Sifil
Coﬁgénita 15

A sffilis congénita, causada pela bactéria Treponema pallidum, é transmitida ao feto por mae
portadora de infeccéo ativa em qualquer estagio (principalmente nos estagios primario e
secundario). Raramente é adquirida por meio do contato com lesdo genital ou mamaria.

A sifilis congénita pode ser prevenida ou tratada eficientemente intradtero,
desde que sejam realizados o diagndstico e o tratamento da gestante, em
momento adequado, e se evite a sua reinfeccéo.

A prevaléncia de sifilis congénita é um evento sentinela em satide porque reflete a eficacia
tanto dos programas de controle, quanto dos servicos que oferecem assisténcia pré-natal.
Essa doenga tem recebido grande atencao de organismos de satde publica internacionais
e brasileiros. Apesar disso, os dados disponiveis revelam que sifilis congénita continua sen-
do problema de saude relevante, principalmente nos paises em desenvolvimento, onde
ocorrem 90% dos casos.

No Brasil, a sifilis, durante a gestacéo, ainda é observada em uma proporcdo significativa
de mulheres. Apesar dos esforgos do projeto brasileiro para reducdo da incidéncia de sffilis
congénita para um caso ou menos a cada 1.000 nascidos vivos, dados epidemioldgicos do
estudo sentinela de parturientes de todas as regides do Pais, no ano de 2004,' mostraram
prevaléncia de soropositividade geral para sifilis de 1,6%.

Estima-se ter havido cerca de 50 mil parturientes infectadas e 12 mil
nascidos vivos com sifilis congénita no Brasil no ano de 2005.

Houve constante crescimento da notificacao de casos de sifilis congénita no Pafs, resultan-
do em incremento na taxa de incidéncia, de 1,7 para 1,9 por 1.000 nascidos vivos de 2003
para 2005. Reconhecendo as deficiéncias na qualidade da assisténcia pré-natal e ao RN em
todo o Pafs, em 2007 o Ministério da Saude lan¢ou o Plano para Reducdo da Transmisséo
Vertical do HIV e da Sifilis no Brasil,> que propde a melhoria da qualidade da atencdo a saude
da mulher e do seu filho, durante a gestacao e o puerpério. No entanto, ainda ndo estéo
disponiveis avaliagdes dos resultados dessa iniciativa.

A andlise das caracteristicas maternas e dos RN identificadas nos casos notificados de 1998 a
2004 mostram que a maioria das criancas foi assintomatica e as maes haviam sido assistidas
durante a gestacao (Tabela 8), revelando tanto a dificuldade diagnéstica no RN quanto a falha
do sistema de satide em identificar e prevenir adequadamente a ocorréncia de sifilis congénita.
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Tabela 8 - Caracteristicas de maes e criancas em 24.448 casos de sifilis congénita notificados no Brasil
(1998-2004)

Caracteristicas n (%)

Criancas
Idade < 7dias 18.977 (77,6)
Idade gestacional >36 sem 19.105 (78,1)
Peso nascimento > 2.5009 18.237 (74,6)
Assintomaticos 15.998 (65,4)
Maes
20-29 anos 13.024 (53,3)
30-39 anos 5.298 (21,7)
Pré-natal 18.299 (74,8)
Diagnéstico na gravidez 9.616 (52,5)
Parceiro nao tratado 8.797 (48,1)

15.1 Quadro clinico e diagnéstico materno

Alesdo genital da sifilis primaria é indolor e geralmente passa despercebida (sifilis primaria).
Apbs semanas ou meses, podem surgir lesdes cutaneo-mucosas e, algumas vezes, mani-
festacdes sistémicas (sifilis secundaria). Em seguida, essas lesdes desaparecem e inicia-se o
estagio latente (sffilis terciaria).

O T pallidum é dificil de ser visualizado em microscopia de campo escuro. A técnica de
imunofluorescéncia direta para analise microscopica de tecidos (lesdo cutaneo-mucosa,
biopsias, placenta ou cordao umbilical) apresenta maior sensibilidade. No entanto, os testes
sorolégicos permanecem sendo os mais importantes para a triagem e diagnostico da sfilis.
Ha dois tipos principais de testes sorolégicos para sffilis: ndo treponémicos e treponémicos.?
15.1.1 Testes nao treponémicos (reaginicos)

Sao eles o VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma Reagin). No
Brasil, o VDRL é o teste mais comumente utilizado. E um teste quantitativo, cujo resultado
se da em diluicdes (1:8, 1:16, 1:32, etc.). £ de facil realizacdo e baixo custo, mas deve ser
cuidadosamente interpretado.

Vantagens

Séo altamente sensiveis (78 a 100%). A quantificacao permite estimar o estagio da infeccéo
e a resposta a terapéutica, quando dois ou mais testes sao feitos em diferentes momentos.
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Nas fases primdria e secundaria sado detectados os titulos mais altos. A evolucdo para fase
latente acompanha-se de queda progressiva dos titulos, ao longo dos anos, mesmo sem
tratamento. Apos tratamento eficaz, ha tendéncia a negativacao, que é tanto mais rapida
quanto mais precoce for o estagio da doenca e menores os titulos iniciais. Apesar da queda
dos titulos, pode ndo haver negativacdo quando o tratamento for feito nas fases tardias da
doenca.

Desvantagens

Podem resultar em falso-positivos devido a coexisténcia de infec¢bes agudas e cronicas
e nas doencas autoimunes. A presenca de titulos elevados de anticorpos, principalmente
observados nas fases recentes da infeccdo em gravidas, pode causar o efeito prozona se o
teste for feito em amostra ndo diluida e, assim, o teste ser falso-negativo. Para se evitar esse
efeito, deve-se proceder a analise com soro diluido. Dessa maneira, quando houver suspei-
ta de infeccéo na presenca de um teste VDRL negativo, sugere-se certificar-se que o teste
VDRL foi feito com diluicéo prévia da amostra do soro materno.

15.1.2 Testes treponémicos

Sao eles TPHA (Treponema pallidum Hemaglutination); FTA-Abs (Fluorescent Treponemal An-
tibody — Absorption) e ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Sao testes mais comple-
x0s e de maior custo. Detectam anticorpos especificos contra o treponema. Sao Uteis para

confirmacdo diagndstica quando um teste reaginico for positivo.

A Figura 6 esquematiza a evolucao dos testes reaginicos e treponémicos em adultos, se-
gundo o momento de infeccao e tratamento.

Sifilis nao tratada

FTA-AES
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Figura 6 - Evolucao soroldgica da sifilis de acordo com 0 momento de inicio do tratamento

0 Ministério da Satde do Brasil preconiza realizar o VDRL na primeira
consulta pré-natal, idealmente no primeiro trimestre da gravidez, e no inicio
do terceiro trimestre (28% semana), sendo repetido na admissao para parto

ou aborto.* Na auséncia de teste confirmatdrio (treponémico), deve-se
considerar para o diagndstico de sifilis as gestantes com VDRL reagente, em
qualquer titulagdo, desde que néo tratadas anteriormente de forma adequada.

15.2 Transmissao vertical da sifilis

OT pallidum dissemina-se através da placenta, corddo umbilical, membranas e fluido amni-
6tico para o feto. Ocasionalmente, o RN pode ser infectado pelo contato com lesdo genital
materna. O aleitamento materno ndo resulta em transmissao, a nao ser que haja lesao na
mama. A transmissao pode ocorrer em qualquer periodo da gestacéo, sendo mais comum
nos trimestres finais. O risco de infeccao fetal é menor e 0 acometimento pela doenca é
menos grave quanto maior a duracéo da infeccdo materna. Méaes com sffilis primdria ou
secundaria ou com sffilis adquirida nos Ultimos quatro anos, n&o tratadas, representam o
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maior risco de prematuridade, morte perinatal (18-40%) e infeccao congénita (70-100%)
quando comparadas aquelas com sifilis latente adquirida ha mais de quatro anos, em que
o risco de infeccdo congénita é de 23 a 40%.°

15.3 Quadro clinico e diagnéstico no RN

A sffilis congénita é uma infeccao de varios 6rgaos, que pode causar morte fetal ou neona-
tal, sequelas neuroldgicas e esqueléticas.

Considerando-se que a maioria das criangas (mais de 60%) é assintomatica
ou apresenta poucos sinais ao nascer, os profissionais devem basear-se na
historia materna para determinar se o RN possui risco de ser portador de
sifilis congénita.

Quando sintomaticos ao nascer, 0s RN podem apresentar as seguintes

manifestagOes, em ordem decrescente de frequéncia:

« Hepatoesplenomegalia.

« Prematuridade.

« Restricdo do crescimento intrauterino.

« Lesdes cutaneo-mucosas (pénfigo palmoplantar, exantema maculopapular,
rinite serossanguinolenta).

« Lesdes 0sseas (periostite, osteite ou osteocondrite, que podem causar dor e
pseudoparalisia dos membros).

« Adenomegalia generalizada.

« Lesdes pulmonares (pneumonia alba).

« Lesdes renais (sindrome nefrotica).

« Edema, hidropsia.

« Meningoencefalite assintomatica.

« Anemia.

Manifestacées clinicas que ocorrem apds o nascimento sao arbitrariamente divididas em
precoces (que aparecem nos primeiros 2 anos de vida) e tardias (ap6s 2 anos de vida).

As manifestacoes da sifilis congénita precoce sao semelhantes aquelas dos RN, devendo-se
valorizar a descarga nasal que geralmente ocorre uma a duas semanas apds o exantema

maculopapular e se associa a hepatoesplenomegalia e ictericia.

A sffilis congénita tardia apresenta-se com lesdes dsseas, articulares, dentarias, neuroldgicas
e oculares, que sdo progressivas e prejudicam o desenvolvimento.
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Os achados laboratoriais mais frequentes na sffilis congénita incluem alteragdes radioldgi-
cas de 0ssos longos e alteracdes no liquor cefalorraquideo (LCR), hematoldgicas (anemia,
leucopenia ou leucocitose e trombocitopenia) e de enzimas hepéticas. O diagndstico de
meningoencefalite é baseado nas alteracées soroldgicas, citoldgicas e/ou bioquimicas do
LCR, sendo utilizadas para diagnostico de neurosifilis. Essas alteracbes geralmente estao
presentes nas criancas sintomaticas, mas também podem ocorrer nas assintomaticos.

O diagndstico de sifilis congénita em RN sintométicos é possivel quando os antecedentes
e exames laboratoriais maternos confirmam a infeccéo ativa ou quando se demonstra o
treponema em lesdes, secrecdes, tecidos, placenta ou corddo umbilical (pela microscopia
de fase de campo escuro ou teste de inoculagcdo em coelhos).

Em RN assintomaticas, a histdria e os testes soroldgicos maternos em combinacao com os
testes sorolégicos e exames complementares no RN devem ser considerados para nortear
a conduta. Deve-se, no entanto, considerar que a deteccdo de anticorpos no RN, por meio
dos testes soroldgicos mais facilmente disponiveis, pode refletir somente os anticorpos
maternos transferidos passivamente. Testes para deteccao de anticorpos IgM e IgA antitre-
ponema ou teste da reacdo da polimerase em cadeia (PCR) para deteccao de sequéncias
nucleotidicas do treponema nao sao amplamente disponiveis.

A avaliacdo complementar do RN com suspeita de sifilis congénita deve

incluir:

« VDRL (realizado em sangue periférico do RN e ndo no sangue do cordéo
umbilical).

« Radiografia de 0ssos longos (metafises e didfises de tibia, fémur e amero).

« Liquor cefaloraquidiano (VDRL, celularidade e proteinorraquia).

« Hemograma.

« Dependendo das manifestacdes clinicas: dosagem de bilirrubinas, enzimas
hepaticas, Rx de torax, funcao renal, etc.

15.3.1 Interpretagao conjunta dos testes sorolégicos da mae e do RN

Considerando-se que a maioria dos RN ndo apresenta sinais classicos de infeccdo ou é as-
sintomaética, deve-se avaliar o conjunto de informacdes e as probabilidades de infeccdo no
RN. O Quadro 11 apresenta as interpretacdes possiveis de resultados de testes sorolégicos
para sffilis em maes e RN.
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Quadro 11 - Possiveis interpretacoes de resultados de testes soroldgicos para sifilis em méaes e RN

Teste treponémico
Teste reaginico  (TPHA, FTA-ABS ou

(VDRL) ELISA) Possiveis interpretacoes

Mae RN

Sem sifilis ou com sifilis em incubagéo na mae e
no RN

Mae sem sifilis, teste reaginico falso-positivo na
méae com transferéncia passiva para o RN

Sifilis materna recente ou latente com possivel
+ + + infecgéo do RN

Mae tratada para sifilis durante gestacéo

Sifilis materna recente com possivel

+ - + infeccéo do RN

Mae tratada para sifilis durante a gestacao

Mae tratada com sucesso para sifilis na gestagéo
Teste treponémico falso-positivo

Infeccdo materna recente com VDRL falso-
negativo (efeito prozona ou titulos baixos)

. + = Teste positivo - = Teste negativo

Os titulos de VDRL podem ajudar na interpretacao. Geralmente séo elevados nas infeccoes
recentes, (>1:16, >1:32), apesar de poderem ser menores ou até negativos nas infeccoes
maternas muito recentes. Quando estiver disponivel mais de um teste no periodo pré-natal,
pode-se identificar a conversao de negativo para positivo ou incremento dos titulos.

Nas infeccOes latentes ou anteriormente tratadas, os titulos sdo usualmente menores (< 1:8)
e estaveis com o passar do tempo.

0 teste VDRL negativo no RN ndo exclui a possibilidade de sifilis congénita.
Se ndo ha outros elementos sugerindo sifilis congénita, deve-se repetir 0
teste com intervalo de 30 dias para confirmar a auséncia de infeccao.

No RN pré-termo extremo podem ocorrer resultados falso-negativos. Nesses RN, pode néo
ter havido passagem de anticorpos maternos em concentracoes suficientes para deteccdo
e ainda ndo ter ocorrido sintese propria de anticorpos. Por outro lado, titulos de anticorpos
no RN quatro vezes maiores que os valores da mae (ou duas diluicdes maiores) sugerem
que o RN esteja produzindo anticorpos e, portanto, esteja infectado. No entanto, esse acha-
do é infrequente.
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15.3.2 Interpretagdo do histérico de tratamento materno

O Quadro 12 esquematiza o tratamento materno atualmente preconizado e a evolucao
sorolégica esperada.

Quadro 12 - Resumo do tratamento para sifilis preconizado durante a gestacdo e evolugao esperada de testes

soroldgicos
Estagio da sifilis Tratamento Evolugao gorologlca esperada
(repetida mensalmente)
Primaria (cancro duro) |Penicilina G Benzatina: Queda de 4 vezes no titulo de
2,4 milhdes UI* dose nica VDRL em 3 a 6 meses
Penicilina G Benzatina: Queda de 4 vezes no titulo de
Secundaria ou < 1 ano | 2,4 milhdes Ul + 2,4 milhdes Ul VDRL em 3 a 6 meses
(intervalo de uma semana entre as
doses)
Penicilina G Benzatina:
>1anoou 2,4 milhdes Ul x 3 (7,2 milhdes Ul) |VDRL < 1:4 estavel
desconhecido (intervalo de uma semana entre as | ou declinando
doses)

*uma ampola de 1.200.000 Ul aplicada em cada gliteo. Esquemas alternativos (ndo penicilinicos) podem ser
encontrados em Diretrizes para o Controle da Sifilis Congénita, Ministério da Satide do Brasil, 2005. (http://bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/sifilis_congenita_preliminar.pdf).

