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RESUMO

Castro LAC. Resultado da pesquisa dos principais agentes infecciosos em material fetal e
seguimento pré-natal [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séo
Paulo; 2023.

Introducéo: Diversos agentes infecciosos podem acometer a gestante e o feto, causando
aumento na morbidade e mortalidade perinatal. O diagndstico da infeccdo possibilita o
tratamento do feto, reduzindo, assim, sequelas ou, na impossibilidade dessa opcdo, 0
aconselnamento adequado dos pais. Objetivo: Avaliar as pacientes com suspeita de
infeccdo congénita que realizaram procedimentos invasivos para obtencdo de amostra fetal,
e analisar qual o procedimento realizado, os resultados das amostras e os desfechos
gestacionais. Método: Estudo transversal retrospectivo com amostra ndo probabilistica por
conveniéncia envolvendo gestantes com suspeita de infecgdo fetal entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2019, com base em resultados soroldgicos e achados ultrassonograficos
sugestivos de infeccdo, no Setor de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de
2019.Resultados: Foram obtidas 57 amniocenteses, e 6 cordocentese e amniocenteses. As
infeccdes maternas foram: toxoplasmose (47 casos), parvovirose (9), citomegalovirose (5)
e a sifilis (2). No grupo de pacientes com IgG, IgM e IFI-IgM reagente para toxoplasmose,
o0 resultado do PCR no liquido amniotico foi positivo em 17, 2% das amostras. A
cordocentese e a transfusdo intrauterina foi realizada em 55% das pacientes com suspeita
de parvovirus. Os dois casos com sifilis evoluiram para Obito perinatal. Conclusdes: A
idade gestacional média na admissao foi de 24 semanas, houve correlacéo entre a suspeita
e o0s resultados. Todas as pacientes submetidas a cordocentese apresentavam alteracdes

ultrassonograficas. O tratamento utilizado interferiu no resultado da andlise.

Descritores: Infeccdes congénitas; Amniocentese; Cordocentese; Diagndstico pré-natal;
Toxoplasmose; Citomegalovirus; Parvovirus; Sifilis.



ABSTRACT

Castro LAC. Results of the search for the main infectious agents in fetal material and prenatal
care. [dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

Introduction: Several infectious agents can affect pregnant women and fetuses, leading to
increased perinatal morbidity and mortality. Diagnosing the infection enables fetal treatment,
thereby reducing potential sequelae or, when treatment is not possible, providing appropriate
counseling to the parents. Objective: To evaluate patients with suspected congenital infection
who underwent invasive procedures to obtain fetal samples and to analyze the type of
procedure performed, sample results, and pregnancy outcomes. Methods: A retrospective
cross-sectional study with non-probabilistic convenience sampling was conducted, involving
pregnant women with suspected fetal infection between January 2013 and December 2019,
based on serological results and ultrasound findings suggestive of infection, at the Fetal
Medicine Department of the Hospital Clinicals, Faculty of Medicine, University of S&o Paulo,
from January 2013 to December 2019. Results: A total of 57 amniocentesis and 6
cordocentesis and amniocentesis procedures were performed. Maternal infections included
toxoplasmosis (47 cases), parvovirus B19 (9 cases), cytomegalovirus (5 cases), and syphilis (2
cases). In the group of patients with 1gG, IgM, and IFI-IgM reagent for toxoplasmosis, PCR
results in amniotic fluid were positive in 17.2% of the samples. Cordocentesis and intrauterine
transfusion were performed in 55% of patients with suspected parvovirus infection. Both
cases of syphilis resulted in perinatal death. Conclusions: The mean gestational age at
admission was 24 weeks, and there was a correlation between suspicion and results. All
patients undergoing cordocentesis had ultrasound abnormalities. The treatment used
influenced the analysis results.

Descriptors: Congenital infections; Amniocentesis; Cordocentesis; Prenatal diagnosis;
Toxoplasmosis; Cytomegalovirus; Parvovirus; Syphilis.
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1 INTRODUCAO

Diversos agentes infecciosos podem acometer a gestante e o feto, e sdo importantes
causas de morbidade e mortalidade perinatal®.

A transmissdo da méae para o feto, geralmente, é por via hematogénica, transplacentéria.
O acometimento fetal pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo, porém este é maior
quando a infeccdo acontece na primeira metade da gravidez. As infeccdes congénitas possuem
incidéncias variaveis, mas podem ocorrer em até 10% dos nascidos vivos. E de extrema
importancia o diagnéstico da doenca materna no pré-natal e ado¢do de medidas de prevengédo
da transmissdo vertical. J& o diagndstico da infeccdo fetal em algumas situacdes possibilita o
tratamento do feto, reduzindo sequelas e, em casos que ndo ha tratamento disponivel, possibilita
um adequado pré-natal e cuidados perinatais, e 0 aconselhamento dos pais e preparo destes para
o acompanhamento do recém-nascido e da crianca®.

O Ministério da Saude do Brasil recomenda o rastreamento universal durante o pre-natal
das seguintes infecgdes: virus HIV, sifilis, toxoplasmose, hepatite B e C. Nos ultimos anos,
ocorreram no pais surtos de algumas doencas como rubeola, influenza, dengue, zika, febre
amarela e coronavirus B19, e todos causaram repercussdes nas gestantes®?.

A consulta pré-concepcional é o momento ideal para pesquisa de infecgdes e atualizacao
do calendario vacinal. No pré-natal, no primeiro trimestre, ¢ 0 momento que permite rastrear e
tratar as situacOes possiveis. As orientacdes de prevencdo sao muito importantes. Doengas como
dengue e toxoplasmose podem ser evitadas com medidas de prevencéo?.

A maioria das infeccGes que pode causar repercussdes fetais é assintomatica ou com
sintomas discretos que passam sem ser valorizados pela gestante e pelos profissionais da area
da Saulde, e este € um fator que dificulta muito o diagnéstico rapido das infeccdes na gravidez.
As principais doencas, como toxoplasmose, rubéola, sifilis e outras, sdo diagnosticadas,
principalmente, em exame de sorologia.

Outro aspecto dificil no manejo das infecgdes em gestantes € a definicdo do momento
do quadro agudo das doencas. A avidez de 1gG foi incorporada no diagndstico soroldgico dessas
infecges e alta avidez esta relacionada com infecgdo ja com uma maior duragdo?.

A avidez, em termos de testes de diagndstico de doencas infecciosas, refere-se a
forca da ligacdo entre os anticorpos e o0s antigenos, especialmente apds a formacao dos
complexos antigeno-anticorpo reversiveis. Essa medida € importante porque ajuda a
determinar se a resposta imunoldgica é recente ou antiga, 0 que pode ser crucial para o

diagnostico de algumas doengas como as que foram estudadas aqui °.
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O exame ultrassonogréfico de rotina no pré-natal permite detectar alteracdes que
sugerem infeccdo congénita. Os achados como ventriculomegalia, calcificagcdes cerebrais,
hepatomegalia, hidropisia fetal e placentomegalia podem estar relacionados e,
consequentemente, desencadeiam o encaminhamento das gestantes para Servico de
Medicina Fetal, no qual serdo avaliadas e submetidas a procedimentos para pesquisa do
agente em material fetal, como liquido amnidtico e/ou sangue fetal. Porém, a maioria dos

fetos infectados ndo apresenta alteracdes ultrassonograficas®.

A andlise de amostra de liquido amni6tico possibilita a pesquisa de diversos agentes
infecciosos e é realizada, principalmente, pela técnica de PCR ou, em algumas situacées, pela
cultura e pelo isolamento. O procedimento é guiado pela ultrassonografia, com risco de perda
fetal estimado em torno de 0,5%".

A coleta de amostra de sangue fetal € realizada pela puncdo da veia umbilical, guiada
pela ultrassonografia, o que permite analise de uma possivel anemia fetal e alteragdes de outros
parametros no hemograma fetal, como nimero de plaquetas e a realizacdo da PCR para o agente
em investigagdo®.

O Setor de Medicina Fetal do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo recebe pacientes que sdo encaminhadas das Unidades Basicas de
Saude com alteracbes no exame ultrassonografico ou com sorologia materna suspeita de
infeccdo que pode acometer o feto. O atendimento é realizado pela equipe da obstetricia e, em
alguns casos, também, pela equipe das moléstias infecciosas. E feito aconselhamento do casal
e discutidas as possiveis consequéncias para o feto, desde abortamento, 6bito fetal, recém-
nascido sintomatico, recém-nascido assintomatico com sequelas que poderao surgir na infancia
e 0s casos ndo infectados.

Conhecer os principais agentes que causam infeccdes na gestacao e repercussoes fetais
que podem ser detectadas na ultrassonografia é relevante, pois permite adoc¢des de medidas de
controle dessas, melhoria nos testes diagnosticos sorolégicos e moleculares, e novos

tratamentos tanto quanto para a gestante quanto para o feto.



2 OBJETIVOS




2 Objetivos 18

2 OBJETIVOS

O presente estudo foi realizado em pacientes atendidas no Setor de Medicina Fetal do
HCFMUSP com suspeita de infeccdo congénita e teve como objetivos avaliar:

e As principais infeccBes congénitas que foram responsaveis pelas indicacBes dos
procedimentos invasivos para obtencdo de amostra de material fetal,

e Os procedimentos realizados, amniocentese e/ou cordocentese;

e A idade gestacional no procedimento e seu impacto no prognostico;

e Anélise do resultado da amostra;

e A correlagdo entre a suspeita diagnostica e o resultado da analise;

e O tratamento fetal realizado.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A abordagem das infec¢Oes congénitas perfaz um grande desafio na gestacdo, pois a
maioria delas ndo causa sintomas para a mde e os fetos infectados sdo, também, no geral,
assintomaticos. A falta de sintomas demostra a importancia de realizar os exames de
rastreamento de infeccdo no pré-natal que sdo definidos de acordo com a prevaléncia das
doencas na regi&o?.

3.1 PRINCIPAIS AGENTES INFECCIOSOS E SEU ACOMETIMENTO NA GESTACAO

3.1.1 Toxoplasmose

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo Toxoplasma gondii que, em adultos e
criangas, geralmente, € benigna; porém, quando acomete a gestante, pode causar infeccdo e
acometimento fetal® .

O acometimento do feto e do recém-nascido envolve: abortamento, 6bito, calcificacdes
intracranianas, ventriculomegalia, restricdo de crescimento, prematuridade, corioretinite,
microftalmia, hepatoesplenomegalia, hidropisia, placentomegalia e alteracdo do
desenvolvimento neuropsicomotor’ 8,

A transmissdo materno-fetal depende da idade gestacional da infeccdo materna. A
transmissdo vertical aumenta com o avancar da gestacdo. Antes da décima quinta semana, a
taxa de transmissdo € em torno de 5%, podendo chegar a 80%, proximo do termo?.

O Ministério da Salde recomenda a triagem universal para as gestantes na primeira
consulta de pré-natal com pesquisa de anticorpos IgG e IgM para toxoplasmose?. As pacientes
susceptiveis devem receber orientacdo de higiene e dieta para evitar a contaminacgéo pelo T.
gondii e repetir a sorologia a cada 2 meses.

As principais orientacdes de cuidados sdo:

- A carne deve ser congelada a -20°C por pelo menos 48 horas e cozida a pelo menos
63°C, pois congelar e descongelar em temperaturas especificas por um tempo especifico

pode matar cistos de tecido de T. gondii.
- Deve-se evitar beber 4gua ndo tratada.

- Deve-se evitar o contato com material/solo potencialmente contaminado com fezes

de gato. Se ndo for possivel evitar, deve-se usar luvas descartaveis.
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- Gatos devem ser mantidos dentro de casa. Gatos de rua ndo devem ser manuseados

ou adotados enquanto a mulher estiver gravida °.

A gestante que apresenta somente anticorpos da classe 1gG é considerada imune. J& para
as que apresentam os anticorpos 1gG e IgM, ha a possibilidade de infec¢do recente. Mesmo
conhecendo que a presenca de IgM néo é diagndstico definitivo de infeccdo aguda, é necessaria
a realizacdo de novos exames na tentativa de estimar o momento do quadro agudo, como a
avidez de IgG. A interpretacdo da avidez de IgG se baseia em que, quanto maior o tempo de
exposicdo ao antigeno, maior a avidez da 1gG. A alta avidez sugere infec¢do ha mais de trés
meses e a baixa, que a infeccdo tenha ocorrido hd menos de trés meses; havendo a suspeita de
infeccdo fetal *°.

Nos casos de infeccdo aguda suspeita na gravidez, o diagndstico da infeccao fetal, por
meio da pesquisa do toxoplasma gondii no liquido amnidtico, é realizado. A pesquisa do
toxoplasma deve ser realizada no liquido amniotico a partir da 182 semana ou quatro semanas
apos o inicio do quadro clinico materno?.

