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RESUMO 

 

 

Castro LAC. Resultado da pesquisa dos principais agentes infecciosos em material fetal e 

seguimento pré-natal [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 

Paulo; 2023. 

Introdução: Diversos agentes infecciosos podem acometer a gestante e o feto, causando 

aumento na morbidade e mortalidade perinatal. O diagnóstico da infecção possibilita o 

tratamento do feto, reduzindo, assim, sequelas ou, na impossibilidade dessa opção, o 

aconselhamento adequado dos pais. Objetivo: Avaliar as pacientes com suspeita de 

infecção congênita que realizaram procedimentos invasivos para obtenção de amostra fetal, 

e analisar qual o procedimento realizado, os resultados das amostras e os desfechos 

gestacionais. Método: Estudo transversal retrospectivo com amostra não probabilística por 

conveniência envolvendo gestantes com suspeita de infecção fetal entre janeiro de 2013 e 

dezembro de 2019, com base em resultados sorológicos e achados ultrassonográficos 

sugestivos de infecção, no Setor de Medicina Fetal do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo, no período de janeiro de 2013 a dezembro de 

2019.Resultados: Foram obtidas 57 amniocenteses, e 6 cordocentese e amniocenteses. As 

infecções maternas foram: toxoplasmose (47 casos), parvovirose (9), citomegalovirose (5) 

e a sífilis (2). No grupo de pacientes com IgG, IgM e IFI-IgM reagente para toxoplasmose, 

o resultado do PCR no líquido amniótico foi positivo em 17, 2% das amostras. A 

cordocentese e a transfusão intrauterina foi realizada em 55% das pacientes com suspeita 

de parvovírus. Os dois casos com sífilis evoluíram para óbito perinatal. Conclusões: A 

idade gestacional média na admissão foi de 24 semanas, houve correlação entre a suspeita 

e os resultados. Todas as pacientes submetidas à cordocentese apresentavam alterações 

ultrassonográficas. O tratamento utilizado interferiu no resultado da análise. 

 

Descritores: Infecções congênitas; Amniocentese; Cordocentese; Diagnóstico pré-natal; 

Toxoplasmose; Citomegalovírus; Parvovírus; Sífilis. 

 

 



 

ABSTRACT 

Castro LAC. Results of the search for the main infectious agents in fetal material and prenatal 

care. [dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 São 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 IgG, 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 INTRODUÇÃO 

 

Diversos agentes infecciosos podem acometer a gestante e o feto, e são importantes 

causas de morbidade e mortalidade perinatal1. 

A transmissão da mãe para o feto, geralmente, é por via hematogênica, transplacentária. 

O acometimento fetal pode ocorrer em qualquer momento da gestação, porém este é maior 

quando a infecção acontece na primeira metade da gravidez. As infecções congênitas possuem 

incidências variáveis, mas podem ocorrer em até 10% dos nascidos vivos. É de extrema 

importância o diagnóstico da doença materna no pré-natal e adoção de medidas de prevenção 

da transmissão vertical. Já o diagnóstico da infecção fetal em algumas situações possibilita o 

tratamento do feto, reduzindo sequelas e, em casos que não há tratamento disponível, possibilita 

um adequado pré-natal e cuidados perinatais, e o aconselhamento dos pais e preparo destes para 

o acompanhamento do recém-nascido e da criança1. 

O Ministério da Saúde do Brasil recomenda o rastreamento universal durante o pré-natal 

das seguintes infecções: vírus HIV, sífilis, toxoplasmose, hepatite B e C. Nos últimos anos, 

ocorreram no país surtos de algumas doenças como rubéola, influenza, dengue, zika, febre 

amarela e coronavírus B19, e todos causaram repercussões nas gestantes1,2. 

A consulta pré-concepcional é o momento ideal para pesquisa de infecções e atualização 

do calendário vacinal. No pré-natal, no primeiro trimestre, é o momento que permite rastrear e 

tratar as situações possíveis. As orientações de prevenção são muito importantes. Doenças como 

dengue e toxoplasmose podem ser evitadas com medidas de prevenção2. 

A maioria das infecções que pode causar repercussões fetais é assintomática ou com 

sintomas discretos que passam sem ser valorizados pela gestante e pelos profissionais da área 

da Saúde, e este é um fator que dificulta muito o diagnóstico rápido das infecções na gravidez. 

As principais doenças, como toxoplasmose, rubéola, sífilis e outras, são diagnosticadas, 

principalmente, em exame de sorologia.  

