etc.), pode ocorrer reativacdo da infecao latente no cérebro,
musculos e outros locais. A reativacdo no cérebro ocorre com maior frequéncia em doentes
imunodeprimidos, onde os bradizoitos sdo reconvertidos em taquizoitos, originando um quadro
de encefalite necrosante que pode ser fatal (Hill & Dubey, 2016; Halonen & Weiss, 2013). A
encefalites sao a manifestacao mais grave em imunodeprimidos (Frimpong et al., 2017). Ela
pode cursar cefaleias, desorientacao, sonoléncia, hemiparesia, alteracoes reflexas, convulsoes
e coma (Hill & Dubey, 2016).
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3.1.6.Toxoplasmose congénita

A toxoplasmose congénita é consequéncia de uma infecao por transmissao vertical de uma
mulher imunocompetente que adquiriu a infecdo primaria durante a gestacao (Stillwaggon et
al., 2011, Heckeroth & Weiss, 2000). A infecao materna adquirida antes da gestacao representa
pouco ou nenhum risco para o feto, exceto em mulheres infetadas nos 3 meses antecedentes a
gestacao (Stillwaggon et al., 2011; Montoya & Liesenfeld, 2004). No entanto, este mecanismo
de transmissdo vertical ainda nao é bem compreendido. Pensa-se que a primo-infecdo da
mulher gravida acontece através de uma parasitose temporaria que resulta duma invasao,
multiplicacao e proliferacao de taquizoitos no interior das células placentarias (Heckeroth &
Weiss, 2000). Alguns estudos clinicos sugerem que T. gondii pode permanecer observavel 4 a
16 semanas na placenta antes de ser transmitido para o feto, e eventualmente alguns destes
trofozoitos podem atravessar a barreira placentaria e entrar em contato com a circulacao fetal
ou tecidos fetais (Stillwaggon et al., 2011; Heckeroth & Weiss, 2000).

O risco de transmissao de T. gondii durante a gravidez aumenta com o decurso da gravidez,
sendo de aproximadamente 14-15% no primeiro trimestre, 30% no segundo trimestre e 59-60%
no terceiro trimestre (Di Mario et al., 2009; Heckeroth & Weiss, 2000), ou seja, a taxa de
transmissdao vertical aumenta para mais de 90% nas ultimas semanas, enquanto que nas
primeiras 6 semanas apos a concecao, a taxa de transmissao é inferior a 2% (Halonen & Weiss,
2013; Heckeroth & Weiss, 2000).

A maioria dos recém-nascidos infetados sao assintomaticos (70-90%) ao nascimento (Rorman et
al., 2006). As manifestacées clinicas quando presentes, sao geralmente inespecificas:
prematuridade, erupcdes cutdneas, trombocitopenia, ictericia, hepatoesplenomegalia,

anemia, leucopenia ou leucocitose (Stillwaggon et al., 2011; Halonen & Weiss, 2013).

A gravidade das lesoes fetais e as manifestacoes dependem de varios fatores e sdo inversamente
proporcionais ao tempo da gestacao, do momento em que se verifica a infecao materna, da
defesa imunoldgica da gestante durante a parasitémia, do nimero e da viruléncia dos parasitas
transmitidos ao feto e a idade do feto no momento da transmissao (Menzies et al., 2008; Lopes
et al., 2007). Assim, a maior frequéncia das anomalias graves no nascimento é observada em
criancas cuja a mae adquiriu a infecao por T. gondii entre a 10% e a 24® semana de gestacao
(Stillwaggon et al., 2011; Heckeroth & Weiss, 2000).

Estas anomalias graves podem ocorrer um més apos o nascimento e deixam sequelas como a
triada classica (hidrocefalia, calcificacdes intracranianas, coriorretinite), microcefalia,
estrabismo e atraso psicomotor ou mental, convulsoes e dificuldades de aprendizagem que
podem manifestarem-se na infancia ou na adolescéncia (Alvarado-Esquivel et al., 2018; Hill &
Dubey, 2016; Mwambe et al., 2013; Halonen & Weiss. 2013; Stillwaggon et al., 2011; Dubey &
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Jones; 2008, Rorman et al., 2006; Kravetz et al., 2005; Montoya & Liesenfeld, 2004). Estas

anomalias graves sao raras na infancia, ocorrem em 5% dos casos de TC.

As lesGes oculares e intracranianas sao frequentes, sendo observadas em 20-30% dos casos aos
3 anos de idade (Di Mario et al., 2009). A coriorretinite é a sequela mais prevalente (Rorman
et al., 2006).

3.2, Diagnostico da infecao por Toxoplasma gondii

A detecao de T. gondii em doentes imunocompetentes e mulheres gravidas é baseado no estudo
serologico (detecdo dos anticorpos especificos). A avaliacdo clinica é dificil devido ao fato de
a infecao ser, na maioria das vezes, assintomatica e quando presente, os sintomas sao discretos,
tornando o diagndstico laboratorial a forma mais segura de diagnéstico da infecao materna
(Filho et al., 2013).

A infecao materna constitui um grande fator de risco para o feto, requerendo o diagnostico
urgente e preciso para implementacao das medidas preventivas e tratamento (0z, 2017). A
determinacdo do periodo em que a infecdo ocorreu na gestante € importante pois a infecao
antes da concecao apresenta baixo risco de transmissao fetal, diferente de quando a infecao
materna ocorre durante a gravidez (Mitsuka-Bregand et al., 2010). O rastreio serolégico mensal
no inicio da gravidez é de maior importancia porque permite a promocao e prevencao primaria
da toxoplasmose em mulheres seronegativas, visto que habitos alimentares, convivio com gatos
e praticas de higiene estao associados aos fatores de risco (Frimpong et al., 2017; Yobi et al.,
2014). Em alguns paises como Australia, Franca, Italia, Portugal e Uruguai o despiste serolégico
mensal é sistematicamente realizado na gravida. Em outros paises como Suica, Bélgica e
Alemanha é realizado um programa de despiste limitado. Na Europa, América do Norte e
América do Sul, o despiste neonatal da toxoplasmose é realizado em mais de dois milhdes de

mulheres e bebés anualmente (0z, 201; Oz, 2017).

Em Angola ndo se realizam despistes seroldgicos sistematicos da toxoplasmose em gravidas
sendo trés os motivos para tal: primeiro porque no caderno da gravida nao consta a pesquisa
serologica da toxoplasmose; segundo porque na maioria dos hospitais da rede publica os
laboratorios nao tém capacidade de resposta para este despiste e o terceiro motivo € a
inexisténcia de programas de promocao, prevencdo, rastreio materno e neonatal de

toxoplasmose por parte do Ministério da Saide de Angola (MINSA).

A infecao por T. gondii pode ser diagnosticada por meio de testes serologicos que detetam os
anticorpos anti -T. gondii, como: teste de Sabin-Feldman, teste de hemaglutinacao indireta,

teste de aglutinacdo direita, técnicas de Imunofluorescéncia (IFA), e teste de ensaio
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imunoabsorvente enzimatico (ELISA). Existem ainda testes de detecao direta do parasita como
a detecao de ADN por PCR, exames histoldgicos, isolamento do organismo e analise de imagens
(Oz, 2017).

Os métodos indiretos, baseados na pesquisa de anticorpos especificos anti-T. gondii, IgG e IgM,
sdo os mais utilizados para o diagnostico da toxoplasmose. (Kamal et al., 2015; Oz, 2014; Lopes
et al., 2007). A detecdo de anticorpos especificos do tipo IgM permitem estabelecer a
cronologia da infecdo o que é importante durante a gravidez e na infecdo congénita, pois é a
primeira classe de anticorpos que aparece e nao atravessa a placenta. Por sua vez niveis
elevados de anticorpos do tipo IgG especificos, podem indicar que o individuo ja tinha sido
infetado previamente ou entdo que ocorreu uma reativacao (0z, 2017; Lopes et al., 2007). A
detecéo de anticorpos do tipo IgG com auséncia de anticorpos especificos do tipo IgM (Tabela.
2) indica uma infecdo que ocorreu pelo menos ha seis meses antes (Mitsuka-Bregané et al.,
2010). Contudo, estes anticorpos (IgG) ndo permitem por si so6 a distincdo entre uma infecao

recente de uma infecdo adquirida a muito tempo atras (Lopes et al., 2007).

Tabela 2 - Interpretacao dos resultados da detecdo de anticorpos especificos do tipo IgG e IgM
em gravidas. Fonte: Adaptado de Montoya & Remington, 2008, Lopes et al., 2007.

Resultados de _ .
1gG / IgM Interpretacao Procedimento
Nao ha evidéncia serologica de Seguimento da gestacao para
infecao. Risco de contaminacao detecao de eventual
19G -/1gM - . L <
fetal, mas so se a primoinfecao foi seroconversao.
adquirida durante a gravidez.
<18 semanas de gestacao - <18 semanas de gestacdo - nao &
primoinfecao antes da gravidez. necessaria qualquer outra acao
Risco de TC nulo a menos que a
gestante seja imunocomprometida. | 18 semanas de gestacao - tentar
IgG +/IgM - obter resultados de testes
>18 semanas de gestacao - é dificil | seroldgicos anteriores, incluindo
estabelecer se a primoinfecao pré-concecionais.
ocorreu antes ou durante a
gravidez.
Repetir testes em 1 a 3 semanas. Se repeticao der IgG-/IgM+ou IgM+
significa que o resultado nao tem
IgG-/IgM+ou significado clinico - proceder de
g igual modo a IgG -/IgM -.
Se repeticao der IgG+/IgM+ou
IgM+ significa que ocorreu
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seroconversao. Infecao adquirida
durante a gravidez e rico de TC. O
tratamento deve ser iniciado.
Deve ser considerada a detecao
de ADN por PCR no liquido
amnio6tico as 18 semanas ou o
mais cedo possivel. Deve ser

realizado Ultrassom fetal.

O soro deve ser enviado para Perceber a cronologia da infecao.
IgG +/IgM + ou

laboratorios de referéncia para
IgM+

testes confirmatorios.

A detecao de anticorpos IgM especificos podem ajudar a determinar se a infecao € recente ou
ndo. No entanto, estes anticorpos podem persistir durante meses ou até anos apos uma infecao
aguda (Mitsuka-Bregano et al., 2010; Montoya & Remington, 2008; Lopes et al., 2007). Por este
fato, o uso deste método ¢ limitado, porque nao é possivel determinar se o doente tem uma
infecdo aguda que coloca o feto em risco, ou uma infecdo que ocorreu ha meses atras. Um
resultado de IgM positivo deve ser confirmado num laboratério de referéncia para determinar
o tempo decorrido desde o inicio da infecdo. Essa avaliacdo pode ser realizada através da
medicao dos niveis de avidez dos anticorpos do tipo IgG ou através do perfil serolégico reacao
de Sabin-Feldman. (Montoya & Remington, 2008; Lopes et al., 2007).