O tratamento da toxoplasmose na gestacdo envolve a Espiramicina, que tem acdo na
placenta e reduz a taxa de transmisséo vertical. E utilizada a partir do primeiro trimestre, para
todos o0s casos suspeitos de infeccdo materna. Ja quando a infeccdo fetal for confirmada, esta
indicado o tratamento com Sulfadiazina, Pirimetamina e Acido Folinico**2,

A combinacao de pirimetamina e sulfadiazina, que visa a fase ativa da infeccdo, € o
padrdo-ouro atual para o tratamento da toxoplasmose. No entanto, as taxas de falha ainda
sdo significativas. Embora existam outros regimes disponiveis, como a pirimetamina em
combinacgdo com clindamicina, atovaquona, claritromicina ou azitromicina, ou monoterapia
com trimetoprima-sulfametoxazol ou atovaquona, nenhum deles se mostrou superior ao
tratamento com pirimetamina e sulfadiazina. Além disso, nenhum desses regimes € eficaz
contra a fase latente da infeccdo. A eficacia desses regimes no tratamento da doenca ocular
permanece incerta 3.

Braz e seus colegas conduziram um estudo para avaliar a eficicia da azitromicina e da
pirimetamina no tratamento da infeccdo por Toxoplasma gondii em camundongos. Eles
administraram esses medicamentos em combinacdo e separadamente. O uso combinado das
drogas mostrou resultados mais promissores, mas sugeriram a necessidade de novos estudos

para desenvolver protocolos de tratamento mais eficazes 4,
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3.1.2 Citomegalovirus

O citomegalovirus (CMV) é um virus membro da familia Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae, que pode causar infecgdo congénita e tem no homem seu Gnico reservatorio.
Uma vez adquirida imunidade, ela ndo serd completamente duradoura e, além de infeccbes
primarias, podem ocorrem infecgdes secundarias no periodo de laténcia .

O virus é transmitido de humano para humano ao penetrar nas mucosas ou por via
hematogénica; pela urina, saliva, secrecbes orofaringeas, vaginais, esperma, leite materno,
lagrimas e sangue, sendo a principal forma de contégio através do contato direto com fluidos
corporais de uma pessoa infectada®.

A infeccdo pelo CMV pode ser diagnosticada pela presenca de Imunoglobulinas no
sangue da gestante. A infecgdo primaria, usualmente, é assintomatica, e o virus se torna latente,
e pode se reativar por células linfoides em periodos de alteracdo da imunidade. A transmissao
ocorre pelo contato intimo entre pessoas e pela via transplacentaria, o virus pode ser encontrado
na saliva, no leite materno, na urina, nas secrecdes respiratorias, no sémen, no sangue e no trato
genital das pessoas infectadas *°.

A infecdo congénita por citomegalovirus possui incidéncia de 0,4 a 2,3% entre 0s
recém-nascidos, sendo a principal causa de deficiéncia neuroldgica congénita de origem
infecciosa. Entre os recém-nascidos infectados, 10% séo sintomaticos!®18,

Aproximadamente, 50% das gestantes dos Estados Unidos e Europa possuem sorologias
negativas para 0 CMV. No Brasil, os dados sobre a prevaléncia sdo escassos, pois ndo temos
protocolos alinhados sobre o rastreio de CMV na gestacdo™®.

As gestantes, mesmo apoés infeccdo, podem permanecer assintomaticas ou apresentar
sintomas leves a moderados, como febre, fadiga, anorexia, linfadenomegalia, astenia, mialgia,
traqueobronquite e sindrome gripall’*°,

Ja na infeccdo congénita por CMV, o recém-nascido pode apresentar petéquias (75%),
hepatoesplenomegalia (60%), ictericia com bilirrubina direta >2 mg/dL e TGP >80 Ul/mL
(80%), trombocitopenia (77%), anemia, coriorretinite, microcefalia, hepatite, calcificacdes
intracranianas e surdez neurossensorial*>!’,

A alteracdes ultrassonograficas nos fetos infectados podem ser: ventriculomegalia,
calcificagOes cerebrais, cistos periventriculares, cistos intraventriculares, alteracfes do
desenvolvimento cortical, microcefalia, disgenesia de corpo caloso, hipoplasia de cerebelo,
calcificacOes, lesbes hemorragicas, hepatoesplenomegalia, redugdo do liquido amniotico,

intestino ecogénico, restricdo de crescimento, placentomegalia, cardiomegalia e hidropisia.
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A infeccgdo fetal se faz independentemente do estado sorolégico materno, pois mesmo
as que ja tiveram infecgdo primaria estdo sujeitas a adquirir infeccdo pelo CMV e transmitirem,
diferente do que se acreditava. Hoje estudos mais recentes observam que a morbidade fetal
também é alta nos casos de reinfeccdo materna, essa alteracdo pode estar ligada a uma cepa
endégena ou a uma reinfeccdo com uma nova cepa do CMV com mecanismos ainda
desconhecidos®’.

O virus pode ficar latente e ser reativado em decorréncia de depressdo da imunidade
celular, em situacbes como a gravidez e doencas como a AIDS, ou uso de drogas
imunossupressoras?..

O diagnostico da infeccdo fetal é realizado pela pesquisa do virus no liquido amniético
pela técnica do PCR com a amplificacdo do DNA viral no liquido amnidtico. O momento ideal
para sua realizacdo € 6 a 7 semanas apés o inicio da infec¢cdo materna ou apos a 212 semana de
gestacio??.

Apos infeccdo materna, o virus pode permanecer incubado por 4 a 8 semanas e a viremia
pode ocorrer apds 3 a 12 meses; no feto infectado, a excre¢do do virus pode ocorrer ap6s 18 a
20 semanas pela urina?®.

No momento, ndo estdo disponiveis vacinas para prevencdo da infeccdo e as terapias
realizadas em alguns locais ainda ndo séo uniformes e disponiveis para todos. Na Franca, uma
pesquisa utilizando Valaciclovir para gestantes com infeccdo por CMV apresentou reducdo na
carga viral fetal e no nimero de recém-nascidos infectados sintomaticos em compara¢do com
casos disponiveis na literatura, se mostrando uma opgéo promissora, sem apresentar efeitos
colaterais, proporcionando seguranga no uso para gestante e feto?,

Em dois ensaios clinicos um estudo de fase 2/3 controlado por placebo mostrou uma
diminuicdo de 71% (5 de 45 vs. 14 de 47) na taxa de transmissdo vertical do CMV em
mulheres tratadas com 8 g/dia de valaciclovir apds infeccdo primaria pelo CMV na
gravidez. Um ensaio clinico de fase 2, de braco unico, mostrou que o valaciclovir de 8 g/dia
administrado a mées de fetos infectados sintomaticos aumentou a propor¢do de neonatos
assintomaticos para 82% (34 de 41), em comparacdo com 43% (20 de 47) em gestacdes nao
tratadas de uma coorte historica. Estudos a favor do uso de valaciclovir durante a gravidez
para prevencdo e tratamento da infeccdo congénita pelo CMV estdo surgindo, mas ainda

sdo poucos?*.

As vacinas candidatas contra o0 CMV nédo conseguiram oferecer protecdo sustentada

superior a 75% por mais de dois anos na prevengdo da infeccdo. Terapias médicas, como as
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globulinas hiperimunes, ndo demonstraram beneficios na redugdo do risco de transmissdo
vertical em ensaios clinicos randomizados. No entanto, o uso de valaciclovir, quando
administrado desde o diagnostico da infeccdo priméaria até a amniocentese, reduziu
significativamente as taxas de transmissdo vertical, sugerindo sua eficacia. Além disso, o
valaciclovir oral em mulheres gravidas com fetos sintoméaticos aumentou a probabilidade de
dar a luz recém-nascidos assintomaticos em comparag¢do com uma coorte histérica ndo tratada.
A administracdo de valanciclovir em recém-nascidos sintomaticos pode melhorar a audicao e
0s sintomas neuroldgicos, embora a duracéo e extensdo ideais do tratamento permanecam em
discusséo 2.

O feto pode ser acometido por meio da via hematogénica transplacentaria. Na
placenta além da replicacéo viral, ela funciona como reservatério apos 4 a 8 semanas da
infeccdo materna. Sinais ultrassonogréaficos de alteracédo placentaria podem ser observados,
como: aumento na espessura placentéria, aspecto heterogéneo e presenca de calcificagdes.
Ao atingir a circulagéo fetal, os rins podem ser o primeiro local alterado; com consequente
reducdo transitoria do liquido amnidtico e mudanca na ecogenicidade renal. Na sequéncia
da infeccdo, pode ocorrer uma enterocolite viral com aparecimento de intestino
hiperecogénico. Apds semanas dessas alteracdes iniciais, é possivel observar cardiomegalia
com miocardio espesso e calcificacfes pontuadas que podem ser causar taquiarritmia, além

de calcificagBes no figado, no bago e nos pulmdes®.

A ventriculomegalia, uni ou bilateral, também pode estar presente e, aproximadamente,
5% de todas as ventriculomegalias fetais sio de origem infecciosa®®.

O que se orienta é manter habitos de higiene, lavagem das maos ap6s contato com urina
e saliva de criangas menores de 3 anos, e orientac@es para prevencao da transmissdo sexual do
CMV?%,

Diferente de outras infecgdes congénitas, o risco de transmissdo perinatal ou na
gravidade da doenca congénita em diferentes idades gestacionais ndo se altera com a mudanca
da idade gestacional®®.

O Ministério de Saude e este Servico ndo recomendam, na populacdo brasileira, o
rastreio de maneira rotineira para CMV. Este deve ser realizado para as pacientes com

imunossupressdo e funcionarias da area da Satde e Educacéo Infantil?.



3 Revisdo da Literatura 25

3.1.3 Sifilis

A sifilis € uma IST causada pela bactéria Treponema pallidum e a infec¢éo fetal se
dé& por transmissdo vertical. A sifilis congénita esta relacionada com o acometimento fetal
que depende do momento da infec¢do; quanto mais recente a infeccdo materna, mais
treponemas estardo circulantes e, portanto, mais grave serd o acometimento fetal. Nos
ultimos meses de gestacdo, a infeccdo dependera da carga de treponema recebida e de sua
viruléncia, o que podera determinar uma evolugdo fulminante. O risco de acometimento
fetal varia pela fase de infeccdo materna de 70% a 100% nas fases primaria e secundéria,

40% na fase latente, e 10% na fase tardia®’28.

A infeccdo fetal ocorre por meio da disseminacdo hematogénica do Treponema
pallidum, da gestante infectada ndo tratada ou inadequadamente tratada para o feto, por via
transplacentaria. Durante o parto vaginal, existe uma possibilidade de contaminacao direta caso
existam lesBes genitais maternas e, durante a amamentacao, o risco de contaminacdo so existe
se, nas mamas, houver lesdes por sifilis?®.

A infeccdo materna pode levar a abortamento, obito fetal ou neonatal em 40% dos
conceptos infectados, ou 0 nascimento de criangas com sifilis congénita. Cerca de 50% das
criancas infectadas sdo assintomaticas ao nascimento e alguns sintomas sé seréo percebidos aos
3 meses de vida®,

Toda gestante que, durante o pré-natal, parto ou curetagem, apresente sorologia positiva
para sifilis € considerada infectada. Todo caso de crianga nascida de mae com evidéncia clinica
ou laboratorial de sifilis, diagnosticada durante a gravidez, parto ou puerpério e toda crianca
menor de 13 anos com suspeita clinica ou epidemioldgica da doenca é considerada sifilis
congénita e classificada em dois estagios: precoce, se diagnosticada até dois anos de vida, e
tardia, ap6s um ano de vida?’.

A doenca possui formas clinicas distintas. Na sifilis primaria, geralmente, existe uma
lesdo indolor chamada de cancro duro (Ulcera de bordas elevadas, fundo limpo e ndo dolorosa),
durando de trés a seis semanas. Apos 45 e 60 dias do desaparecimento do cancro, observa-se
um rash méaculo-papular com lesbes generalizadas, em palma da méo e planta dos pés, oriundos
de reacdo inflamatdria provocada pelas espiroquetas disseminadas por via hematogénica. Em
paralelo, podemos observar mal-estar geral, febre baixa, cefaleia, linfadenopatia generalizada,

lesBes mucosas em regido oral e genital, condiloma plano e alopecia®!.
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Na sifilis secundéria, por semanas ou meses podem ocorrer lesdes cutaneomucosas
(roséola, placas mucosas, sifilides papulosas, sifilides palmoplantares, condiloma plano
(manhas vermelhas ou rosadas na boca, genitais, pés e maos), alopecia em clareira, madarose
(perda de cilios), rouquiddo), micropoliadenopatia, linfadenopatia generalizada, quadros
neuroldgicos, oculares e hepaticos®.

Por fim, essas lesdes podem desaparecer e inicia-se o estagio latente ou sifilis terciaria
com lesBes gomosas e nodulares destrutivas, periostite, osteite gomosa ou esclerosante, artrites,
sinovites, nodulos justa-articulares, estenose de corondrias, aortite, aneurisma da aorta,
meningite, gomas do cérebro ou da medula, atrofia do nervo Optico, lesdo do sétimo par
craniano, manifestacdes psiquiatricas, tabes dorsalis e quadros demenciais, como o da paralisia
geral*.

