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Sinais Ultra-sonograficos em Fetos Portadores de Toxoplasmose Congénita

Ultrasonographic Markers for Fetal Congenital Toxoplasmosis

Julio César de Faria Couto, Juliana Moysés Leite

RESUMO

Objetivo: descrever as alteragées ultra-sonogrdficas em fetos com toxoplasmose congénita,
correlacionando-as com o progndstico neonatal.

Métodos: entre junho de 1997 e maio de 2003 foram examinadas 150 gestantes com suspeita
de toxoplasmose. A infeccdo aguda foi confirmada em 72 (48%) gestantes e a toxoplasmose
congénita foi diagnosticada em 12 (16%) fetos. O diagnéstico pré-natal foi realizado pela
reagdo em cadeia da polimerase no liquido amnidtico. Todas as pacientes receberam terapia
antiparasitdaria. O acompanhamento ultra-sonogrdfico foi quinzenal e todos os recém-nascidos
foram acompanhados no primeiro ano de vida.

Resultados: as alteracées ultra-sonogrdficas foram observadas em oito fetos. Todos
apresentavam dilatacdo ventricular bilateral, associada a calcificagées periventriculares em
cinco casos. Outras alteragcoes como calcificacdo hepdtica, hepatomegalia, poliidramnio e
derrame pericdrdico foram menos freqtientes. Dentre esses fetos, quatro foram neomortos e
trés apresentaram seqtielas (coriorretinite e retardo neuropsicomotor). Os quatro fetos com
ultra-sonografia normal evoluiram satisfatoriamente.

Conclusao: observou-se elevada incidéncia de alteragées ultra-sonogrdficas nos fetos com
toxoplasmose congénita, principalmente cerebrais. Outras alteragées como hepatomegalia e
derrame pericdardio sdo menos freqtientes e traduzem infecgdo sistémica. O prognéstico dos
fetos parece correlacionar-se com a presencga de lesées ultra-sonogrdficas, uma vez que nesse
grupo de fetos observou-se alta mortalidade e entre os sobreviventes a incidéncia de seqtielas
foiimportante. Os fetos sem alteracoes ultra-sonogrdficas evoluiram de forma favordvel, sem
seqtielas de desenvolvimento. Esses resultados destacam a importancia da ultra-sonografia
no acompanhamento desses fetos, a fim de se estabelecer um progndstico e permitir a
elaboragao de conduta pés-natal adequada.

PALAVRAS-CHAVE: Toxoplasmose congénita. Ultra-sonografia. Diagndstico pré-natal.

Introducdo

A infeccao pelo Toxoplasma gondii é altamente
prevalente e freqiientemente assintomatica. O feto,
no entanto, pode ser gravemente acometido como
resultado de infeccdo materna durante a gestacao!.
No Brasil, entre 25 e 40% das gestantes sao
soronegativas para a toxoplamose?>°. O risco de infec-
¢ao aguda durante a gestacao é de aproximadamen-
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te 1% e a transmisséao fetal ocorre em 30% dos casos,
levando a infeccao fetal de gravidade variavel'*.

A utilizacao da biologia molecular revolucio-
nou o acompanhamento pré-natal da toxoplasmose,
pois, além de permitir a identificacdo dos fetos
infectados, possibilitou que a terapia antiparasitaria
fosse iniciada precocemente, ainda na gestacao>?.
O diagnéstico pré-natal da toxoplasmose congénita
apresenta importantes implicacdes para o prognos-
tico fetal, assim como para a evolucao neonatal,
possibilitando o acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar, com identificacdo precoce de al-
teracoes durante a gestacao, parto e no periodo pos-
natal imediato, permitindo que os cuidados do re-
cém-nascido sejam otimizados a fim de melhorar o
prognoéstico dessas criancas. No entanto, embora
altamente sensiveis para o diagnéstico pré-natal
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da toxoplasmose congénita, os exames de biologia
molecular nao permitem a avaliacdo do prognosti-
co fetal.