O teste de avidez dos anticorpos IgG baseia-se na maior forca de ligacdes idnicas entre antigénio
e anticorpo nas infecées mais antigas, quando comparada com infecoes recentes (Lopes et al.,
2007). A presenca de niveis aumentados de avidez indica uma infecdo ocorrida ha mais de 16
semanas. (Mitsuka-Bregand et al., 2010; Lopes et al., 2007). Um teste de avidez com niveis
elevados no segundo e terceiro trimestre acompanhado de um teste de anticorpo IgM na mulher
gravida nas primeiras 12-16 semanas, ndo representa riscos para o feto (Lopes et al., 2007). E
necessario ter em conta que, uma avidez baixa ou equivoca pode persistir por varios meses ou
mesmo anos apods a primoinfecao. Por este motivo, é necessario a utilizacao de outras técnicas
para determinar se a infecao foi adquirida recentemente ou nao. (Montoya & Remington, 2008;
Lopes et al., 2007). O estudo de Lobo et al., 2016, em 155 e 300 amostras de soro de mulheres
gravidas de Lisboa (Portugal) e Luanda (Angola), respetivamente revelou a presenca de
anticorpos IgM e 1gG em 21,9% de gestantes de Lisboa e em 27,3 % de gestantes de Luanda. As
gravidas seronegativas e como tal suscetiveis a uma infecdo por T. gondii, necessitam de um
acompanhamento serologico periodico até o momento do parto para descartar a seroconversao
materna e os riscos de infecao neonatal (Lopes et al., 2007). Uma vez diagnosticada a infecao
aguda por T. gondii na gravida, deve ser iniciado o tratamento da gravida com espiramicina

para prevenir a transmissao fetal e realizar-se a detecdo de ADN do parasita por PCR no liquido
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amnidtico (LA) e sangue da placenta para confirmar o diagnostico efetivo da transmissao
intrauterina (0z, 2014; Avelino et al., 2014; Halonen & Weiss. 2013). A amplificacdo do acido
desoxirribonucleico (ADN) do LA utilizando a técnica de PCR é a forma mais fiavel de diagnéstico
pré-natal e geralmente é realizada na 4* - 6* semana ap6s a aquisicao da infecdo materna sendo
ideal a sua realizacao na 18 semana da gestacao (Filho et al., 2013; Stillwaggon et al., 2011;
Montoya & Remington, 2008; Lopes et al., 2007). Estudos recentes mostraram uma sensibilidade
e uma especificidade da detecao de ADN por PCR de 92,9% e 94,4% nas amostras de LA,
respetivamente com um valor preditivo negativo de 88-98,5% e um valor preditivo positivo de
76,5- 100% (Filho et al., 2013; Montoya & Remington, 2008). A sensibilidade é maior quando a
infecao materna ocorre entre a 17% e a 212 semanas (Oz, 2017; Oz, 2014; Filho et al., 2013;
Halonen & Weiss. 2013; Mitsuka-Bregand et al., 2010; Montoya & Remington, 2008). A
sensibilidade desta técnica utilizando como amostra o sangue da placenta é de 99% e a
especificidade de 52% (Filho et al., 2013). A sensibilidade da PCR varia com a escolha do gene
alvo sendo o gene B1 o gene alvo mais utilizado para a detecao de T. gondii, seguindo-se o gene
P30, também conhecido como SAG1, que codifica um antigénio de superficie. Outro alvo é o
acido desoxirribonucleico (ADN) ribossomal 18S (Halonen & Weiss, 2013; Meroni & Genco, 2008;
Lopes et al., 2007).

A ecografia é recomendada para mulheres gravidas com suspeitas de infecdo aguda adquirida
durante a gestacao ou pouco antes da concecao. A ecografia pode revelar a presenca de
anomalias fetais como hidrocefalia, calcificacdes intracranianas ou intra-hepaticas, ascite e
esplenomegalia (Mitsuka-Bregané et al., 2010; Montoya & Remington, 2008). Na auséncia da
detecao de ADN para realizacdo do diagnostico fetal, deve-se realizar o tratamento com
pirimetamina e sulfadiazina a partir das 18 semanas da gestacao para evitar a transmissao fetal

ou toxoplasmose congénita (Mitsuka-Bregané et al., 2010).

3.3. Prevencao da toxoplasmose

A prevencao da infecdo por T. gondii, requer a adocao de bons habitos e estilo de vida que

visam a implementacao de medidas preventivas primarias e secundarias.
3.3.1.Prevencéo primaria

Este € o tipo de prevencao que deve merecer uma atencao especial quer na divulgacdo de
conteldos e investimento que consistam na prevencao da infecdo materna. Ela baseia-se na
educacdo sanitaria e em programas de salde publica que fazem recomendacdes de como evitar
a infecdo por T. gondii, direcionados as mulheres que planeiam engravidar e a gravidas nao
imunizadas (Tabela 3). Garcia-Meric et al., 2010; Montoya & Remington, 2008; Lopes et al.,
2007).
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Tabela 3 - Medidas para prevenir a infecao primaria por T. gondii durante a gravidez. Fonte:
Adaptado de Avelino et al., 2014; Montoya & Remington, 2008; Lopes et al., 2007.

Prevencao Primaria da infecédo por T. gondii

v" Cozinhar bem a carne de qualquer animal principalmente (carne de vaca, carneiro,
porco, frango) em toda a espessura a uma temperatura de 67°C devendo-se evitar a
prova da carne durante o cozimento e ou tempero.

v' Evitar cozinhar carne no micro-ondas.

v Evitar o consumo de carne fumada ou marinada (como caca).

v/ Evitar o consumo de agua nao fervida ou clorada.

v As mulheres gravidas devem evitar o contato com gatos, solo e carne crua.

v Ao preparar as refeicoes: lavar cuidadosamente as frutas, vegetais e plantas
aromaticas, especialmente se forem de terra ou ingeridas cruas (rabanete, salada,
morangos, cogumelos).

v" Quando comer fora de casa: evitar vegetais crus preferindo vegetais cozidos; consumir

apenas carne bem cozida.
v Lavar as maos com agua e sabao depois de:
- Manusear carne crua, vegetais crus.
- Contatar com solo ou jardim sem luvas - antes de cada refeicao.
v Lavar com agua e sabao as tabuas de corte, topo de pia, facas e outros utensilios que
entrem em contato com a carne crua.
v Usar luvas para jardinagem ou para contato com o solo.
v Fazer com que a caixa de areia do gato seja esvaziada ou lavada diariamente com agua
a ferver por outra pessoa ou use luvas.
v Prestar especial atencao aos gatos jovens, especialmente se eles cacarem, e gatos
vadios.
v Proteger os alimentos das moscas, baratas e ratos.
v Congelar os alimentos de origem animal a temperaturas abaixo de -13°C.

Em 1994, a Bélgica reduziu as taxas da seroconversao por T. gondii para 63%, através da medidas
educacionais pré-concecionais incorporadas nos cuidados obstétricos de rotina. Estudos
realizados nos Estados Unidos da América provaram que, maes que dao a luz bebés infetados
congenitamente desconheciam os fatores de risco da infecado materna por T. gondii, tudo
porque as medidas educativas ndao foram eficazes (Stillwaggon et al., 2011). As medidas
educativas devem estar sob a forma escrita (revistas, livros, panfletos), com ilustracoes
variadas, disponiveis em diferentes idiomas e integradas nos programas de consultas pré-natais
existentes (Montoya & Remington, 2008). E da responsabilidade das instancias que elaboram as
politicas de salde puUblicas e dos médicos em educar as mulheres gravidas e as que pretendem

engravidar, no que concerne as medidas preventivas.
3.3.2.Prevencao secundaria

Esta prevencao tem como objetivos o despiste da aquisicao da infecao por T. gondii durante a
gestacao, de forma a iniciar a terapéutica o mais precocemente possivel para reduzir o risco
de transmissdao materno-fetal. Caso a transmissao ocorra e for detetada por testes pré-natais,

submeter a gravida a terapéutica antibidtica a fim de reduzir a transmissao e as sequelas. Caso
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sejam detetadas sequelas ou anomalias graves numa ecografia, pode realizar-se a interrupcao
da gravidez (Figura 6) (Garcia-Meric et al., 2010; Montoya & Remington, 2008; Foulon et al.,
2000). Estudos realizados, provaram que o tratamento da mulher gravida com infecao aguda
por T. gondii é eficaz em 60% no bloqueio da transmissao materno-fetal (Stillwaggon et al.,
2011).

A realizacdo de programas de despiste seroldgico regular (mensal na Franca) ou trimestral (na
maioria dos outros paises) permite determinar o estado imunoldgico das gestantes suscetiveis
durante a primeira consulta pré-natal e o diagnéstico precoce da infecao aguda durante a
gravidez. Estes testes serolégicos devem ser repetidos no segundo e terceiro trimestre de

gestacao de forma a confirmar o estado fetal (Foulon et al., 2000).

Em alguns paises da europa como a Franca, Australia e Bélgica o despiste é obrigatorio. Na
Alemanha, Suica, Italia, Dinamarca, Portugal e Polonia o despiste é praticado, mas ndo é
obrigatério. Em paises da América como Uruguai, Brasil e alguns estados dos Estados Unidos da
América (Massachusetts e New Hampshire) sdo estabelecidos programas de despiste pré-natal
e neonatal destinados a detetar precocemente a primoinfecao materna com T. gondii durante
a gravidez ou a detetar a infecao pré-natal em recém-nascidos (Rudin et al., 2016; Hill & Dubey;
2016, Oz, 2014; Stillwaggon et al., 2011; Heckeroth & Weiss, 2000; Foulon et al., 2000). Apesar
destes programas ndao serem padronizados e variarem de acordo com as carateristicas
demograficas de cada pais, eles demostraram melhorar significativamente a reducao da
toxoplasmose congénita, assim como, forneceram dados inestimaveis sobre a epidemiologia da

infecao causada por T. gondii (Stillwaggon et al., 2011; Heckeroth & Weiss, 2000).

3.4, Tratamento da toxoplasmose

O tratamento precoce da Toxoplasmose durante o periodo pré-natal e neonatal, demostrou
reduzir a gravidade dos sintomas da infecdo congénita na maioria dos casos, quando o
tratamento € introduzido no inicio da gestacao (Stillwaggon et al., 2011; Heckeroth & Weiss,
2000). Por exemplo, na Franca, Canad4a, América Latina e Europa o tratamento com
espiramicina é iniciado apds o diagnostico da infecao materna no inicio da gestacao. Esta
pratica demostrou reduzir a frequéncia da transmissao vertical e consequentemente a reducao
da infecao congénita até 60%. (Oz, 2014; Stillwaggon et al., 2011; Montoya & Rosso, 2005). No
entanto, varios estudos sugerem que a espiramicina € mais eficaz quando é administrada logo
apos a seroconversao materna ou seja, antes das 18 semanas de gestacao (Stillwaggon et al.,
2011) e parece que a sua capacidade de reduzir a transmissao vertical diminui de forma
significativa no final do segundo e terceiro trimestre (Montoya & Rosso, 2005).
Independentemente desta ineficacia no segundo e terceiro trimestre, deve ser administrada

até ao parto e so deve ser suspensa quando o diagndstico da infecado fetal for altamente suspeito
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ou confirmado pela pesquisa de ADN no LA (Halonen & Weiss, 2013; Montoya & Rosso, 2005).
Se o diagnostico pré-natal por pesquisa de ADN no LA for negativo, a espiramicina € continuada
durante toda gestacao (Montoya & Rosso, 2005). Um diagnostico pré-natal negativo ndo exclui
uma infecdo fetal, a PCR pode dar um resultado falso negativo devido a passagem

transplacentaria retardada de T. gondii (Garcia-Meric et al., 2010).