O rastreamento pode ser feito por meio de dois modelos de exames: treponémicos (TT)
e ndo treponémicos (TNT). Os testes ndo treponémicos sdo: 0 VDRL (venereal disease research
laboratory), o RPR (rapid plasma reagin) e o0 TRUST (toluidine red unheated serum test); os
treponémicos sdo: TPPA (treponema pallidum agglutination assay), o TPHA (treponema
pallidum haemagglutination assay), o0 FTA-abs (fluorescent treponemal antibody absorption
assay), ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), e metodos imunoenzimaticos e 0s
testes de imunocromatografia em fita (testes rapidos). Os testes treponémicos conseguem
confirmar o diagndstico da doenca; porém, mesmo apds o tratamento adequado, eles persistem
reagentes ao longo da vida*!.

Durante a gestacdo, na ultrassonografia, podem ser observados: hepatoesplenomegalia,
placentomegalia, polidramnio, ascite e aumento da velocidade de pico sistlico da artéria
cerebral média, sugerindo anemia fetal®2.

No recém-nascido e no feto, podemos observar diversas alteraces como: pénfigo
palmo-plantar, condiloma plano, periostite ou osteite ou osteocondrite, pseudoparalisia dos
membros, sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, rinite serossanguinolenta, ictericia,
anemia, linfadenopatia generalizada, petéquias, parpura, fissura peribucal, sindrome nefrética,
hidropisia, edema, convulsdo, meningite, anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia,
tibia em “Lamina de Sabre”, articulagdes de Clutton, fronte “olimpica”, nariz “em sela”, dentes
incisivos medianos, superiores deformados (dentes de Hutchinson), molares em “amora”,
ragades (fissura cutanea) periorais, mandibula curta, arco palatino elevado, ceratite intersticial,
surdez neurolégica e dificuldade no aprendizado?33,

O Ministério da Saude do Brasil recomenda pesquisa sorolégica na primeira consulta

de pré-natal, no inicio do 3° trimestre (282 — 30* semanas) e no momento da internacdo
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hospitalar. O rastreio no terceiro trimestre permitird o tratamento no intervalo minimo de 30
dias, para que o recém-nascido seja considerado tratado. Em 2015, a recomendagdo passou a
ser de triagem pré-natal com a realizacao de teste rapido (TR) para iniciar o diagnostico e, apds
o0 diagnoéstico positivo na gestacdo, o acompanhamento devera ser realizado com VDRL para
avaliacdo da resposta terapéutica®.

Se o teste treponémico nado estiver disponivel, devem-se considerar, para o diagnéstico
de sifilis, as gestantes com VDRL reagente, em qualquer titulagdo, desde que ndo tenham sido
tratadas anteriormente de forma adequada®®.

Para o tratamento materno fetal, deve ser realizada Penicilina Benzatina, pois ndo existe
evidéncia de que nenhuma outra droga seja efetiva para o feto. Para tratamento, a dose deve ser
adequada de acordo com a fase da doenca:

e Primaria, secundaria ou intervalo inferior a um ano: Penicilina G Benzatina: 2,4

milhdes Ul, duas doses com intervalo de uma semana entre as doses;

e Estagio desconhecido ou superior a um ano: Penicilina G Benzatina: 2,4 milhdes Ul,

trés doses, mantendo o intervalo de uma semana entre as doses.

Para que o tratamento seja considerado adequado, é necessaria administracdo de
Penicilina Benzatina e que o inicio do tratamento seja até 30 dias antes do parto e parceria

sexual tratada®*.

3.1.4 Parvovirus B19

O parvovirus € um virus DNA da familia Parvoviridae, subtipo B19, sendo erotrdnico
patogénico para a espécie humana. E responsavel por um quadro de eritema infeccioso,
principalmente em criancas de 4 a 11 anos. Sua descoberta ocorreu acidentalmente por Cossart
1, em 1975, como novo antigeno encontrado em doadores de sangue nas amostras submetidas
a testes soroldgicos para pesquisa do virus da hepatite B 3%,

A infeccdo destroi as células eritroides precursoras. No individuo imunocompetente,
pode causar erupcao cutanea e crise aplasica transitéria, sem maiores consequéncias, infectando
apenas humanos®.

A transmissdo do parvovirus B19 ocorre por goticulas respiratorias, transfusdo de
sangue e hemoderivados, e por via transplacentaria. Dentre as mulheres em idade reprodutiva,
30% séo suscetiveis a infeccdo. Ja a transmissao vertical foi estimada em 1 a 5% das mulheres
gravidas, com piora desta proporcao apds a 20? semana de gestacdo. A infeccdo é rara, porém

pode levar a diversas complicacdes para o feto, como anemia grave, insuficiéncia cardiaca de
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alto débito, hidropisia fetal ndo imune, miocardite, anomalias cerebrais e lesdes no
desenvolvimento neuroldgico®’ 28,

Na gestacdo, o virus ultrapassa a barreira placentéria atingindo a circulacdo fetal,
acometendo as células progenitoras dos eritrocitos, onde ocorre a replicacdo do virus. Quando
instalado, o virus causa destruicdo das células e, no periodo de viremia, provoca grave reducdo
numeérica das hemacias e da concentracdo da hemoglobina fetal. Nos casos de infec¢do entre a
10% e a 20% semana de gravidez, os efeitos fetais sdo mais graves, pois ainda ndo existe
maturidade de resposta imune fetal suficiente para controlar a infecgdo que coincide com
intensa atividade metabdlica dos precursores eritroides, como consequéncia, 0 virus destroi o
maior nimero de células®*°,

Ja as infecgdes que ocorrem no fim do segundo trimestre e inicio do terceiro trimestre
apresentam reducdo na concentracdo de hemoglobina fetal, levando a anemia com faléncia
cardiaca e hidropisia fetal*!.

A ultrassonografia pode revelar: hidropisia fetal, cardiomegalia, restricdo de
crescimento fetal e hiperecogenicidade das alcas intestinais®.

A pesquisa diagnostica na gestante pode ser feita por meio da pesquisa de IgM no
sangue materno, 3 a 4 dias despois do inicio da viremia (fase da infeccao viral em que o virus
é detectavel no sangue) e pode durar por 3 a 4 meses. Ja 0 1gG pode ficar positivo a partir do 7°
ou 14° dia e permanecer assim por toda a vida. Porém, valores ndo reagentes de IgM néo
excluem a infeccdo®?.

Para diagnosticar a infeccdo fetal, é possivel realizar testes por meio de técnicas de
biologia molecular, como PCR do liquido amnidtico, do sangue do corddo umbilical e do
derrame pleural, nos casos de hidropisia grave. A anemia fetal pode ser diagnosticada por meio
da medida da velocidade sistolica da artéria cerebral média e valores acima de MoM seriam
indicativos de cordocentese para avaliar a possivel anemia fetal e se é necessario realizar a
transfusdo intrauterina®.

Entre os autores, se a contaminacdo fetal ocorrer até a 20a.semana de gestacdo, o
risco de morte fetal chega a 9%, ja quando ela ocorre no ultimo trimestre, a morte fetal pode

ser de 7,5%** %,

3.2 PROCEDIMENTOS INVASIVOS PARA INVESTIGACAO DE INFECCAO FETAL E
SUAS INDICACOES
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A disponibilidade do diagndstico pré-natal da infeccdo fetal é de fundamental
importancia na tentativa de reduzir a gravidade do acometimento do feto e do recém-nascido.
InfeccBes causadas pelo T. gondii e pelo parvovirus B19 sdo exemplos de casos nos quais o
tratamento intrautero é benéfico. Entre os métodos para diagndstico fetal, é possivel realizar a
amniocentese e cordocentese para obtencdo de amostra de liquido amnidtico ou sangue fetal,

respectivamente®’.

3.2.1 Amniocentese

A amniocentese € um procedimento invasivo para retirada de liquido da bolsa amniética
de realizacdo ambulatorial para diagndstico fetal pré-natal, podendo ser realizada a partir da 172
semana de gestacio até o final da gestag&o® °.

Na década de 1950, a coleta de liquido amniotico foi iniciada para determinacéo do sexo
fetal sem auxilio da ultrassonografia, pois o ultrassom ainda ndo estava disponivel. Em 1967,
Jacobson e Barter publicaram os primeiros casos com pesquisa de cariotipo fetal em liquido
amniotico. Mais tarde, a técnica passou a ser realizada com auxilio da ultrassonografia para
guiar a introducio de agulha através do abdome materno e acessar a cavidade amniotica® #’.

Antes da realizacdo da amniocentese, é importante que a paciente realize exame
ultrassonografico para avaliar a vitalidade fetal, a datacdo da gestacdo, localizacdo da placenta,
posicionamento do feto, melhor bols&o disponivel e via de acesso; além disso, é imprescindivel
conhecer a tipagem sanguinea. As pacientes com Rh negativo, com parceiros Rh positivo ou
indeterminado, devem receber Imunoglobulina anti-Rh para prevencdo de possivel
aloimunizagéo®.

Em comparacdo com outros procedimentos invasivos, a amniocentese esta associada
com o menor risco de perda fetal, em torno de 0,3% a 1,0%. Os riscos e complicacdes podem
ser: dificuldade técnica do profissional em realizar o procedimento, hemorragia intra-amniotica,
hematomas, Isoimunizacdo, rotura prematura de membrana amniética, infeccdo amniotica,
trabalho de parto prematuro, lesdes fetais, transmissdo vertical de infec¢bes virais, perda fetal
e 6bito materno“®.

Na suspeita de infec¢do, quando a amniocentese esta indicada, a pesquisa do agente no
liquido amnidtico € realizada pela técnica de PCR, além da cultura e do isolamento?®,

Referente ao diagnostico no liquido amnidtico para os casos de toxoplasmose,
encontramos, na literatura, uma sensibilidade da PCR variando de 66,7% a 100% (28).

Resultados falso negativos para esses casos sdo muito raros, mas ja foram descritos e
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consideraram como uma possivel causa a ocorréncia de transmissdo vertical posterior ao exame,

mesmo com uso da Espiramicina®®.

3.2.2 Cordocentese

A Cordocentese é o procedimento de diagndstico fetal invasivo que consiste na obtencao
de amostra de sangue fetal. Foi introduzida na medicina fetal em 1983. E realizado por meio da
puncdo percutanea do cordao umbilical, com agulha fina, guiada pela ultrassonografia. Com a
amostra de sangue, é possivel avaliar o cariétipo fetal, diagnosticar anemia, infecgdes,
hemoglobinopatias, determinacdo da tipagem sanguinea, realizacdo do Coombs direto,
tratamento da anemia fetal, exclusdo de infecgOes fetais, confirmacdo de possiveis
anormalidades encontradas no cariotipo pesquisado em vilo corial ou liquido amniotico. A
principal indicacdo do exame é a pesquisa de hemoglobinopatia’>°.

Entre as complicacdes do procedimento, as mais frequentes séo: sangramento do
sitio da puncao (corddo ou da placenta) que geralmente é limitado; bradicardia fetal,
gue na maioria das vezes é transitoria, com recuperacdo em até um minuto; contracdes
uterinas, corioamnionite, hematoma de cordao umbilical, rotura prematura de membranas

o trabalho de parto prematuro®2°.

O risco de perda fetal em consequéncia do exame é de, aproximadamente, 1% e a taxa
de perda fetal esta amplamente relacionada com a experiéncia do examinador e com a idade
gestacional 2.

O procedimento é feito ambulatorialmente, com monitorizacdo ultrassonografica
continua, para obtencdo de sangue fetal através da veia umbilical, pela via percutanea. Antes
do exame, deve ser realizada ultrassonografia para a avaliacdo do feto, identificacéo da insercéao
placentaria e localizagdo do corddo umbilical, o que ira determinar o local de pungio®?.

O sangue fetal coletado através da cordocentese auxilia no diagndstico das principais
infeccBes congénitas, e a cordocentese também possui fungdes terapéuticas, principalmente a
TIV com infusdo de concentrado de hemécias diretamente na veia do cordao umbilical para a

correcdo da anemia fetal®?.
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4 METODOS

4.1 POPULACAO

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo com amostra ndo probabilistica por
conveniéncia. A populacédo foi constituida de 62 gestantes selecionadas no banco de dados do
ambulatério da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, no Setor de Medicina Fetal, no periodo de
janeiro de 2013 a dezembro de 2019, com suspeita de infegdo congénita, pelos resultados dos
exames de sorologias ou pela presenca de alteracdes ultrassonograficas sugestivas de infeccdes
congeénitas.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (FMUSP) sob o nimero 522/18 e pela comissdo de andlise de
projetos de pesquisa da FMUSP (CAPPesq), Parecer nimero 3.118.736. As pacientes foram
informadas da indicacdo da coleta do material fetal apos assinarem o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) para a realizacdo do procedimento invasivo no Setor de Medicina
Fetal do HCFMUSP.