Toda vez que ocorrerem as seguintes situages, o tratamento materno deve

ser considerado inadequado:

« Uso de terapia ndo penicilinica, ou penicilinica incompleta
(tempo e/ou dose).

« Instituicéo de tratamento dentro dos 30 dias anteriores ao parto ou término
da terapia preconizada menos de 30 dias antes do parto.

« Manutencéo de contato sexual com parceiro néo tratado.

« Auséncia de confirmacdo de decréscimo dos titulos reaginicos.

« Evidéncia de reinfeccdo (incremento dos titulos reaginicos em pelo menos
quatro vezes).
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15.3.3 Interpretacao da radiografia de ossos longos e exame de liquor (LCR)

Aimportancia da avaliacdo dos 0ssos longos deve-se ao fato de que séo encontradas lesdes
em 75% a 100% das criancas que se apresentam com evidéncias clinicas de sffilis congénita.
Podem também representar a Unica alteracdo em RN sem outros sinais de infeccdo (em
4 a 20% dos casos). Sinais radiologicos de periostite, osteite ou osteocondrite podem ser
facilmente identificados.

Alteracdes liqudricas também sao mais comuns em criancas portadoras de outras manifes-
tacoes. O exame pode identificar alteracdes em pequena proporcdo de criangas assintoma-
ticas e auxiliar na orientacao do tratamento e seguimento. No entanto, sua indicagdo tem
sido questionada por alguns em locais onde sua realizacdo seja dificil 2

A deteccdo de VDRL positivo no LCR confirma o diagnéstico de neurossifilis,
porém sua auséncia nao o exclui.

Os seguintes valores obtidos no LCR sdo considerados como limitrofes da normalidade:

Células brancas Proteinas
RN 25/mm3 150mg/dL
Criangas > 28 dias 5/mm? 40mg/dL

A meningoencefalite é frequente nas criangas sintomaticas e menos frequente nas assin-
tomaticas®.

A notificacdo e a investigacdo de todos os casos detectados, incluindo os natimortos e 0s
abortos por sffilis, séo obrigatorias em todo o territorio nacional. As instrucdes para notifica-
cao podem ser encontradas no site do Ministério da Saude do Brasil. (http://www.aids.gov.
br/data/Pages/LUMIS4A323161PTBRIE.htm).

15.4 Tratamento do RN

Todo RN com sifilis congénita confirmada ou provavel deve ser tratado e
acompanhado até a confirmagao da cura.

O regime terapéutico preferencial em casos de infeccao provavel é o uso de penicilina cris-
talina, podendo-se utilizar a penicilina procaina, preferencialmente nos casos com exame
de LCR normal. A penicilina G benzatina pode ser utilizada nos casos de infeccdo pouco
provavel. Os regimes de tratamento estao resumidos no Quadro 13.
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Quadro 13 - Tratamento da sifilis congénita

RN até 4 semanas de idade:

Penicilina G Cristalina (EV) | 50.000UI/Kg/dose, 2 doses por dia (12/12 horas) na 12 semana
3 doses por dia (8/8 horas) entre a 22 e a 4% semanas
Duracéo do tratamento: 10 dias

Penicilina G Procaina (IM) 50.000UI/Kg/dose, dose unica diaria, 10 dias
Penicilina G Benzatina (IM) | 50.000Ul/Kg/dia, dose Unica

Criancas com idade maior que 4 semanas

Penicilina G Cristalina (EV) | 50.000Ul/Kg/dose, 4/4 horas, 10 dias
Penicilina G Procaina (IM) 50.000UI/Kg/dose, 12/12 horas, 10 dias
Penicilina G Benzatina (IM) | 50.000Ul/Kg/dia, dose Unica

Para andlise do conjunto de informacdes indicando a probabilidade do diagnéstico de si-
filis congénita no RN, a necessidade e o modo do tratamento indicado, sugere-se uso de
fluxograma (Figura 7).

Mag comVDRL+ *  ————)  FTA-Abs ou TPHA+

v v

FIA-ADS Mae néo tratada ou indequadamente tratada Mae adequadamente tratada
ou TPHA [ |
- -
l RN sintomatico RN assintomatico RN sintomatico RN assintomatico
Falso + ¥ M
R$ X 05508 pungi Raio-X 0ssos longos, \IDRL
i j ungao lombar e
lombar e hemograma | P hgmog,ama I
- - v
v l l Eé?rlr?;: v Iﬁ <Matermo > Matemo Negativo
LR LRaad VDR | LCRnomal  LGRaferad ! ! l
W normal  (eurosiiis)  norml (neurosii)
J, Raio-X 0ssos longos, Infecgéo Pouco
- puncéo lombar e Provavel
Tratar Tratar Tratar (crstalina/ (cristaling) VLT v
(cristalina/  (cristalina) ~ (benzina) procaing) Tratar (benzina)
procaina) 0u observar
Exames Exames
normais  LCRalterado  Alterados
LCR (neurosifils) LCRnormal = 2VDRL VDRL ftulos
Na impossibilidade de realizar teste confirmatorio, e na auséncia de testes sequenciais normal neg afe 24 ascendentes
na gestago, a mée deve ser considerada portadora de sffilis l l semanas
Todas as criancas, tratadas ou ndo, devem ter garantido o retorno para documentagao *
da cura (2 testes VDRL negativos com intervalo minimo de 30 a 40 dias) Tratar Tratar Tratar Néo infectado

(benzina) (cristalina)  (crist/proc)  infectado

Figura 7 - Fluxograma de manejo do RN de mée com testes soroldgicos positivos para sifilis®
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15.4.1 Acompanhamento do RN

E importante que todos os RN tratados para sffilis congénita confirmada ou
suspeita sejam acompanhados, para assegurar que o tratamento foi efetivo.

Os testes soroldgicos reaginicos devem ser verificados a cada 2-3 meses apds o tratamento,
até que sejam documentados dois titulos negativos com intervalo minimo de 30 a 40 dias
entre eles.

Em RN sintomaticos adequadamente tratados no periodo neonatal, as manifestacdes clini-
cas resolvem-se em trés meses. Nesses RN, os testes reaginicos devem declinar até a idade
de 3 meses e negativar em até 6 meses. No entanto, a resposta sorologica pode ser mais
lenta em criancas tratadas apos o periodo neonatal. Titulos estaveis ou que mostrem eleva-
cao (de quatro vezes) sugerem falha terapéutica e a crianca deve ser reavaliada e tratada.’

Os testes treponémicos ndo devem ser usados para avaliar a resposta ao tratamento, pois
podem persistir positivos, apesar da terapéutica adequada. Diferentemente, 0s anticorpos
treponémicos passivamente adquiridos da mde negativam-se ap6s a idade de 15 meses.
A persisténcia desses, apos 18 meses de idade, é diagndstico de sifilis congénita e deve ser
acompanhado de teste reaginico positivo.

Se houver alteracdes liqudricas no inicio do tratamento, deve-se repetir o LCR 3 a 6 meses
apds o final do mesmo tratamento, para documentacéo da normalizacdo desse exame. A per-
sisténcia de alteracdes indica a necessidade de reavaliacao clinica, laboratorial e terapéutica.

Outras avaliacbes necessarias para a verificacdo da extensao do acometimento incluem
exames oftalmolégico (fundoscopia), neurolégico e de acuidade auditiva periodicamente
a cada 6 meses e até 0s 2 anos (ou mais se necessario).

A sifilis congénita adequadamente tratada evolui para a cura. Todos os esforcos devem ser
empregados para garantir o sequimento adequado e a documentacao da cura. Todas as
maes devem ser esclarecidas sobre os riscos de nao identificacdo, tratamento e seguimen-
to inadequados de uma crianca com sffilis. Sequelas neuroldgicas (déficit de aprendizado,
retardo mental), deformidades ¢sseas e dentdrias, surdez, perda visual podem ocorrer de
modo insidioso e comprometer o desenvolvimento da crianca®

15.5 Prevencao da sifilis congénita
A prevencao da sifilis congénita insere-se nas acdes para prevencao das infeccdes sexual-

mente transmissiveis de maneira geral, nas medidas de identificacéo e no tratamento de
gestantes infectadas por sffilis e na prevencgéo da reinfeccdo das mesmas.
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E muito importante a realizacdo da triagem sorolégica no primeiro trimestre
de gestacao, com repeticéo no terceiro trimestre e no momento do parto.

Essa triagem pode ser dificil de ser realizada em grupos populacionais de maior risco, tais
como adolescentes, usuarias de drogas ilicitas e mulheres infectadas pelo virus da imuno-
deficiéncia humana, que com maior frequéncia nao realizam acompanhamento pré-natal.
O sucesso da prevencao da sifilis congénita, portanto, reside na organizacéo dos servicos
de saude, que devem visar a ampla cobertura das necessidades e especificidades popula-
cionais.

O Quadro 14 retine alguns pontos préticos que todos os gestores e profissionais de satde
devem conhecer, visando a prevencdo da sifilis congénita.

Quadro 14 - Aspectos importantes da sifilis congénita

« Deve ser promovido o atendimento precoce de gestantes em servigos de assisténcia pré-natal.

« Todas as gestantes devem ser submetidas a triagem soroldgica por meio de teste reaginico (VDRL,
RPR) no inicio da gestagéo, no inicio do terceiro trimestre e no parto.

» Deve ser reforgada a necessidade de tratamento de parceiros sexuais da gestante infectada.
« Devem ser encorajadas modificacbes de comportamento de risco e uso de preservativos.

« Aproximadamente dois tercos dos RN com sffilis congénita s3o assintomaticos ao nascer. 0s
profissionais de satde devem estar atentos quanto a possibilidade de sifilis congénita.

« A penicilina continua sendo o tratamento mais eficaz para a sffilis congénita.
» Criancas com sifilis confirmada, provavel ou suspeita devem ser prontamente tratadas.

» Criancas submetidas a tratamento de sifilis devem ser acompanhadas para confirmagéo de cura.
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Toxoplasmose
Congeénita 16

O Toxoplasma gondii é um protozoario capaz de infectar a maioria das espécies de sangue
quente, incluindo o homem. A toxoplasmose afeta cerca de um terco da populagao mun-
dial," mas tem prevaléncia varidvel em diferentes populacées, dependendo da combinacdo
de fatores tais como clima, habitos higiénicos, populacéo de gatos e habitos de preparacéo
e ingestdo de alimentos.? No Brasil, a prevaléncia de toxoplasmose é considerada alta.

No Brasil, 50 a 80% das gestantes e mulheres em idade fértil ja foram
infectadas e 4 a 5% correm risco de se infectar durante a gestagéo.??

Em adultos, a infeccdo aguda € tipicamente assintomatica e autolimitada, sendo de dificil
identificacdo. Dez a 20% das pessoas podem apresentar linfadenopatia cervical, mal estar e
febre baixa.? Apods a infeccao aguda, o parasita persiste por toda a vida do hospedeiro sob a
forma de cistos teciduais, sem apresentar repercussoes clinicas em pessoas imunocompeten-
tes’. O ser humano pode ser infectado pelo Toxoplasma principalmente por meio da ingestéo
de cistos teciduais, presentes em carne animal crua ou malpassada, ou de cistos presentes em
maos, alimentos e dgua contaminados por fezes de gatos infectados. Transfusdes de sangue e
transplantes de 6rgaos contaminados sao formas mais raras de transmissao.*

Quando a infecgdo aguda pelo Toxoplasma ocorre em gestantes, pode
ocasionar transmissdo do parasita ao feto pela via hematogénica
transplacentaria.

Tal transmissao também pode ocorrer, muito mais raramente e principalmente em mulhe-
res portadoras de deficiéncia imunoldgica, apds reativacao da toxoplasmose latente duran-
te a gestacdo ou reinfeccéo.">*

Cerca de 40% das gestantes com toxoplasmose aguda transmitirdo o Toxoplasma ao feto.
Orisco de ocorréncia de infeccao congénita aumenta significativamente conforme a idade
gestacional em que a mulher é infectada, sendo estimado em 17% quando a infec¢do agu-
da ocorre no primeiro trimestre, 25% no segundo e 65% no terceiro trimestre. De maneira
inversa, a doenca é mais grave quando o feto é infectado no primeiro trimestre de gestacao,
e geralmente leve ou assintomatica no feto infectado durante o terceiro trimestre.”
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A determinagdo da idade gestacional em que a gestante foi infectada
pode ajudar a estimar tanto o risco de infecgéo fetal quanto o de doenca
clinicamente aparente na crianga.

Estudos para verificar a prevaléncia de infeccdo congénita pelo Toxoplasma em RN bra-
sileiros tém mostrado taxas variando entre 3 e 20 casos por 10.000 nascidos vivos, com
diferencas regionais.? Esses valores sao considerados altos quando comparados com 0s
encontrados em outras regides do mundo. Apesar de ndo ser uma condicao muito fre-
quente, o alto risco de sequelas tardias torna a toxoplasmose congénita relevante e indica
a necessidade de identificacdo e tratamento das criancas acometidas.

16.1 Quadro clinico

Aproximadamente 85% dos RN com toxoplasmose congénita ndo apresentam sinais cli-
nicos evidentes ao nascimento. No entanto, uma avaliacdo mais detalhada pode mostrar
alteragdes tais como restricao do crescimento intrauterino, prematuridade, anormalidades
liqudricas e cicatrizes de retinocoroidite."** Quando presentes, as manifestagdes clinicas
podem ser encontradas no periodo neonatal ou ao longo dos primeiros meses de vida, po-
dendo também haver surgimento de sequelas da doenca previamente nao diagnosticada
apenas na adolescéncia ou na idade adulta."

No RN, as manifestacdes clinicas séo diversas e inespecificas. A triade clinica classica — asso-
ciacdo de hidrocefalia, calcificacdes cerebrais e retinocoroidite — ndo é comum.'#*

As alteragdes mais encontradas sdo:

« Retinocoroidite « Hidrocefalia

« Hepatoesplenomegalia « Calcificacdes cerebrais

» Linfadenopatia « Macro ou microcefalia

« |ctericia « Restrigdo do crescimento
« Anemia intrauterino

« Anormalidades liquéricas « Prematuridade

» Estrabismo « Distermias

« Crises convulsivas « Sangramentos

« Erupgéo cuténea

Sequelas tardias sdo muito frequentes na toxoplasmose congénita nao tratada. Mesmo
entre RN assintomaticas ao nascimento, estima-se que 85% apresentarao cicatrizes de reti-
nocoroidite nas primeiras décadas de vida, e 50% evoluirao com anormalidades neurologi-
cas. As sequelas sdo ainda mais frequentes e mais graves nos RN que ja apresentam sinais
a0 nascer, com acometimento visual em graus variados, retardo mental, crises convulsivas,
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anormalidades motoras e surdez.!?” Mais de 70% desses RN desenvolverdo novas lesdes
oftalmolégicas ao longo da vida®

Deve-se salientar que essas caracteristicas clinicas foram descritas em estudos realizados em
paises europeus e nos Estados Unidos. Estudos brasileiros recentes, no entanto, mostram que
as lesdes oftalmoldgicas sdo mais frequentes, manifestando-se ja ao nascimento, chegando
a ocorrer em 80% dos RN. Além disso, maior gravidade tem sido identificada, possivelmente
devido a exposicao a cepas mais virulentas do Toxoplasma ou a maior suscetibilidade da po-
pulacdo.'® Dessa forma, nos Ultimos anos, tem-se dado maior atencao a deteccao precoce
de alteracdes oftalmoldgicas e ao acompanhamento por longo prazo das criangas infectadas.