A eficiéncia da espiramicina em prevenir a toxoplasmose congénita (TC) constitui um assunto
controverso. Contudo, ainda é administrado com fins preventivos até que surjam evidéncias
conclusivas (Montoya & Remington, 2008). Num estudo realizado em 542 gravidas em que foi
administrada a espiramicina nas que apresentavam infecao aguda a T. gondii (388 mulheres
receberam tratamento e 154 nao receberam tratamento), a percentagem de criancas sem
infecao pré-natal aumentou de 39 para 77% e a percentagem de criancas com toxoplasmose
congénita grave ou morte intrauterina diminuiu de 11 para 1% (Heckeroth & Weiss, 2000). Em
um outro estudo de coorte prospetivo realizado no Brasil sobre mulheres com infecao aguda
tratadas versus mulheres nao tratadas com espiramicina, demonstrou que 58% dos recém-
nascidos de maes tratados com espiramicina nao possuiam infecao por T. gondii por oposicao
aos 73% de recém-nascidos de mulheres gravidas ndo tratadas que apresentaram infecao
congénita a T. gondii (Oz, 2017; Oz, 2014; Avelino et al., 2014).

A espiramicina € um antibiético que pertence a classe dos macrélidos, a sua utilizacdo em
individuos com transtornos gastrointestinais deve ser muito bem controlada, pois ela pode
causar reacoes alérgicas (erupcoes cutaneas que podem ir de leves a graves). A espiramicina &
administrada por via oral na dose de 1g (ou 3 milhdes de U) trés vezes ao dia com uma dose
maxima de 3g/d (9 milhdes de U) (Montoya & Remington, 2008; Montoya & Rosso, 2005).

Se a infecédo fetal for confirmada por um resultado positivo de detecdo de ADN no LA as 18
semanas de gestacao, durante o terceiro trimestre da gestacao ou quando forem comprovadas
anomalias fetais compativeis com toxoplasmose congénita por exame de ecografia, esta
indicado o tratamento com pirimetamina, sulfadiazina e acido folico recomendando-se a
suspensao da espiramicina (Figura 6) (Halonen & Weiss, 2013; Stillwaggon et al., 2011; Garcia-
Meric et al., 2010; Montoya & Remington, 2008; Montoya & Rosso, 2005). Alguns estudos
recomendam o tratamento com pirimetamina, sulfadiazina e acido félico nas infecoes maternas
que ocorrem apos 30 semanas independentemente do resultado da detecdo de ADN no LA,
devido as altas taxas de transmissao materno-fetal nesta idade gestacional (0z, 2017; Oz, 2014;
Garcia-Meric et al., 2010). Estes farmacos atravessam a barreira placentéaria e tém uma acéo

sinérgica com o parasita, mas nao sao eficazes nas formas de quistos (Garcia-Meric et al., 2010).
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Manuseio de suspeita ou confirmagao da toxoplasmose na gestacao

< 18 semanas de gestacao 218 semanas de gestagao
Espiramicina Pirimetamina + sulfadiazina + acido fdlico.
Ecografia fetal Ecografia fetal
PCR do LA 2 18 semanas ou antes. PCR do LA > 18 semanas ou antes.

O N
PCR do LA negativo PCR do LA negativo
Ecografia negativo PCR do LA positivo e/ou Ecografia positiva Ecografia negativo

o 4

4 N\

Continuar o tratamento Pirimetamina + sulfadiazina+ acido Mudar para espiramicina ou
L foh continuar pirimetamina +
com espiramicina. olico . . -
sulfadizina + acido félico
\ J

Figura 6 - Interpretacao da toxoplasmose adquirida na gestacao em situacdes de suspeitas ou
confirmacdo em laboratérios de referéncias. Fonte: adaptada de Montoya & Remington, 2008.

A pirimetamina é um farmaco potencialmente teratogénico quando utilizado no primeiro
trimestre da gestacao, dai a sua contraindicacdo neste periodo. (Montoya & Remington, 2008;
Montoya & Rosso, 2005). O farmaco atua inibindo a enzima di-hidrofolato redutase (DHFR) do
parasita, resultando na inibicio da sintese vital do 4cido tetrahidrofélico (Garcia-Meric et al.,
2010), produzindo deste modo uma depressao reversivel da medula déssea, geralmente gradual,
dose dependente. Assim sendo, o tratamento com pirimetamina deve ser combinado com acido
folico para reduzir e prevenir a hematotoxicidade causada pelo farmaco (Montoya & Remington,
2008; Montoya & Rosso, 2005). Considerando o protocolo de tratamento proposto por alguns
autores, esta combinacao deve ser administrada durante toda gestacao e a mesmo continuar

no recém-nascido pelo menos durante o primeiro ano ou por mais tempo (Tabela 4).

Deste modo reduz-se a carga parasitaria de parasita e podendo auxiliar na prevencao de
diversas sequelas, como a perda da visao por coriorretinites (Halonen & Weiss, 2013). Alguns
estudos demostraram que criancas nascidas de maes infetadas apresentavam uma reducao da
taxa de sequelas quando tratados na fase pré-natal, pese embora nao esteja claramente
estabelecido se o tratamento pré-natal em mulheres infetadas reduz a transmissdo vertical
(Elsheikha, 2008).
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Tabela 4 - Protocolo de tratamento proposto para mulheres gravidas e recém-nascidos com
suspeitas ou confirmacao de infecao por T. gondii adquirida durante a gestacao. Fonte:
Adaptada de Garcia-Meric et al., 2010; Montoya & Remington; 2008, Montoya & Rosso, 2005.

Tratamento

Dosagem

Consideracoes

Espiramicina

1g (3milhées U C/8h (9milhdes U por
dia)

E indicada para mulheres
gravidas com suspeita de terem
adquirido a infecao <18 semanas
de gestacdo. O tratamento até
ao parto mesmo com pesquisa
de ADN no LA e ecografia
negativas.

Pirimetamina
+
sulfadiazina
+ acido
folico

Pirimetamina: 50 mg a cada 12 hs / 2
dias, seguidos de 50 mg / dia;
sulfadiazina: dose inicial de 75 mg / kg,
seguida de 50 mg / kg a cada 12 h
(maximo de 4 g / dia); acido félico: 10-
20 mg por dia (durante e 1 semana apos
o término da terapia com pirimetamina)
ou 1 comprimido /20 kg de Pirimetamina
+ sulfadoxina (Fansidar) 3 comprimidos
dose maxima em 10 dias.

A pirimetamina é teratogénica;
portanto, nao deve ser usada

antes da 18* semana de
gestacdo. E Indicado para
mulheres com suspeita de
infecaio 218 semanas de

gestacado e aquelas com
pesquisa de ADN no LA e
ecografia positivas.

Tratamento de neonato com TC

Pirimetamina
+
sulfadiazina
+ acido
folico

Pirimetamina: 2 mg / Kg / dia por 2 dias,
depois 1 mg / Kg / dia por 2-6 meses,
depois 1 mg / Kg / dia trés vezes por
semana; sulfadoxina: 50 mg / Kg cada 12
hs / dia; acido folico: 10 mg trés vezes /
semana por um minimo de 12 meses.

Acompanhamento seriado para
avaliar a resposta do lactante a
terapia, deve incluir analise do
liquido cefalorraquidiano,
exames oftalmologicos e
neurorradiologia.

Um estudo multicéntrico com o objetivo de determinar a eficacia do tratamento para as
manifestacoes clinicas da TC demostrou que quando o tratamento ¢ iniciado até 4 semanas do
inicio da infecao materna, reduz o risco de lesbes intracranianas comparado com 0s nao
tratados, ndo existindo um efeito significativo quando o tratamento era iniciado apds 4
semanas. A continuacao do tratamento com espiramicina numa gestante com infecao
confirmada por PCR no LA, duplica o risco de lesdes intracranianas, mas o risco ndo altera
quando tratado com pirimetamina e sulfadiazina. O estudo concluiu ndo existir uma relacao
consistente entre os tipos de tratamento e a altura do inicio do tratamento e o risco de lesoes
oculares (Gras et al., 2005). Para além desta combinacao (pirimetamina, sulfadiazina e acido
folico) na prevencao da toxoplasmose na gravidez, tém sido estudados outros compostos
farmacéuticos como a atovaquona e o diclazuril para a prevencao da infecao a T. gondii na
gravidez, sendo este e Ultimo utilizado para eliminacdo do ciclo do parasita no hospedeiro
definitivo (Oz, 2017; 0z ,2014).

A atovaquona é um composto quimico pertencente a classe das naftoquinonas usado para o
tratamento contra taquizoitos e formas de quistos de T. gondii. O seu uso tem vindo a demostrar

ser eficaz no tratamento do adulto com toxoplasmose, mas ainda nao foi aprovado para o
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tratamento nas infecdes agudas em gestantes e recém-nascidos com toxoplasmose. A
atovaquona atua inibindo a cadeia transportadora de eletrées das mitocondrias e liga-se no
complexo do citocromo bc1 (Complexo Ill) bloqueando a sintese de acidos nucleicos e de
adenosina trifosfato (ATP), causando um colapso a membrana dos parasitas protozoarios e
fungicos. Em alguns estudos realizados em modelos de murino a atovaquona demostrou
protecao contra a infecao por T. gondii na gestacao e em camundongos com infecao grave e
inflamacao cerebral demostrou uma eficacia superior ao tratamento padrao combinado de
pirimetamina, sulfadiazina e acido félico contra a infecao por T. gondii na gestacao (Oz, 2017;
Oz, 2014). A claritromicina, dapsona, cotrimoxazol (trimetoprim - sulfametoxazol),
azitromicina, também tém sido utilizados para o tratamento da toxoplasmose materna-fetal,

no entanto, sua eficacia ainda ndo foi aprovada (Oz, 2017).
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Capitulo 4