4.1.1 Coleta de dados

Os dados obtidos dos prontuarios foram: namero de identificacdo da paciente neste
Hospital, data de nascimento, data do primeiro atendimento, idade, paridade; e 0 motivo do
encaminhamento, o resultado das sorologias, a idade gestacional no momento da suspeita da
infeccdo, a idade gestacional no momento do procedimento e os desfechos da gestacdo
(abortamento, oObito fetal e nascido vivo) e dados dos recém-nascidos (peso ao nascimento e
indice de Apgar).

No sistema informatizado de laudos da Clinica Obstétrica do HCFMUSP, foram obtidos
os resultados dos exames ultrassonograficos. Os principais achados: alteracdo do Sistema
Nervoso Central (ventriculomegalia e calcificacdes cerebrais); derrame pleural; derrame
pericardico; ascite; aumento da espessura placentaria, restricdo de crescimento fetal, alteracdes
cardiacas (cardiomegalia e derrame pericardico); hepatoesplenomegalia; hidropisia fetal,

intestino ecogénico e calcificagbes hepaticas.
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4.1.2 Critérios de inclusdo e excluséo
-Inclusdo de Gestantes:

- Gestante com confirmagdo ou suspeita de soroconversdo por meio do quadro

clinico sugestivo.
- Aquelas com resultado sorolégico positivo para IgG e IgM e baixa avidez de IgG.
- Gestantes com resultado positivo para IFI-1gM.

- Presenca de alteracdes detectadas pela ultrassonografia, sugestivas de infeccéo

congeénita.
- Realizacdo de procedimento invasivo.

As alteracbes na ultrassonografica: hidrocefalia e calcificacbes cerebrais,
hepatoesplenomegalia, intestino ecogénico, hidropsia, aumento da espessura placentaria e

associacdes dessas.

-Exclusdo de Gestantes::

- Foram excluidas as gestantes que preenchiam os critérios de inclusdo, mas nao

realizaram procedimento invasivo no Setor de Medicina Fetal do HCFMUSP.

4.2 METODOLOGIA

4.2.1 Célculo da idade gestacional

A idade gestacional foi calculada a partir da data da Gltima menstruacdo, quando esta
foi compativel com a idade gestacional estimada pela primeira ultrassonografia realizada, no
maximo, até a vigésima semana de gestacdo (discordancia inferior a 14 dias). Nos casos em que
ndo foi observada essa concordancia, foi utilizada a idade gestacional calculada por meio do

primeiro exame ultrassonografico.

4.2.2 Procedimentos invasivos
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Em todos os casos de suspeita de infeccdo materna recente a pesquisa da infecgédo
fetal foi realizada nos casos com alteracdo ultrassonografica, como hidrocefalia,
calcificacGes cerebrais, hepatoesplenomegalia e outras alteracbes compativeis com
infecgdo congénita, e naqueles com soro conversdo confirmada com quadro clinico ou
viragem soroldgica, e as pacientes com testes considerados confirmatérios positivos (IgM

positiva na IFI e/ou baixa avidez de 1gG).

As pacientes foram informadas da indicacdo da coleta do material fetal e deveriam
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para a realizagdo do procedimento
invasivo no Setor de Medicina Fetal do HCFMUSP.

4.2.3 Amniocentese

Foi realizada ap0s esclarecimento da técnica e assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido referente ao procedimento, na sala do ambulatério da Clinica Obstétrica do
HCFMUSP, com a paciente em decubito dorsal, antissepsia do abdome, protecdo do
transdutor setorial de 3,5 MHz com luva estéril. Foi visibilizada a placenta e escolhido o
melhor local para a pungédo. Guiado pela imagem ultrassonogréafica, foi puncionado o bolsdo
amniotico com agulha adequada de 20 Gauge, colhendo 10 ml de liquido amniotico para a

pesquisa do agente etiologico.

4.2.4 Cordocentese

Foi realizada nas mesmas condi¢cdes da amniocentese. Com o transdutor setorial de 3,5
MHz, foi visibilizada a insercdo do corddao umbilical e, entdo, guiada pela imagem
ultrassonografica puncionando a veia umbilical, com a agulha 20 Gauge. Foram colhidas
amostras de sangue para analise da hemoglobina e hematdcrito. No inicio do procedimento,
com a agulha localizada no interior da cavidade amnidtica, foram colhidos 10 ml de liquido

para a pesquisa do agente etiologico.

4.2.5 Reacdo em Cadeia de Polimerase para toxoplasmose

A amostra de liqguido amniotico foi encaminhada para o Laboratorio Central do

Instituto Central do HCFMUSP e a PCR em tempo real foi iniciada. Apos a extragdo do
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DNA, um segmento especifico do Toxoplasma gondii foi amplificado e detectado pela
técnica de PCR em tempo real, utilizando-se sonda intercaladora de acidos nucleicos. O
controle interno da reacdo (RNase P) também foi detectado com a utilizacdo da sonda
intercaladora de &cidos nucleicos. No teste para deteccdo do DNA do Toxoplasma gondii,
empregam-se os "primers", que definem uma sequéncia de 133bp: Método desenvolvido e
validado pelo Laboratério de Biologia Molecular: Secéo de Biologia Molecular da Divisao
de Laboratério Central — HCFMUSP. Os resultados obtidos foram: ndo detectado ou

detectado. A sensibilidade analitica é de 10 genomas equivalentes/mL.

4.2.6 Reacdo em Cadeia de Polimerase para citomegalovirus e parvovirus

A amostra de liquido amniotico foi encaminhada para o Laboratorio Central do Instituto
Central do HCFMUSP e a PCR em tempo real foi iniciada. O método foi desenvolvido e
validado pelo Laboratério de Biologia Molecular: Secéo de Biologia Molecular da Diviséo de
Laboratorio Central - HCFMUSP.

4.2.7 Sorologias

As amostras de sangue foram analisadas no Servi¢co de Imunologia do Laboratério
Central do HCFMUSP.
A sorologia para toxoplasmose 1gG e IgM foi realizado na plataforma Cobas 8000

equipamentos e602-Roche com a metodologia da eletroquimioluminescéncia.

A sorologia para CMV IgG e IgM foi realizada na mesma plataforma utilizada na
toxoplasmose. Os valores de referéncias sdo: 1gG: Néo reagente: < 6,0 AU/mL. Reagente: >/ =
6,0 AU/mL IgM: N4o reagente: < 0,85 AU/mL, Inconclusivo: indice >/= 0,85 e < 1,00 AU/mL
e Reagente: >/= 1,00 AU/mL.

A sorologia para sifilis foi realizada em amostra de sangue venoso e a metodologia
utilizada foi a Quimioluminescéncia. Os resultados positivos de Quimioluminescéncia foram
confirmados com outras metodologias, conforme Ministério da Satde. Os valores de referéncia
foram negativos: indice < 0,9, Inconclusivo: indice >/ =0,9 AU/mL e < 1,1 AU/mL e Positivo:
Indice >=1,1 AU/mL.
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4.2.8 Imunofluorescéncia Indireta (IFI-IgM) para pesquisa de Anticorpos IgM anti-
Toxoplasma Gondii

As amostras com resultados Inconclusivos ou Positivos na pesquisa de anticorpos IgM
anti-Toxoplasma gondii pela triagem soroldgica foram submetidas ao teste confirmatério de
Imunofluorescéncia Indireta para IgM, realizada ap6s tratamento com o reagente para remogao
das 1gG e fator reumatoide.

A interpretacdo final foi dada pelo resultado obtido na leitura da fluorescéncia da

amostra e foi Negativo, Inconclusivo ou Positivo.

4.2.9 Técnica e equipamentos utilizados para realizacdo da ultrassonografia morfologica

O equipamento utilizado foi da marca GE Healthcare, Voluson E8 Expert, com
transdutor convexo de 3,5MHz. A paciente foi acomodada em posic¢éo de semi-Fowler nas salas
de ultrassonografia do ambulatorio da Clinica Obstétrica do HCFMUSP. A avaliacdo seguiu as
recomendacdes e defini¢cbes da Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetricia e
Ginecologia (ISUOG):

Uso de equipamentos que passem por manutencao regular e servico técnico e que tenham,
no minimo, as seguintes capacidades:

- Ultrassom bidimensional (2D) em tempo real em escala de cinza;

- Doppler colorido (power) e espectral;

- Modo M;

- Transdutores de ultrassom transabdominais;

- Transdutores de ultrassom transvaginais;

- Controles ajustaveis de poténcia acustica com padrées de exibicdo de saida;

- Capacidade de congelamento de imagem e zoom;

- Pagquimetros eletrénicos;

- Capacidade de imprimir/armazenar imagens.

4.2.10 Avidez
A avidez de 1gG é uma medida que avalia a for¢a da ligag&o entre os anticorpos 1gG
e 0s antigenos, como patogenos. Essa ligacdo é fraca durante a resposta priméria do sistema
imunolégico e se fortalece com a maturacdo do sistema. Em testes de avidez de I1gG,

analisamos o quéo fortemente os anticorpos se ligam aos antigenos.
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Durante a fase aguda de uma doenca, a ligacdo antigenos é facilmente desfeita, pois
0s anticorpos sao recentes, resultando em baixa avidez de 1gG, consideramos valores abaixo
de 30%. Por outro lado, na fase cronica, os complexos antigenos sdo mais estaveis, levando
a alta avidez de IgG, indicando uma infec¢do anterior, muitas vezes ocorrida hd mais de

trés meses.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada a andlise descritiva dos dados por meio de frequéncias absolutas (n) e
relativas (%), medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersdo (desvio padrdo, e
valores minimo e maximo). Na comparacgéo entre as variaveis categoricas, foi aplicado o teste
Exato de Fisher, para ajustar o Qui-Quadrado, com corre¢do quando 0s nimeros sdo baixos
(células com menos de 5).

Para significancia estatistica, foi assumido um nivel descritivo de 5% (p<0.050). Os

dados foram digitados em Excel e analisados no programa SPSS versédo 20.0 para Windows.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO

Foram selecionadas pacientes que realizaram ultrassonografia e foram submetidas a
procedimentos invasivos para pesquisa de alguma infecgéo fetal sendo 62 gestantes analisadas,
totalizando 63 amostras, ja que foi selecionado um caso de gestacdo gemelar dicoridénica com
suspeita de toxoplasmose aguda. As pacientes participantes do estudo possuiam confirmacéao
ou suspeita de soroconversao por citomegalovirus, parvovirus B19, sifilis e toxoplasmose.

A amniocentese foi realizada em 62 casos, de forma isolada em 57 e a combinacéo, entre
amniocentese e cordocentese em 6. Todas as pacientes submetidas a cordocentese possuiam
alteracOes ultrassonograficas.

Entre as infeccOes maternas, tivemos toxoplasmose em 47 pacientes (75,8%), o
parvovirus, em 9 casos (14,5%), o citomegalovirus, em 5 casos (8,1%), a sifilis, em 2 (3,2%);

dados que podem ser observados na Tabela 1 e Figura 1.

Tabela 1 - Distribuicdo das infeccbes entre as amostras avaliadas no setor de infeccOes
congénitas - HCFMUSP 2013-2019

Variavel N %

Toxoplasmose 47 75,8
Parvovirus B19 9 14,5
Citomegalovirus 5 8,1
Sifilis 2 3,2

Total 63 100.0
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Figura 1 - Fluxograma com distribuicdo dos casos avaliados — HCFMUSP 2013-2019

62 participantes

CitomegaIOVirUS Toxop|a5mose Sl’fl I |S Parvo\”’rus

Fonte: Producéo da autora (2022)

Realizou-se junto ao Laboratorio Central do Instituto Central do HCFMUSP selecdo das
gestantes com amostra de LA e/ou sangue fetal que foram recebidas e analisadas no Setor de
Biologia Molecular do Laboratério Central do IC-HCFMUSP. Apoés esta avaliagdo no
laboratdrio, os prontuarios dessas pacientes foram solicitados, analisados e todos os casos cuja
sorologia materna ndo foi confirmada foram descartados.

Entre as gestantes, observou-se que 42,9% possuiam doencas associadas e as principais
eram: diabetes gestacional 33,3% (9), hipotireoidismo 14,8% (4) alguma forma de hipertensdo
11,1% (3); sendo que 5 apresentaram mais de uma patologia.

Entre as pacientes, 55,3% nao possuiam ensino médio completo e 44,7% tinham
finalizado o ensino médio.

O intervalo médio entre a data da primeira sorologia e a admissdo neste Servico foi de
66 dias, aproximadamente, 9 semanas e 3 dias. Para a analise deste intervalo, levamos em
consideracdo o periodo desde a data do primeiro exame realizado pela paciente até o dia em
que ela chega ao nosso Servico. Durante esse processo, muitas pacientes passam por diversas
etapas, incluindo recebimento do exame na unidade basica de salde, retorno a consulta de pré-
natal, encaminhamento para o pré-natal de alto risco. 1sso pode resultar em diferentes situacoes,
como a paciente ja sendo recebida no servigo ou ainda necessitando de encaminhamentos
adicionais especificos antes de ser devidamente acompanhada e admitida.