O aperfeicoamento dos aparelhos de ultra-
sonografia e a melhor capacitacdo médica tém per-
mitido o conhecimento da histéria natural das do-
encas fetais. O acompanhamento ultra-sonografico
dos fetos portadores de infec¢des congénitas possi-
bilitou a compreensao tanto de sua evolucao
antenatal quanto de sua fisiopatologia. A ultra-
sonografia tem importancia fundamental no acom-
panhamento e na avaliacdo do prognoéstico dos fe-
tos portadores de toxoplasmose, pois permite iden-
tificar aqueles sem sinais de infeccao congénita
(assintomaticos), cujo prognoéstico normalmente é
favoravel, e os fetos apresentando alteracoes ultra-
sonograficas compativeis com toxoplasmose congé-
nita, cujo prognoéstico depende fundamentalmente
das lesoes encontradas e da evolucao das mesmas.

As alteracdes ultra-sonograficas observadas
nesses fetos tém recebido grande atencéo da lite-
ratura especializada*>"®. A incidéncia de anoma-
lias ultra-sonograficas varia de 18,1%5°a 36,4%7,
estando associada a idade gestacional da infeccao
fetal®. As alteracboes observadas com maior fre-
quéncia sao dilatacdo ventricular e calcificacoes
intracranianas®. Ja as anomalias extracerebrais,
compativeis com infeccao fetal sistémica, sao en-
contradas em 65% dos casos quando a infeccao
fetal ocorre no primeiro trimestre e em 25% dos
casos quando ocorre no segundo trimestre da ges-
tacao®. Entretanto, pouco destaque tem sido dado
a correlacao entre essas alteracdes ultra-sonogra-
ficas observadas no pré-natal e a evolucao desses
recém-nascidos.

Dessa forma, o objetivo deste trabalho foi des-
crever as alterac¢oes ultra-sonograficas observadas em
grupo de fetos portadores de toxoplasmose congénita,
correlacionando-as com o prognostico neonatal.

Pacientes e Métodos

Foram incluidas inicialmente 150 gestantes
encaminhadas ao Ambulatério de Toxoplasmose e
Gestacao da Santa Casa de Belo Horizonte no perio-
do de junho de 1997 a maio de 2003 com suspeita de
toxoplasmose aguda na gestacio apds rastreamento
sorolégico de rotina.

Os critérios utilizados para confirmacao de
infeccao aguda foram: soroconversao (deteccéao de
anticorpos especificos IgM ou IgG em pacientes
suscetiveis cuja ultima amostra obtida na gesta-
cdo era negativa), variacdo na concentracdo dos
anticorpos IgM e/ou IgG entre dois exames reali-
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zados com intervalo de trés semanas e presenca
de anticorpos IgM associados a anticorpos IgA.
Todos os exames foram realizados pela técnica
ELFA (enzyme linked fluorescent assay), método
imunoensaio enzimatico do tipo sanduiche com
deteccao final em fluorescéncia (Kit Vidas Toxo
IgG II, IgM e IgA, BioMérieux, Lyon, Franca).

Para o diagnéstico da infeccao fetal utilizou-
se a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em
amostras de liquido amniético colhidas por
amniocentese apds a 18% semana de gestacao, rea-
lizada com intervalo minimo de quatro semanas apés
a infeccdo materna. Foi realizada a amplificacao
de uma mesma sequiéncia alvo de repeticdo do gen
B1 do T. gondii. Em todas as reacoes, a sensibilida-
de da PCR foi monitorada utilizando DNA controle.
Os exames foram realizados no Nucleo de Apoio e
Desenvolvimento a Pesquisa (NUPAD) da Univer-
sidade Federal de Minas Gerias (UFMG).

Todas as pacientes receberam espiramicina
(3 g/dia), pirimetamina (50 mg/dia), sulfadiazina
(3 g/dia) e acido folinico (30 mg/semana), confor-
me o resultado da PCR.