4. Malformacdes Congénitas

4.1. Principais malformagoes congénitas causadas por
Toxoplasma gondii

O T. gondii € um parasita capaz de causar malformacdes como, hidrocefalia, microcefalia,
calcificacoes intracranianas, estrabismo e coriorretinite, que podem manifestar-se logo apds o
nascimento ou ao longo da vida (Alvarado-Esquivel et al., 2018, Hill & Dubey, 2016; Mwambe
et al., 2013). Neste capitulo apenas vao ser abordados duas das malformacoes congénitas mais

frequentes originadas por T. gondii.
4.1.1.Hidrocefalia

A hidrocefalia é definida como o aumento no volume das cavidades dos ventriculos cerebrais
em relacdo ao parénquima cerebral devido a um desequilibrio do liquido cefalorraquidiano
(LCR) resultante de uma obstrucao ao fluxo normal do LCR ou da producdo do fluido que excede
0s mecanismos de absorcao para a circulacao sistémica (Liu, et al., 2018; Gupta et al., 2017;
Martinez-Lage, et al., 2015; Garne, et al., 2010; Cains, et al., 2009; Kumar & Burton, 2008;
Vertinsky & Barnes, 2007). De acordo com a hipotese classica da hidrodinamica do LCR que
sugere que o fluxo do LCR acontece em sentido unidirecional desde o local de producao nos
ventriculos cerebrais até o espaco subaracnoideo cortical e posterior a absorcdo para os seios
venosos (Gupta et al., 2017). Varios sdao os fatores que podem causar o surgimento de
hidrocefalia, tanto na hidrocefalia congénita, assim como na hidrocefalia infantil e no adulto.
Algumas destas causa sdo: hemorragias intraventriculares e subaracnoideas, hipertensao
venosa, estenose aquedutal, infecdes bacterianas e virais (toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus, herpes virus simples, etc.), hidrocefalia pos-traumatica, pulsatilidade
intracraniana, hidrocefalia congénita de origem genética ou secundaria a uma infecao
intrauterina, malformacao de Chiari Il, malformacao de Dendy-Walker etc., (Perdaens, et al.,
2018; Gupta et al., 2017; Santos et al., 2017; Martinez-Lage, et al., 2015; Garne, et al., 2010;
Vertinsky & Barnes, 2007). A prevaléncia da hidrocefalia congénita ainda permanece pouco
conhecida, e a mesma varia de pais para pais tendo em conta a definicdo da hidrocefalia
congénita e os critérios clinicos usados para definir a hidrocefalia congénita (Jeng, et al., 2011).
A prevaléncia global da hidrocefalia é de 4,65 por 10.000 nados vivos (Garne, et al., 2010), a
de hidrocefalia congénita é de 1-32 por 10.000 nados vivos (Jeng, et al., 2011). Em Africa a
prevaléncia de hidrocefalia é desconhecida, mas estima-se que a hidrocefalia infantil afeta

mais de 100.000 recém-nascidos em cada ano (Santos et al., 2017).
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A realidade de Angola no que concerne a prevaléncia e incidéncia de hidrocefalia congénita
também é desconhecida, mas segundo dados do Ministério da Salde de Angola revelaram mais
de 4 mil criancas padecem de hidrocefalia e mais de 5 mil criancas foram intervencionados
cirurgicamente nos Ultimos 10 anos (Angop, 2018). A auséncia de estudos epidemioldgicos sobre
malformacdes congénitas impossibilita realizar uma estimativa sobre a prevaléncia e incidéncia
destas em particular a hidrocefalia congénita. Esta realidade ndo difere muito de muitos paises
Africanos. No entanto, na maioria dos estudos existentes sobre esta patologia sao realizados na

europeus (Santos et al., 2017).
4.1.1.1. Fisiopatologia da hidrocefalia

Para compreender a fisiopatologia da hidrocefalia € necessario conhecer o desenvolvimento do

sistema ventricular fetal, a formacao e absorcao do LCR.
o Embriologia do sistema ventricular fetal

Na terceira semana de gestacao da-se o inicio do desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC) a partir da placa neural. No décimo oitavo dia ap6s a concecdo, a placa neural invagina
no centro formando o sulco e as pregas neurais lateralmente. Durante a quarta semana inicia-
se 0 processo de neurulacao, no qual as pregas neurais se fundem para formarem o tubo neural
e 0 mesmo permanece unido com o liquido amniético por um canal central denominado por
neurocele. Os neuroporos caudais e rostrais fecham no final da quarta semana (Al Shamekh et
al., 2017; Moore & Persaud, 2004). O fechar do neuroporo rostral da origem a formacao de trés
vesiculas cerebrais primarias, o proencéfalo, o mesencéfalo e o rombocéfalo, a passo que o
fecho do neuroporo caudal promove o desaparecimento da ligacao remanescente do neurocele
e do amnio, originando deste modo o sistema ventricular cerebral primitivo. As vesiculas
cerebrais secundarias: telencéfalo, diencéfalo, mesencéfalo, metencéfalo e mielencéfalo,
desenvolvem-se na quinta semana de gestacao (Al Shamekh et al., 2017; Moore & Persaud,
2004). Na sexta semana da gestacao comecam a formar-se os hemisférios cerebrais e o plexo
coroide futuro. A sétima semana de gestacdo marca a evidéncia no quarto ventriculo do
primeiro plexo coroide. Na oitava semana da gestacdo da-se a diferenciacdo dos ventriculos,
onde sao evidentes os corneos frontais e posteriores e culmina com o fim do periodo
embrionario. O periodo fetal, € marcado pelo desenvolvimento e crescimento de estruturas
cefalicas no qual o cérebro fetal aumenta de tamanho de area de superficie, peso, volume dos
ventriculos e o surgem os sulcos e giros cerebrais, sendo que o crescimentos dos ventriculos
apenas para na vigésima semana de gestacao permanecendo o tamanho constante até ao
nascimento (Al Shamekh et al., 2017).
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e Formacao e absorcéo do LCR

Estudos indicam que 80% do LCR é formado a partir do plexo coroide e a outra percentagem é
produzida no parénquima cerebral. A formacdo do LCR comeca a quando a passagem de um
ultrafiltrado do plasma no endotélio fenestrado do plexo coroide, facilitado pela pressao
hidrostatica. O epitélio coroide transforma o ultrafiltrado em produto de secrecao que é o LCR
(Figura 7), que circula de forma unidirecional dentro dos ventriculos cerebrais para o espaco
subaracnoideo. Esta circulacdo comeca desde a secrecao do LCR pelos plexos coroides até aos
ventriculos laterais esquerdo através dos forames de Monro, passando do terceiro ventriculo e
do aqueduto de Sylvius para o quarto ventriculo e deste para o espaco subaracnoideo através
do forame de Luschka e Magendie e é absorvido pelas vilosidades aracnoides nos seios venosos.
O volume de LCR formado pelo plexo coroide é igual ao volume absorvido pelo espaco
subaracnoide cortical. Se existir desequilibrio da producdo e absorcao de LCR, provoca uma
acumulacao de liquido e consequente aumento dos ventriculos cerebrais originando a
hidrocefalia (Gupta et al., 2017).

Figura 7 - Representacdo da dinamica da circulacdo do LCR no processo de formacao de hidrocefalia.
Fonte: Ammar, 2017.

Uma infecao intrauterina por T. gondii no primeiro e segundo trimestre de gestacao, quando
ndo tratada pode originar uma hidrocefalia congénita (Gupta et al., 2017; Kumar & Burton,
2008; Vertinsky & Barnes, 2007). A hidrocefalia resulta de uma invasao dos taquizoitos do
parasita existente na corrente sanguinea da mulher gravida, através da via placentaria e
circulacao fetal até ao SNC do feto (Hill & Dubey, 2016; Blader et al., 2015; Rorman et al.,
2006; Montoya & Liesenfeld, 2004), causando uma reacdo granulomatosa meningea ou

destruicao do ependimo dos ventriculos laterais. Os detritos no ventriculo que causam estenose
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aquedutal ou uma obstrucao parcial ou total da via do LCR que por sua vez causa a acumulacao
de LCR nos ventriculos (Gupta et al., 2017; Vertinsky & Barnes, 2007).

T. gondii causa uma hidrocefalia por blogqueio na via de circulacao do fluxo do LCR ou bloqueio
na absorcao do mesmo (Vertinsky & Barnes, 2007). Sendo enquadrada na classificacao das
hidrocefalias nao comunicante ou intraventricular, que é aquela que ocorre por um bloqueio
entre os ventriculos e o espaco subaracnoideo lombar ou préximo ao quarto ventriculo (Gupta
et al., 2017; Martinez-Lage, et al., 2015; Vertinsky & Barnes, 2007.

A hidrocefalia congénita também pode ser classificado em; hidrocefalia simples, quando existe
apenas um bloqueio na via de circulacao do LCR, como por exemplo granulacao aracnoide mal
desenvolvida, atresia do forame de Monro, estenose aquedutal; hidrocefalia disgenésica ou
primaria quando ocorre por desenvolvimento anormal do cérebro e hidrocefalia secundaria
quando surge por causa de hemorragia intraventricular, tumores intracranianos e processos

infeciosos como toxoplasmose (Al Shamekh et al., 2017; Martinez-Lage, et al., 2015).
4.1.1.2. Diagnéstico da hidrocefalia

A hidrocefalia pode ser diagnosticada no periodo pré-natal ou no periodo pos-natal por
intermédio de exames imagiolégicos como ultrassonografia (US), tomografia computorizada
(TAC) e por ressonancia magnética (Kumar & Burton, 2008, Gilmore, et al., 2008; Vertinsky &
Barnes, 2007). Os primeiros sinais de hidrocefalia comecam a ser visiveis por volta da décima
oitava e vigésima semana de gestacao (Garne, et al., 2010). Durante o periodo pré-natal, uma
ventriculomegalia pode ser visivel através de US mas nao equivale ao diagndstico de
hidrocefalia congénita, pois, esta ventriculomegalia (ver a Figura 8) pode nao ser progressiva e
nao requer intervencdo. Porém, também pode ser verificado uma ventriculomegalia com
compressao do paréngquima sem que haja aumento do diametro biparietal. No entanto, neste
periodo o diagndstico da hidrocefalia baseia-se nas medidas intracranianas como, aumento do
diametro dos ventriculos com arredondamento dos ventriculos lateras com angulos
ventriculares, separacao do plexo coroide das paredes ventricular e a comparacao do
desenvolvimento do ventriculo lateral com o ritmo dos hemisférios cerebrais (Kumar & Burton,
2008; Vertinsky & Barnes, 2007). Estudos sugerem que os ventriculos lateras se desenvolvem
até a vigésima semana da gestacdo e que o seu tamanho médio (0,76 cm) se mantém estavel

no segundo e terceiro trimestre(Gilmore, et al., 2008).
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Figura 8 - Hidrocefalia originada por uma estenose no aqueduto. Na imagem (A) a seta (branca), mostra
um aumento ventricular notavel com abalonamento dos recessos anteriores e posteriores do terceiro e
quarto ventriculo e na seta (preta), € visivel o deslocamento descendente do assoalho para a sela; A
imagem (B) a seta (branca) mostra um aumento com edema periventricular hipertenso dos ventriculos
laterais. Fonte: Ammar, 2017.