A idade gestacional média da realizacgdo do exame de ultrassonografia e do
procedimento invasivo foi de 24 semanas, sendo a idade gestacional minima de 17 semanas e

idade gestacional maxima de 33 semanas e 2 dias.
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Durante o seguimento, 7 pacientes foram submetidas a Transfusdo Intrauterina (TIU)
dessas 5 possuiam parvovirus e duas sifilis. Todas possuiam alteragdo ultrassonografica, 4
evoluiram para dbito fetal e uma para abortamento.

A analise do liquido amni6tico foi demostrada na Tabela 2 e mostrou que 21 pacientes
(33.3%) possuiam liquido amniotico reagente para infeccdo fetal, as demais 38 (60,3%)
apresentavam liquido ndo reagente e 4 (6,4%) apresentaram resultado inconclusivo para infecéo
fetal, sendo essas quatro foram de suspeita de infecgdo pelo Toxoplasma gondii.

Das pacientes com liquido reagente 20 apresentaram alteracGes ultrassonogréficas,
apenas ndo observamos alteracGes na paciente com citomegalovirus que foi tratada logo no

inicio do diagndstico.

Tabela 2 - Distribuicdo 63 amostras obtidas por amniocentese quanto ao resultado da analise
da amostra fetal obtida no setor de infec¢gdes congénitas — HC FMUSP 2013-2019

Resultado Frequéncia %

N&o reagente 38 60,3
Reagente 21 33,3
Inconclusivo 4 6,4

Ocorreram cinco casos de obitos fetais (7,8%), sendo 2 casos entre 0s de suspeita de
parvovirus, e um caso entre os de suspeita de toxoplasmose, citomegalovirus e sifilis. Todos
apresentavam alteraces no exame ultrassonografico. Possuiam uma alteracdo 33,3% e 35,7%,
duas ou mais alteracdes, sendo o achado mais frequente a hidropisia, encontrada em todos os
cinco casos.

Entre as pacientes com resultado da analise da amostra fetal positiva no LA, 16 tiveram
a placenta avaliada, 60% destas apresentaram resultado do estudo placentario por imuno-

histoquimica reagente para a infeccdo pesquisada.

5.2 TOXOPLASMOSE

Das 47 gestantes avaliadas para toxoplasmose, 48 amostras de LA foram submetidas a
analise, pesquisa do Toxoplasma gondii por PCR. O resultado foi positivo (detectado) em 8
amostras e, em 4, o resultado foi inconclusivo. No caso gemelar, uma amostra deu negativa e,
a do outro gemelar, resultou inconclusiva. A média de idade das gestantes foi de 25 anos,

mediana 24, desvio padrédo de 7 anos. Vinte e oito (28) pacientes (59%) eram secundigestas.
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Avaliando as pacientes que foram submetidas ao procedimento com indicagdo pelo
resultado da sorologia para toxoplasmose com presenca de 1gG, IgM e IFI-IgM reagente, ou
seja, 17, 2% apresentaram o resultado do PCR positivo no liquido amnidtico e, nas pacientes
com a indicacdo somente pela presenca de baixa avidez de IgG na sorologia, 13,6%
apresentaram este resultado positivo.

Pacientes com alta avidez de 1gG ndo tiveram resultados positivos no LA, e aquelas com
resultados negativos na IFI-IgM também apresentaram resultados negativos no LA (100%).

Na Tabela 3, temos as principais informagdes sobre a média de idade gestacional, na
suspeita diagndstica da infeccdo, foi de 14 semanas, porém a média, na admissao no Servico de
Referéncia, foi 24 semanas.

Na realizacdo do procedimento, a idade gestacional média foi de 24 semanas, sendo a

minima de 16 semanas € maxima de 33 semanas.

Tabela 3 - Distribuicdo das gestantes quanto a idade gestacional na suspeita de toxoplasmose,
na admissdo no HCFMUSP, no procedimento invasivo e no desfecho da gestacédo
— HCFMUSP 2013-2019

Variaveis Média DP Minimo Mediana  Maxima
Idade gestacional na suspeita 14.7 6.1 7.7 13.2 28.7
Idade gestacional na admissdo no HC 24.5 5.2 14.9 23.5 34.7
Idade gestacional no procedimento 24.6 4.3 16.9 25 33

Das alterac6es ultrassonograficas observadas entre as gestantes, a Tabela 4 apresenta a

distribuicao.

Tabela 4 - Distribuicdo das gestantes com suspeita de toxoplasmose atendidas no setor de
infeccbes congénitas, quanto aos achados na ultrassonografia morfolégica —
HCFMUSP 2013-2019

Alteracdo ultrassonografica N %

Placentomegalia 16 33.3
Ventriculomegalia 11 22.9
CalcificacOes cerebrais 7 14.6
RCF 6 125
Hepatoesplenomegalia 5 10.4
Cardiomegalia 2 4.2
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Derrame pleural 1 2.1
Derrame pericardico 1 2.1
Hidropisia 1 2.1
Calcificaces intra-abdominais 1 2.1

Ao nascimento foi possivel analisar dos dados de 30 recém-nascidos, sendo 80% dos
fetos apresentaram indice Apgar de primeiro minuto acima de 7 e, do décimo minuto, 93,1
apresentaram indice Apgar acima de 7. Dois necessitam de suporte intensivo em UTI. A

distribuicéo exata ficou demonstrada na Tabela 5.

Tabela 5 - Distribuicdo dos recém-nascidos de maes com suspeita de toxoplasmose aguda na
gestacdo quanto ao indice de Apgar e necessidade de UTI. — HCFMUSP - 2013-

2019

Variaveis Categorias N %
. >7 24 80
Indice Apgar de 1 minuto

<7 6 20
. >7 27 90
Indice Apgar de 5 minuto

<7 3 10
. >7 28 93.3
Indice Apgar de 10 minutos

<7 2 6.7
Necessidade de UTI Sim 2 6.9

Entre pacientes com idade gestacional inferior a 24 semanas, 5,3% possuiam liquido
amniotico reagente, 84,2% liquido negativo e 10.5% inconclusivo. Em IG superior a 24
semanas de gestacdo, 27,3% apresentaram liquido amniotico reagente. Na Tabela 6, esses dados

sdo apresentados.

Tabela 6 - Resultado da analise da amostra de LA de acordo com a idade gestacional no
momento do procedimento invasivo — HCFMUSP- 2013-2019

PCR no liquido amniético

Variaveis Categoria negativo Reagente inconclusivo p
n % N % N %
<24 16 84.2 1 5.3 2 10.5 0.417

IG na coleta do
LA (semanas) > 24 20 63.6 7 27.3 2 9.1
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Entre as pacientes, 61,9% estavam fazendo uso de espiramicina, 33% esquema SPA
(sulfadiazina, pirimetamina e acido folinico), e uma paciente (2,4%) recebendo sulfametoxazol-
trimetoprim. Dados demonstrados na Tabela 7. As pacientes usando SPA receberam a
medicacdo logo na admissdo na unidade basica.

O caso em que foi utilizado sulfametoxazol-trimetoprim ndo foi listado na tabela, pois
foi considerado um caso isolado. Esse tratamento ndo faz parte da rotina do servico e,

estatisticamente, ndo nos permitia realizar analises mais especificas.

Tabela 7 - Resultado da analise da amostra de LA de acordo com a medicacdo utilizada no
momento da coleta — HCFMUSP - 2013-2019

PCR no liquido amniético

Variaveis Categoria N&o reagente reagente inconclusivo p
N % n % N %
Espiramicina 26 100.0 0 0.0 0 0.0 <0.001
Medicacgdo
SPA 5 31.3 7 43.8 4 25.0

Uma paciente admitida com 26 semanas e 2 dias de gestacdo, por suspeita de
toxoplasmose aguda na gestacdo, com resultado da sorologia com IgG e IgM reagentes, e avidez
de 1gG baixa (34%), foi submetida a amniocentese com 28 semanas e 4 dias com resultado
negativo, ndo detectado no liquido amniotico. Foi orientada a continuar com espiramicina na
dose de 3 gramas ao dia e acompanhando neste Servico com pré-natal e ultrassonografia
mensal. Houve perda do seguimento. No exame de rotina de ultrassonografia na 39a semana,
foi diagnosticado ventriculomegalia grave bilateral. O recém-nascido apresentou hidrocefalia
com necessidade de derivacdo ventriculo-peritoneal na primeira semana de vida e faz
tratamento com esquema de sulfadiazina, pririmetamina e acido folinico por um ano. Foi o

resultado falso-negativo da analise por PCR em liquido amniotico.

5.3 PARVOVIRUS B19

Das gestantes avaliadas, nove apresentaram suspeita de doenga aguda por parvovirus
B19 pelas alteracBes na ultrassonografia e nas sorologias. A média de idade foi de 27 anos,

variando entre 17 e 39 anos. Cinco pacientes foram submetidas a transfusdo intrauterina.
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A suspeita diagnostica apresentou uma idade gestacional média de 23 semanas, sendo a
minima de 17 e maxima de 28 semanas.

Considerando o desfecho final da gestacdo como parto ou abortamento, tivemos de
idade gestacional maxima 40 semanas e dois dias, e minima 18 semanas e médias muito
préximas mostrando a sequéncia entre suspeita, diagnostico e tratamento nesses casos. Essas
informacdes foram representadas na Tabela 8.

Tabela 8 - Distribuicdo das gestantes com suspeita de infeccdo aguda por parvovirus B19
quanto a idade gestacional na época da suspeita, na admissdéo no HCFMUSP, na
data do procedimento invasivo e no desfecho da gravidez. - HCFMUSP - 2013-

2019
Variaveis Média DP minimo mediana maximo
Idade gestacional na suspeita 23.4 3.9 17.6 25.1 28.9
Idade gestacional na admisséo 23.3 5.4 14.4 24.9 30.7
Idade gestacional no procedimento 23.9 4.1 17.7 25.1 28.7
Idade gestacional do desfecho 32.3 8.8 18.4 38.2 40.2

Das pacientes analisadas, seis realizaram amniocentese e 5, cordocentese, também.
Entre pacientes com suspeita de infeccdo por parvovirus B19, 5 foram submetidas a TIU, e os
fetos possuiam ascite e alteracdo no pico sistélico da ACM > 1,5 MoM.

Dentre as alteragdes no exame de ultrassonografia, os achados mais frequentes foram

ascite, aumento da velocidade sistolica na ACM, sugerindo anemia fetal e placentomegalia.

Tabela 9 - Descricdo das alteracBes ultrassonograficas observadas nos fetos com suspeita de

infeccdo congénita pelo parvovirus — HCFMUSP- 2013-2019

Alteracéo N %

Ascite 7 77.8
VSMAX ACM > 1,5MOM 6 66,6
Placentomegalia 4 44.4
RCF 3 33.3
Hepatoesplenomegalia 3 33.3
Hidropisia 3 33.3
Calcificaces intraperitoneais 3 33,3
Derrame pleural 2 22.2
Derrame pericérdico 2 22.2
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Ventriculomegalia 2 22.2

Na analise dos casos, sete casos evoluiram com recém-nascido vivo, € um caso de
abortamento e um caso de Gbito perinatal. A média de peso ao nascimento foi de 2.114,3
gramas, mediana 2.430,0 gramas, apenas dois fetos nasceram com peso adequado para idade
gestacional.

5.4 CITOMEGALOVIRUS

O Quadro 1 traz um resumo das principais analises e observagdes dos casos de suspeita

de infeccéo pelo citomegalovirus.

Quadro 1 - Descricdo dos cinco casos com suspeita de infeccdo congénita pelo
citomegalovirus - HCFMUSP 2013-2019

N (CMV) o na IG_no PCR no LA Alteracdo USG Desfecho
suspeita procedimento
S1 12 22 Negativo RCF Parto - 40 sem
S2 17 22 Positivo Sem alteragao Parto - 39 sem
S3 18 24 Positivo Hidropisia Obito fetal com 24 sem
S4 14 21 Negativo RCF Parto - 40 sem
S5 25 27 Positivo Hidropisia Obito com 28sem

Fonte: Producdo da autora (2022).
Entre as pacientes estudadas, cinco apresentaram suspeita de infec¢do pelo CMV. Todas

tiveram a suspeita baseada na presenca de IgM reagente na sorologia. Na analise do liquido
amniotico, trés tinham resultado positivo. O caso S2 foi encaminhado por apresentar quadro
clinico sugestivo com febre, linfoadenomegalia, mal-estar e exantema confirmado pela
presenca de IgM, e recebeu Valaciclovir oral na dose de oito gramas ao dia e, no seguimento
do recém-nascido, este tinha excrecdo viral na urina e evolui no pds-natal com avaliacdo

auditiva, oftalmoldgica e desenvolvimento neuropsicomotor dentro da normalidade.
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A paciente que recebeu tratamento foi selecionada porque, no momento da sua
admissdo, o hospital foi informado sobre a doagédo do medicamento. Infelizmente, isso foi um

evento pontual que ndo permitiu a realizagdo de novas pesquisas.

5.5 SIFILIS

O Quadro 2 traz um resumo das principais analises e observa¢des dos casos de suspeita

de infeccéo pelo Treponema pallidum.