16.2 Exames complementares

Considerando-se que tanto as gestantes quanto os RN infectados sdo usualmente assinto-
maticos, a realizacdo de exames laboratoriais torna-se imprescindivel para investigacao e
definicao diagnostica.

Os diagndsticos de toxoplasmose aguda gestacional e de toxoplasmose congénita podem
ser comprovados pela deteccdo direta do parasita em amostras biologicas, utilizando-se
técnicas histoldgicas e de isolamento."* Na pratica clinica, os testes soroldgicos para detec-
¢éo de anticorpos de classe IgG e IgM sdo mais utilizados, pois sdo mais disponiveis e tém
resultados mais rapidos. A interpretacdo dos resultados, no entanto, é complexa e leva com
frequéncia a necessidade de realizacdo de multiplos testes.!'?

16.2.1 Diagndstico na gestante
16.2.1.1 Deteccao de IgG e IgM Antitoxoplasma

A investigacdo de toxoplasmose congénita deve sempre partir da investigacdo do estado
sorolégico materno. Deve-se verificar se a gestante ja foi infectada e, nesse caso, determinar
se a infeccéo foi adquirida recentemente ou no passado. Quando os resultados sorolégicos
sugerem infeccdo adquirida recentemente, deve-se tentar determinar se a mesma ocor-
reu durante a gestacao, situacado em que ha risco de infeccao fetal."" No Brasil, os testes
laboratoriais mais utilizados para deteccéo e quantificacdo de anticorpos IgG e IgM Anti-
toxoplasma no soro sao imunofluorescéncia indireta, ELISA e teste imunoenzimético de
microparticulas (MEIA).

Na gestante, a IgG passa a ser detectada uma a duas semanas apés a infeccdo aguda, ha-
vendo aumento progressivo dos titulos soroldgicos até atingir o pico maximo em trés a
seis meses. A seguir, inicia-se diminuicdo lenta, durante meses ou anos, com persisténcia
de titulos positivos baixos durante o restante da vida.""?
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A comparacdo dos titulos de IgG obtidos por meio de um mesmo teste
laboratorial em duas amostras consecutivas de sangue, colhidas com pelo
menos trés semanas de intervalo, permite o diagnéstico de infeccdo aguda
materna se forem detectados:

* S0roconversao (exame previamente negativo torna-se positivo) e/ou

« aumento em pelo menos quatro vezes do fitulo.

AlgM pode ser detectada também na primeira ou sequnda semana apos a infeccéo aguda
e usualmente permanece elevada por dois a trés meses, havendo, entretanto, relatos de
positividade por periodo de até 12 anos.2*!?

Resultados de IgM falso-positivos sdo frequentes, o que dificulta ainda mais a
interpretacéo dos resultados.*

Dessa forma, um teste soroldgico positivo para IgM durante a gestacao ndo significa neces-
sariamente infeccdo recente; em muitos casos, a infeccdo ocorreu previamente a gestacéo
e nao ha risco de transmissao vertical."!*

16.2.1.2 indice de avidez de IgG

Este teste permite estimar o momento em que ocorreu a infec¢do aguda, tornando-se,
portanto, um instrumento auxiliar na investigacao da toxoplasmose gestacional.

Resultados elevados no indice de avidez (em geral superiores a 60%, mas
dependendo do teste laboratorial utilizado) indicam que a infeccéo aguda
ocorreu ha mais de trés a quatro meses.*""

Assim, um alto indice de avidez, quando o exame tiver sido colhido no primeiro trimestre
de gestacdo, indica que a infeccdo aguda materna ocorreu antes do inicio da gravidez e que
ndo ha risco de infeccao fetal, independentemente do resultado da IgM."" Quando colhido
apds 12-16 semanas de gestacao, um indice elevado de avidez indica apenas que a infec-
cao foi adquirida no minimo trés a quatro meses antes. Nessa situacao, as Unicas conclusoes
possiveis sdo que o risco de transmissdo vertical pode ser mais baixo e a chance de dano
ao feto, mais elevada."

Deve-se salientar que o indice de avidez pode manter valores considerados baixos (me-
nores que 30%) por mais de um ano e, portanto, ndo deve ser utilizado isoladamente para
diagndstico de toxoplasmose aguda gestacional.*'"'* Valores de indices de avidez entre 31%
e 59% néo permitem qualquer tipo de concluséo, devendo ser repetidos.?
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16.2.1.3 Reacao em cadeia da polimerase (PCR) em liquido amnidtico

A amplificacdo do DNA do Toxoplasma gondii no liquido amnidtico por meio da PCR tem
sido utilizada para diagndstico pré-natal de toxoplasmose congénita, com sensibilidade
de até 70%, especificidade e valor preditivo positivo de 100%.*'" Esses valores, no entanto,
variam conforme a idade gestacional da coleta, havendo relatos de maior sensibilidade
entre 17 e 21 semanas.'"' Deve-se salientar que as técnicas utilizadas nao sao padronizadas
e que nao ha consenso com relacdo ao protocolo mais adequado, sendo recomendada a
realizacdo da PCR em laboratérios com experiéncia neste exame e com controle de qualida-
de adequado." A pesquisa de DNA do Toxoplasma no liquido amniético tem sido utilizada
quando a mulher tem testes sorolégicos comprovandos ou altamente sugerindo de toxo-
plasmose aguda adquirida durante a gravidez, ou quando ha evidéncia de acometimento
fetal na ultrassonografia obstétrica. Os riscos inerentes a realizacdo da amniocentese devem
ser considerados em todas as situagoes.

16.2.1.4 Ultrassonografia obstétrica

Este exame é normal na maioria dos casos, mas pode revelar anormalidades fetais inespe-
cfficas que sugiram toxoplasmose congénita, como hidrocefalia, calcificagoes cerebrais e
hepdticas, hepatoesplenomegalia, ascite, cardiomegalia e anormalidades placentdrias.*®"!

ATabela 9 detalha as definices do diagndstico de toxoplasmose aguda gestacional adap-
tadas a partir das definicoes feitas pela Furopean Research Network on Congenital Toxoplas-
mosis (Rede Europeia de Pesquisas sobre Toxoplasmose Congénita).”

16.2.2 Diagnéstico no RN

O diagnostico sorolégico no RN é dificultado pela presenca de anticorpos de classe IgG ma-
ternos transferidos por via transplacentéria durante a gestacao. Em geral, os titulos de testes
sorologicos para deteccao de IgG no RN sao bastante semelhantes aos titulos maternos no
momento do parto. Titulos na crianga quatro ou mais vezes maiores que os titulos maternos
(preferencialmente em testes realizados pelo mesmo ensaio e em paralelo com o da mae)
podem sugerir infeccdo congénita,? mas essa ocorréncia ndo é comum e pode acontecer
em criancas nao infectadas. Os anticorpos IgG transferidos da mée durante a gestacao séo
gradativamente degradados pela crianga ao longo do primeiro ano de vida.*
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Tabela 9 - Definicdes de casos de infecao pelo Toxoplasma gondii em gestantes™

Toxoplasmose aguda gestacional

Comprovada:
« Soroconversao gestacional
« Deteccdo do DNA do Toxoplasma em liquido amnidtico pela PCR

Provavel:

* IgG+, lgM+, baixo indice de avidez (colhido em qualquer idade gestacional)
« Aumento progressivo nos titulos de IgG, IgM

* IgM+ e historia clinica sugestiva de toxoplasmose aguda gestacional

Possivel:

* lgG+, IgM+, indice de avidez alto (colhido apds 12 semanas de gestagéo) ou indeterminado

* lgG+, IlgM+, em amostra tnica colhida em qualquer idade gestacional, sem realizagéo de indice de
avidez

Improvavel:
* lgG+, lgM+ ou -, indice de avidez alto (colhido antes de 12 semanas de gestacao)

Ausente:

¢ 1gG- e IgM- durante toda a gestacéo
* lgG+ antes da concepcao

* lgM+, sem aparecimento de IgG

+: positiva -: negativa

Anticorpos de classe IgM néo atravessam a barreira placentaria e, portanto,
sao indicativos de toxoplasmose congénita quando encontrados no RN.™

No entanto, os testes soroldgicos para deteccao de IgM Antitoxoplasma, que idealmente
devem ser confirmados em sangue periférico em torno de dois a cinco dias de vida, podem
detectar no méximo 75% dos RN infectados, independentemente da presenca de sinais ou
sintomas.** A sensibilidade desses testes ao nascimento é ainda menor quando a mae re-
cebeu tratamento para toxoplasmose durante a gestacdo com sulfadiazina e pirimetamina,
pois essas medicacoes interferem na cinética e na producéo de IgG e IgM Antitoxoplasma
pelo RN e lactente. Também ha reducao da sensibilidade da IgM quando a infeccdo aguda
ocorreu na primeira metade da gestagdo." Além disso, podem ocorrer resultados falso-
positivos nos primeiros dias de vida, devido a presenca de fator reumatoide ou contamina-
¢do por sangue materno durante a coleta de sangue de cordéo.!

Entre os testes soroldgicos disponiveis no Brasil, o ELISA de captura de IgM é
considerado o de melhor sensibilidade e deve ser preferencialmente utilizado,
pois evita testes falso-negativos ou falso-positivos quando ha excesso

de lgG passivamente adquirida da mée ou produzida pelo feto. O teste de
imunofluorescéncia indireta tem sensibilidade de apenas cerca de 25%.’
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A deteccdo de IgA Antitoxoplasma tem o mesmo significado que a de IgM, embora alguns
estudos relatem maior sensibilidade da IgA. Recomenda-se a determinacdo simultanea de
IgM e IgA no RN.2 No entanto, os testes sorolégicos para deteccdo de IgA sao pouco dis-
poniveis no Brasil.

Na auséncia de IgM e/ou IgA ao nascimento, o diagndstico de toxoplasmose congénita
pode ser feito por meio do acompanhamento periddico dos titulos de IgG Antitoxoplasma
ao longo do primeiro ano de vida, observando-se a ocorréncia de persisténcia da positivi-
dade da IgG apos o desaparecimento da IgG materna.™

Nas criangas néo infectadas, o titulo dos anticorpos IgG diminui
gradativamente, até que ocorra negativacéo em torno de um ano de vida.

Considerando-se as dificuldades existentes na interpretacao dos resultados de testes soro-
|6gicos realizados no periodo neonatal, em muitos RN o diagndstico de toxoplasmose con-
génita s6 pode ser confirmado ou descartado por meio do acompanhamento da evolugéo
dos titulos de IgG ao longo do primeiro ano de vida.

Nos RN em que néo sejam detectados IgM e/ou IgA, a diferenciacdo dos anticorpos IgG
produzidos pela mae daqueles produzidos pelo proprio RN pode ser realizada pela com-
paracdo dos padrées de reatividade dos anticorpos IgG contra antigenos especificos do
Toxoplasma, utilizando-se a técnica de immunoblotting. Esse ensaio é considerado promis-
sor para a definicdo do diagnéstico precoce da toxoplasmose congénita, possuindo altas
sensibilidade e especificidade *'* mas tem a desvantagem do alto custo.

Assim, podem ser consideradas com toxoplasmose congénita comprovada;’'

Criancas com IgM Antitoxoplasma positiva entre dois dias e seis meses de idade.

« Criancas que, durante 0 acompanhamento, apresentem persisténcia
de positividade de IgG apds 12 meses de vida, independentemente da
presenca de sinais ou sintomas da doenca.

« Criangas com sinais e/ou sintomas sugestivos de toxoplasmose congénita,
filhas de maes com IgG positiva para toxoplasmose, apos exclusao de
outras possiveis etiologias (sifilis, citomegalovirose, rubéola).

» Criancas cujas mées apresentaram PCR positiva para toxoplasmose no
liquido amnidtico.

O diagnostico de toxoplasmose congénita pode ser excluido definitivamente pela ocorrén-
cia de negativacao dos tftulos de IgG Antitoxoplasma antes de 12 meses de idade. A sorone-
gativacao deve ser confirmada com novo exame, colhido ap6s dois meses de intervalo. Em
criangas que receberam tratamento, a soronegativagdo so deve ser considerada definitiva
seis meses apos a suspensao das drogas antiparasitarias.
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16.2.2.1 Avaliagao complementar do RN

O RN deve ser submetido a avaliacdo clinica cuidadosa, com atencao especial a possivel
presenca de anormalidades sugestivas de toxoplasmose congénita ao exame fisico. A in-
vestigacdo complementar inicial deve incluir hemograma completo, fundoscopia ocular
e ultrassonografia transfontanelar em todos os RN com suspeita de infeccao congénita
(Quadro 15). Em criancas sintomaticas, é Util descartar a ocorréncia de outras infeccoes
congénitas que podem acarretar quadro clinico semelhante, notadamente citomegalovi-
rose, sifilis e rubéola.

Em criancas com toxoplasmose congénita comprovada e em filhos de mulheres com to-
xoplasmose aguda comprovada ou provavel durante a gestacao, deve-se adicionalmente
realizar andlise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade), tomografia com-
putadorizada (sem necessidade de uso de contraste radioldgico) ou ultrassonografia de
cranio, caso a tomografia ndo seja disponivel, avaliacdo da funcao hepética e avaliacéo
auditiva, utilizando o exame de emissdes otoacusticas (teste da orelhinha), complementado
pelo teste de audiometria de tronco cerebral (BERA) quando indicado.

Quadro 15 — Recomendacdes para avaliacao clinica e laboratorial inicial de RN e lactentes com suspeita de
toxoplasmose congénita

« Avaliagdo oftalmoldgica (fundoscopia ocular)

« Avaliagdo neurolégica

* Avaliagdo auditiva

« Ultrassonografia transfontanelar ou tomografia computadorizada de cranio (sem contraste)
 Hemograma completo

* Andlise de liquido cefalorraquidiano (bioquimica e celularidade)

« Sorologia para toxoplasmose (IgG e IgM*) da mée e da crianga

« Em criangas sintomaticas: avaliar funcéo hepética e descartar outras infeccdes congénitas
(sffilis, citomegalovirose, rubéola)

*Preferencialmente teste de captura para IgM.
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16.3 Tratamento
16.3.1 Toxoplasmose gestacional e fetal

Os objetivos do tratamento da toxoplasmose aguda ocorrida durante a gestagéo sao evitar
a transmissao materno-fetal e, caso a infeccéo fetal tenha ocorrido, reduzir os danos acar-
retados ao RN.#!"16

A espiramicina parece reduzir a ocorréncia de transmissao vertical, e tem sido utilizada
quando existe suspeita ou comprovacdo de toxoplasmose gestacional. Recomenda-se que
seja introduzida preferencialmente nas primeiras trés semanas ap6s a infeccdo aguda'“e
que seja utilizada até a resolucdo da gestacdo."'? A eficacia da utilizacdo da espiramicina,
no entanto, tem sido questionada, devido a inexisténcia de estudos clinicos controlados.'®

Quando a infeccao do feto é confirmada ou altamente suspeita (apds resultado positivo
na PCR realizada no liquido amniodtico ou deteccdo de anormalidades caracteristicas na
ultrassonografia obstétrica), € indicado o uso da associacdo de sulfadiazina, pirimetamina
e acido folinico pela mée para tratamento fetal. Alguns servicos utilizam essa associacdo
também em infeccoes gestacionais comprovadas no Ultimo trimestre de gestacéo, devido
a0 elevado risco de transmissao materno-fetal."

16.3.2 Toxoplasmose congénita apds o nascimento

Considerando-se as dificuldades diagndsticas, sugere-se iniciar o tratamento desde o nas-
cimento em RN com toxoplasmose congénita comprovada (conforme os critérios citados
anteriormente) e em filhos de mulheres com toxoplasmose gestacional comprovada ou
provavel (Tabela 9), principalmente quando ocorrida no final da gestacao.