O acompanhamento ultra-sonografico foi
realizado por um Unico observador com intervalo
quinzenal. Foram utilizados os aparelhos Aloka
modelo SSD 650 (3,5 MHz) (Aloka Ltd., Téquio, Ja-
péo) e Siemens Sonoline Versa Plus (3,5 MHz)
(Siemens Medical Systems, Inc., Alemanha). Os
marcadores ultra-sonograficos utilizados neste
estudo foram: dilatac¢ao ventricular (medida do atrio
do ventriculo lateral maior ou igual a 10 mm),
calcificacoes intracranianas (imagens hipereco-
génicas, nodulares, grosseiras e sem sombra acus-
tica posterior, Ginicas ou multiplas, de localizacao
periventricular ou intraparenquimatosa),
espessamento placentario (medida da maior es-
pessura placentaria maior ou igual ao percentil
90 para a idade gestacional)?, hepato-esplenome-
galia (comprimento do figado e baco maior ou igual
ao percentil 90 para a idade gestacional), derra-
me pericardico (presenca de liquido na cavidade
pericardica contiguo a mais de uma camara car-
diaca), crescimento intra-uterino restrito (CIUR),
peso fetal estimado menor que o percentil 10 para
a idade gestacional segundo a curva de Hadlock
et. al®, poliidramnio (indice de liquido amnidtico
(ILA) maior que o percentil 90 para a idade
gestacional) e calcificacdo hepatica (imagem
hiperecogénica, nodular, sem sombra actistica pos-
terior e normalmente Unica).

Todos os recém-nascidos foram submetidos
a exame clinico e propedéutica especifica: radio-
grafia de cranio, fundo de olho, dosagem de
anticorpos IgM e IgG, puncao lombar e eventual-
mente ultra-sonografia transfontanela. Todas as
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criancas foram encaminhadas ao Centro de Tra-
tamento e Referéncia para Doencas Infecto-Para-
sitarias (CTR-DIP) do Hospital das Clinicas da UFMG
e ao ambulatério de pediatria da Santa Casa de
Belo Horizonte para acompanhamento.

O diagnéstico definitivo da infeccéo foi reali-
zado no periodo p6s-natal por meio de acompanha-
mento clinico e sorolégico. A infec¢do congénita foi
confirmada pela persisténcia dos anticorpos IgG nos
primeiros 12 meses de vida, pela deteccdo de
anticorpos IgM especificos ou pelo aparecimento de
sinais e sintomas clinicos relacionados a
toxoplasmose. Os recém-nascidos foram conside-
rados nao infectados quando houve diminuicao pro-
gressiva dos anticorpos IgG até a sua negativacao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Belo Horizonte.

Resultados

Ainfeccédo aguda foi confirmada em 72 gestan-
tes (48%) e a toxoplasmose congénita foi diagnosticada
em 12/72 (16%) fetos. Em cinco casos a infec¢éo ocor-
reu no primeiro trimestre, trés gestantes foram con-
taminadas no segundo trimestre e em quatro casos
nao foi possivel determinar a idade gestacional na
qual ocorreu a infeccao materna (Tabela 1).

Toxoplasmose congénita

Tabela 1 - Numero de fetos apresentando alteragdes ultra-sonograficas conforme a
idade gestacional em que ocorreu a infecgéo fetal.

Idade gestacional Numero de fetos

Numero de fetos com

da infeccao fetal examinados  alteragdes ultra-sonograficas
1° trimestre 5 3
2° trimestre 3 2
Indeterminado 4 3
Total 12 8

Tabela 2 - Alteragdes ultra-sonograficas encontradas nos oito fetos sintomaticos.

Alteragoes ultra-sonograficas n
Lesdes cerebrais 8/8
Dilatagao ventricular 8
Calcificagéo intracraniana 5
Alteragdes Placentérias 3/8
Espessamento placentario 3
Alteragdes hepaticas 3/8
Calcificagéo hepatica 1
Hepatomegalia 2
Outras alteragdes 5/8
Poliidramnio 2
Derrame pericardico 1
Esplenomegalia 1
CIUR 1

CIUR: crescimento intra-uterino restrito.

Tabela 3 - Alteragdo ultra-sonografica no pré-natal e evolugéo clinica pés-natal nos fetos infectados.