Quadro 2 — Descrigdo dos dois casos com infecgdo congénita pelo Treponema pallidum -
HCFMUSP 2013-2019

IG no VDRL VDRL PCR no

N proced. | materno fetal LA AR S Desfecho
. Hidropisia Obito neonatal
S1 23 1764 17124 positivo ACM alterada (anemia) precoce

Ventriculomegalia,
S2 27 1/16 1/64 positivo Hidropisia e ACM
alterada (anemia)

Obito fetal com
28 semanas

Fonte: Producdo da autora (2022).

Dois casos de suspeita de sifilis congénita foram encaminhados para este Servico. As
duas gestantes em questdo possuiam 19 anos no momento do diagnostico, histérico de uma
gestacdo anterior, uma foi admitida pelas alterac6es ultrassonograficas no feto e na admisséo ja
houve confirmacdo da infecdo com 23 semanas. A segunda paciente foi admitida com 27
semanas.

Na avaliacdo ultrassonografica, foi possivel observar hidropisia fetal e aumento da
velocidade do pico sistélico na artéria cerebral média de ambos com realizacdo de TIU para as
duas.

Nos dois casos, 0 VDRL materno era reagente, assim como dos fetos que também
apresentavam VDRL reagente e, em ambos, o PCR no liquido foi positivo.

O primeiro caso recebeu tratamento neste hospital e o segundo recebeu tratamento em

servico externo, ambos com Penicilina Benzatina.
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6 DISCUSSAO

A gestacdo € um periodo de extrema importancia na vida das mulheres. No pré-natal é
possivel avaliar a condi¢do de salde da gestante, a situacdo vacinal e diagnosticar doencas pré-
existentes. Também elas devem receber orientagdes nutricionais, controle do ganho de peso e
salde bucal. As infeccbes podem acometer a gestante e, mesmo sendo assintomatica, pode
causar danos ao feto e recém-nascido.

O pré-natal representa uma janela de oportunidade para que o sistema de salde atue
integralmente na promocdo e, muitas vezes, na recuperacdo da salde das gestantes. O
atendimento ofertado as pacientes deve ser humanizado, segundo protocolos validados de forma
qualificada hierarquizada de acordo com o risco gestacional. E fundamental a compreens&o,
por parte dos profissionais envolvidos no processo assistencial, da importancia de sua atuagéo
e da necessidade de aliarem o conhecimento técnico especifico a0 compromisso com um
resultado satisfatorio da atengdo para o bindmio materno-fetal2.

Dentre os exames de pré-natal solicitados na rotina do pré-natal preconizado pelo
Ministério da Saude, ha sorologia para a sifilis, HIV, VHB e VHC, e toxoplasmose; sendo que
a sorologia para toxoplasmose deve ser repetida em cada trimestre se a gestante € ndo imune a
doenca. A sorologia para CMV néo é recomendada de rotina, somente nos casos de gestantes
imunocomprometidas, trabalhadores da area de Saude e Educacdo Infantil. Mas o mais
importante também € orientacdo sobre infeccGes e prevencdo, como contato com pessoas
doentes, animais silvestres, ambientes com depdsito de agua parada, viagens a locais com surtos
de alguma doenca e imunizagGes*?.

Considerando nossa casuistica e 0s desafios no acompanhamento de pacientes
infectadas, sugerimos uma reavaliacdo da frequéncia da realizacdo da sorologia para
toxoplasmose. Em um cenario extremo, onde uma paciente se torna soropositiva
imediatamente apds a primeira sorologia, realiza um novo exame dois meses depois e s6 é
encaminhada para acompanhamento apds mais dois meses, teriamos um periodo de quatro
meses até que ela possa iniciar o acompanhamento. Como demonstrado anteriormente, esse

atraso pode afetar significativamente o desfecho fetal.

Reconhecemos as consideracdes financeiras associadas a expansdo da triagem no
pré-natal, mas também ndo podemos subestimar os custos envolvidos na gestdo de casos
graves dessa infeccdo e o impacto nas vidas e familias afetadas. Portanto, nossa sugestéo é

a realizagdo do exame de sorologia mensalmente para pacientes suscetiveis. 1sso pode
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contribuir para um diagndstico mais precoce e, consequentemente, um acompanhamento
mais eficaz das gestantes, reduzindo potencialmente os riscos para o feto e otimizando os
recursos de saude. Essa abordagem pode representar um equilibrio importante entre a
eficacia clinica e os custos associados ao cuidado dessas pacientes.

No contexto do citomegalovirus, enfrentamos desafios adicionais, uma vez que
atualmente ndo dispomos de orientacOes para a realizacdo de exames de rotina durante a
gravidez. A imunidade contra o citomegalovirus ndo é permanente, e protocolos de
tratamento bem estruturados ainda estdo em desenvolvimento. Entretanto, a mudanca desse

cenario exigira um processo gradual.

Uma abordagem inicial poderia envolver a criagdo de um protocolo de triagem para
a deteccdo do citomegalovirus em gestantes. Isso permitiria identificar casos positivos e, a
partir dai, desenvolver um planejamento estruturado para o tratamento e acompanhamento
dessas gestantes. E importante ressaltar que essa é uma estratégia progressiva que leva em
consideracédo a necessidade de orientacdes especificas e protocolos bem definidos para lidar

com o citomegalovirus durante a gravidez.

O desenvolvimento desses protocolos e diretrizes dependera de pesquisa continua e
evidéncias cientificas, incluindo estudos clinicos e revisdes sistematicas. Esses passos séo
essenciais para garantir a seguranca e o melhor atendimento possivel as gestantes que

enfrentam essa infeccdo durante a gravidez.

A casuistica envolve gestantes encaminhadas de outros servicos com suspeita de
infeccdo materna e/ou infeccao fetal. Na avaliacdo das gestantes, na admissdo, as sorologias
sdo repetidas para posterior correlagéo.

Foram selecionadas 62 gestantes, sendo um caso de gestacdo gemelar dicoridnica, e 63
amostras de LA. Entre as infecdes maternas, a toxoplasmose foi mais frequente, em 47
pacientes (75,8%). A infeccdo pelo parvovirus em 9 casos (14,5%), pelo CMV, em 5 casos
(8,1%), e a sifilis, em 2 (3,2%).

Aproximadamente, 1/3 da populacdo mundial esta infectada pelo T. gondii, porém
a prevaléncia observada na literatura varia em diferentes regifes, sendo gque, no Brasil, a
prevaléncia na populacdo varia entre 42% e 90%. Ja infecdo congénita por citomegalovirus
possui incidéncia de 0,4 a 2,3% entre os recém-nascidos?’-2?, Essa variagdo na prevaléncia

justifica a distribuicdo de casos observados no estudo.
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A idade materna média das pacientes foi de 23 anos, sendo uma adolescente de 15 anos
e a de maior idade, 39 anos. A maioria das pacientes ja tinha uma gestacéo prévia, que permitiria
uma orientagéo sobre o assunto, principalmente sobre infecgéo pelo T. gondii.

A idade gestacional do diagnéstico e do atendimento no HCFMUSP mostra que a
infeccdo ocorreu no primeiro trimestre ou inicio do segundo. A pesquisa da infeccéo fetal foi
realizada em torno de 24 semanas, sendo a idade gestacional minima de 17 semanas e idade
gestacional maxima de 33 semanas, exame realizado de uma gestante admitida com 32
semanas. A complexidade de atendimento dos casos; desde a unidade bésica, o
encaminhamento, até o tratamento final; envolve muitos profissionais e especialistas.

A importéncia da programacao da gestacdo e avaliacdo pré-concepcional é fundamental
para reduzir esses casos; como a infeccdo pelo T. gondii, cujas orientacOes poderiam ser dadas
ja neste momento. A infeccdo pelo CMV tem aspectos relevantes ja que nédo faz parte da rotina
pré-natal, mas, nos casos de quadro gripal ou exantematico em gestantes, deve ser pesquisado®’.

Entre as gestantes, 55,3% ndo possuiam ensino medio completo e sabe-se que as
infeccdes podem estar relacionadas a um grupo de renda mensal mais baixa e a moradores de
bairros mais distantes com menos infraestrutura, e a outros fatores, como de ma higiene,
consumo de certos alimentos, contato com animais infectados, &gua contaminada e falta de
orientagdes no pré-natal em linguagem adequada.

N&o encontramos correlacdes especificas entre a escolaridade materna, mas ao
analisarmos as incidéncias apresentadas por Ahmed et al, observamos que 0s paises com as

menores taxas de escolaridade sdo os mais afetados®?.

Atualmente, ha, na rede publica de saude do Estado de S&o Paulo, servigcos de
ultrassonografia com especialistas em exame obstétrico que possibilitam o diagnéstico de
normalidade e anormalidade na gestacao. Os casos sdo encaminhados e avaliados pelo Setor de
Medicina Fetal do HCFMUSP, e tiveram intervalo médio entre a suspeita e a entrada neste
Servico de, aproximadamente, 9 semanas. Considerando a idade média de diagndstico de 14
semanas e uma espera de 9 semanas até o atendimento no HCFMUSP, pode significar a perda
de oportunidade de tratamento adequado. Mas 0s casos de suspeita de toxoplasmose ja foram
encaminhados recebendo espiramicina.

No municipio de Sdo Paulo, o acesso das pacientes ao nosso servico apos o
diagndstico da infeccdo muitas vezes requer um procedimento complexo. As pacientes
geralmente passam por consultas de pré-natal em unidades basicas de salde, e algumas

delas precisam ser encaminhadas para servigos de alto risco. Em seguida, por meio do
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sistema de regulacdo, elas sdo direcionadas para nosso servigco. Esse processo de

encaminhamento pode, em muitos casos, resultar em atrasos significativos.

Atualmente ndo dispomos de servi¢cos disponiveis para todos, nem mesmo para a
realizacdo de ultrassons morfolégicos, visto que, na atualidade, esse tipo de exame ndo faz
parte da lista de exames recomendados pelo Ministério da Saude. Essa falta de servicos
mais especializados em medicina fetal também se reflete na auséncia de locais para a
realizagdo de procedimentos invasivos em fetos, bem como para o acompanhamento de
casos que possam necessitar de tratamentos fetais. Embora exista um sistema de regulacdo

de vagas.

Uma sugestdo que merece consideracao € a criacdo de um metodo mais eficiente e
simplificado para encaminhar gestantes com infeccéo, especialmente aquelas no segundo
trimestre, que sdo as mais afetadas. 1sso poderia envolver a reducdo da burocracia e dos
obstaculos administrativos que atualmente podem retardar o acesso dessas pacientes ao
tratamento especializado. Essa otimizacdo no processo de encaminhamento pode contribuir

para um cuidado mais agil e eficaz as gestantes em situacdo de risco devido a infeccéo.

As alteracOes ultrassonograficas nos casos de infeccdo fetal sdo tardias e muitos fetos
infectados ndo apresentam alteracdes e, em diversos casos, podem causar abortamento, 6bito
fetal e infeccdo congénita com recém-nascidos sintomaticos e assintomaticos. Existem aqueles
que ndo sdo infectados.

Os procedimentos invasivos causam certa desconfianca nas gestantes. Explicar como é
realizado e os riscos para o feto sdo importantes; mas, ainda, ha muita recusa. Nos casos de
suspeita de infeccdo pelo T. gondii, apos a explicacdo da finalidade do exame, muitas recusam
e preferem receber a medicacdo com o esquema de trés drogas, mesmo sem confirmar a
transmissdo vertical. Nos casos de hidropisia fetal, com risco de anemia e necessidade de
complementar a investigacdo, o procedimento € mais aceito.

N&o dispomos do nimero exato de pacientes que recusam a realizacdo de pesquisas
invasivas, mas sabemos que em alguns casos 0 medo do procedimento, associado ao
desconhecimento da patologia, da técnica e até mesmo do profissional responsavel, pode levar
as pacientes a optarem por nao se submeterem a ele.

A pesquisa dos principais agentes infecciosos no liquido amniético pela PCR ou pela
cultura e isolamento permitiu avanco importante no diagndstico e tratamento. O procedimento

é guiado pela ultrassonografia, risco de perda fetal estimado em torno de 0,5%°.
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O procedimento foi realizado, em média, com 24 semanas de gestacdo, sendo a minima
de 16 semanas e maxima de 33 semanas. Foram observadas 2 intercorréncias associadas ao
exame, em ambas, a intercorréncia foi a mesma, bradicardia com resolucdo espontanea.

O resultado da analise da amostra fetal quando resulta negativo para infecgcdo causa uma
certa tranquilidade, mas ndo exclui infec¢do fetal e, nos casos de toxoplasmose, € muito
importante a explicagdo, ja que houve um caso de falso negativo do resultado em LA, e orientar
as gestantes a continuarem tomando medicacdo mesmo ap0s 0 exame.

O caso da paciente com falso negativo também destacou os desafios no
acompanhamento. Esta paciente, devido a sua residéncia distante, optou por continuar o
tratamento mais préximo de sua casa, 0 que resultou na falta de informac@es detalhadas sobre
0 andamento de seu acompanhamento. Diante disso, varias conjecturas podem ser feitas, mas
nenhuma delas pode ser precisa, uma vez que o acompanhamento foi interrompido e as
informacdes estdo ausentes.