Outro aspecto difícil no manejo das infecções em gestantes é a definição do momento 

do quadro agudo das doenças. A avidez de IgG foi incorporada no diagnóstico sorológico dessas 

infecções e alta avidez está relacionada com infecção já com uma maior duração1. 

A avidez, em termos de testes de diagnóstico de doenças infecciosas, refere-se à 

força da ligação entre os anticorpos e os antígenos, especialmente após a formação dos 

complexos antígeno-anticorpo reversíveis. Essa medida é importante porque ajuda a 

determinar se a resposta imunológica é recente ou antiga, o que pode ser crucial para o 

diagnóstico de algumas doenças como as que foram estudadas aqui 3.  
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O exame ultrassonográfico de rotina no pré-natal permite detectar alterações que 

sugerem infecção congênita. Os achados como ventriculomegalia, calcificações cerebrais, 

hepatomegalia, hidropisia fetal e placentomegalia podem estar relacionados e, 

consequentemente, desencadeiam o encaminhamento das gestantes para Serviço de 

Medicina Fetal, no qual serão avaliadas e submetidas a procedimentos para pesquisa do 

agente em material fetal, como líquido amniótico e/ou sangue fetal. Porém, a maioria dos 

fetos infectados não apresenta alterações ultrassonográficas1,. 

A análise de amostra de líquido amniótico possibilita a pesquisa de diversos agentes 

infecciosos e é realizada, principalmente, pela técnica de PCR ou, em algumas situações, pela 

cultura e pelo isolamento. O procedimento é guiado pela ultrassonografia, com risco de perda 

fetal estimado em torno de 0,5%4. 

A coleta de amostra de sangue fetal é realizada pela punção da veia umbilical, guiada 

pela ultrassonografia, o que permite análise de uma possível anemia fetal e alterações de outros 

parâmetros no hemograma fetal, como número de plaquetas e a realização da PCR para o agente 

em investigação4. 

O Setor de Medicina Fetal do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo recebe pacientes que são encaminhadas das Unidades Básicas de 

Saúde com alterações no exame ultrassonográfico ou com sorologia materna suspeita de 

infecção que pode acometer o feto. O atendimento é realizado pela equipe da obstetrícia e, em 

alguns casos, também, pela equipe das moléstias infecciosas. É feito aconselhamento do casal 

e discutidas as possíveis consequências para o feto, desde abortamento, óbito fetal, recém-

nascido sintomático, recém-nascido assintomático com sequelas que poderão surgir na infância 

e os casos não infectados. 

Conhecer os principais agentes que causam infecções na gestação e repercussões fetais 

que podem ser detectadas na ultrassonografia é relevante, pois permite adoções de medidas de 

controle dessas, melhoria nos testes diagnósticos sorológicos e moleculares, e novos 

tratamentos tanto quanto para a gestante quanto para o feto. 
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2 OBJETIVOS 

 

O presente estudo foi realizado em pacientes atendidas no Setor de Medicina Fetal do 

HCFMUSP com suspeita de infecção congênita e teve como objetivos avaliar: 

 

 As principais infecções congênitas que foram responsáveis pelas indicações dos 

procedimentos invasivos para obtenção de amostra de material fetal; 

 Os procedimentos realizados, amniocentese e/ou cordocentese; 

 A idade gestacional no procedimento e seu impacto no prognóstico; 

 Análise do resultado da amostra;  

 A correlação entre a suspeita diagnóstica e o resultado da análise; 

 O tratamento fetal realizado. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

A abordagem das infecções congênitas perfaz um grande desafio na gestação, pois a 

maioria delas não causa sintomas para a mãe e os fetos infectados são, também, no geral, 

assintomáticos. A falta de sintomas demostra a importância de realizar os exames de 

rastreamento de infecção no pré-natal que são definidos de acordo com a prevalência das 

doenças na região2. 

 

3.1 PRINCIPAIS AGENTES INFECCIOSOS E SEU ACOMETIMENTO NA GESTAÇÃO 

 

3.1.1 Toxoplasmose 

 

A toxoplasmose é uma zoonose causada pelo Toxoplasma gondii que, em adultos e 

crianças, geralmente, é benigna; porém, quando acomete a gestante, pode causar infecção e 

acometimento fetal5, 6. 

O acometimento do feto e do recém-nascido envolve: abortamento, óbito, calcificações 

intracranianas, ventriculomegalia, restrição de crescimento, prematuridade, corioretinite, 

microftalmia, hepatoesplenomegalia, hidropisia, placentomegalia e alteração do 

desenvolvimento neuropsicomotor7, 8. 