Caso Alteragoes IG da infeccao Tratamento IG do parto Peso Evolugao clinica pds-natal
n° ultra-sonogréaficas materna materno (semanas) (gramas)
1 Dilatagao ventricular, calcificagao 2° trimestre Regular 37 2.480 Corioretinite bilateral. Progresséo
intracraniana, hepatomegalia, da dilatagdo ventricular. DVP com
espessamento placentario, 1,5 anos. Fala e anda com dificul-
poliidramnio dade
2 Dilatagao ventricular, calcificagao 2° trimestre 34 2.400 Coriorretinite bilateral sem
intracraniana sequelas neuroldgicas
3 Dilatagao ventricular, calcificagao Indeterminado Irregular 37 2.100 Microcefalia e alteragéo do de-
hepética senvolvimento
Dilatagéo ventricular 1° trimestre 39 2.835 Neomorto (sepse precoce)
5 Dilatagao ventricular, CIUR Indeterminado 35 1.100 Neomorto (toxoplasmose grave:
dilatago ventricular com cistos
cerebrais a necropsia}
6 Dilatagao ventricular 1° trimestre 26 600 Neomorto (prematuridade)
7 Dilatagao ventricular, calcificagao 2° trimestre Irregular 38 2.820 Desenvolvimento normal com
intracraniana, espessamento estabilizacdo da dilatagéo
placentario, derrame pericardico ventricular apés o nascimento
8 Dilatagao ventricular, calcificagao 2° trimestre Irregular 33 2.100 Neomorto (toxoplasmose grave)

intracraniana, espessamento
placentario, hepato-
esplenomegalia, poliidramnio

IG= idade gestacional; DVP = derivagdo ventriculo-peritoneal; CIUR = crescimento intra-uterino restrito.
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Entre os 12 fetos portadores de toxoplasmose
congénita, oito apresentaram alteracoes a ultra-
sonografia (Tabela 2). A Tabela 3 correlaciona as
alteracdes ultra-sonograficas com a evolucao fetal.

As lesoes cerebrais foram as alteracdes mais
frequentes. Dilatacao ventricular bilateral, simé-
trica e de evolucao progressiva foi encontrada em
todos os fetos. Calcificagdes intracranianas foram
observadas em cinco fetos. Em todos os casos as
calcificacoes estavam associadas a dilatacao
ventricular e apresentavam aspecto grosseiro e
localizacao periventricular.

Trés fetos apresentaram espessamento
placentario como evidéncia de placentite. Nao foi
observada alteracdo da ecogenicidade da placenta
em nenhum caso. As lesdes hepaticas encontra-
das a ultra-sonografia consistiram em calcificacao
hepatica (1 caso) e hepatomegalia (2 casos). Ou-
tros sinais observados foram poliidramnio (2 ca-
sos), CIUR (1 caso), esplenomegalia (1 caso) e der-
rame pericardico (1 caso).

Apesar de a maioria das pacientes nao ter
utilizado a medicacao ou té-la feita de forma irre-
gular (Tabela 3), a avaliagdo ultra-sonografica rea-
lizada 15 dias ap6s o inicio da terapia revelou re-
gressao da hepatomegalia, do derrame pericardico
e do espessamento placentario, além de normali-
zacao do liquido amni6tico (casos 1 e 7). O mesmo
nao ocorreu com a dilatacao ventricular, cujos con-
troles ultra-sonograficos revelaram aumento pro-
gressivo da mesma em todos os casos.

A gestacao evoluiu até o termo em quatro
pacientes (casos 1, 3, 4 ,7) e quatro apresenta-
ram parto pré-termo (casos 2, 5, 6, 8). Quatro re-
cém-nascidos foram neomortos (casos 4, 5, 6, 8)
por sepse neonatal precoce, toxoplasmose congé-
nita grave e prematuridade extrema. Entre os
quatro fetos restantes, o exame neonatal confir-
mou os achados ultra-sonograficos. A idade de um
ano, trés criancas apresentavam sequelas:
coriorretinite (2 casos) e atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor (2 casos). Apenas uma
crianca apresentou desenvolvimento normal.

Os quatro fetos que apresentavam ultra-
sonografia normal evoluiram até o termo apresen-
tando exame neonatal e evolucéo clinica e neuro-
légica normais a idade de um ano.