As infeccdes congénitas preocupam durante a gestacéo pelo risco de abortamento e de
acometimento fetal, sendo um agravo a satde que pode impactar de forma definitiva a saude
fetal, e ainda existem muitos desafios e dificuldades de compreensdo no diagnostico,
seguimento, tratamento, politicas publicas de vigilancia, protocolos de pré-natal e distribuicédo
de medicamentos.

Ao analisar as pacientes com suspeita da infec¢do aguda pelo T. gondii, com sorologia
com IgG e IgM reagentes associada a baixa avidez de 1gG, 86,4% apresentaram resultado ndo
detectado na amostra de liquido amniotico e 13,6% apresentaram resultado positivo. Entre as
pacientes com alta avidez de 1gG, nenhuma apresentou resultado positivo na amostra de LA.
Em comparacdo ao resultado da IFI-IgM, nas pacientes com resultado ndo reagente, 100%
apresentaram resultado ndo reagente no LA, e, entre as pacientes com resultado positivo, 82,8%
apresentaram resultado ndo reagente na amostra de LA, e 17,2 apresentaram resultado reagente.

Com base nas informac@es disponiveis, pode-se considerar que em casos de alta
avidez de 1gG e IFI-IgM ndo reagentes, a avaliacdo do PCR por meio de amniocentese pode
ndo ser necessaria em servigos bem estruturados, onde os recursos e técnicas facilitam a
realizacdo do exame sem atrasos no tratamento. No entanto, é importante ressaltar que essa
analise se aplica a locais com acesso facil a recursos médicos. Em outros lugares, a
suspensdo da necessidade do exame pode resultar em um aumento no nimero de casos que
podem ndo exigir o procedimento. Uma abordagem viavel a ser considerada é que, em areas
com recursos limitados para o acompanhamento da terapéutica fetal, a realizacdo do exame

PCR pode ser sugerida e indicada em casos positivos.
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Os valores de positividade no liquido amnidtico foram muito parecidos entre os testes
realizados com Avidez e IFI. Porém, 4 (6,3%) pacientes apresentaram resultado inconclusivo
para infecéo fetal, sendo que essas quatro foram de suspeita de infeccéo pelo toxoplasma gondii.

A gestante com suspeita de infecg@o pelo T. gondii, com sorologia positiva e alteragao
no exame ultrassonogréfico (higroma cistico e hidropisia) que evoluiu com 6bito fetal, foi
admitida neste Servico e submetida a amniocentese com 19 semanas de gestacdo. Os exames
eram IgG e IgM reagentes com avidez de 1gG de 81% e IFI-IGM positiva, o resultado da
pesquisa no liquido amniético foi negativa. Nao foi possivel esclarecer a causa do Gbito e o
cariétipo fetal era normal.

O resultado da amostra do LA foi positivo, confirmando infeccdo em 21 pacientes
(33,3%) e negativa em 38 (60,3%), e 4 (6,4%) apresentaram resultado inconclusivo. Embora a
coleta de liquido amnidtico tenha um risco muito pequeno, analisando o pais Brasil de grande
territorio, deve-se considerar o tratamento fetal sem a pesquisa do agente em amostra de LA
nos casos de suspeita de infeccéo pelo T. gondii. O acesso a um servico de medicina fetal para
0 procedimento pode ser dificil em algumas regides e o tratamento com sulfadiazina,
pirimetamina e &acido folinico pode ser prescrito. Esses dados analisados revelam como é
preocupante o desafio pré-natal de encaminhamento e seguimento adequado para o caso.

Uma correlacdo positiva entre a analise do liquido amnidtico e a presenca de
infeccdo fetal em 1/3 dos casos pode ser considerada um indicativo util. No entanto, é
importante lembrar que a correlagdo positiva ndo € perfeita, e ainda existem casos em que

o liquido amniotico ndo apresentou reatividade a infeccao fetal.

Portanto, embora essa correlacdo positiva seja encorajadora e sugerimos que a
andlise do liquido amnidtico possa ser um bom indicador da infeccdo fetal, ndo deve ser
usada isoladamente para fazer um diagndstico definitivo. Outros fatores clinicos e
resultados de testes adicionais devem ser considerados para uma avaliacdo completa do

estado de infeccdo fetal.

Yamamoto et al., em estudo para validacdo de multiplex-nested-PCR para detec¢do de
sete patdgenos com DNA em seu genoma, envolvendo 147 gestantes com suspeita de infecgéo,
analisaram, 121 de LA, 25 de sangue fetal, e obtiveram resultado positivo na PCR em 57
gestantes (38,8%). Dos 57 casos, 32 eram suspeita de toxoplasmose (56,1%) e CMV, em 21,1%.
Entre os 32 casos de PCR positivo no multiplex-nested-PCR, havia 5 casos de resultado
negativo em PCR convencional. 1sso mostra a importancia do esclarecimento sobre o

procedimento. A idade gestacional, a parasitemia, o tratamento e a técnica utilizada podem
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interferir no resultado. Este estudo ndo tinha como objetivo de avaliar a sensibilidade e
especificidade do método. N&o houve seguimento dos casos no primeiro ano de vida para
confirmar ou descartar infeccdo congénita. Mas a manutengdo da espiramicina apds o resultado
negativo do PCR em amostra de LA é muito importante, assim como, o0 seguimento mensal
com consulta e exame ultrassonografico®.

A manutencdo do uso da espiramicina € necessaria, pois podem surgir diferentes
cenarios, como janelas imunolégicas e resultados falsos negativos. Portanto, a0 manter a
medicacdo e seguir o acompanhamento ultrassonografico de forma sequencial, garantimos uma
reducdo no risco fetal, caso um dos cenarios mencionados se concretize.

Outro estudo analisou o resultado do PCR em amostras de LA com suspeita de infec¢do
pelo T. gondii, com 15 casos com resultado positivo, em 346 gestantes (3,43%). Quando a
suspeita de infeccdo foi por soroconversdao confirmada, 22,4% das amostras resultavam
positivas no LA; se a suspeita foi somente pela elevacdo dos titulos de 19G, 4,8% foram
positivas, e somente pela baixa avidez de 1gG, 0,8%. Este estudo mostra a importéancia da idade
gestacional no momento da infeccdo. A deteccdo da soroconversdo é importantissima, mas,
para isto, a repeticdo mensal da sorologia para o grupo de pacientes ndo imunes € ideal. Tentar
estabelecer o momento da infeccao pela avidez de IgG auxilia nos casos que ja apresentam IgG
e IgM na primeira consulta®.

O acometimento fetal nos casos de toxoplasmose depende da idade gestacional da
infeccdo, do gendtipo do T. gondii e da carga parasitaria no LA. Com objetivo de avaliar a PCR
quantitativa no diagnostico laboratorial da toxoplasmose congénita, um estudo testou,
prospectivamente, por PCR quantitativa, 0o DNA armazenado de amostras de LA que ja tinham
sido testados previamente por PCR convencional. Na época do teste de PCR convencional, os
neonatos e lactentes foram acompanhados clinica e laboratorialmente até o final do primeiro
ano de vida. A andlise de regressdo logistica demonstrou que nao apenas o0s sinais de infec¢do
estdo altamente correlacionados com a idade gestacional na transmissdo vertical, mas os niveis
de carga parasitaria também estdo correlacionados com sinais de infeccdo e os resultados de
IgM no sangue ao nascimento n&o estio®.

Em estudo randomizado para avaliar a transmissao vertical em dois grupos que foram
tratados com espiramicina e SPA, 143 mulheres foram estudadas e a amniocentese realizada
em 131 casos, com reacdo em cadeia da polimerase para pesquisa de Toxoplasma gondii. O
resultado foi positivo em 7/67 (10,4%) no grupo que recebeu pirimetamina + sulfadiazina e
13/64 (20,3%) no grupo que recebeu espiramicina. Alteraces ultrassonograficas no Sistema

Nervoso Central foram detectadas em 0/73 fetos no grupo pirimetamina + sulfadiazina, e, em
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6/70, no grupo espiramicina. As taxas de transmissdo, excluindo 18 criangas com condigdo
indefinida, foram 12/65 no grupo pirimetamina + sulfadiazina (18,5%), e, em 18/60, no grupo
espiramicina (30%), equivalente a uma razdo de chances de 0,53 (intervalo de confianca de
95%, 0,23-1,22) e que, apds ajuste, tende a ser mais forte (P = 0,03 para interacdo) quando o
tratamento comegou dentro de 3 semanas de soroconversdao. Duas mulheres apresentaram
reacBes cutaneas graves, ambas com pirimetamina + sulfadiazina®®.

Dos 26 casos que receberam tratamento exclusivamente com espiramicina, o PCR
no liquido amniotico (LA) demonstrou resultados negativos em 100%. No entanto, entre 0s
16 casos que foram tratados com a combinacéo de sulfadiazina, pirimetamina e &cido folico,
os resultados do PCR no LA apresentaram a seguinte distribuicdo: 5 casos (31,3%)
mostraram resultados nao reagentes, 7 casos (43,8%) apresentaram resultados reagentes, e

4 casos (25,5%) tiveram resultados inconclusivos.

Esses dados revelam relevancia estatistica, uma vez que a espiramicina € o
tratamento administrado de imediato no diagnostico, em contraste com o esquema de
sulfadiazina, pirimetamina e acido félico, que é indicado apenas em casos positivos ou em
gestacOes mais avancadas. Essas descobertas permitem inferir que quanto mais precoce for
a administracdo da espiramicina, menor a probabilidade de evolucdo para positividade do

liguido amnidtico.

Em relacdo a infeccdo pelo T. pallidum na gestacdo, o risco de transmissdo vertical
depende do estagio e da duracdo da doenca materna, que se correlacionam com a carga de
espiroquetas. Como tal, a taxa de transmissao vertical da sifilis precoce ndo tratada € maior do
que a da sifilis tardia: 50% para a primaria e sifilis secundaria, 40% para sifilis latente precoce
e 10% para sifilis latente tardia e sifilis terciaria. Além disso, o risco de transmissdo vertical
aumenta com titulos ndo treponémicos maternos elevados. Em um estudo, mées com titulos néo
treponémicos altos (>1:8) tiveram uma taxa de 25% de sifilis congénita em comparagdo com
4% em méaes com titulos baixos (<1:8)%. Nos casos de sifilis congénita com alteracéo
ultrassonografica, nossos achados mais frequentes foram a velocidade sistolica (PVS) de pico
da artéria cerebral média (MCA) sugestiva de anemia (37,5%, 21/56), placentomegalia (33,6%,
38/113), crescimento fetal restrito (14,2%, 23/161), polidramnio (11,2%, 18/161),
oligoidramnio (9,3%, 15/161) e edema subcutaneo (7,4%, 12/ 161). Anormalidades cerebrais
sdo raramente descritas no pré-natal. Entre os achados ultrassonograficos descritos no abdome
estdo: hepatomegalia (82,7%, 77/93), esplenomegalia (15,7%, 3/19), ascite (18,7%, 23/123) e

intestino hiperecogénico ou dilatagdo de algas (5%, 6/123)°’.
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Diferentemente de alguns paises que pesquisam a sifilis apenas em pacientes
pertencentes a grupos de risco, mesmo com essa triagem aplicada, ainda nos deparamos
com desafios diagndsticos. Em muitos locais no Brasil, o teste ja € uma realidade, mas

também falta informac&o para que os profissionais 0 conhecam e confiem nele®®.

Os dois casos de sifilis descritos apresentavam hidropisia. Com o aumento do nimero
de casos de sifilis na gestacdo, sdo necessarios o diagndstico, o tratamento precoce, 0
seguimento adequado e a realizacéo de ultrassonografia para avaliar a vitalidade e a morfologia
do feto. A sifilis € uma das doencas que entram no painel de pesquisa de hidropisia fetal ndo
imune.

Em outubro de 2021, foi publicado Boletim Epidemioldgico de sifilis do Ministério da
Salde, e os dados mostram uma reducdo no nimero de casos, porém essa reducdo esta
ocorrendo apos diversos periodos de aumento significativo e destaca-se que o0 panorama da
doenca no Brasil é semelhante ao de outros paises do mundo, com dados ainda preocupantes,
que merecem nossa atengao>°.

Entre as infecgdes observadas, a sifilis apresentou 0 menor nimero de casos, porém foi
a infeccdo que apresentou maior letalidade, pois 0s dois casos analisados, ambos evoluiram
para 6bito. Considerando que a sifilis congénita é uma infeccdo que pode ser diagnosticada e
tratada durante a gestacdo, com triagem de facil acesso, esse dado traz um alarme consideravel
sobre as possiveis formas de ampliar o cuidado, a prevencdo e a acessibilidade.