No periodo pos-natal a hidrocefalia é caracterizada por sinais e sintomas de compressao elevada
resultante da compressao do fluido do LCR contra o tecido cerebral, que sdo observaveis com
apoio de neuroimagens como TC, ressonancia magnética (Gupta et al., 2017; Vertinsky &
Barnes, 2007). Os sinais caracteristicos sao: aumento da circunferéncia cefalica que ultrapassa
os percentis no grafico de crescimento (perimetro > 98 percentil para idade), fontanelas
inchadas e tensas com suturas cranianas alargadas, em conjunto com os achados clinicos
neurologicos como, incapacidade de olhar para cima (sinal de sol poente), na qual existe um
deslocamento descendente dos olhos com a esclera visivel acima da iris, irritabilidade,

anormalidades reflexas e rigidez do pescoco (Liu, et al., 2018; Kumar & Burton, 2008).

4.1.1.3. Tratamento da hidrocefalia

Os procedimentos mais comuns realizados para o tratamento da hidrocefalia de qualquer
etiologia em neurocirurgia pediatrica sao os desvios de LCR (Martinez-Lage, et al., 2015). O
tratamento da hidrocefalia geralmente envolve a ressecao e descompressao mecanica de LCR
por intermédio insercao de uma intervencao cirurgica de derivacdes, de uma ventriculostomia
endoscopica (ETV) ou um shunt ventriculoperitoneal (VPS) (Cains, et al., 2009; Vertinsky &
Barnes, 2007). Estas técnicas permitem o desvio do excesso (Figura 10) de liquido dos

ventriculos ou de outros espacos para outras regioes do corpo (Martinez-Lage, et al., 2015).
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Figura 9 - A imagem (A) mostra o trajeto de uma derivacao de drenagem do LCR de um bebé prematuro
com hidrocefalia congénita. Na imagem (B) mostra um orificio de drenagem com uma parte exposta de
um reservatorio da valvula indicada com a seta (preta). Fonte: Martinez-Lage, et al., 2015.

Para além destes modelos de sistema de drenagem de LCR, ainda existem as derivacoes
ventriculopleural, lomboperitoneal (LP), ventriculoatrial (VA) e o mais raro o ventriculo-
vesicular. O ETV é uma derivacdo que se usa para facilitar a comunica de LCR do assoalho do
terceiro ventriculo com as cisternas basais (Martinez-Lage, et al., 2015). O SPV é o sistema de
drenagem com mais complicacdes, a insercao cirdrgica da mesma requer um acompanhamento
permanente dos especialistas (Santos, et al., 2017), a ETV tem sido a derivacao mais utilizada
na pratica para evitar as complicacoes causadas pelo desvio do LCR em pacientes com
hidrocefalia (Rumalla, et al., 2018; Martinez-Lage, et al., 2015).

4.1.2.Coriorretinites por Toxoplasma gondii

A coriorretinite por T. gondii, também conhecida por retinocoroidite ou ainda por toxoplasmose
ocular (TO) € uma das causas de uveite posterior a nivel global apresentando até 80% dos casos,
pese embora o risco de desenvolver a infecao ocular variar de regiao para regiao em diferentes
partes do mundo (Lv & Yu, 2018; Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014; Pleyer et al.,
2014; Butler et al., 2013). A maioria da TO é adquirida oralmente, através do consumo e
manipulacao de carne crua contendo cistos teciduais ou pela forma menos comum, a passagem
dos taquizoitos verticalmente da mae para o feto (Ozgonul & Besirli, 2017). Apds a transmissao
materno-fetal, o parasita forma cistos nos tecidos musculares e neuroldgicos. Quando
reativados estes cistos em tecidos como a retina, podem levar a perda irreversivel da visao por
comprometimento do nervo ético ou macular e/ ou causar uma inflamacao vitrea grave (Lv &
Yu, 2018; Petersen et al., 2011). A TO na idade adulta tem sido considerada como recorréncia
de uma infecao congenitamente adquirida, até a algum tempo atras pensava-se que a TO era
uma doenca causada simplesmente por uma infecao congénita e ignorava-se a infecao ocular
sintomatica adquirida no periodo poés-natal (Ozgonul & Besirli, 2017).

38



A prevaléncia da coriorretinite denominado comumente como Uveite posterior, esta
intrinsecamente ligada com a prevaléncia geral (figura 10) de infecdo na populacdo e com a
viruléncia dos genétipos das cepas locais de toxoplasmose (Petersen et al., 2011). A prevaléncia
é alta no continente Americano, com destaque da Venezuela que apresenta uma
seroprevaléncia de 60% e do Brasil que regista as taxas de TO mais elevadas na América com
uma prevaléncia de 70%-80% em recém-nascidos com toxoplasmose congénita. Nos Estados
Unidos da América a coriorretinite a T. gondii é a infecao ocular mais prevalente com uma taxa
de 20% (Maenz et al., 2014; Sauer et al., 2013; Petersen et al., 2011). No continente Europeu
as taxas de seroprevaléncia apresentam muita variacdo. E muito alta (50%) nos paises da Europa
do Sul e verifica-se uma diminuicao de 5%-10% na Europa do Norte. A Franca apresenta as taxas
de seroprevaléncia mais elevadas com 50% e estima-se que 1.000.000 destes doentes
apresentam coriorretinite ou TO. Taxas elevadas de seroprevaléncia para T. gondii, também
sdo observadas no continente Africano e Asiatico, porém, as reais taxas de TO nestes dois
continentes sao desconhecidas (Maenz et al., 2014; Sauer et al., 2013; Petersen et al., 2011).
A incidéncia global de coriorretinite ou TO em nados vivos com toxoplasmose congénita varia

em diferentes estudos, mas pode alcancar os 80% (Ozgonul & Besirli, 2017).
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>¢ :

Figura 10 - Mapa simplificado de seroprevaléncia global para T. gondii. As diferentes cores no mapa
representam a distribuicdo da seroprevaléncias da TO: vermelho escuro apresenta > 60%; Os paises
representados a vermelho apresenta 40%-60%; Os paises com a cor amarelo 20%-40%; A azul 10-20%; e a
verde <10% e os que se encontram com a cor cinza sao os paises sem dados disponiveis. A maioria dos
dados presentes neste mapa foram obtidos a partir de estudos feitos em mulheres gravidas Fonte: Maenz
et al., 2014.

4.1.2.1. Coriorretinites congénita versus a adquirida
Nas décadas anteriores pensava-se que a TO era uma doenca causada por infecao congénita e
que a infecao com sintomatologia ocular adquirida era rara, mas estudos recentes mostram que

a TO causada por toxoplasmose adquirida no periodo pos-natal é mais frequente que a infecao

congénita (Petersen et al., 2011).

A coriorretinite € uma das sequelas mais comum da toxoplasmose congénita, afeta 1-10 nados

vivos por 10.000. Na Franca por exemplo, em 600-700 das criancas nascidas anualmente com

39



toxoplasmose congénita, 175-300 desenvolvem coriorretinites antes dos dois anos de idade, no
entanto esta patologia pode surgir 5-10 anos depois (Sauer et al., 2013; Petersen et al., 2011).
Num estudo realizado em 54 criancas acompanhados durante 1-5 anos nos Estados Unidos da
América relatou que 2 destas 54 criancas infetadas congenitamente, desenvolveram lesoes
oculares (Petersen et al., 2011). Estes casos acontecem geralmente quando a contaminacao
fetal ocorre de forma precoce ocasionando, em 90% dos fetos, uma coriorretinite (Figura 11).
Nos casos de contaminacao tardia, ou seja, apos o quarto més de gestacao as manifestacoes
sdo latentes em 75% dos casos. As criancas nestes casos nao apresentam lesdes clinica ao
nascimento mesmo quando a infecdo é diagnosticada (Ozgonul & Besirli, 2017; Sauer et al.,
2013). No entanto, o risco de desenvolver uma coriorretinite devido a infecao por toxoplasmose
congénita durante o crescimento e desenvolvimento da crianca tem sido calculado entre 6,4 a
80 por 100.000 habitantes (Petersen et al., 2011).

Figura 11 - Imagem duma Tomografia de coeréncia 6tica de Dominio Espetral (SD-OCT), onde se pode
observar uma lesao de coriorretinite numa doente de 13 anos causada por toxoplasmose congénita. As
;((e)t1a7$. a/b orientam o sentido da varredura da OCT ilustrada na imagem b/c. Fonte: Ozgonul & Besirli,
A toxoplasmose adquirida geralmente é subclinica em 80% dos casos, mas podem observar-se
linfadenopatias, febre ligeira e astenia prolongada na fase subaguda, sendo a coriorretinite a
manifestacéo clinica principal que surgem entre 2 e 5 anos apds a infecao (Sauer et al., 2013).
O risco de desenvolver uma coriorretinite causada por uma infecao adquirida varia de
30/100.000 a 160/100.000, sendo esta taxa 11 vezes maiores que a incidéncia da coriorretinite
causada por infecdo congénita (Maenz et al., 2014; Petersen et al., 2011). Porém, existem
muitas semelhancas da infecao congénita e adquirida por T. gondii no que diz respeito a
morfologia das leses da retina de forma unilateral ou bilateral o que vem causando alguma
controvérsia (Petersen et al., 2011). Por exemplo, um estudo realizado no Brasil relatou a
presenca de lesdes maculares em mais de um terco dos doentes que tinham o diagnodstico de
coriorretinite por T. gondii (Maenz et al., 2014) e um outro estudo relatou o envolvimento da
macula em 40% dos casos (11/24 olhos) de infecdo congénita, comparado com 21% dos casos

(4/19 olhos) com infecao adquirida (Petersen et al., 2011).
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Figura 12 - Imagem de uma lesao de retina em um doente com coriorretinite por toxoplasmose adquirida
no periodo pos-natal. Nesta imagem observa-se um agrupamento de lesdes pigmentadas no centro da
imagem (A, B e C); A imagem C contém a seta que orienta o sentido da varredura de uma OCT. Fonte:
Ozgonul & Besirli, 2017

4.1.2.2. Manifestacdes clinicas da coriorretinite por Toxoplasma

gondii

Ainda é pouco conhecida a patogenia das lesdes retinianas, mas pressupdem-se que surgem
como consequéncia da proliferacdo focal do parasita e do seu efeito citolitico no tecido
retiniano (Sauer et al., 2013). As lesdes da coriorretinite na fase aguda aparecem como uma
retinite necrosante focal de cor branca que pode contaminar todas as camadas da retina e
posteriormente estender-se ao epitélio pigmentar e a coroide (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz
et al.,2014; Sauer et al., 2013; Butler et al., 2013) podendo ainda estar acompanhada de uma
reacao inflamatdria vitrea que pode ser difusa nos tecidos da retina e tecidos vizinhos da
coroide (Maenz et al.,2014). Esta reacao inflamatoria é desencadeada pelo sistema imunitario
com o objetivo de controlar a proliferacdo do parasita através da producdao macica de
anticorpos locais que causam lise dos parasitas, assim como do efeito citotdxico do proprio
parasita. As células imunes nas camadas da retina e a infiltracao linfocitaria levam a destruicao
do segmento externo da retina por necrose. A suscetibilidade do hospedeiro e a viruléncia do
parasita determinam a extensao e a gravidade da lesao (Sauer et al., 2013). Os sintomas visuais
durante a coriorretinite aguda por T. gondii, sao na sua maioria secundarias a uma vitrite ou
qguando ha um comprometimento da macula ou do nervo ético. A lesao localizada na retina
periférica leva frequentemente a perda da visao secundaria, a inflacao vitrea grave que produz
um sinal classico conhecido por ‘‘farol no nevoeiro’’ (Lv & Yu, 2018; Ozgonul & Besirli, 2017;
Butler et al., 2013). O comprometimento do nervo 6tico ndao é muito comum, mas quando
presente pode ocasionar graves defeitos no campo visual, assim como a perda da visao a cores.
(Ozgonul & Besirli, 2017). A coriorretinite é assintomatica em recém-nascidos, porém, aos 2-4
meses ou durante o desenvolvimento, podem apresentar diminuicao da visao ou dor ocular
podendo ocorrer leucocoria, estrabismo ou escotomas que estao relacionados com a localizacao
e tamanho das cicatrizes coriorretinianas durante a fase inativa do parasita. Podem também
ocorrer sintomas nao especificos, como o aumento de tamanho dos ganglios linfaticos cervicais,

acompanhados de febre, fadiga e mialgias (Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013).