Todas as criangas com toxoplasmose congénita comprovada devem receber
tratamento durante 12 meses, independentemente da presenca de sinais
e/ou sintomas da doenca.

As drogas recomendadas atualmente para tratamento da toxoplasmose congénita sao sul-
fadiazina, pirimetamina e acido folinico, utilizados continuamente durante todo o primeiro
ano de vida. Havendo presenca de retinocoroidite em atividade ou de hiperproteinorraquia
(proteina no liquor cima de 1.000mg/dL), deve-se associar prednisona ou prednisolona, que
deve ser mantida até que ocorra melhora do quadro.

Os medicamentos utilizados para tratamento da toxoplasmose congénita durante o primei-
ro ano de vida estéo listados na Tabela 10.
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Tabela 10 — Medicamentos utilizados para tratamento da toxoplasmose congénita durante o primeiro ano de vida®’

Medicamento* Posologia

Sulfadiazina$ 100mg/kg/dia divididos em 2 doses didrias, durante 1 ano
(comprimidos de 500mg)
Pirimetamina’ 1mg/kg/dia em 1 dose diaria, durante dois a seis meses,

(comprimidos de 25mg) | dependendo da intensidade do acometimento

A seguir, 1mg/kg trés vezes por semana, até completar 1 ano de
utilizagdo do medicamento

Acido folinico® 10mg administrados trés vezes por semana

(comprimidos de 15mg) | Na ocorréncia de neutropenia:

se <1000 neutrdfilos/mm?, aumentar a dose para 20mg diarios

se <500 neutrofilos/mm?, suspender a pirimetamina até que
ocorra recuperagao
Manter por mais uma semana apos interrupgao do uso da

pirimetamina
Atencdo: o &cido folico ndo deve ser utilizado em substituigdo ao
acido folinico
Prednisona ou 1mg/kg/dia em duas doses diarias se houver retinocoroidite em
prednisolona atividade e/ou se proteinorraquia > 1000mg/dL

Utilizar sempre em associacdo com sulfadiazina e pirimetamina.
Realizar retirada gradual apds estabilizagdo do processo
inflamatorio

Efeitos adversos Neutropenia, anemia (frequentes), trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia, reagdes de hipersensibilidade, intolerancia
gastrointestinal, cristaluria, erupcédo cutanea

*Utilizag&o por via oral.

$Medicamentos disponiveis apenas sob a forma de comprimidos. Podem ser produzidas soluges em farmdcias de manipulagdo com
as seguintes concentracoes:

e Sulfadiazina 100mg/mL.

e Pirimetamina 2mg/mL.

e Acido folinico 5mg/mL (ou fracionamento para comprimidos com 5mg cada).

Recomenda-se observar cuidadosamente a ictericia clinica e monitorar os niveis de bilirrubina quando a sulfadiazina for utilizada em RN.

A'instituicdo do tratamento com sulfadiazina e pirimetamina ao longo do primeiro ano de
vida pode levar a diminuicao de sequelas tardias da doenca. Entre os RN tratados, cerca de
25% apresentardo anormalidades oftalmolodgicas e 20% alteracdes neurolégicas. A porcen-
tagem de RN que terdo novas lesdes retinianas também é menor (29%) que a observada
em controles historicos das décadas de 1980 e 1990."%”1” No entanto, ndo ha estudo con-
trolado que responda definitivamente se o tratamento ¢ benéfico.

Muitos servicos europeus utilizam ciclos de 21 a 30 dias de sulfadiazina, pirimetamina e
acido folinico, alternados ao longo do primeiro ano de vida com ciclos de quatro a seis
semanas de espiramicina. Nao hé estudo comparativo da eficicia dos diferentes esquemas
de tratamento,'? mas considerando que a espiramicina ndo evita a ocorréncia de neuroto-
xoplasmose em RN imunossuprimidos,' recomenda-se o esquema detalhado na Tabela 10.
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Em geral, nenhuma terapéutica é recomendada ap6s 12 meses de idade, exceto em casos
de reativacdo da doenca ocular.?

16.4 Acompanhamento do RN com infeccao suspeita ou confirmada

A Figura 8 apresenta um fluxograma geral de decisdo inicial frente ao RN com suspeita de
toxoplasmose congénita e assintomatica.

Criancas assintomaticas, filhas de mulheres com diagnéstico possivel ou inconclusivo, deve-
rdo realizar sorologias a cada dois meses, sendo a decisao de iniciar o tratamento baseada
na evolucao dos titulos de IgG ao longo dos meses. Caso ocorra estabilizagdo ou aumento
comprovado dos titulos ao longo do acompanhamento, deve-se iniciar o tratamento e
manté-lo durante 12 meses. Em criancas infectadas, € muito frequente a ocorréncia de
elevacédo dos titulos de IgG apds a interrupcao do tratamento, fato habitualmente néo rela-
cionado a reativacao da doenca. Filhos de mulheres com toxoplasmose gestacional impro-
vavel nao necessitam de investigagdo e/ou acompanhamento adicional.

O efeito colateral mais comum do tratamento é a neutropenia reversivel, que pode ocorrer
em até 58% das criancas tratadas.” O 4cido folinico é associado ao tratamento para prevenir
e tratar a toxicidade medular da pirimetamina. Assim, recomenda-se a realizacao semanal
de exames hematoldgicos durante os primeiros dois meses de tratamento. Havendo estabi-
lizacao da contagem de neutréfilos periféricos, a avaliagdo hematoldgica pode ser espacada
para cada duas semanas, durante mais dois meses e, a seguir, mantida mensalmente até o
final do tratamento. A periodicidade de realizacdo dos exames deve ser reavaliada a cada
consulta, de acordo com os resultados laboratoriais.

Criancas com toxoplasmose congénita comprovada deverdo ser submetidas
a avaliacOes oftalmoldgicas semestrais até a idade escolar, mantendo-se
exames anuais a sequir, pois podem surgir novas lesoes de retina ou ocorrer
recidiva de lesoes cicatrizadas em qualquer momento da vida.?
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RN assintomatico

/ \ Toxoplasmose materna possivel

Toxoplasmose materna Sorologias maternas inconclusivas

comprovada ou provavel

l -ELISA 1gG e IgM (RN e mae)
INICIAR TRATAMENTO -Fundoscopia ocular
-US crénio
-ELISA IgG e IgM (RN e mae) -Hemograma
-Fundoscopia ocular \ !
-US e CT cranio :
-LCR Resultados normals Sorologias, US e/ou
-Hemograma l fundoscopia alterados
-Funcéo hepatica l
-Avaliagdo auditiva Repetir sorologias da ..
{ crianca a cada 2-3 meses E(T: Rcramo
Sorologias, US, CT, fundoscopia + -Funcao hepatica
e/ou LCR alterados Queda progressiva -Avaliacdo auditiva
{ nos titulos de 1gG até 1
negativacao
CRIANGA INFECTADA CRIANGA INFECTADA
Tratamento durante 1 ano l Tratamento durante 1 ano

N T N Suspender ou manter sem tratamento
Estabilizacdo ou aumento nos titulos de IgG ¢——— Repetir sorologias a cada 2 meses"

!

; 2 sorologias subsequentes
CRIANGA NAO INFECTADA ¢ negaivast

¥Na descontinuidade do tratamento pela negativagao dos anticorpos IgG, repetir a sorologia em 1 més.
SEm criangas que receberam tratamento, confirmar soronegativagéo 6 meses apos a suspensao dos medicamentos.

Figura 8 — Fluxograma geral de decisao sobre a abordagem inicial de RN assintomatico com suspeita de
toxoplasmose congénita?
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16.5 Prevencao

Considerando-se o risco elevado de sequelas tardias nos individuos acometidos, mesmo

quando tratados, tem sido enfatizada a necessidade de instituicdo de medidas para contro-

le da toxoplasmose congénita. A abordagem mais eficaz para prevencéo da doenca deve
incluir acbes em diversas etapas:

« |dentificacdo de mulheres suscetiveis & toxoplasmose por meio da realizacdo de testes
sorologicos antes e durante a gestacao.

« Nas gestantes suscetiveis, isto é, aquelas com sorologias negativas para toxoplasmose,
fornecimento de orientacdo a respeito das medidas preventivas (prevencdo primaria) e,
idealmente, repeticao periédica dos testes soroldgicos para identificar a ocorréncia de
toxoplasmose aguda durante a gestacao.

« |dentificacdo dos casos de toxoplasmose aguda gestacional e implementacdo precoce
de tratamento.

» Diagndstico e tratamento da infeccdo fetal.

« Diagnostico e tratamento da infeccdo no RN e lactente.

A maneira mais simples de diminuir a ocorréncia da toxoplasmose congénita
é orientar as gestantes, especialmente as soronegativas, como evitar a
aquisicéo da doenca (Quadro 16).

As orientacdes pré-natais parecem ser efetivas para adequar os habitos alimentares e de hi-
giene dessas mulheres e reduzir a ocorréncia de soroconversao gestacional, mas o impacto
de diferentes estratégias educacionais ainda ndo esta bem estabelecido.'

Quadro 16 — Orientagdes as gestantes para preven¢ao da toxoplasmose aguda gestacional™

« N&o ingerir qualquer tipo de carne crua ou mal passada.

« N&o consumir agua que ndo seja filtrada ou fervida.

* Lavar cuidadosamente frutas e verduras antes do consumo.

« Evitar contato com fezes de gato.

« Evitar mexer em areia, terra ou jardins (usar luvas caso necessario).

« Higienizar muito bem as méos ap6s manipular alimentos (carnes e vegetais), terra e antes de comer.
« Evitar acesso de insetos a cozinha.

« Lavar muito bem facas e outros utensilios de cozinha logo apds o uso.
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Infeccdo )
pelo Citomegalovirus 17

Ainfeccdo pelo citomegalovirus (CMV) pode ocorrer antes, durante ou ap6s o nascimento.

Tipos de transmissao do CMV de acordo com 0 momento da ocorréncia:
« Congénita ou intrauterina
« Perinatal

— intraparto

- pos-natal precoce

E chamada de infeccdo intraparto a que ocorre pela exposicao a secrecao cervical no canal
de parto e de pods-natal precoce a que se da por meio do leite materno ou transfusdo de
sangue de doadores soropositivos para o CMV.!

A diferenciacdo entre infeccdo congénita e perinatal tem importéncia do ponto de
vista de prognéstico e de delineamento do seguimento das criangas em longo prazo.

17.1 Técnicas laboratoriais para diagnéstico

Basicamente, sdo trés as técnicas laboratoriais utilizadas para pesquisa de
infeccao pelo CMV:
« Isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos
« Deteccdo do DNA viral pela reagéo em cadeia da polimerase (PCR)
« Testes soroldgicos
- lgM anti-CMV
- lgG anti-CMV

Dentre esses métodos, a visualizacao do efeito citopatico viral caracteristico por meio do
isolamento viral em cultura de fibroblastos humanos ainda é considerada o método padréo
ouro convencional. As elevadas concentragdes virais na urina e saliva de RN com infeccéo
congénita por CMV possibilitam que os resultados do isolamento viral sejam positivos em
cinco a sete dias. Porém, como o CMV é um virus de replicacao lenta, um resultado negativo
somente pode ser confirmado, apds observacao das culturas celulares, apos periodo de um
més. O emprego dos anticorpos monoclonais contra antigenos precoces do CMV permite a
confirmacéo da deteccdo do virus em culturas celulares em até 48 a 72 horas.?
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A deteccao do DNA viral pela PCR na urina ou na saliva € um método alternativo e rapido,
com sensibilidade e especificidade semelhantes as do isolamento viral.> A PCR apresenta
algumas vantagens sobre o isolamento viral, como a rapidez da obtencdo do resultado (em
menos de 24 horas) e a possibilidade de congelamento e armazenamento das amostras a
serem testadas.

Embora os testes soroldgicos disponiveis comercialmente sejam 0s exames mais comu-
mente solicitados, eles tém papel limitado no diagnostico da infeccdo congénita por CMY,
pela baixa sensibilidade e especificidade quando comparados ao isolamento viral. A detec-
cao de IgM anti-CMV sérica no RN é sugestiva de infeccdo congénita por esse virus, mas
deve ser sempre confirmada por meio de sua deteccdo na urina e/ou saliva. Por outro lado,
a auséncia de IgM anti-CMV néo exclui o diagnéstico de infeccdo congénita. Dependendo
do teste soroldgico utilizado* apenas 30 a 80 % dos RN com infeccao congénita confir-
mada pela deteccdo viral apresentam teste IgM anti-CMV positivo ao nascimento. Com
relacéo aos anticorpos IgG anti-CMV, a interpretacdo é dificil, porque a maioria das criancas
recebe esses anticorpos passivamente da méae, pela elevada prevaléncia dessa infeccéo na
populacdo geral. Testes sorolégicos seriados podem demonstrar aumentos significativos
dos titulos de anticorpos IgG, ndo permitindo, entretanto, diferenciar a infeccado congénita
daquela que ocorreu apds o nascimento.’

17.2 Diagnéstico materno e triagem pré-natal

A indicacao da triagem soroldgica pré-natal para a infeccao pelo CMV é controversa. No
Brasil, onde a grande maioria (90-95%) das mulheres ja apresentou a infeccdo primaria
pelo CMV, e mesmo em alguns paises desenvolvidos em que uma parcela significativa de
mulheres em idade fértil ainda ndo se infectou com esse virus, esta medida ndo é realizada
sistematicamente. No entanto, em outros paises, como a ltalia, esse é um exame realizado
rotineiramente.

Nao h3, até o momento, nenhuma modalidade de tratamento aprovado para uso durante
a gestacao que previna ou reduza a chance de ocorréncia da doenca no feto. Além disso,
em aproximadamente 90 a 95% das gestantes brasileiras sao detectados anticorpos IgG
anti-CMV. A deteccdo desses anticorpos nao permite afastar o risco de infeccao fetal, pois,
apesar de ser menos frequente, pode haver transmissao devido a infeccao secundaria ges-
tacional (reativacdo de infeccéo latente ou reinfeccdo com nova cepa viral).

A demonstracao de soroconversao durante a gestacao (intervalo entre dois exames maior
que quatro semanas) confirma a infeccao primaria materna pelo CMV. Para tanto, é necessario
que a primeira amostra seja negativa e a segunda positiva para a deteccao de anticorpos IgM
e lgG anti-CMV. Apesar da presenca de IgM anti-CMV sugerir a ocorréncia de infeccao recente,
esses anticorpos podem persistir até seis meses, podendo significar infeccdo recente ou que
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ocorreu semanas a meses antes da concepgéo. A identificacdo de elevacéo de titulos de IgG
e/ou a deteccdo de IgM também pode ocorrer na presenca de infeccdo recorrente®

A detecgéo de anticorpos IgG e IgM anti-CMV ndo define a ocorréncia de
infeccdo primaria gestacional ou maior risco de transmisséo fetal.®

17.3 Infecgdo congénita — caracteristicas clinicas e epidemiolégicas

Infeccdo congénita pelo CMV é um importante problema de satde publica devido ao ele-
vado risco de consequéncias adversas tardias tanto em criancas sintomaticas quanto assin-
tomaticas ao nascer’

Estima-se que aproximadamente 0,5 a 1% de todos os RN sejam infectados pelo CMV como
resultado de infeccao congénita.” No Brasil, na cidade de Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, a pre-
valéncia de infeccdo congénita por esse virus foi estimada em 1%. Das criancas infectadas,
aproximadamente 10 a 15% apresentam sinais clinicos ao nascer.