Discussao

A toxoplasmose € uma das infeccdes con-
génitas mais frequientes®'°. No Brasil ndo existe
programa nacional de rastreamento pré-natal
para a toxoplasmose. No entanto, iniciativas lo-
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cais de determinadas regioes tém recomendado
que os testes sorologicos para a toxoplasmose se-
jam realizados regularmente durante a gesta-
cao?3.

A transmissao do parasita € rara no inicio
da gestacao, por outro lado, o acometimento fetal
€ mais grave nesse periodo!. As anomalias ultra-
sonograficas podem ser observadas em 30% dos
fetos contaminados, principalmente no primeiro
(76%) e segundo trimestre (22%)8. Nossos resulta-
dos confirmam essas observacées, embora o na-
mero de casos estudados seja limitado: alteracoes
ultra-sonograficas foram encontradas em 58% dos
fetos contaminados no primeiro trimestre e em
22% dos fetos infectados no segundo trimestre da
gestacao.

Observou-se alta incidéncia de lesdes cere-
brais, na maioria dos casos associadas a outras
alteracdes ultra-sonograficas. A dilatacao
ventricular foi o marcador ultra-sonografico obser-
vado com maior freqiiéncia. Ocorre por lesdes de
necrose na regido do aqueduto de Sylvius ou for-
macao de abscesso com gliose reacional e organi-
zacao de exsudato rico em proteinas, provocando
estenose ou obstrucao, responsavel pela dilatacao
que se inicia nos cornos occipitais, podendo aco-
meter o terceiro ventriculo®!!. Normalmente si-
métrica, apresenta evolucao rapida, com progres-
sdo significativa em alguns dias, tornando neces-
sario o acompanhamento periédico desses fetos.
Além disso, trata-se de alteracao irreversivel,
mesmo apos o inicio do tratamento antiparasita-
rio'?!*) e pode surgir algumas semanas apos o di-
agnostico da infeccao fetal ou, muitas vezes, so-
mente no periodo neonatal.

As calcificacoes intracranianas foram obser-
vadas com frequéncia nos fetos infectados.
Correspondem a focos de necrose observados como
areas de densidade aumentada a ultra-sonografia.
Presentes nos hemisférios cerebrais, nao sao en-
contradas no cerebelo, tronco ou medula. Podem
ser pouco calcificadas no periodo pré-natal e, des-
sa forma, dificeis de serem detectadas. Normal-
mente multiplas, encontram-se associadas a di-
latacao ventricular com localizagao periventricu-
lar, e atuam de forma desfavoravel na avaliacao
do prognoéstico fetal. Sdo bem demonstradas apés
o nascimento por ultra-sonografia transfontanela
com sonda de alta frequiéncia (7,5 MHz) ou
tomografia computadorizada. A radiografia do cra-
nio tem se mostrado método de baixa sensibilida-
de para sua deteccdo, principalmente em
calcificacoes menores.

Alteracoes ultra-sonograficas relacionadas
a infeccao sistémica pelo toxoplasma foram obser-
vadas com menor freqliéncia, o que estaria asso-
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ciado a tropismo do parasita pelo sistema nervoso
central do feto. Alteracdes placentarias podem ser
observadas em até 8% dos fetos contaminados e
consistem em espessamento placentario, normal-
mente associado a ecogenicidade normal da pla-
centa® Trata-se de alteracdo transitoéria,
indicativa de infeccdo placentaria, e que apresen-
ta boa resposta ao tratamento materno.
Hepatomegalia e calcificacdo hepatica sao sinais
de hepatite pelo T. gondii. Estdo associadas a au-
mento na atividade da d-glutamiltransferase e de
outras transaminases no sangue fetal. A espleno-
megalia € identificada com menor freqtiéncia, nor-
malmente associada a hepatomegalia. Ja o der-
rame pericardico, sugestivo de cardiomiopatia pelo
T. gondii, € observado em pequeno numero de fe-
tos associado a outros sinais sugestivos de infec-
cao sistémica pelo toxoplasma’®. Essas alteracoes
apresentam, como documentado neste trabalho,
boa resposta a terapia anti-parasitaria.