A coriorretinite geralmente manifesta-se na segunda e quarta década da vida. Isto foi

demostrado num estudo realizado em 154 doentes com retinite por T. gondii em que a idade
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média de apresentacdo dos sintomas da infecao foi de 29,5 anos, apesar de nao terem
determinado a idade exata do inicio da infecao (Butler et al., 2013). Quando a lesao esta
instalada, rapidamente pode dar-se a formacao de uma cicatriz macular que pode originar a
perda da visao. O estudo de Ozgonul et al, observaram que 24% dos doentes com coriorretinite
por T. gondii tiveram perda de visao de 20/200 em pelo menos um dos olhos (Ozgonul & Besirli,
2017). Noutro estudo realizado em doentes com TO na fase aguda, foram encontrados varios
distrbios como, espessamento e hiperreflexidade da retina neurossensorial com interrupcao e
elevacao do epitélio pigmentar da retina. O desgaste e desorganizacdo da camada retiniana
neurossensorial, a elevacao e/ ou atrofia do epitélio pigmentar da retina e a interrupcao dos
fotorreceptores também foram observados (Ozgonul & Besirli, 2017). Alguns doentes podem
apresentar manifestacdes atipicas em que o foco da retinite € total e envolve a retina interna
e externa com infiltracdo vitrea de graus diferenciados. Estas formas incluem: a vasculite
hemorragica, neovascularizacdo da retina, descolamento seroso de retina, coriorretinite
pseudo-multipla, retinopatia tipo coats e pigmentar, oclusao vascular da retina, mancha de

Roth, esclerite, granuloma de disco ético etc. (Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013).
4.1.2.3. Diagnostico da coriorretinite por Toxoplasma gondii

O diagnostico da coriorretinite é baseado geralmente pelas manifestacdes clinicas tipicas da
doenca (Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013; Sauer et al., 2013), isto &, através da
observacdo de uma area ativa de retinocoroidite necrosante na borda de uma cicatriz
coriorretiniana pigmentada (Butler et al., 2013). Em alguns casos, as lesoes coriorretinianas
tipicas podem ser observadas no fundo olho mas, estas lesdes nao confirmam a etiologia do
agente patogénico. Em caso de auséncia de lesdes retinianas, pode observar-se simplesmente
uma inflamacao na camara anterior (uveite anterior). Nestes casos a clinica e o fundo do olho
sdo inuteis para estabelecer um diagndstico formal (Sauer et al., 2013). Sendo essencial a
realizacdo de testes seroldgicos para determinar os titulos séricos de anticorpos anti-
toxoplasma do tipo IgM, IgG e IgA (usando o ensaio imunoenzimatico (ELISA), teste de
imunofluorescéncia etc.). Estes testes podem ser uteis para apoiar o diagnostico, apesar de nao
serem discriminativos nos casos de coriorretinites (Ozgonul & Besirli, 2017). Na primeira infecao
por T. gondii, os primeiros anticorpos detetados no 7-14 dia ap6s a infecao sao do tipo IgM e
IgA. As taxas destes dois anticorpos aumentam durante os dois primeiros meses e ao oitavo més
apos a infecao tendem a diminuir a ponto de se tornarem negativos. Geralmente o anticorpo
IgG comeca a ser detetavel no 14-21 dia apods a infecdo e aumenta até cerca do terceiro més e
podem persistir aumentados por varios meses e posteriormente diminuem gradualmente (Sauer
et al., 2013).

Em casos de manifestacoes atipicas da doenca, o diagnostico definitivo é baseado na analise de
amostras de fluidos intra-oculares do doente pois, permitem a identificacao de T. gondii como

o organismo causador da doenca (Butler et al., 2013). Atualmente sdo utilizadas técnicas
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imunoldgicas e moleculares para comparar o perfil imunolégico do humor aquoso e do soro do
doente, o que permite avaliar a integridade da barreira hemato-retiniana, bem como detectar
o T.gondii nestes fluidos (Sauer et al., 2013). As técnicas utilizadas para esta analise sdo: a
técnica de Coeficiente de Goldmann-Witmer (GWC), a técnica de PCR, Elisa-1gG e a Immunoblot
(Lv & Yu, 2018; Ozgonul & Besirli, 2017; Sauer et al., 2013; Butler et al., 2013).

e Coeficiente de Goldmann-Witmer (GWC)

E uma técnica que calcula a producdo de anticorpos do fluido intra-oculares versus a do soro
(Lv & Yu, 2018; Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014; Sauer et al., 2013; Butler et al.,
2013). A carga de anticorpos no humor aquoso é definida como a razéo entre a de I1gG do humor
aquoso especifica para T. gondii e a carga de IgG total do humor aquoso. A carga de anticorpos
no soro € calculada pela razédo entre a carga de IgG especifica de T. gondii do soro e a carga de
IgG total do soro. O GWC corresponde a razao entre a carga de anticorpos do humor aquoso e

a carga de anticorpo do soro (Sauer et al., 2013).

O diagndstico por esta técnica é determinado pela presenca de anticorpos intra-oculares, isto
€, um coeficiente >3 que é indicador de coriorretinite por T. gondii pois revela uma producao
de anticorpo antitoxoplasma no humor aquoso (Lv & Yu, 2018; Ozgonul & Besirli, 2017, Sauer
et al., 2013, Butler et al., 2013). Quando o GWC é <2 é indicativo de que ndo ha producao de
anticorpo anti-toxoplasmico no humor aquoso (Maenz et al., 2014; Butler et al., 2013; Sauer et
al., 2013).

e Técnica de PCR

A contribuicao desta técnica para auxiliar no diagndstico € um assunto controverso, isto porque
a detencao de ADN de T. gondii por PCR ocorre somente em 30-40% dos casos no diagndstico
da coriorretinite por este parasita (Ozgonul & Besirli, 2017). A sensibilidade desta técnica em
doentes com critérios de diagnostico clinico para a coriorretinite por T. gondii é baixa, variando
de 36%-67%. No entanto a sua especificidade é de 100% (Ozgonul & Besirli, 2017; Sauer et al.,
2013).

Para o diagnéstico, por PCR, da coriorretinite por toxoplasma o gene B1 de T. gondii é o mais
comumente utilizado e dentro do genoma do parasita é replicado 35 vezes (Ozgonul & Besirli,
2017; Maenz et al., 2014; Butler et al., 2013). O sistema imunoldgico do doente é um elemento
fundamental na variacdo desta técnica, ou seja, quando mais cedo se apresentarem as
manifestacoes clinicas no doente, mais rapidamente a resposta imunitaria intra-ocular reduz a
carga parasitaria no humor aquoso e vitrea, diminuindo a quantidade de ADN alvo disponivel
(Ozgonul & Besirli, 2017).

Varios estudos tém vindo a comparar a eficiéncia da PCR em tempo real com GWC no humor

aquoso de doentes com coriorretinite por T. gondii. Rothova et al, compararam a eficiéncia da
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PCR com o GWC no humor aquoso de doentes com coriorretinite por T. gondii, e os seus
resultados demostram que a sensibilidade da PCR é inferior a sensibilidade do GWC. PCR foi
negativo em 80% dos doentes com coriorretinite por T. gondii, comparado a 7% de negatividade
de GWC (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014; Butler et al., 2013). O ADN torna-se
detetavel nas primeiras trés semanas apds as manifestacdes da coriorretinite infecao e o GWC
torna-se positivo nos primeiros trés meses apos a infecao (Maenz et al., 2014; Butler et al.,
2013).

Para melhorar a sensibilidade da PCR, alguns autores estabeleceram um sistema de PCR de duas
etapas como uma nova técnica para o diagndstico da coriorretinite por T. gondii. A abordagem
qualitativa da PCR multiplex para a detencao do genoma do T. gondii na amostra do humor
aquoso e vitrea é primeira etapa desta técnica. A PCR quantitativo em tempo real é utilizada
para amplificar o ADN de T. gondii (Ozgonul & Besirli, 2017). Sugita et al, mostraram a eficacia
da PCR de duas etapas num estudo em 11 dos 13 doentes com suspeitas de coriorretinite por
toxoplasmose submetidos a PCR multiplex qualitativo realizado no gene B1 de T. gondii deu
resultado positivo e 10 destes doentes apresentaram elevado nimeros de copias de ADN de T.
gondii na PCR quantitativo (Maenz et al., 2014). A sensibilidade do PCR de 2 etapas em

pequenas amostras do humor aquoso e vitrea aumentou para 80% (Ozgonul & Besirli, 2017).

o Elisa-lgG

Esta técnica € complementar as outras técnicas, e determina os niveis de IgG anti-T. gondii no
soro e no humor aquoso e compara-as com os niveis de IgG antivirus da parotidite (vacina de
virus da parotidite). Um indice toxoplasmatico é calculado, pela razdo entre a carga de
anticorpos 1gG especificos anti-T. gondii no soro e humor aquoso. Um indice maior que 3 é
considerado como negativo e um indice menor que 2 é considerado positivo. Quando o indice
se encontra entre 2 e 3 é considerado como equivoco. O diagnostico de coriorretinite por esta
técnica é dado quando o indice de toxoplasmose é positivo ou equivoco na presenca de indice
de virus da parotidite é negativo. No entanto, a presenca de um indice de parotidite positivo
ou equivoco implica uma danificacdo da barreira hematorretiniana e neste caso os resultados
do indice de toxoplasmose devem ser ignorados e realizar um teste de immunoblot para
confirma o diagnostico. A sensibilidade e a especificidade desta técnica sdao de 63% e 89%,

respectivamente (Sauer et al., 2013).