Sa0 0s seguintes os sinais clinicos mais frequentemente observados na
infeccdo congénita por CMV:*®

« Restricdo do crescimento intrauterino.

« Petéquias.

« Hepatoesplenomegalia.

« Ictericia associada a colestase.

« Hiperbilirrubinemia direta.

« Microcefalia.

« CalcificagOes periventriculares.

« Trombocitopenia.

« Aminotransferases séricas aumentadas.
» Perda auditiva neurossensorial.

RN sintomaticos ao nascer usualmente apresentam mau prognostico. Cerca de 90% podem
evoluir com sequelas neurolégicas e 50 a 70% com surdez neurossensorial bilateral e pro-
funda.®' A letalidade nos RN sintomaticos com acometimento sistémico grave no periodo
neonatal pode variar de 5 a 10%.2° Dentre os RN com infeccéo sintomatica leve a moderada,
25 a 35% poderao ter algum grau de comprometimento neuroldgico.*

Embora a grande maioria dos RN seja assintomatica ao nascimento, entre 5
e 15% podem ter anormalidades tardias, meses a anos apds o nascimento,
principalmente surdez neurossensorial, que pode ser bilateral em até 50%
dos caso0s.>™
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17.4 Infeccédo perinatal — caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Ainfeccao perinatal pelo CMV incide em 20 a 60% dos RN dependendo do tipo, grau e du-
racao da exposicao ao virus.'"'? Apods o estabelecimento de medidas de inativacado do CMV
com relagdo a transfusdo de hemoderivados, o aleitamento materno vem sendo apontado
como a via mais importante de infeccdo por esse virus."" A infeccdo perinatal é assintoma-
tica na grande maioria dos RN a termo. No entanto, pode estar associada a quadros clinicos
de gravidade variavel, como a sindrome sepsis-like, colestase, plaquetopenia, neutropenia
e pneumonite, quando acomete RN pré-termo com peso inferior a 1.500g e/ou idade ges-
tacional inferior a 32 semanas.""'2 E provavel que em populaces de alta prevaléncia de
soropositividade materna, como na brasileira, a possibilidade de doenca seja reduzida. Con-
siderando-se que até o momento esse tema ainda esta sendo estudado, ndo ha indicacao
para que se evite o uso de leite materno cru para os RN pré-termo.

Nenhuma evidéncia conclusiva de consequéncias tardias foi encontrada
até a data atual em relagéo a infeccao perinatal, tanto em RN
a termo como nos RN prematuros.

17.5 Critérios para definicdo do diagnéstico de infeccao congénita e perinatal

A presenca do CMV na urina (virdria) e/ou na saliva do RN nas primeiras 3 semanas de vida,
detectada por isolamento viral ou por identificacdo de DNA viral pela PCR, é considerada mar-
cador definitivo de infeccdo congénita pelo CMV. Mais recentemente, alguns autores definem
esse periodo como sendo de duas semanas, pela possibilidade de aparecimento de virlria na
terceira semana de vida em RN infectados no momento do parto ou precocemente ainda nos
primeiros dias de vida.>"* Urina e saliva sdo as amostras clinicas ideais para o diagnoéstico de
infeccdo congeénita pelo CMV por conterem grandes quantidades do virus ao nascimento em
praticamente 100% das criancas infectadas. A saliva é mais facilmente obtida do que a urina,
permitindo sua coleta em larga escala como em programas de triagem neonatal. Entretanto,
pela possibilidade de contaminagao da saliva pelo CMV eventualmente presente na secrecao
do cérvix uterino materno ou no leite materno, quando essa amostra é utilizada faz-se neces-
séria a confirmagéo com a deteccao viral na urina.

A auséncia do virus na saliva e/ou na urina do nascimento até 2 a 3 semanas
de vida exclui o diagndstico de infecc@o congénita. A detecgéo do virus a
partir da quarta até 12 a semana de vida indica infecc&o adquirida no periodo
perinatal ou pds-natal precoce.™

Dessa maneira, a pesquisa do CMV deve ser realizada em amostras obtidas antes de 3 sema-
nas de vida, uma vez que, apds esse periodo, torna-se dificil definir se a infeccao é congénita
ou perinatal.
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O diagndstico de infeccao congénita pelo CMV apds a terceira semana de vida requer uma
combinacao de achados clinicos e de exames complementares, incluindo avaliacdo de com-
prometimento neurolégico, auditivo e ocular, acompanhada da exclusao de outras etiologias.
Esse é um problema muito frequente, pelo fato dos RN infectados serem assintomaticos ao
nascer na grande maioria dos casos ou apresentarem manifestacoes varidveis e inespecificas.
Consequentemente, a suspeita clinica e a investigacao laboratorial ocorrem geralmente apos
o periodo neonatal, muitas vezes devido a ocorréncia de manifestaces tardias caracterizadas
pelo atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e pela perda auditiva neurossensorial.

17.6 Avaliacdo e definicdo de caso sintomatico de infeccdo congénita

O RN identificado como portador de infeccao congénita pelo CMV precisa ser avaliado clinica-
mente e com exames complementares, para determinar o grau do comprometimento em va-
rios 6rgaos, especialmente do sistema nervoso central e auditivo, como sugerido na Tabela 11.

Tabela 11 - Avaliacdo clinica e exames complementares para criangas com infeccao congénita pelo CMV

Avaliagdo clinica
Peso, comprimento e perimetro cefalico
Hepatimetria e tamanho do bago

Fundoscopia ocular ao nascimento e com 12 e 60 meses

Avaliagao auditiva
Otoemissoes acusticas

Potencial evocado da audigdo (BERA) ao nascimento, com 3, 6, 12, 18, 24, 30 e 36 meses.
A partir dessa idade, audiometria infantil condicionada a cada 6 meses até 6 anos de idade

Exames de imagem do SNC

Tomografia computadorizada de cranio ao nascimento e, se alterada, repetir de acordo com a
necessidade clinica

Exames complementares

Hemograma completo com contagem de plaquetas

Bilirrubina total e fragdes

Transaminases séricas

Exame liquorico: celularidade, proteinorraquia, glicorraquia e pesquisa do DNA do CMV

O envolvimento do sistema nervoso central deve ser avaliado com especial atencao. A
tomografia computadorizada de cranio deve ser realizada, sempre que possivel, em todas
as criancas com infeccao congénita por CMV, mesmo naquelas assintomaticas. Os acha-
dos anormais frequentemente observados em criancas sintomaticas séo calcificacdes e/ou
cistos periventriculares, reas de gliose, vasculite, ventriculomegalia (raramente causando
hidrocefalia), disturbios na migracdo neuronal e, em casos mais graves, atrofia cortical, po-
rencefalia e hidranencefalia. Radiografias de cranio ou exames ultrassonograficos ndo séo
recomendados, pela baixa sensibilidade para visualizacao dessas alteracoes.??
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A analise do liquor, como mostra a Tabela 11, deve ser realizada em todas as criangas sin-
tomaticas, mesmo naquelas com tomografia de cranio normal, desde que as condicdes
clinicas e a contagem de plaquetas ndo contraindiquem o procedimento.

Especial atengdo deve ser dada a investigacdo da perda auditiva neurossensorial secundaria
a infeccdo congénita pelo CMV, que pode manifestar-se ou agravar-se tardiamente. Essa
avaliacdo deve ser feita por meio de teste do potencial evocado de tronco cerebral (BERA)
no momento do diagndstico, ainda no periodo neonatal e periodicamente, com 3, 6, 9,
12,24, 30 e 36 meses de vida. Apds essa idade, a avaliacdo pode ser semestral, até a idade
escolar, podendo ser realizada por meio de BERA ou de audiometria condicionada.>'%"
A avaliagdo oftalmoldgica por meio de fundoscopia ocular deve ser realizada no momento
do diagnostico, aos 12 meses e aos 5 anos de vida. O envolvimento ocular pode ocorrer
em 10 a 20% das criangas sintomaticas, sendo muito raro em criangas assintomaticas. As
anormalidades oculares mais frequentes incluem coriorretinite e atrofia do nervo optico.
Diferentemente do acometimento auditivo, a coriorretinite pelo CMV nao é progressiva.*?

17.7 Indicacdes do uso dos antivirais para tratamento da infeccdo congénita
ou perinatal

Até o momento, ganciclovir e sua pré-droga valganciclovir séo os dois antivirais licenciados
para o tratamento da infeccdo pelo citomegalovirus CMV. Entretanto, seu uso é limitado
pela potencial toxicidade. A inducéao de neutropenia pode ser particularmente prejudicial
para RN sintomaticos, porque alguns deles sdo RN prematuros e necessitam permanecer
em unidades de terapia intensiva.

Embora o tratamento da infeccao congénita sintomatica ainda seja motivo de debates,
existem evidéncias de que o tratamento antiviral possa trazer beneficios em curto prazo nos
quadros de sindrome sepsis-like viral, pneumonite e trombocitopenia grave refratdria. Essas
manifestacoes geralmente sdo encontrados nos RN gravemente enfermos.’ A estabilizagcdo
ou melhora do prognoéstico auditivo ao longo dos anos seria o objetivo principal do uso do
antiviral, uma vez que a perda auditiva pode aparecer apds o periodo neonatal ou se tornar
progressivamente mais grave.

As indicagdes atuais de tratamento com droga antiviral sdo ainda baseadas nos resultados da
fase lll de um estudo clinico multicéntrico controlado realizado nos Estados Unidos. Esse estudo
comparou criangas que receberam tratamento com o ganciclovir, bmg/kg/dose de 12 em 12
horas durante 6 semanas, com aquelas que receberam placebo. Observou-se que 84% (21/25)
das criancas tratadas apresentaram melhora da audicdo ou mantiveram audicao normal com 6
meses de idade comparadas com 59% (10/17) das criancas ndo tratadas. Aos 6 meses de idade,
nenhuma das criancas tratadas teve piora da audicéo contra 41% (7/17) dos controles, sendo
que com 1 ano de idade essa proporcao era de 21% para as criancas tratadas e de 68% para as
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néo tratadas. A despeito de perda significativa de criancas durante o seguimento (53% no grupo
de estudo vs 35% no grupo controle), o que torna esses dados criticaveis, a pesquisa sinaliza que
criancas sintomaticas e com envolvimento do sistema nervoso central tratada, durante 6 sema-
nas com ganciclovir a partir do periodo neonatal séo protegidas da deterioragéo auditiva com
6 meses e com 1 ano ou mais de idade. Eventos adversos como neutropenia foram observados
mais frequentemente em criangas tratadas com ganciclovir (63% vs 21% no grupo controle).
Ainda nesse estudo, demonstrou-se que o ganciclovir pode suprimir a replicacdo viral durante
sua administracéo. Entretanto, a excrecao viral detectavel reaparece cerca de trés semanas apos
a suspensdo da droga.”” Considerando que a deteccédo do CMV na urina pode refletir a replica-
¢ao viral em sitios ndo acessfveis, como na regido coclear do ouvido interno, questiona-se sobre
a necessidade de tratamento mais prolongado em criangas com citomegalovirose congénita
sintomatica, com o objetivo de prevenir a progressao da perda auditiva. A disponibilidade de
forma oral do ganciclovir (valganciclovir) torna possivel verificar se um curso mais longo que
seis semanas implicaria em maiores beneficios. Estudo farmacocinético mostrou que a dose de
1émg/kg do valganciclovir oral promove niveis séricos sistémicos similares ao do ganciclovir
endovenoso, com toxicidade similar. O uso do valganciclovir para tratamento de RN com in-
feccao congénita por periodo mais prolongado esta sendo explorado em estudo controlado
multicéntrico ainda em andamento.'® Quanto a RN assintomaticos ou oligossintomaticos com
doenca congénita por CMV sem envolvimento do SNC, o tratamento antiviral nao ¢ indicado
até o momento, considerando-se os efeitos adversos da droga antiviral e a auséncia de com-
provacao de beneficios.

Aindicagéo atual do tratamento com ganciclovir em criancas com infecgéo
congénita por CMV esta restrita a casos selecionados, ou seja, RN com infecgéo
confirmada, sintométicos e com evidéncias de envolvimento do SNC (calcificaces
intracranianas, microcefalia, atrofia cortical, LCR anormal), alteracao auditiva

e/ou coriorretinite. Devem-se excluir outras etiologias de infecgdo congénita,
especialmente sifilis e toxoplasmose, cujos sinais e sintomas podem ser
semelhantes. O tratamento deve ser iniciado no periodo neonatal.

Com relacdo ao tratamento da infeccdo perinatal, estd indicado nos casos de infeccdo sin-
tomdtica grave. Sao sinais caracteristicos sindrome séptica viral, pneumonite e exacerbacéao
de quadros pulmonares em RN pré-termo doentes. O ganciclovir ¢ administrado na mesma
dose sugerida na Tabela 12, mas com duragdo de duas a trés semanas, dependendo da
resposta clinica, exames laboratoriais e supresséo da viruria.”
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Tabela 12 - Esquema de tratamento para citomegalovirose congénita

Critérios de inclusao para tratamento:

« RN sintomaticos com evidéncias de envolvimento do SNC incluindo calcificagdes intracranianas,
microcefalia, atrofia cortical, surdez neurossensorial, liquor anormal e coriorretinite

« RN com quadro de sindrome sepsis-like viral, pneumonite intersticial por CMV,
excluidas outras etiologias

« |dade inferior a 1 més na ocasido do diagnéstico

Administracdo da droga:

* Ganciclovir, na dose de 8 a 12mg/Kg/ dia, de 12/12 horas, rediluido em soro fisioldgico 0,9%
ou soro glicosado a 5%, ndo ultrapassando 10mg/mL, em infusdo endovenosa lenta por 1 hora,
durante seis semanas

Contraindicacoes do uso da droga ou modificacdes da dose quando ja estiver em uso:
« Neutropenia (<500 células/mm?) e plaquetopenia (<50.000/mm?): redugéo da dose

para 4 a 6mg/kg/dia
« Creatinina sérica >2,0mg/dL
Se essas alteracdes persistirem por mais de uma semana ou piorarem, a droga devera ser suspensa
até a normalizagéo dos parametros laboratoriais

Controle laboratorial durante o tratamento:

« Hemograma completo com plaquetas, ureia e creatinina, TGO, bilirrubina total e fracdes,

nos dias 3,5,7,10, 14,17, 21, 28, 35, 42 e 49 de tratamento
» Monitorizagdo da virtria: coleta de urina para isolamento viral € PCR nas semanas 1,2, 4,6, 8,10 e 12.
« Liquor antes do inicio do tratamento e, se alterado, repetir no dia 42

Uma nova droga promissora, por ser uma alternativa menos toxica para o tratamento da
doenca congénita pelo CMV, é o maribavir, que tem potencial de eficacia no tratamento
de cepas do CMV resistentes ao ganciclovir.'® Estudos na fase | e Il em adultos submetidos
a transplantes de medula 6ssea tém mostrado que, ao contrario do ganciclovir, o maribavir
ndo é nefrotoxico ou mielotdxico. Recentemente teve inicio a fase Ill do estudo, com a in-
clusdo de pacientes submetidos a transplantes de medula ¢ssea e de 6rgaos solidos.