A transmissão materno-fetal depende da idade gestacional da infecção materna. A 

transmissão vertical aumenta com o avançar da gestação. Antes da décima quinta semana, a 

taxa de transmissão é em torno de 5%, podendo chegar a 80%, próximo do termo8. 

O Ministério da Saúde recomenda a triagem universal para as gestantes na primeira 

consulta de pré-natal com pesquisa de anticorpos IgG e IgM para toxoplasmose2. As pacientes 

susceptíveis devem receber orientação de higiene e dieta para evitar a contaminação pelo T. 

gondii e repetir a sorologia a cada 2 meses.  

As principais orientações de cuidados são: 

- 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 específicas por um tempo específico 

pode matar cistos de tecido de T. gondii. 

- Deve-se evitar beber água não tratada. 

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

de gato. Se não for possível evitar, deve-se usar luvas descartáveis. 
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- Gatos devem ser mantidos dentro de casa. Gatos de rua não devem ser manuseados 

ou adotados enquanto a mulher estiver grávida 9.  

A gestante que apresenta somente anticorpos da classe IgG é considerada imune. Já para 

as que apresentam os anticorpos IgG e IgM, há a possibilidade de infecção recente. Mesmo 

conhecendo que a presença de IgM não é diagnóstico definitivo de infecção aguda, é necessária 

a realização de novos exames na tentativa de estimar o momento do quadro agudo, como a 

avidez de IgG. A interpretação da avidez de IgG se baseia em que, quanto maior o tempo de 

exposição ao antígeno, maior a avidez da IgG. A alta avidez sugere infecção há mais de três 

meses e a baixa, que a infecção tenha ocorrido há menos de três meses; havendo a suspeita de 

infecção fetal 10. 

Nos casos de infecção aguda suspeita na gravidez, o diagnóstico da infecção fetal, por 

meio da pesquisa do toxoplasma gondii no líquido amniótico, é realizado. A pesquisa do 

toxoplasma deve ser realizada no líquido amniótico a partir da 18ª semana ou quatro semanas 

após o início do quadro clínico materno2. 

O tratamento da toxoplasmose na gestação envolve a Espiramicina, que tem ação na 

placenta e reduz a taxa de transmissão vertical. É utilizada a partir do primeiro trimestre, para 

todos os casos suspeitos de infecção materna. Já quando a infecção fetal for confirmada, está 

indicado o tratamento com Sulfadiazina, Pirimetamina e Ácido Folínico11,12. 

A combinação de pirimetamina e sulfadiazina, que visa a fase ativa da infecção, é o 

padrão-ouro atual para o tratamento da toxoplasmose. No entanto, as taxas de falha ainda 

são significativas. Embora existam outros regimes disponíveis, como a pirimetamina em 

combinação 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 é eficaz 

contra a fase latente da infecção. A eficácia desses regimes no tratamento da doença ocular 

permanece incerta 13. 

Braz e seus colegas conduziram um estudo para avaliar a eficácia da azitromicina e da 

pirimetamina no tratamento da infecção por Toxoplasma gondii em camundongos. Eles 

administraram esses medicamentos em combinação 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 14. 
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3.1.2 Citomegalovírus 

 

O citomegalovírus (CMV) é um vírus membro da família Herpesviridae, subfamília 

Betaherpesvirinae, que pode causar infecção congênita e tem no homem seu único reservatório. 

Uma vez adquirida imunidade, ela não será completamente duradoura e, além de infecções 

primárias, podem ocorrem infecções secundárias no período de latência 1.  

O vírus é transmitido de humano para humano ao penetrar nas mucosas ou por via 

hematogênica; pela urina, saliva, secreções orofaríngeas, vaginais, esperma, leite materno, 

lágrimas e sangue, sendo a principal forma de contágio através do contato direto com fluidos 

corporais de uma pessoa infectada 1. 

A infecção pelo CMV pode ser diagnosticada pela presença de Imunoglobulinas no 

sangue da gestante. A infecção primária, usualmente, é assintomática, e o vírus se torna latente, 

e pode se reativar por células linfoides em períodos de alteração da imunidade. A transmissão 

ocorre pelo contato íntimo entre pessoas e pela via transplacentária, o vírus pode ser encontrado 

na saliva, no leite materno, na urina, nas secreções respiratórias, no sêmen, no sangue e no trato 

genital das pessoas infectadas 15. 

A infeção congênita por citomegalovírus possui incidência de 0,4 a 2,3% entre os 

recém-nascidos, sendo a principal causa de deficiência neurológica congênita de origem 

infecciosa. Entre os recém-nascidos infectados, 10% são sintomáticos16-18. 