e Immunoblot

Esta técnica permite determinar os anticorpos presentes em ambos compartimentos (soro e
humor aquoso), determinando os anticorpos especificos anti-T. gondii (Maenz et al., 2014). A
determinacdo de uma sintese local de anticorpos baseia-se na comparacao de perfis
imunoldgicos entre o humor aquoso e o soro para identificar proteinas diferentes, ilustrados

pela presenca de bandas adicionais no humor aquoso versus soro (Sauer et al., 2013), ou seja,
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a sintese de anticorpos intra-oculares pode ser identificada por antigénios parasitarios que sao
imunorreativos quando o humor aquoso ¢ aplicado ao immunoblot, mas permanecem nao
reativos no soro do mesmo doente (Maenz et al., 2014). A demonstracao de uma sintese local
de IgG especifica confirma o diagndstico de coriorretinite mesmo em casos de rutura da barreira
hemato-retiniana. O immunoblot tem uma sensibilidade variavel em dependendo do tipo de
anticorpo detetado (IgG>, IgM> e IgA>) de 53% - 98%, com uma especificidade de cerca de 89%
(Sauer et al., 2013). Muitos sdo os estudos de diagndsticos de TO em que realizaram a
combinacéo das trés técnicas de diagndstico e demostrou uma sensibilidade maior até 97% do
que, quando estas técnicas sdo realizadas separadamente (Butler et al., 2013; Sauer et al.,
2013)

4.1.2.4. Tratamento da coriorretinite por Toxoplasma gondii

Geralmente o tratamento da coriorretinite por T. gondii na maioria dos doentes tem um
prognostico satisfatorio com resolucdo do quadro num periodo de 1 a 2 meses (Maenz et al.,
2014; Butler et al., 2013). Os farmacos atualmente utilizados para o tratamento podem inibir
o crescimento no estadio de taquizoito de T. gondii. Exemplo a terapia classica ou terapia tripla
para o tratamento da coriorretinite (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014; Butler et al.,
2013; Holland, 2004), que consiste na combinacdo de 25 mg a 50 mg diarias de pirimetamina
por via oral em uma a duas doses, e 1 g de sulfadiazina quatro vezes ao dia por via oral
associadas a administracao sistémica de corticosteroide oral na forma de prednisona (Lv & Yu,
2018; Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013, Holland, 2004). Em alguns estudos
randomizados realizados com o objetivo de verificar a eficacia da terapéutica tripla,
comprovou-se uma reducao das lesao retiniana, com melhoria na acuidade visual e reducao na
duracdo da doenca (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014), mas as reacoes adversas
causadas por estas drogas antiparasitarias sao muito graves o que tem suscitado a utilizacdo do
trimetoprim - sulfametoxazol como tratamento alternativo para coriorretinite por T. gondii
(Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013).

A utilizacdo de 160 mg - 800 mg de trimetoprim-sulfametoxazol em duas doses ao dia por via
oral tem mostrado ter uma eficacia superior a terapia classica em todos os aspetos como, baixo
custo, tolerabilidade e ampla disponibilidade (Maenz et al., 2014; Butler et al., 2013). Alguns
autores consideram o trimetoprim - sulfametoxazol como substituto eficaz e seguro em relacao
a pirimetamina e a sulfadiazina para o tratamento da coriorretinite por T. gondii. O mecanismo
de acdo do trimetoprim - sulfametoxazol é de baseia-se na inibicdo do metabolismo do acido
folico que por sua vez, pode promover uma depressao da medula dssea nestes doentes (Ozgonul
& Besirli, 2017). Opremcak et al, estudaram o trimetoprim-sulfametoxazol como uma nova
opcao de tratamento para a TO. Os resultados deste estudo mostraram uma taxas de resolucao
do quadro em menos tempo e uma melhor acuidade visual em doentes com esta combinacao.

Além disso, mostrou também ser um método profilatico eficiente num periodo de 14 meses
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para doentes de alto risco (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al., 2014). Em doentes com
recorréncia de coriorretinite por T. gondii tratados com 160-800 mg de trimetoprim -
sulfametoxazol a cada 3 dias num periodo de 20 meses consecutivo, mostraram uma taxa de
6,6% de recorréncia de coriorretinite (Ozgonul & Besirli, 2017; Butler et al., 2013). Outro
tratamento alternativo que se tem vindo a utilizar e com resultados satisfatorios, € a
clindamicina intravitrea. Este tratamento consiste na administracao de uma injecao intravitrea
de 1,5 mg/0,1ml de clindamicina e 400 mg/0,1 ml de dexametasona em cada 4 semanas durante
2 anos (Maenz et al., 2014; Butler et al., 2013). Este método de tratamento local demostrou
uma eficacia de 83% de resolucdo da corioretinite por T. gondii. ndo tendo sido relatadas
recidivas e nem reacdes adversas locais ou sistémicos (Ozgonul & Besirli, 2017; Maenz et al.,
2014).

A clindamicina é um antimicrobiano do grupo das lincosaminas que tem capacidade de penetrar
nas paredes do cisto tecidual inibindo a sintese proteica de T. gondii. A sua alta concentracao
na cavidade retiniana e vitrea, faz com que tenha o6timos resultados no tratamento da
coriorretinite (Ozgonul & Besirli, 2017). Num ensaio clinico randomizado prospetivo que
comparou a eficacia do tratamento classico versus a injecdo intravitrea de clindamicina e
dexametazona em 68 doentes divididos em dois grupos de tratamento (um grupo de 34 doentes
recebia 500 mg de sulfadiazina a cada 6 h (2 dias antes com 4 g por dia de dose de carga), 25
mg de pirimetamina (2 dias antes com 75 mg de dose de carga), 5 mg de acido fdlico
diariamente durante 6 meses e 1 m/Kg de peso por dia durante 3 semanas a partir do terceiro
dia da terapia e 34 doente que recebiam o tratamento com 1 mg de injecao intravitrea de
clindamicina e 400 pg de dexametazona com 1,6 de médio de injecdo), demostrou que o
tratamento com clindamicina mais dexametazona assim como, o tratamento classico tiveram
os mesmos efeitos na reducao da inflamacéo vitrea, reducao do tamanho da lesao e na melhoria
da acuidade visual (Ozgonul & Besirli, 2017). Os investigadores concluiram que a injecao vitrea

da clindamicina e dexametazona pode ser uma alternativa para o tratamento da coriorretinite.

O tratamento de criancas com coriorretinite sintomatica ou assintomatica é realizado com
pirimetamina, sulfadiazina e acido félico. Nos primeiros 6 meses administra-se pirimetamina 1
mg/kg via oral cada 12 horas durante 2 dias (dose de ataque), seguida de 1 mg/kg diario por
via oral, sendo que a dose maxima é de 25 mg; sulfadiazina 50 mg/kg via oral cada 12 horas,
dose maxima 4 g; acido folico 5 - 10 mg via oral cada 72 horas. O tratamento é continuado ap6s
os 6 primeiros meses, havendo apenas alteracao na pirimetamina que passa a ser administrada
em menor frequéncia (1 mg/kg via oral nas segundas, quartas e sexta-feiras). Esta terapéutica

da-se pelo menos durante um periodo de 6 meses (Caserta, 2018).
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Capitulo 5

5.Contextualizacao das malformacées congénitas
em Angola

5.1. Caracterizacao socio demografica de Angola

A Republica de Angola é um dos paises do sul do Sahara da Africa com maior extensao, limitado
a norte e a leste pela Republica Democratica do Congo (RDC), a Zambia a leste, a Namibia a
sul e esta banhado por 1.650 km do Oceano Atlantico ao oeste do pais. Apresenta a Norte um
clima tropical e subtropical ao sul, tendo em algumas regides de maior altitude um clima
temperado (Planeamento, 2018; territorial, 2015). Administrativamente o pais esta dividido em
18 provincias 163 municipio e 368 comunas (Territorial, 2015). De acordo com os resultados do
Censo 2014 realizado pelo Instituto Nacional de Estatistica e Angola (INEA), mostrou que Angola
possui uma populacao de 25.789.24 de habitantes dos quais 62,6% da populacao total residem
em zonas urbanas e cerca de 6900.000 milhdes destes habitantes estao concentrados na capital
do pais (Luanda), o que equivale a uma densidade de 368 pessoas por km?2, valor acima dos 20,7
km? por habitantes que correspondem a média nacional (Planeamento, 2018; Angola, 2016). A
Angola tem apresentado uma taxa de crescimento anual da populacao (3%) suportada pela
elevada taxa de fecundidade, 5,9 filhos por cada mulher em média no periodo 2010-2015. A
populacado de Angola é maioritariamente constituida por jovens de menos de 15 anos de idade,
representando um total de 93,8% versus 4,6% da populacdo de 65 ou mais anos. A idade média
da populacado Angolana é de 20,6 anos de idade e a esperanca média de vida ao nascer é de
45,4 anos (Planeamento, 2018; Angola, 2016).

No que diz respeito a economia, Angola encontra-se na categoria dos paises de rendimento
médio. A economia do pais tem vindo a mostrar um ritmo de crescimento médio de 1,8% e o
sector nao petrolifero apresentando o triplo de ritmo de crescimento (1,2%) em relacao a (0,4%)
do sector petrolifero (Planeamento, 2018). Contudo, o ritmo acelerado de desenvolvimento
que se verifica no pais ndao é generalizado, contendo ainda muitas debilidades em alguns
sectores chaves, tal como no sector da educacao e salde. Este Ultimo, apesar de ter sido
restaurada a rede de infraestruturas sanitaria que tinham sido destruidas na guerra prolongada
que o pais viveu, ainda é deficitario para prestar cuidados de salde para populacdo. O
panorama epidemiolégico de Angola é marcado por doencas transmissiveis (responsaveis por
70% das mortes) em que dos parasitarias com maior destaque € a malaria (responsavel por cerca
de 15% de internalizacoes hospitalares (Territorial, 2015; Salude, 2014). As taxas de mortalidade

infantil nos dltimos anos tém vindo a diminuir (80 mortes por cada 1000 nados vivos em
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comparacao com 180 mortes por cada 1000 nados vivos e/ ou de criancas menores de 5 anos
em 2009) mas ainda continuam a ser das mais altas do mundo (Territorial, 2015; Saude, 2014).
As taxas de mortalidade materna em Angola sao de 460/100.000 nados vivos. Estas taxas sao
muito altas em comparacao com 20 mortes maternas por cada 100 000 nados vivos aceites pela
OMS (Territorial, 2015; Saude, 2014).