17.8 Prevencao

Medidas de prevencao primaria, ou seja, orientacao tanto as mulheres soronegativas com
risco de infeccao primaria, quanto as mulheres soropositivas, com risco de reinfeccdo com
novas cepas virais, sao muito desejaveis e tém eficacia comprovada.'®? Essas consistem
basicamente no reforco das medidas de higiene, tais como lavagem das méos apds con-
tato com urina e saliva de criancas menores de 3 anos, potenciais excretoras do virus, e
orienta¢des para prevencao da transmissao sexual do CMV, como sumarizado na Tabela 13.
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Tabela 13 - Tipos de exposi¢ao e medidas de prevencéo priméria da aquisicao do CMV por gestantes'

Tipo de exposicao Medidas de prevencao

» Contato com secrecoes * Lavar rigorosamente as méos ap6s contato com secrecoes (ex.: troca
humanas (saliva, de fraldas de criancas)
urina, sémen, fezes) e « Ndo compartilhar talheres ou utensilios de higiene pessoal com outras
contaminacéo por meio de | pessoas (mesmo que sejam outros filhos)
inoculagéo em mucosas | e Evitar contato com pessoas portadoras de doencas febris agudas

* Relag0es sexuais « Reduzir o niimero de parceiros sexuais
o Usar preservativo durante as relagoes sexuais

« Contato direto pessoa a * Reforcar cuidados de higiene no contato com pessoas (doentes ou néo)
pessoa (saliva, lesdes orais)

Com relacao a prevencdo da doenca congénita causada pelo CMV, é importante ressaltar as
medidas para diminuir a morbidade em longo prazo, especialmente com relacdo a surdez
neurossensorial.

A identificac&o e acompanhamento especializado do RN portador de
deficiéncia auditiva podem propiciar intervencao precoce e evitar maior
comprometimento.

Considerando-se que a grande maioria dos RN portadores de infeccao congénita pelo CMV
é assintomatica ao nascimento, somente a realizacdo sistematica de triagem neonatal dessa
infeccéo permitiria a identificacao precoce desses RN. No entanto, essa é ainda uma medida
em avaliacéo.

Com relacdo a infeccdo perinatal em RN de risco para infeccdo sintomatica, especialmente
aqueles com peso abaixo de 1.500g e idade gestacional inferior a 30 semanas, existem
praticas ja indicadas e que visam a redugdo do risco da exposicao viral em transfusoes san-
guineas, tais como a leucodeplecao dos derivados sanguineos de doadores soropositivos
ou o uso de sangue de doadores soronegativos para o CMV.

A necessidade de adocdo de medidas restritivas quanto a administracao de leite materno
cru para os RN pré-termo de muito baixo peso permanece indefinida e ainda ndo existem
dados que se apliqguem a uma populacdo na qual cerca de 96% das mulheres sao soro-
positivas e potenciais excretoras do CMV no leite materno, como ocorre no Brasil. Dessa
maneira, Ndo existem evidéncias da real necessidade de se estabelecer algumas medidas
de inativacdo do virus como pasteurizacdo universal do leite materno a ser oferecido para
RN pré-termo e/ou restricao de oferta de leite cru da propria mae a essas criangas. A pasteu-
rizacdo do leite pode eliminar o virus e o processo de congelamento a — 20°C rode reduzir
sua carga viral infectante, mas esses procedimentos reduzem os componentes biolégicos
do leite que conferem protecao a crianca."
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Infeccao pelo
Virus da Hepatite B 18

Ainfeccao pelo virus da hepatite B (VHB) continua sendo um problema de satde publica no
Brasil, mesmo com a disponibilidade de vacina sequra e eficaz para a sua prevencao desde
1981. Sua transmissao pode ocorrer pelas vias sexual, sanguinea, perinatal e por contatos
préximos. Hepatite aguda, fulminante ou crénica, cirrose hepética, carcinoma hepatocelular
e manifestacdes extra-hepaticas podem se sequir a infeccao. Os individuos com infeccdo
cronica (10 a 25% dos infectados) constituem o principal reservatério do virus, sendo fonte
de infeccao para outros individuos. A maioria das regides brasileiras é classificada como
possuindo endemicidade baixa (1-2%) ou intermediaria (2-8%), com excecdo da Amazo-
nia ocidental (>8%). Desde 1998, a vacina contra hepatite B foi incorporada ao calendario
vacinal de RN como politica nacional, tendo sido ampliada para criancas e adolescentes a
partir de 2001.

A hepatite B durante a gestacdo, aguda ou cronica, ndo aumenta a morbimortalidade ma-
terna ou o risco de complicagdes fetais. No entanto, embora a infeccdo seja raramente
sintomatica, 70 a 90% dos RN infectados permanecerao cronicamente infectados até a vida
adulta.

A prevencéo da infecgdo na infancia é de fundamental importancia, o
que evitaria pelo menos um terco dos casos de infecgéo cronica e suas
consequéncias para a satde do individuo e para a disseminagdo na
coletividade.

18.1 Transmissao vertical do VHB

A transmissao do VHB para o feto de mée com infeccdo aguda ou, mais comumente, por-
tadora cronica, ocorre no periodo gestacional em 5% dos casos.

A exposicao perinatal ao sangue materno é 0 modo mais importante de
transmissdo, sendo responsavel por 95% dos casos.

Orisco de transmissao do VHB é determinado pelo nivel de virus circulante no sangue ma-
terno e é maior na presenca do antigeno ‘" (AgHBe) ou de DNA do VHB.

RN nascidos de maes positivas para AgHBe possuem risco de 70 a 90% de
aquisicao de se infectarem no periodo perinatal. Para RN nascidos de maes
negativas para AgHBe, esse risco é de 0 a 19%.
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Das criancas de maes positivas para AgHBe que nao se infectaram ao nascer, quase 40%
irdo infectar-se antes de completarem 5 anos de idade, devido ao contato com a mae.
Raramente a crianca pode apresentar hepatite aguda, inclusive fulminante. No entanto, o
mais comum € a infeccdo cronica.

18.2 Identificacdo e manejo da gestante infectada pelo VHB

Para que se possam planejar medidas de prevencao da transmissao do VHB da mée para o
filho da maneira mais eficaz possivel, devem ser identificadas as gestantes infectadas, tanto
as portadoras de infeccao aguda em qualquer momento da gestacao quanto as portadoras
cronicas do VHB.

A triagem soroldgica deveria ser realizada em todas as gestantes, pois em
pelo menos 50% das mulheres infectadas ndo se identificam fatores de risco
para a infeccéo.

Recomenda-se que a triagem soroldgica seja feita, sempre que possivel, em torno de 30
semanas gestacionais, por meio da pesquisa do antigeno de superficie do virus da hepatite
B (AgHBs)?. Nos locais onde houver disponibilidade, poderao ser realizados testes de detec-
cao de outros marcadores sorolégicos da infeccao pelo VHB, para melhor caracterizacdo do
estado de infeccdo: anti-AgHBs, AgHBe, anti-AgHBe e anti-AgHBc.

Mais recentemente, com a possibilidade de monitoramento da carga viral do VHB em indi-
viduos infectados, tem sido proposto o uso de antivirais (lamivudina) no Ultimo trimestre
gestacional em mulheres com altos niveis de carga viral, na tentativa de se reduzir o risco de
transmissdo vertical viral que ocorre mesmo com a instituicao da imunoprofilaxia neonatal.?

Embora ainda ndo haja regulamentacdo a este respeito, mas preocupados com a possi-
bilidade de ocorrer infeccdo oculta pelo VHB (deteccéo de DNA viral na auséncia de de-
teccao de AgHBs e de anti-AgHBs), alguns servicos tém realizado triagem de gestantes
utilizando-se tanto de testes de deteccao de AgHBs quanto de anti-AgHBc sanguineos.
Nao se conhece com que frequéncia as mulheres de nossa populacao seriam portadoras de
DNA viral nessas condicdes. Entretanto, estudos em doadores de sangue brasileiros indicam
prevaléncia de 1 a 6%.*

Na impossibilidade de triagem universal (pré-natal ou no momento do parto), as mulheres
com fatores de risco para a infeccao devem ser especialmente avaliadas e testadas (Quadro 17).
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Quadro 17 - Caracteristicas maternas que implicam em avalia¢ao para o VHB durante a gestagao*

« Hepatite ou ictericia anterior

« TransfusGes mdltiplas de sangue ou derivados

« Uso de drogas endovenosas

« Contato sexual ou doméstico com individuos infectados
« Comportamento sexual promiscuo

* Profissionais de satide com risco ocupacional

« Procedéncia de regides de alta endemicidade da doenca
(Regido Amazonica, Oriente Médio, paises asiaticos, principalmente China e Formosa)

18.3 Prevencéo da transmissao méae-filho

A prevencao da transmissdo mae-filho no periodo perinatal por meio da imunoprofilaxia é
eficaz. Ha diferentes métodos possiveis de imunoprofilaxia sendo utilizados em diferentes
regides geograficas, de acordo com a prevaléncia da infec¢ao pelo VHB e dos recursos dis-
poniveis (Quadro 18). Geralmente regides de baixa endemicidade da infeccao pelo VHB (1-
2%) néo realizam rastreamento sorolégico materno durante o acompanhamento pré-natal,
mas administram a vacina contra 0 YHB ao RN dentro de 12 horas apos o parto. Em regides
de endemicidade moderada (2-8%) a alta (>8%) opta-se pela triagem materna rotineira (por
meio da deteccdo de AgHBs e/ou AgHBe), vacinacao universal dos RN e imunoglobulina
hiperimune contra 0 VHB em casos selecionados conforme descrito no Quadro 18.

Quadro 18 - Diferentes estratégias de imunoprofilaxia para prevengao da transmissao perinatal pelo VHB,
custos e eficacia, de acordo com a modalidade de triagem materna gestacional®

Triagem Tipo de Vacinacao

materna  imunoprofilaxia do RN Custo  Eficacia
Nao Somente ativa Sim Nao Baixo | Modesta
AgHBs | Ativa + passiva Sim Sim, RN de mae AgHBs+ Alto Alta
AgHBs . ~
e Ativa + passiva Sim Sim, RN de mae AgHBs+ Alto Alta

AgHBe e/ou AgHbe+

AgHBs- Antigeno de superficie do virus da hepatite B; AgHBe- Antigeno “e” do virus da
hepatite B; IGHB — Imunoglobulina hiperimune contra hepatite B.

0 uso isolado da vacina contra o VHB no periodo perinatal previne 70 a 85%
dos casos de transmissdo vertical, dependendo da frequéncia do marcador
AgHBe na populagdo, enquanto o uso combinado de IGHB e vacina confere
eficacia protetora de 85 a 95%, mesmo quando a méae é portadora do
antigeno HBe e ndo possui anticorpos anti-HBe.
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Na maioria das regides brasileiras pratica-se somente a vacinacao de RN. Essa conduta nao
¢ a ideal, apesar de evitar o alto custo da triagem pré-natal e do uso da imunoglobulina
hiperimune contra o virus da hepatite B.

Considerando-se as duvidas existentes quanto ao risco de transmisséo vertical quando a
made é portadora isolada de anti-agHBc (na auséncia de AgHBs e de anti-AgHBs) e possa ser
portadora de DNA viral,” (infeccao oculta), sugere-se que a imunoprofilaxia do RN nessas
situacoes também inclua a imunoglobulina humana hiperimune contra o VHB (IGHB), se
possivel.

18.3.1 Medidas para o RN exposto ao VHB e acompanhamento
O parto cesareo ndo é indicado para a prevencao da infeccdo, pois nao ha evidéncias de

protecdo em comparacao com o parto normal. Medidas invasivas ao feto, tais como amnio-
centese e cordocentese devem ser evitadas.

Manobras de ressuscitagéo e aspiragéo gastrica devem ser gentis para que
se evitem traumas e maior contaminag&o do RN com secrecdes maternas.
As secrecoes devem ser cuidadosamente removidas pelo banho, assim que
0 RN estiver estavel. As injecdes endovenosas ou intramusculares devem ser
administradas somente apds o banho.

0 aleitamento materno ndo é contraindicado. Apesar de antigenos do VHB
terem sido detectados no leite materno,® ndo ha dados convincentes de que
a transmissdo ocorra por esta via. Além disso, a imunizagéo do RN protege a
grande maioria das criancas contra a infeccéo.

E necessaria a obtencdo de amostra sanguinea para determinacdo dos marcadores sorolo-
gicos do VHB de todos os RN cujas mdes sao portadoras do AgHBs e/ou AgHBe para pes-
quisa de AgHBs. A positividade desse teste indica que o RN foi infectada pelo VHB durante
o periodo intrauterino e necessita de acompanhamento para avaliacdo das consequéncias
dessa infeccdo sob o ponto de vista hepatico e sistémico, uma vez que tem alta chance de
desenvolver infeccao cronica.’

Idealmente, RN de maes carreadoras do VHB (AgHBs positivo e/ou AgHBe positivo) devem
fazer uso do esquema profilatico apresentado no Quadro 19.
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Quadro 19 - Imunoprofilaxia para transmissao perinatal de hepatite B®

« Imunoglobulina hiperimune para hepatite B (IGHB): 0,5mL IM (preferencialmente nas primeiras 12 a
24 horas de vida). Ndo utilizar apds 7 dias de vida

« Vacina para hepatite B*: 0,5mL IM. Iniciar até 7 dias de vida, preferencialmente nas primeiras 12
horas de vida, em local diferente da administracéo da IGHB
Repetir com 1 més e 6 meses de idade

« Engenix B®: 10mg (0,5mL); Rocombivax®: 5mg (0,5mL); Butang®: 10mg (0,5mL)

A série vacinal de 3 doses é altamente imunogénica e eficaz. No entanto, 5 a 10% dos indivi-
duos ndo desenvolvem conversao com niveis protetores de anticorpos apds a série de trés
doses. De 50 a 85% dos inicialmente nao reatores respondem a até trés doses adicionais.
Sendo assim, recomenda-se que as criangas sejam testadas, por meio da quantificacéo de
anticorpos anti-AgHBs, para documentagao da soroconversao vacinal entre 1 e 9 meses
(antes de 18 meses de idade), apds completada a série primaria de trés doses vacinais. Des-
sa maneira, pode-se verificar a necessidade de revacinacao (série adicional de trés doses).
Titulos inferiores a 10Ul de anti-AgHBs sdo considerados ndo protetores.

Mesmo existindo estudos demonstrando resposta satisfatéria a vacinacdo em RN pré-ter-
mo, ha dados que sugerem que esta seja inferior a apresentada por RN a termo.

Recomenda-se que em RN pré-termo com peso ao nascer inferior a 2.000g,
que tenham sido expostos a infeccdo materna pelo VHB, seja feita uma dose
de vacina e IGHB até 12 horas de vida e com 1 més de idade seja iniciada a
série de trés doses.

Assim, ndo se deve postergar a vacina até que o RN atinja 2.000g de peso. Nessas criancas,
serao administradas quatro doses no total (ao nascer, com 1 més, entre 2 e 3 meses e entre
6 e 7 meses pds-natais).’
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O virus da hepatite C (VHC) é responsavel por aproximadamente 80% dos casos de hepatite
ndo A e ndo B, sendo transmitido por exposicdo sanguinea, incluindo transfusdes de sangue
e uso de drogas ilicitas injetaveis. Outras vias incluem a transmissao sexual e a vertical?

19.1 Transmissao vertical

As taxas de soroprevaléncia do virus da hepatite C em gestantes variam de 0,14 a 2,4% em
diferentes paises,’ incluindo o Brasil.* Estima-se que aproximadamente 70% dessas mulheres
apresentem infeccao ativa identificada pela deteccdo do RNA do VHC.** Diferentes estudos
realizados em grupos restritos de mulheres positivas para anti-VHC e RNA do VHC tém mostra-
do taxas de transmissao perinatal de aproximadamente 5%, com variacdes de 3,8% a 6,5%.%°

A transmissdo vertical do VHC pode ocorrer tanto durante a vida intrauterina
como no momento do parto, sendo a tltima reconhecida como a responsavel
pela grande maioria das infeccées do RN.