Embora o nimero de casos estudados neste
trabalho seja limitado, nossos resultados demons-
tram a importancia da ultra-sonografia para a ava-
liacdo do prognéstico e acompanhamento dos fe-
tos apresentando toxoplasmose congénita, uma vez
que pode-se observar elevada incidéncia de alte-
racoes ultra-sonograficas nesses fetos, com gran-
de numero de 6bitos neonatais e sequielas de de-
senvolvimento.

O acompanhamento ultra-sonografico pré-
natal desses fetos apresenta dois objetivos funda-
mentais. Primeiramente permite diferenciar os
fetos portadores de infec¢do congénita assintoma-
tica, daqueles fetos apresentando alteracoes ultra-
sonograficas compativeis com a toxoplasmose con-
génita. Como pode ser observado, os fetos
assintomaticos (sem alteracdes ao ultra-som) pa-
recem apresentar prognéstico favoravel, pela au-
séncia de sequielas a idade de um ano. Entretan-
to, observou-se elevada incidéncia de o6bito
neonatal e seqlielas nos fetos apresentando alte-
racoes ultra-sonograficas compativeis com a
toxoplasmose congénita. Nesses casos, o 6bito pa-
rece estar relacionado a uma infeccdo em estagio
avancado com comprometimento sistémico grave
e resposta inadequada ao tratamento. Ja a inci-
déncia de sequielas encontra-se associada a pre-
senca de lesdes cerebrais, que, como pdde ser ob-
servado neste trabalho, podem levar a comprome-
timento grave do desenvolvimento neuropsicomo-
tor dessas criancas.

Outro aspecto importante do acompanha-
mento ultra-sonografico é a avaliacdo da eficacia
do tratamento pré-natal nos fetos apresentando al-
teracoes ultra-sonograficas compativeis com in-
feccdo sistémica como hepatomegalia, ascite e
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poliidramnio. Embora o nimero de fetos acompa-
nhados neste estudo seja pequeno para se fazer
uma avaliacao, diversos autores tém demonstra-
do regressao dessas alterac¢oes ultra-sonograficas
algumas semanas apés o inicio da terapia pré-na-
ta14,5,12-

Todos esses resultados demonstram que a
toxoplasmose congénita pode se manifestar de for-
ma grave durante a gestacdo, ressaltando a im-
portancia da ultra-sonografia no estabelecimento
do prognéstico fetal e na monitorizacao do trata-
mento, permitindo a elaboracao de conduta pos-
natal adequada com o objetivo de diminuir a gra-
vidade das seqlielas nessas criancas.

ABSTRACT

Objective: to describe ultrasonographic alterations in fetuses
infected with Toxoplasma gondii, correlating them with
neonatal prognosis.

Methods: between June 1997 and May 2003, 150 pregnant
women with suspected toxiplasmosis were examined. Acute
infection was confirmed in 72 (48%) of these pregnant women
and congenital toxoplasmosis was diagnosed in 12 (16%)
fetuses. Prenatal diagnosis was established by polymerase
chain reaction in the amniotic fluid. All the patients received
antiparasitic therapy. Ultrasound examination was
performed every fortnight and all the infants were evaluated
during their first year of life.

Results: ultrasonographic changes were observed in eight
fetuses. All of them showed symmetric bilateral ventricular
enlargement that was associated with periventricular
calcifications in five cases. Other changes as hepatic
calcification, hepatomegaly, polyhydramnium, and
pericardial effusion were less frequent. Among these fetuses,
four were stillborn and three showed sequelae
(chorioretinitis and neuro-psychomotor retardation). The
four fetuses that showed normal ultrasonography had a
satisfactory development.

Conclusion: There was a high incidence of ultrasonographic
changes in fetuses with congenital toxoplasmosis, mainly
brain damage. Other changes as hepatomegaly and
pericardial effusion were less frequent and were related to a
systemic infection. The prognosis of these fetuses seems to be
correlated with the presence of these lesions mainly because
they had high mortality ratio and among the survivors the
incidence of sequelae was high. The non-symptomatic fetuses
evolved in a favorable way without developing sequelae.
These results highlight the value of ultrasonographic
examination of these fetuses in order to establish a prognosis
and allow the elaboration of a suitable post-natal procedure.

KEYWORDS: Congenital toxoplasmosis, Ultrasonography,
Prenatal diagnosis
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