5.2. Malformacdes congénitas em Angola

A real situacao das MC por T. gondii em Angola, ainda é desconhecida devido a debilidades
relacionadas a varios fatores do sistema nacional de salde tais como: a auséncia de programas
de rastreio e notificacdo tanto das MCs assim como da toxoplasmose nos recém-nascidos e
mulheres gravidas; a inexisténcia de programas de vigilancia epidemiolégica de MCs a nivel dos
hospitais do pais que possam notificar os casos de malformacdes em bebés (incluindo nados
mortos e nados vivo) durante o periodo perinatal e pds-natal; a nao introducao da vigilancia
serologica anti-T. gondii no caderno de seguimento da consulta pré-natal de rotina; falta de
instituicdes que apoiem e incentivem o desenvolvimento de estudos epidemioldgicos no setor
da salde. Porém, os dados existentes relacionados a malformacdes congénitas no geral sao de
estudos realizados no Hospital Geral Especializado Augusto Ngangula (HGEAN), Hospital
Pediatrico David Bernardino (HPDB) e o Centro Neurocirlrgico e de Tratamento da Hidrocefalia
(CNCTH). Um estudo descritivo, observacional e transversal realizado em 2016 no HGEAN com
0 objetivo de estudar a frequéncia de malformacdes congénitas em recém-nascidos que
envolveu 3.003 recém-nascido, dos quais 2.888 nados vivos (96,8%) e 155 (3,8%) nados mortos,
demostrou que 1.500 dos 3.003 nados vivos inqueridos, 53 (3,6%) apresentaram malformacoes
congénitas e apenas 0,87% dos 155 nados morto apresentou malformacao congénita (Teresinha,
2017). A autora analisou os fatores de risco que favoreciam o surgimento das malformacoes
congénitas e verificou que a maioria dos bebés que apresentaram malformacdes congénitas
eram filhos de maes com idade compreendida entre os 25 a 34 seguida de 35 a 39 anos com
vivéncia suburbanas, primiparas e multiparas com antecedentes de pelo menos 1 aborto e com
historico pré-natal de mais de 4 consultas, associadas a administracdo oral de ferro + acido
folico combinado ou isolado. Alguns destes fatores de risco foram relatados por Landingham et
al, que referiu que as maes multiparas com idade superior a 30 anos tém maior probabilidade
de terem filhos com malformacdes congénitas em comparacao as primiparas (Ozgonul & Besirli,
2016). Estes dados contrariam os resultados de Santos et al., e Liu et al., que referem que a
maioria dos casos de malformacdes congénitas tanto na Africa como no resto do mundo,
ocorrem de maes com idades de risco (15 a 19 e 35 a 40 anos) nuliparas ou multiparas com duas
ou nenhuma consulta pré-natal e que nao tiveram a administracao oral de acido félico durante

o periodo pré-natal (Liu et al., 2018; Ozgonul & Besirli, 2016).
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Os dados relatados por Teresinha 2017, permitiram conhecer as malformacdes congénitas mais
frequentes em Angola com base a classificacao da CID 10 e verificou-se que 40,7% pertencem
ao grupo Q65 - Q79 das malformacoes e deformidade congénitas do sistema osteomuscular com
maior destaque para polidactilia, seguida dos 27,8% do Q10 - 18 das malformacdes congénitas
do olho, ouvido, face e do pescoco, destacando-se neste grupo as fistulas pré-auriculares e
14,8% do (Q50 - Q56) das malformacoes congénitas dos drgaos genitais. As malformacoes
menores como, Polidactilia, Fistula Pré-auricular, Implantacdo baixa das orelhas, Genitais
ambiguos, Manchas Café-leite e Nevo Melandcito foram as mais evidentes em 63% dos casos e
37% dos casos de malformacoes maiores, nomeadamente, Hidrocefalia, Craneotabis,
Encefalocele, Sindrome de Down, Fenda labio, Mielemeningocele, Gastrosquise e Hipospadia
(Teresinha, 2017). Apesar dos dados relatados para as malformacdes congénitas no geral de
(3,6%) no HGEAN, (9,9%) no HPDB e com os mais de 4.000 casos de hidrocefalia relatados pelo
CNCTH, néao sao representativos para estimar a prevaléncia das malformacdes congénitas no
geral em um pais que tem 18 provincias e com uma densidade populacional de 25.789.24 de
habitantes (Angop, 2018; Teresinha, 2017; Planeamento, 2018).

5.3. Recomendacdes

Quanto as MCs por T. gondii no contexto angolano a situacdo é desconhecida, pois ndo sao
realizados despiste serologicos anti-T. gondii nos hospitais do pais. As razoes passam por: a
falta de laboratorios com meios de diagnésticos para T. gondii (serologia, PCR, imunoblot,
GWC, ressonancia magnética etc.), na maior parte dos hospitais de Angola, desde os hospitais
de 1°, II° e IllI° nivel de atencdo sanitaria com excecao das instituicbes sanitarias de maior
referéncia do pais como, HGEAN, HPDB, o Hospital Militar e as clinicas Girassol e Multiperfil; a
falta de recursos humanos qualificados em todos os hospitais do pais que possam realizar o
diagnostico desta patologia, sendo que o ministério da salde de Angola estima 1 médico para
cada 4.000 doentes; a nado introducao da pesquisa seroldgica obrigatoria de anticorpos anti-T.
gondii no Caderno de Seguimento da Consulta Pré-natal, que apenas contemplas as analises
como, pesquisa de plasmodium, VDRL, Falciformacao, Hemograma, Urina Tipo II, VIH, Glicemia,
Proteina urinaria, Ecografia; A falta de programas de vigilancia de malformacdes congénitas de

base populacional de nivel nacional, provincial e hospitalar

Assim, estudos epidemiologicos sobre as malformacdes congénitas de ambito nacional sdao
necessarios, para se criar bases de dados sobre a realidade e a evolucao desta patologia no
pais. Além disso a implementacdo de medidas estratégicas poderia ajudar a reverter esta

situacao que se verifica atualmente, como por exemplo:

o Equiparem todos os laboratérios com todos meios necessarios para o diagndstico da

Toxoplasmose e de outros agentes infeciosos que comumente sao ignorados.
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o Implementarem um programa de despiste obrigatério destinado a detetar a infecao pré-
natal por T. gondii nas gravidas e nos recém-nascidos e aumentarem a cobertura dos
profissionais de salde (especialistas, médicos de clinica, enfermeiros superior, técnicos

superior e médio de diagnostico e terapéutica) capacitados.

o Implementar um programa de vigilancia de MCs no geral que pudesse notificar e registar
os casos de malformacdes congénitas a nivel dos hospitais de pais. Por exemplo na China, o
Sistema nacional de despiste de MCs com base a dados hospitalares, conseguiram estimar uma
prevaléncia de 9,4 por 10.000 nascimentos em 1990 e 7,9 por 10.000 nascimentos em 2004 em
toda China (Liu et al., 2018). Um outro estudo na Dinamarca relatou a diminuicdo da
prevaléncia das taxas de defeitos do tubo espinha bifida apds a implementacao de um programa
de rastreio de DTN em 2004 (Ozgonul & Besirli, 2016).

5.4 Proposta

As malformacdes congénitas no contexto angolano sdao muito frequentes, apesar de na sua
maioria nao serem identificadas nem registadas. As malformacoes causadas por T. gondii no
contexto angolano também sao frequentes apesar de ndo serem diagnosticadas, visto que o
hospedeiro definitivo do Toxoplasma (Gato) esta presente na sociedade angolana como animal
de estimacao de muitas familias e como animal vadio, capazes de libertarem esporozoitos de
T. gondii que sao infetantes para os outros animais. Por esta razao, como medidas para
combater as malformacoes congénitas causadas por T. gondii propoe-se:
> A pesquisa serolégica de toxoplasmose em cada trimestre da gravidez em todas as
mulheres gestantes que acorrem nos hospitais e centros de saltde do pais.
> As malformacdes congénitas devem ser registadas sistematicamente numa base de
dados/papel nas diferentes entidade de salude, e compiladas a nivel central de forma

a obterem-se dados reais sobre malformacdes congénitas em Angola.
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Capitulo 6

6.Conclusao

As malformacdes congénitas sao disturbios de desenvolvimento que podem ser estruturais,
funcionais ou metabolicos, presentes no periodo embrionario ou fetal que podem ser
diagnosticados no momento do nascimento ou na infancia. A prevaléncia e a incidéncia das

malformacdes congénitas a nivel global, nas Gltimas décadas, tem mostrado uma reducao.

As causas genéticas e ambientais continuam sendo superada pelas causas desconhecidas.
Agentes teratogénicos como T.gondii podem causar malformacdes congénitas na transmissiao
vertical. Os mecanismos de producéo das duas principais MCs apds a infecdo, ocorrem quando
os cistos teciduais do parasita se alojam no SNC e quando reativados nos tecidos da retina no
caso da corirretinite ou causar uma reacdo granulosa meningea ou destruicao dos ependimos
dendritos dos ventriculos laterais causam estenose aquedutal ou obstrucao parcial ou total da
via do LCR que causam acumulo do LCR nos ventriculo no caso da hidrocefalia. As medidas
preventivas contra T. gondii centram-se na mudanca destes fatores de risco e no tratamento
farmacologico. Os testes serologicos e a PCR sdao os métodos mais frequente utilizados para o
diagndstico pré-natal e pos-natal associados a Imunoblot e GWC nos casos de corirretinite

congénita por T. gondii e a US, TC e RMN para o diagnéstico da hidrocefalia.

A monoterapia farmacoldgica com espiramicina é eficaz antes das 18 semanas de gravidez.
Passado este tempo, a tripla terapia com pirimetamina, sulfadiazina e acido félico € o mais
recomendavel para evitar a transmissdo placentaria. Nos casos de coriorretinite a terapia
classica, a combinacédo de trimetoprim - sulfametosaxol mais prednisona e o tratamento vitreo

com clindamicina e dexametasona sdao os mais aconselhavel.

No contexto de Angola as MC menores sao mais frequentes em relacao as MC maiores. No
entanto, estudos mais abrangentes sdo necessarios para avaliar a situacdo epidemiologia atual
da infecao por T. gondii e das malformacbes congénitas que ela provoca. A implementacao de
programas de rastreio obrigatério destinados detetar a infecao por T. gondii em mulheres em
idade fértil, em gravidas e recém-nascidos afim de conhecer a prevaléncia da doenca, assim
como a implementacdo de programa nacional ou hospitalar de vigilancia epidemioldgica de
malformacdes congénitas que monitorizem a prevaléncia da doenca em todo territorio de

Angola é aconselhavel e necessario.
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Perspetivas futuras

De acordo com os objetivos deste trabalho, foi possivel elaborar este material de apoio para os
estudantes e esperamos que lhes seja Util no reforco dos conhecimentos sobre o T. gondii e as

principais malformacdes congénitas que provoca e a situacao real da patoldgia em Angola.

No ambito pessoal, este estudo acaba por ser um ponto de partida, para a realizacao de estudos
epidemioldgicos sobre malformacdes congénitas de base hospitalar em todo territério de
Angola, afim de se conhecer a prevaléncia da mesma no pais. Realizar estudos de rastreio
serologico de anticorpos anti-T. gondii em mulheres em idade reprodutiva e em recém-nascidos
para conhecer o perfil epidemioldgico desta doenca nestes grupos, primeiramente na provincia

de Malange e posteriormente em outras provincias do pais.

Estimular a comunidade cientifica angolana a realizarem pesquisas neste ambito que possam

contribuir na reversao do atual quadro.
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