Diversos fatores de risco para a transmissdo vertical do VHC tém sido investigados, como
mostra a Tabela 14. Dentre esses, a deteccao de RNA do VHC circulante, ou seja, a presenca
de viremia materna no momento do parto, e a coinfeccdo com o HIV tém sido consisten-
temente reconhecidos como sendo o0s principais fatores de risco para a aquisicao do virus
durante a exposicao perinatal >/

Com relacéo ao aleitamento materno, apesar da deteccao do RNA do VHC
no leite materno em pequenas concentracdes e de descrigbes isoladas de
infecges perinatais atribuidas ao aleitamento materno em mulheres com
elevadas cargas virais,® evidéncias baseadas em estudos prospectivos
incluindo grande niimero de mulheres portadoras do VHC e seus filhos
expostos (ao todo 1.854 pares mae-filho) reforcam que o aleitamento
materno é seguro. Nao demonstrou-se maior risco de transmisséo do VHC
em RN amamentados quando comparados com aqueles que receberam leite
artificial.”-*
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A prética do aleitamento materno, na auséncia de lesdes cutaneas sangrantes na regiao dos
mamilos, ndo aumenta o risco de transmissao do VHC.

Tabela 14 - Potenciais fatores que influenciam na transmissao vertical do VHC'

Fatores de risco

« VViremia materna (RNA do VHC detectavel)

* Ruptura prolongada de membranas amnidticas

« Procedimentos obstétricos invasivos (amniocentese)
» Exposicéo intraparto ao sangue materno

Fatores facilitadores da transmissao

« Coinfeccdo materna com o HIV

« Historia materna de uso de drogas injetaveis
« Doenca materna em atividade pelo VHC

« Pai (parceiro sexual) infectado pelo VHC

Fatores nao associados a transmissao
* Tipo de parto

o Aleitamento materno

» Gestacao prévia com filho infectado pelo VHC
* Gendtipo viral

19.2 Cuidados com o RN de maes soropositivas para VHC

Sdo varios os cuidados que se deve ter com RN de maes soropositivas para o VHC.

Deve-se promover a limpeza imediata do sangue e das secre¢des maternas
por meio do banho do bebé. Se a aspiragéo oral ou nasal for necessaria,
deve-se tomar especial cuidado para evitar lesdes de mucosas. Nao ha
imunoglobulina hiperimune ou vacina disponiveis para prevencao da
transmissao mée-filho do VHC.

0 aleitamento materno ndo é contraindicado.

19.3 Diagnéstico da infeccdo materna e perinatal

Para o diagndstico sorolégico materno, os testes imunoenzimaticos (ELISA de segunda
ou terceira geragdes) sao 0s mais comumente utilizados, possuindo sensibilidade de 97 a
100%. Os testes confirmatorios, por meio do ensaio de imunoblot recombinante (RIBA-2 ou
3) e métodos moleculares como a reacéo de PCR qualitativa (reacdo em cadeia catalisada
pela polimerase) para deteccdo do RNA viral sdo indicados. Um teste positivo de PCR para
RNA do VHC confirma a infeccéo ativa ou presenca da replicacéo viral. No entanto, um teste
negativo ndo exclui a viremia e pode refletir somente um declinio transitério na replicacéo
viral abaixo do nivel de deteccao do teste.
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Segundo os critérios sugeridos pela rede europeia de hepatite C pediatrica, "
RN nascidos de mées positivas para anti-VHC devem ser considerados
infectados por esse virus se ocorrer pelo menos uma das seguintes situacoes:
« RNA do VHC detectado em pelo menos duas amostras de soro obtidas
com intervalo de pelo menos 3 meses durante o primeiro ano de vida.
A auséncia de RNA do VHC no RN ndo exclui a possibilidade de infeccéo,
devendo o exame ser repetido entre 3 e 6 meses e com 1 ano de idade.
« Anticorpos anti-VHC persistem positivos apos os 18 meses de vida. 0s
anticorpos anti-VHC tornam-se indetectaveis nas criangas néo infectadas
até 15 a 18 meses.

19.4 Acompanhamento dos RN expostos ao VHC no periodo perinatal

Os RN de mées positivas para VHC devem ser acompanhados pelo menos durante 18 a
24 meses para avaliagdes clinica e laboratorial, considerando-se que na vasta maioria séo
assintomaticos ao nascimento. Os RN infectados raramente desenvolvem hepatite aguda
sintomatica nos primeiros meses de vida."

19.4.1 Maes com VHC positivo e RNA do VHC negativo

Séo situagdes em que se diagnostica o contagio pelo VHC por meio do exame sorolégico,
mas nao se consegue detectar a replicacao viral. Na auséncia de sinais e sintomas de doen-
ca hepética no RN, a atividade da alanina aminotransferase (TGP = transaminase glutamico
pirdvica) e a dosagem dos anticorpos anti-VHC devem ser realizados aos 6 meses e entre
18 e 24 meses de idade, como mostra o fluxograma na Figura 9.

A crianca é considerada ndo infectada se o anti-VHC for negativo e a atividade
da TGP for normal, ndo havendo necessidade de seguimento apos 0s 24
meses de idade.

Alguns autores sugerem nao ser necessario testar o anti-VHC ou dosar TGP durante o pri-
meiro ano de vida nessas criangas, devendo-se, no entanto, garantir o seguimento clinico. A
dosagem dos anticorpos anti-VHC e a atividade da TGP entre 18 e 24 meses de idade seria
suficiente para definicdo do estado de infeccdo da crianca."?

Na presenca de alteracao da atividade da TGP (maior que 80UI/L para criangas com menos
de 12 meses e maior que 40Ul/L para criangas com 12 meses ou mais), a pesquisa do RNA
do VHC deve ser solicitada mesmo diante da negativacao dos anticorpos anti-VHC. Ha casos
descritos de criancas com RNA do VHC detectdvel persistentemente em que houve nega-
tivacdo dos anticorpos especificos com 1 ano de idade e, posteriormente, 0s anticorpos
voltaram a ser detectados aos 2 anos.'"
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19.4.2 Maes com anti-VHC positivo e RNA do VHC positivo

S&0 casos em que se diagnostica o contagio pelo VHC por meio de exame soroldgico e se
consegue detectar a replicacdo viral. Considerando-se que até 90% das criancas expostas ao
virus no perfodo perinatal se tornam positivas para 0 RNA do VHC até a idade de 3 meses,
0 esquema descrito na Figura 9 é sugerido para o seguimento e definicdo do estado de
infeccao nessas criangas.

A confirmacéo da infeccao pelo VHC no RN ocorrerd nas sequintes situacdes:'

* Se 0 RNA do VHC for positivo aos 3 meses de idade, um novo teste deve ser realizado
entre 6 e 12 meses de idade. Se ambos os testes forem positivos, a crianca deve ser con-
siderada infectada.

* Se 0 RNA do VHC for negativo e a atividade da TGP estiver elevada aos 3 meses, um novo
teste RNA-VHC deve ser realizado aos 6 meses de idade. Se positivo, um teste adicional
deve ser realizado entre 9 e12 meses e, se positivo, a crianca deve ser considerada infec-
tada.

* Se 0 RNA do VHC for negativo e a atividade da TGP for normal, o RN deve ser considerado
como provavel ndo infectado; esse padrdo deve ser confirmado entre 18 e 24 meses, com
teste soroldgico anti-VHC e verificacdo da atividade da TGP, A persisténcia dos anticorpos
anti-VHC mesmo na auséncia de viremia em testes sequenciais indica que a crianca teve
infeccao prévia pelo VHC, tendo se recuperado da mesma.

19.5 Quadro clinico e evolucao: infeccdo persistente pelo VHC e clareamento viral

Alguns estudos, embora limitados pelo pequeno ndmero de criangas acompanhadas, suge-
rem que as manifestacoes clinicas da infeccao perinatal pelo VHC sdo raras antes dos 5 anos
de idade.”? Dentre as manifestacdes clinicas, geralmente inespecificas, incluem-se baixo
ganho ponderal, hepatomegalia e/ou esplenomegalia. A hepatomegalia parece ser uma
caracteristica preditiva do acometimento hepatico e da progressao da doenca."

Segundo o estudo multicéntrico publicado pelo Furopean Paediatric Hepatitis C Virus Networ

em 2005," no qual 266 criancas infectadas pelo VHC no periodo perinatal foram avaliadas até

pelo menos 4 anos de idade, trés categorias de infeccao foram observadas:

* Infeccdo cronica ativa (30% das criancas), caracterizada por viremia persistente, atividade
da TGP frequentemente alterada e hepatomegalia em alguns casos.

« Infeccdo cronica assintomatica (50% das criangas), com viremia intermitente, atividade da
TGP normal e raramente hepatomegalia.

* Infeccdo aguda transitoria (20% restantes das criancas), com aparente clareamento viral.
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Define-se estado de clareamento viral quando o RN teve pelo menos dois testes RNA-VHC
positivos e apresenta negativacao da viremia em pelo menos dois testes consecutivos, na
presenca de niveis normais de TGP (< 40Ul/L).

19.6 Prevencao da transmissao perinatal

Ainda ndo existe consenso sobre os beneficios da triagem sorologica para hepatite C duran-
te a gestacao. Sabe-se que o conhecimento do estado de infeccdo da gestante nao altera
significativamente o seu manejo clinico, se infectada. O mesmo ocorre com relacéo ao RN,
pois ndo se conhecem intervencdes gestacionais ou neonatais que resultem na diminuicao
das taxas de transmisséo vertical desse virus. No entanto, o conhecimento do estado soro-
l6gico da gestante permitird 0 acompanhamento do RN com vistas a identificacdo precoce
de sua infeccao e eventual tratamento.

Mée anti-VHC (+) e RNA-VHC (+) Mée anti-HCV (+) e RNA-HCV (-)

3 v t —~ v

meses de vida, RNA-VHC(-) RNA-VHC (-) RNA-VHC (+)
——— TGP Normal TGP alterada ou ndo TGP alterada ou ndo

! ! ! |

Avaliacdo clinica

6-12
 RNA-VHC() RNA-VHC (+) RNA-VHC (+) .
Wb TGP normal TGP alterada ou ndo TGP afterada ou ndo Anti-VHC ()
18a24 . BNAWMC (L T l """" CVHC (2
meses de vida, NNA-VHC() b =iilbley i Infectada ! AL
————> Anti-VHC () (intervalo de 3 meses) LS :
TGP alterada ou nao l i
l J' TGP alterada TGP normal
N&o infectada Infectada v\ ¢ l
RNA-VHC (+) N&o Infectada

(TGP= transaminase glutdmico pirdvica)

Figura 9 - Fluxograma para seguimento das criancas de maes portadoras de anti-VHC e RNA-VHC
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Abordagem do Recem-Nascido de Mae Soropositiva para o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (Hiv) _ 20

De acordo com o Sistema Nacional de Notificacdo (SINAN) houve 41.777 notificacdes de in-
feccdo pelo HIV/AIDS em gestantes entre 2000 e junho de 2008, sendo 53% na regido Sudes-
te.! No entanto, estima-se que 50% das gestantes infectadas ndo sejam notificadas. A taxa de
prevaléncia do HIV entre as mulheres que trouxeram cartdo do acompanhamento pré-natal
na hora do parto e tem o resultado do teste no cartdo em 2006 foi de 0,413%, (0,152% no Nor-
te,0,225% no Nordeste, 0,537 no Sudeste, 0,510 no Sul e 0,425% no Centro-Oeste) 2 Acredita-
-se que a taxa de prevaléncia do HIV seja maior entre as mulheres que por alguma razao nao
trouxeram o cartdo do acompanhamento pré-natal na hora do parto ou nao tém o resultado
do teste no cartdo. Por outro lado, essa taxa provavelmente é bem menor entre as mulheres
cujo teste foi negativo no primeiro teste e ndo fez o teste do terceiro trimestre.

Considerando-se cerca de trés milhdes de nascimentos por ano em nosso
pais, em torno de 12.000 criancas brasileiras seriam expostas anualmente a
infeccéo materna pelo HIV, com risco de aquisi¢ao de infeccéo.

Quando ndo praticado o aleitamento materno, em 1/3 dos casos a transmissao vertical do
HIV pode ocorrer durante a gestacdo e em 2/3 dos casos durante o trabalho de parto. Na
vigéncia de aleitamento materno, esse representa um risco adicional de transmissao de 15
a 20%. Sem intervencdes profilaticas, as taxas de transmisséo vertical oscilam de 12% a 42%.

Em paises com programas de prevencdo bem sucedidos, a transmisséao foi
reduzida para menos de 2%, com a implementacdo das seguintes medidas
principais:®

« Aconselhamento e triagem pré-natal.

« Profilaxia antirretroviral.

« Cesarea eletiva.

« Suspenséo do aleitamento materno.

Dados brasileiros mais recentes (2003 a 2007) relativos a alguns centros de referéncia indi-
cam taxas de transmissao vertical variando de 1 a 3,5%. Vérios esforcos vém sendo feitos
no Brasil para a implementacao das medidas de prevencao, tais como o Projeto Nascer.*
Esse projeto operacionaliza a realizacao de teste rapido para HIV na maternidade em par-
turientes nao testadas durante a gestacao. Os cuidados preconizados para a gestante e a
parturiente, incluindo-se os esquemas de administracdo de antirretrovirais para reducao da
carga viral e o tipo de parto recomendados, podem ser detalhadamente consultados nas
Recomendacdes e Profilaxia para Transmisséo Vertical do HIV.2
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20.1 Cuidados com o RN

Séo diversos os cuidados a serem tomados com RN de mées soropositivas para o HIV.
20.1.1 Cuidados na sala de parto

Os profissionais devem adotar as precaucdes basicas e universais para evitar a sua propria

contaminagdo na manipulacdo de sangue e secrecdes. Recomenda-se 0 uso de luvas, mas-
caras, 6culos e aventais de protecao.

0 trabalho de parto e o0 parto sdo 0s momentos nos quais se transmite a
maior parte das infeccdes pelo HIV da mée para o RN.

A transmissao ocorre devido a exposicdo de mucosas do RN as particulas virais presentes
no sangue e secrecdes maternas. Dessa forma, devem ser tomados cuidados no sentido de
se evitar o prolongamento dessa exposicao ou lesées de mucosas que rompam barreiras
protetoras a penetracdo viral. A aspiracdo de boca, narinas ou vias aéreas deve ser evitada e,
se for necessaria, deve ser cuidadosa. Caso tenha havido degluticdo de sangue ou meconio,
pode-se promover a lavagem gastrica cuidadosa, evitando-se traumas de mucosas tanto
durante a passagem da sonda gastrica quanto durante a aspiracao.

0 RN deve ser banhado com agua e sabéo logo apos o parto, assim que
esteja estavel. Somente ap0s a remogéo de secrecdes maternas pode-se
administrar medicagdes injetaveis.

20.1.2 Identificacdo dos RN expostos a infeccao materna pelo HIV e instituicdo da pro-
filaxia antirretroviral (ARV)

Quando o teste soroldgico anti-HIV néo tiver sido realizado na gestante segundo as recomen-
dacoes vigentes (na primeira consulta pré-natal e, sempre que possivel, repetido no inicio
do 3° trimestre, utilizando-se testes rapidos, se necessario),> o profissional que a atende no
momento da resolucdo da gravidez deve garantir que a parturiente seja testada, preferen-
cialmente antes do parto. Dessa forma, serd possivel a instituticao das medidas profildticas
recomendadas: ARV intraparto, parto cesareo eletivo quando indicado e ARV para o RN.