Foram avaliados nove casos de suspeita de infeccdo pelo parvovirus B19 e cinco casos
evoluiram com necessidade de transfusdo intrauterina. Os casos atendidos neste Servico ja
referenciados, ja apresentam hidropisia, alteracGes cardiacas (cardiomegalia, derrame
pericardico, espessamento das paredes ventriculares) e muitos com evolucéo desfavoravel. Nos
casos de hidropisia ndo imune, este virus deve ser pesquisado e a correcdo da anemia fetal pode
melhorar o progndstico®® 62,

Entre os cincos casos descritos de infeccdo pelo CMV, uma gestante recebeu
Valaciclovir via oral, na dose de oito gramas ao dia, apds ao resultado da amniocentese. O
RN nasceu excretando virus na urina, mas assintomatico. Apesar de ainda haver
controvérsia sobre a utilizacdo do Valaciclovir na préatica clinica obstétrica, optou-se pela
sua prescricao apos a publicacdo de alguns artigos sobre a medicacdo. Em 2021, Faure-
Bardon publicou artigo que mostrou a redugéo da taxa de transmisséo vertical do CMV com

a utilizacdo desta medicagdo, apos infeccdo no primeiro trimestre. Recomenda-se que
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procedimento invasivo seja realizado ap6s 6 semanas do quadro agudo e apds 21 semanas

de gestacdo, para evitar resultados falsos negativos®2.

Embora nossa casuistica relacionada ao CMV seja limitada, a paciente que recebeu
Valaciclovir foi a Gnica em que ndo observamos alteracdes fetais, apesar da excrecdo do
virus pela urina. Como mencionado anteriormente, reconhecemos a importancia das
questBes de satde publica, mas este caso nos trouxe esperanca de que mais pesquisas nesse
campo podem ser significativas. Isso poderia levar ao estabelecimento de protocolos
visando a melhoria do acompanhamento para essas pacientes, que teriam uma opc¢éo de
tratamento. Atualmente, essa opcdo ndo € oferecida, 0 que ndo apenas gera sentimento de

impoténcia, mas também esta associada a riscos fetais.

A presenca de hidropisia fetal é o principal fator relacionado com resultado perinatal
adverso em fetos infectados pelo parvovirus B19. Esta € consequéncia da insuficiéncia
cardiaca de alto debito secundaria & anemia ou miocardite fetal e a hipoalbuminemia
induzida por insuficiéncia hepatica. Por outro lado, os fetos sem hidropisia, geralmente,

apresentam boa evolucéo clinica®®2,

Entre os 9 casos de parvovirus B19, 2 evoluiram de forma desfavoravel, um com 6bito
perinatal e outro com abortamento.

Durante a analise dos prontuarios, observaram-se casos encaminhados para o
HCFMUSP de forma incorreta e pacientes que desconheciam o motivo do encaminhamento.
Isto gera inseguranga e falta de vinculo com a Instituicdo, tanto por receber muitas informacdes
em um periodo curto quanto pela dificuldade de acesso a um servigo distante de suas
residéncias. A analise adequada dos casos no servi¢co primario é fundamental para o adequado
atendimento a gestante e ao recém-nascido®.

Realizando uma projecdo para aplicacao pratica dos resultados deste trabalho, alguns
pontos podem ser salientados. Os casos de toxoplasmose foram os mais frequentes, e por isto é
possivel uma andlise da importancia do inicio do tratamento o mais precoce possivel, ja na
suspeita da infeccdo materna, e a demora pode estar relacionada com repercussdes fetais mais
graves. A sifilis em proporcao populacional € mais frequente, porém, como este Servico recebe
apenas 0s casos de alta complexidade, os dois casos graves que evoluiram para dbito perinatal

permitem o questionamento sobre as medidas de controle dessa e de outras infeccoes.
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7 CONCLUSOES

O presente estudo permitiu as seguintes conclusoes:

e As principais infecches congénitas responsdveis pelas indicacbes dos
procedimentos para obtencdo de amostra de material fetal foram a toxoplasmose,
citomegalovirose e parvovirose.

e O procedimento mais realizado foi a amniocentese.

e Aidade gestacional média, no momento da admissdo da paciente no Servico, foi de
24 semanas.

e O resultado da analise do liquido amnidtico se correlacionou com a suspeita na
indicagdo do exame.

e As pacientes submetidas a cordocentese possuiam suspeita e confirmacdo de
parvovirose e apresentavam alteragdes ultrassonograficas.

e O tratamento utilizado interfere no resultado da analise.
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ANEXO A - APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA

MEDICINA
TSP A

APROVAGAO

O Comité de Etica do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, na 2552 Reuni&o no dia
11 de dezembro de 2018, ANALISOU e APROVOU o protocolo de pesquisa
“‘RESULTADO DA PESQUISA DOS PRINCIPAIS AGENTES INFECCIOSOS
EM MATERIAL FETAL, SEGUIMENTO PRE-NATAL E RESULTADO
PERINATAL” dos seguintes pesquisadores: Lisandra Stein Bernardes, Larissa
Aparecida Cassiano Castro, Joelma Queiroz Andrade, Rossana Pulcineli Vieira
Francisco

Sao Paulo, 11 de dezembro de 2018.

Prof. Dr. SEIZOMIYADAHIRA
Presidente do Comité de Etica do DOG-FMUSP

Y | Y.
)/J AR~ 7 A ]
Prof. Dr. JOSE MARIA SOARES JUNIOR
Vice-Presidente/do Comité de Etica do DOG-FMUSP

APROVADO PELO CONSELHO
DO DOG EM_!:£ /| /2018

(

AALAA

7l S0

Profa. Dra. ROSSANA P.V. FRANCISCO
Chefe do Departamento de Obstetricia e Ginecologia
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
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Projeto de Pesquisa

Titulo da Pesquisa: Selecione a Comissao do Projeto

Resultado da pesquisa dos principais agentes
infecciosos em material fetal, seguimento pré-natal e
resultado perinatal

Numero de controle interno:

ICHC DEPTO OBSTETRI( ¥

Fase do Projeto

NAO SE APLICA v
Linha de Pesquisa: ‘ .
Avaliagao epidemiolégica, genética, molecular e morfo-
funcional do feto normal ou com anomalias de
desenvolvimento
Palavras-chaves para consulta do projeto

Infecgdes congénitas, Amniocentese, Cordocentese,
Diagnéstico pré- natal

Tipos da pesquisa: Pesquisa envolve: Finalidade Académica:

HUMANOS/ INSTITUCIONAL PACIENTE HC NENHUMA

Departamento / Disciplina Unidades Executoras

Obstetricia e Ginecologia v Nenhum item selecionado

Obstetricia v
Pesquisador Responsavel

Pesquisador Responsavel

LISANDRA STEIN BERNARDES
CIAMPI DE ANDRADE

Cargo/Funcao
MEDICO |
Telefone/Celular

(11) 2661-3190
N° Funcional e Vinculo

Usuario

lisandra.bernardes

49660
Lattes
http://lattes.cnpq.br/
6365466922183942
Pesquisador Executante
Matricula CPF Nome Vinculo Cargo Instituto = Usuario/Email
981717 22836120800 LARISSA HC - MEDICO ' ICHC larissa.cassiano
APARECIDA VOLUNTARIO I
CASSIANO ASSISTENCIAL

CASTRO
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Co-Pesquisadores

Co-Pesquisador Cargo/Fungao CPF Instituigao
ROSSANA PULCINELI VIEIRA FRANCISCO 77207297653 FMUSP w
JOELMA QUEIROZ ANDRADE MEDICO 54761069104 ICHC @

Resumo da Pesquisa

Areas tematicas previstas na Resolugido 196/96

NAO SE APLICA

Objetivos:

O presente estudo visa avaliar: ¢, As principais
infecgbes congénitas que foram responsaveis pelas
indicagdes dos procedimentos de diagnodstico fetal
invasivo no nosso servico; ¢, Os tipos de procedimentos:
amniocentese e/ou cordocentese indicados para
investigacao; ¢, A idade gestacional do procedimento; ¢,
O resultado da analise laboratorial do procedimento; ¢,
A correlagao entre a suspeita diagndstica e o resultado
da analise laboratorial. ¢, O tratamento fetal realizado; ¢,
Os resultados perinatais.

Critérios de Inclusdao

Gestante com confirmagéo ou suspeita de soro
conversao confirmada com quadro clinico ou sorologia e
pela presenca de alteragbes detectadas pela
ultrassonografia sugestivas de infeccdo congénita, tais
como hidrocefalia, calcificagdes cerebrais, hidropsia,
hepatoesplenomeglai, placentomegalia, ascite isolada,
intestino ecogénico. Dados a serem avaliados: 1) Os
dados clinicos a serem avaliados serdo:  Nome 4, Data
de nascimento ¢, Paridade ¢, Sorologias: Toxoplasmose
rastreio com IgM e IgG e confirmagédo com PCR no
liquido amniético. Citomegalovirus rastreio com IgM e
IgG e confirmagéo com PCR no liquido amnidtico ou
sangue fetal. Sifilis rastreio com testes nao
treponémicos e treponémicos. Rubéola rastreio com
IgM e IgG e confirmagdo com PCR no liquido amniético
ou cordocentese com pesquisa de IgM especifica
Parvovirus B19 rastreio com IgM e IgG e confirmagéo
com PCR no liquido amnidtico , ¢, Tipo de procedimento
(amniocentese e/ou cordocentese) ¢, Idade gestacional
no momento da suspeita; ¢, Ildade gestacional no
momento do procedimento; ¢, Achados
ultrassonograficos: Ventriculomegalia sim ou ndo
Derrame pleural sim ou ndo Alteragao placentaria sim
ou ndo Alteragdo de liquido amnidtico sim ou néo

Investigagao

Prospectiva
" Retrospectiva
Multicéntrico

Co-participagao

Casuistica

800 pacientes
Critérios de Exclusao

¢, Pacientes cujo desfecho nao foi localizado; ¢,
Pacientes que nao retornaram para seguimento, apés o
procedimento.

Cronograma de execugao

Data Inicio Data Fim Coleta de Dados 01/12/2018
01/06/2019 Analise Estatistica 01/06/2019 01/08/2019
Interpretacdo dos Resultados 01/08/2019 01/12/2019
Reviséo Bibliografica 01/12/2019 01/02/2020 Preparo
do Manuscrito 01/02/2020 01/06/2020

Informagdes complementares
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Restrigédo de crescimento sim ou ndo Alteragdes
cardiacas sim ou ndo Hepatoesplenomegalia sim ou
néo Hidropisia fetal sim ou nao Calcificagtes
intracranianas e intraperitoneais sim ou néo 2) Evolugéo
da gestagdo: Abortamento sim ou nao Obito intra- Gtero
sim ou ndo Idade gestacicnal no momento do parto,
indice de Apgar Peso ao nascimento, Adequagao do
peso do recém-nascido & idade gestacional, Niveis de
IgG especifica no sangue do corddo ou do recém-
nascido. Niveis de IgM especifica no sangue do corddo
recém-nascido. Alteragdes radiolégicas no RN
Necessidade de UIT sim ou ndo Necessidade de I0OT
sim ou ndo Necessidade de fototerapia sim ou ndo Data
da alta 3) Os dados ultrassonograficos a serem
estudados serdo: ¢, Idade gestacional na avaliagéo ,
Alteragdes como: hidrocefalia (medida do ventriculo),
calcificagbes cerebrais, calcificagdes hepaticas,
hepatomegalia, esplenomegalia, ascite, derrame
pleural, derrame pericardico, cardiomegalia,
placentomegalia (espessura placentaria); hidropisia. ¢,
indice de Liguido Amnidtico.

Materiais e métodos

NAO SE APLICA

Amostras bioldgicas

Utilizagao de amostras armazenadas anterior a Resolugdo n°® 441, de 12 de maio de 2001

O material desta pesquisa serd armazenada para

NAO SE APLICA

N° Banco (NB)

Descreva a Infraestrutura

NAO SE APLICA

Descreva Tipos de Amostras

NAO SE APLICA

Descreva o Sistema de Identificacdo

NAO SE APLICA
Descreva como sera o armazenamento para cada
tipo de amostra

NAOQ SE APLICA
Descreva como serd o descarte para cada tipo das
amostras

NAO SE APLICA

Fomento

Tipo de Fomento Valor solicitado

Valor concedido

Laboratério de amostra

NAO SE APLICA

Descreva Equipamentos

NAO SE APLICA

Descreva as Etapas de Coletas das amostras
NAO SE APLICA

Descreva como sera o processamento para cada
tipo das amostras

NAO SE APLICA
Descreva como sera a distribuigdo para cada tipo
das amostras

NAO SE APLICA
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Agéncia n®
Processo n°
SDC n°

Unidade(s) Executante(s)

Nenhum item selecionado

Valor alocado (sub-estudo/projeto)

Tipo da Moeda
| BRASI Y
Valor

Doador

Justificativa

A V,{F\;;Mr;

Chefe Departamento
-\ \;

\ i Vs f
4\ ALRAN VMA A A~
\S T ad

Pesquisador responsavel

Prof? Dri' Rossana P. V. Francisco
Chefe do Departamento de

Obstetricia e Ginecologia
DOG/FMUSP
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