Quando nao for possivel testar a mae, o RN devera ser avaliado laboratorialmente como
uma maneira indireta de conhecer o estado soroldgico materno. Nessa situacao, deve-se
utilizar o teste rapido, uma vez que as intervences por meio do uso de ARV s&o mais efica-
zes quanto mais precocemente administradas a mée e ao RN.?
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A profilaxia com ARV deve ser administrada a crianca logo ap6s o nascimento,
dentro de 12 horas de vida, preferencialmente nas primeiras 2 horas,
mesmo que seja indicada com base apenas em um resultado positivo de
teste rapido. N&o é necessario aguardar testes confirmatorios.

Quando os resultados dos testes confirmatorios forem conhecidos, as medidas devem ser reavaliadas.

A parturiente deve receber zidovudina por meio de infusdo endovenosa desde
0 inicio do trabalho de parto (devendo ser iniciada no minimo 3 horas antes
do parto cesareo), na dose de 2mg/kg na primeira hora, sequida de infusao
continua de 1mg/kg/hora até a ligadura do corddo (maiores detalhes podem
ser consultados na referéncia 5).

O ARV atualmente aprovado para uso na crianca é a zidovudina (AZT), que estd disponivel
como solucdo oral ou endovenosa. As doses preconizadas para a crianca estéo apresenta-
das no Quadro 20. Mesmo se a infeccao materna for diagnosticada entre 12 e 48 horas apds
0 parto, a profilaxia deve ser iniciada. O inicio da administracdo de zidovudina ao RN apds
2 dias do nascimento provavelmente ndo € eficaz para a prevencao.® Ha estudos avaliando
outras opcdes de ARV para o RN em situacdes de nao realizacao, retardo ou falha de profi-
laxia materna. A duracao do uso de zidovudina para o RN é de seis semanas. A medicacéo
deve ser fornecida pelo servico de referéncia com instru¢des cuidadosas para 0 seu uso.

Quadro 20 - Doses de zidovudina a serem administradas para o RN para profilaxia da transmissao vertical do HIV®

Idade Dose oral Dose Duracao
gestacional (mg/kg/ endovenosa Frequéncia da dose (sema%as)
ao nascer dose)  (mg/kg/dose)
> 35 sem* 2 1,5 A cada 6 horas 6
} A cada 12h, avangando para cada 8h
30 - 35 sem 2 15 com 2 sem de idade pds-natal 6
<30 sem 9 15 A cada 12h, avangando para cada 8h 6

com 4 sem* de idade pos-natal

*sem=semanas
20.1.3 Cuidados com a alimetagdo
A transmissao do HIV por meio da ingestao de leite de maes infectadas é bem documen-

tada. As taxas adicionais de transmissao com aleitamento materno prolongado sdo de 9
a 15%. Estima-se que o risco aumenta 0,5 a 2,0% a cada més adicional de amamentacao.
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Até que se conhecam métodos alternativos seguros para o aleitamento materno de mu-
Iheres infectadas pelo HIV e sempre que a oferta de leite artificial possa ser feita de maneira
segura, recomenda-se ndo amamentar, apos aconselhamento materno.

0 Ministério da Satde do Brasil, por meio do Programa Nacional de
DST/AIDS, disponibiliza formula infantil durante seis meses
para filhos de maes infectadas pelo HIV.

Além da garantia do fornecimento da formula alimentar, é fundamental que haja orientacéo
cuidadosa sobre as causas da contraindicacdo do aleitamento materno e os cuidados com
relacéo ao preparo do leite, procurando reduzir o risco de doenca no RN.

O profissional de satide deve certificar-se de que a maternidade em que atua mantenha
condicdes para realizacao do teste rapido em todas as parturientes que nao tenham sido
testadas no terceiro trimestre gestacional e que o resultado do mesmo esteja disponivel
em 30 minutos. Dessa maneira, podera proteger os RN da infeccao pelo HIV, sem priva-los
desnecessariamente dos beneficios da amamentacao logo apds o nascimento.

Nas situacoes em que o resultado do teste rapido néo estiver disponivel até

0 momento da primeira mamada, a orientacéo da amamentacao, antes do
conhecimento do resultado do teste, deve ser analisada individualmente.
Nessa situagéo, deve-se levar em considerago a historia e o risco de
exposicéo da mae ao HIV, os riscos e beneficios da privacéo do aleitamento
materno imediatamente apos o parto e 0s riscos e beneficios do oferecimento
de outros leites que ndo 0 materno. Essa deciséo deve ser compartilhada com
a familia e documentada no prontuario médico.

Para subsidiar a tomada de deciséo do profissional quanto a amamentacdo quando o re-
sultado do teste rapido anti-HIV nao estiver disponivel até o momento do nascimento da
crianca, é importante levar em consideracao os sequintes dados:

« Um estudo quantificou o risco de transmissao do HIV por volume de leite ingerido e por
dia de amamentacao.® Segundo esse estudo, a probabilidade de transmisséo do HIV foi
de 0,00064% por litro de leite materno ingerido e de 0,00028% por dia de amamentacao.
O volume de leite materno consumido por um RN nas primeiras 24 horas de vida é, em
média, de 37mL, variando de 7 a 123mL. e corresponde a 7-14mL em cada mamada.®
Assim, considerando essas estimativas, o risco de transmissao do HIV via leite materno por
uma mulher soropositiva seria, em média, de 0,000024% no primeiro dia de vida, e menor
ainda nas primeiras horas de vida.

o Existe risco em postergar o inicio da amamentacdo para além da primeira hora de vida. Es-
tudos realizados em Gana e no Nepal demonstraram que o inicio precoce do aleitamento
materno tem o potencial de reduzir a mortalidade neonatal. Considerando risco T quando
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0 RN é amamentado na primeira hora de vida, esse risco foi 1,4 vezes maior quando o RN
iniciava o aleitamento materno entre 1 e 24 horas de vida; 2,5 vezes, 2,8 vezes e 3,6 vezes
maior quando o aleitamento materno iniciava no segundo, terceiro e quarto ou mais
dias de vida, respectivamente no estudo de Gana’e de 1,9, 2,8,4,1 e 4,2 no estudo de
Nepal.' Foi estimado que 16% e 7,7% das mortes neonatais poderiam ser evitadas com
a amamentacao no primeiro dia de vida e 22% e 19,1% com amamentagdo na primeira
hora de vida no primeiro e segundo estudos, respectivamente.

20.1.4 Avaliacao de coinfec¢des maternas

Vrias outras infeccdes devem ser pesquisadas na mae soropositiva para o HIV com a fina-
lidade de se identificarem riscos a que o RN foi exposto e planejar a profilaxia, seguimento
e/ou tratamento. Devido a possibilidade de imunodeficiéncia materna, pode ocorrer reati-
vacdo de infecces latentes com transmissao para o RN. Dessa maneira, as mulheres com
maior prejuizo de sua funcao imunoldgica representam o maior risco para o RN.

As principais coinfec¢des maternas a serem consideradas s&o:

« Tuberculose « Hepatite C

« Toxoplasmose « Citomegalovirose

« Sffilis « Infeccdo por virus herpes simples
« Hepatite B

« Infecgdo por HTLV-1

Essas devem ser consideradas para todos os RN de maes HIV+. Em servicos de referéncia
de atendimento do par mée-filho, geralmente séo realizados testes laboratoriais com essa
finalidade, além da completa abordagem do histérico materno de infeccdo e doenca.

20.1.5 Vacinacao

A crianca exposta a infeccdo materna pelo HIV deve receber todas as imunizacdes rotineiras
do calendario vacinal. Ao RN devem ser administradas as vacinas contra hepatite B e BCG.
A vacina da hepatite B deve ser combinada a imunoglobulina hiperimune contra o virus
da hepatite B quando a méae for portadora do antigeno de superficie do virus da hepatite B
(AgHBs). Adicionalmente, nos Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIE)
estao disponiveis algumas vacinas fora do calendério rotineiro para essas criancas. Quando
a crianga possuir contato com pessoa portadora de deficiéncia imunoldgica, deve-se optar,
quando disponivel, pela vacina inativada injetavel contra poliomielite, que substitui a vacina
oral. O calendario especifico para criancas expostas a infeccdo materna pelo HIV é apre-
sentado no Quadro 21. Para criancas portadoras de infeccao pelo HIV, ha adaptacdes que
devem ser feitas nesse calendario. Detalhes da administracdo dessas vacinas e vacinacao
da crianca infectada pelo HIV podem ser consultados na referéncia."
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Quadro 21 - Calendario vacinal da crianga exposta a infeccdo materna pelo HIV"

Idade (meses) Vacina

RN HepB, BCG

1 HepB

2 DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, Rtv, MenC conj

4 DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, Rtv, MenC conj

6 HepB, DTP ou DPTa, Hib, VIP ou VOP, PNc, MenC conj, Infl
7 Infl

12 HepB, PNc, SRC, VZ, HepA

15 DTP ou DTPa, Hib, VIP ou VOP, VZ

18 HepA

HepB = hepatite B; Hib = Haemophilus influenzae tipo b; DTP = difteria, tétano e coqueluche; DTPa = difteria, tétano
e coqueluche acelular; VIP = vacina injetavel contra pélio; VOP = vacina oral contra polio; PNc = vacina contra
pneumococo conjugada; Rtv: vacina oral contra rotavirus; MenC conj. = vacina contra meningococo tipo C conjugada;
Infl = vacina contra influenza; HepA = hepatite A; SRC = vacina contra sarampo, caxumba e rubéola; VZ = vacina
contra varicella zoster

20.1.6 Monitoramento da toxicidade de drogas antirretrovirais usadas pela mae e pelo
RN durante a profilaxia da transmissao vertical pelo HIV

Apesar de serem essenciais para prevenir a transmissao da infeccao pelo HIV, os ARVs po-
dem causar efeitos indesejaveis aos RN, sejam os usados pela mae, por serem transferidos
pela placenta, como aqueles usados pela prépria crianca. Muitos desses efeitos ainda nao
sao conhecidos completamente. No entanto, os beneficios do uso dessas drogas superam
0s riscos ja relatados na literatura médica.

Principais efeitos colaterais dos ARVs:

« Alteragdes hematoldgicas: anemia e neutropenia

« Aumento do lactato sérico

« Alteracdes de enzimas hepaticas

Outras condicdes possivelmente relacionadas ao uso dos ARVs:
« Prematuridade

« Resisténcia a insulina

« Malformacées

« Sindrome da morte stbita do lactente

Os principais efeitos ja documentados sao relacionados ao sistema hematoldgico, incluindo
queda da hemoglobina e diminuicdo da contagem de neutréfilos e linfocitos. Os riscos
de anemia e neutropenia sao Maiores nas criangas cujas maes recebem terapéutica ARV
combinada. A anemia é também frequente em criancas cujas maes usaram zidovudina
e que receberam seis semanas dessa droga ap6s o nascimento. Entretanto, é pouco co-
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mum que a anemia seja clinicamente significativa no RN. Geralmente, ela é transitéria e
resolve-se apds a suspensao da droga. Criancas de maior risco sao 0s RN prematuros com
condicdes associadas, que devem ser monitorados de perto. A decisdo de interrupcao dos
ARVs nessas situacdes deve ser individualizada, considerando-se o risco de infeccao pelo
HIV, preferindo-se utilizar medidas alternativas para controle da anemia (eritropoietina ou
transfusdes sanguineas).

Alteracdes metabolicas tais como hiperlactatemia consequente a possiveis alteracoes to-
xicas mitocondriais podem ocorrer transitoriamente. Caso o RN desenvolva sinais clinicos
de origem indefinida, particularmente sinais neuroldgicos, deve-se medir o pH sanguineo
e a concentracédo de lactato sérico. Da mesma maneira, alteracdes de enzimas hepéticas
podem ser consequéncia da exposicao ao ARV, devendo ser consideradas na vigéncia de
manifestacdes sugestivas de disfuncéo hepética.

Outras condicdes ja sugeridas como consequéncia da exposicao aos ARVs, no entanto ain-

da ndo confirmadas, séo prematuridade, resisténcia a insulina, malformacées e sindrome
da morte sUbita, entre outras.
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20.1.7 Testes diagndsticos para determinar se a crianca é portadora da infeccao pelo HIV

Os testes sorolégicos rotineiros para deteccdo de anticorpos néo auxiliam no diagndstico
da crianga antes dos 18 meses de idade, jd que, durante a gestacao, ocorre transferéncia
dos anticorpos maternos IgG contra o HIV para o feto. Esses anticorpos s&o usualmente
detectados por meio de ensaio imunoenzimatico (ELISA) a partir do nascimento em todos
0s RN. Em 50% das criancas ndo infectadas pelo HIV eles desaparecem até 12 meses e em
100% delas até 18 meses de idade pds-natal.

Para o diagnostico mais precoce, sdo necessarios ensaios que detectem fragdes nucleotidi-
cas do DNA ou RNA do HIV. Para isso, pode ser utilizada a técnica de amplificacdo de cidos
nucleicos - reacao em cadeia da polimerase (PCR). Com esses testes, de alta sensibilidade,
o diagndstico pode ser estabelecido nas primeiras semanas em criangas que ndo estejam
sendo amamentadas.

Recomenda-se que sejam feitos dois testes de detecgdo de RNA viral (carga viral) em amos-
tras de sangue (plasma), sendo o primeiro em torno de 4 semanas de idade. Se o resultado
for negativo, deve-se repetir o segundo teste em torno de 12 semanas de idade.

Dois testes negativos (carga viral indetectavel), na auséncia de manifestacoes
clinicas sugestivas de infeccao pelo HIV, permitem o diagnéstico presumivel
de n&o infeccéo.

Para que o diagnostico de auséncia de infeccdo seja confirmado é necessaria a demonstra-
cao de teste de deteccdo de anticorpos (ELISA ou outra técnica) contra HIV negativo ap6s
18 meses de idade.

A presenca de um teste virolégico positivo (> 10.000 cdpias virais) indica imediata repeticdo
do mesmo. Testes com resultados positivos, mas inferiores a 10.000 cépias também devem
ser rapidamente repetidos, pois existe a possibilidade de que sejam falso-positivos.

Quando o RN tiver sido exposto a risco elevado de aquisicao de infeccdo pelo HIV durante
a vida intrauterina (auséncia de profilaxia materna e/ou AIDS ou imunodeficiéncia avan-
cada), deve-se realizar o teste de deteccdo de RNA viral nos primeiros dias de vida do RN.
A positividade desse teste, repetidamente documentada por meio de um segundo teste
realizado imediatamente apos, indica infeccao intrattero. Quando negativo, o teste deve
ser repetido com 3 a 4 semanas de vida. Se tiver ocorrido transmissao da infeccdo durante
0 trabalho de parto ou parto, um teste negativo ao nascer tornar-se-a positivo apds duas
semanas, devendo ser imediatamente repetido para confirmacao de infeccao.
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20.1.8 Planejamento do seguimento ambulatorial

Todo RN cuja mae é infectada pelo HIV deve ser acompanhado em servico preparado para
realizar esse seguimento, incluindo-se os testes para diagnéstico da infeccdo pelo HIV e
coinfeccdes, além de testes complementares para monitoramento de condicdes associa-
das. Especial atencao deve ser dada as condices sociais, psicologicas, de moradia e de
salde da mae e familiares.

20.2 Notificacao
E obrigatéria a notificacdo de gestantes infectadas pelo HIV e de RN exposto a infeccdo

materna. Assim como para sifilis, as instrucdes encontram-se no sitio do Ministério da Saude
do Brasil (http://www.aids.gov.br/data/Pages/LUMIS4A323161PTBRIE.htm).
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