Aproximadamente, 50% das gestantes dos Estados Unidos e Europa possuem sorologias 

negativas para o CMV. No Brasil, os dados sobre a prevalência são escassos, pois não temos 

protocolos alinhados sobre o rastreio de CMV na gestação19. 

As gestantes, mesmo após infecção, podem permanecer assintomáticas ou apresentar 

sintomas leves a moderados, como febre, fadiga, anorexia, linfadenomegalia, astenia, mialgia, 

traqueobronquite e síndrome gripal17,19. 

Já na infecção congênita por CMV, o recém-nascido pode apresentar petéquias (75%), 

hepatoesplenomegalia (60%), icterícia com bilirrubina direta >2 mg/dL e TGP >80 UI/mL 

(80%), trombocitopenia (77%), anemia, coriorretinite, microcefalia, hepatite, calcificações 

intracranianas e surdez neurossensorial15,17. 

A alterações ultrassonográficas nos fetos infectados podem ser: ventriculomegalia, 

calcificações cerebrais, cistos periventriculares, cistos intraventriculares, alterações do 

desenvolvimento cortical, microcefalia, disgenesia de corpo caloso, hipoplasia de cerebelo, 

calcificações, lesões hemorrágicas, hepatoesplenomegalia, redução do líquido amniótico, 

intestino ecogênico, restrição de crescimento, placentomegalia, cardiomegalia e hidropisia20.  
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A infecção fetal se faz independentemente do estado sorológico materno, pois mesmo 

as que já tiveram infecção primária estão sujeitas a adquirir infecção pelo CMV e transmitirem, 

diferente do que se acreditava. Hoje estudos mais recentes observam que a morbidade fetal 

também é alta nos casos de reinfecção materna, essa alteração pode estar ligada a uma cepa 

endógena ou a uma reinfecção com uma nova cepa do CMV com mecanismos ainda 

desconhecidos17. 

O vírus pode ficar latente e ser reativado em decorrência de depressão da imunidade 

celular, em situações como a gravidez e doenças como a AIDS, ou uso de drogas 

imunossupressoras21. 

O diagnóstico da infecção fetal é realizado pela pesquisa do vírus no líquido amniótico 

pela técnica do PCR com a amplificação do DNA viral no líquido amniótico. O momento ideal 

para sua realização é 6 a 7 semanas após o início da infecção materna ou após a 21ª semana de 

gestação22. 

Após infecção materna, o vírus pode permanecer incubado por 4 a 8 semanas e a viremia 

pode ocorrer após 3 a 12 meses; no feto infectado, a excreção do vírus pode ocorrer após 18 a 

20 semanas pela urina19. 

No momento, não estão disponíveis vacinas para prevenção da infecção e as terapias 

realizadas em alguns locais ainda não são uniformes e disponíveis para todos. Na França, uma 

pesquisa utilizando Valaciclovir para gestantes com infecção por CMV apresentou redução na 

carga viral fetal e no número de recém-nascidos infectados sintomáticos em comparação com 

casos disponíveis na literatura, se mostrando uma opção promissora, sem apresentar efeitos 

colaterais, proporcionando segurança no uso para gestante e feto23. 

Em dois ensaios clínicos um estudo de fase 2/3 controlado por placebo mostrou uma 

diminuição de 71% (5 de 45 vs. 14 de 47) na taxa de transmissão vertical do CMV em 

mulheres tratadas com 8 g/dia de valaciclovir após infecção primária pelo CMV na 

gravidez. Um ensaio clínico de fase 2, de braço único, mostrou que o valaciclovir de 8 g/dia 

administrado a mães de fetos infectados sintomáticos aumentou a proporção de neonatos 

assintomáticos para 82% (34 de 41), em comparação com 43% (20 de 47) em gestações não 

tratadas de uma coorte histórica. Estudos a favor do uso de valaciclovir durante a gravidez 

para prevenção e tratamento da infecção congênita pelo CMV estão surgindo, mas ainda 

são poucos24.  

As vacinas candidatas contra o CMV não conseguiram oferecer proteção sustentada 

superior a 75% por mais de dois anos na prevenção da infecção. Terapias médicas, como as 
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globulinas hiperimunes, não demonstraram benefícios na redução do risco de transmissão 

vertical em ensaios clínicos randomizados. No entanto, o uso de valaciclovir, quando 

administrado desde o diagnóstico da infecção primária até a amniocentese, reduziu 

significativamente as taxas de transmissão vertical, sugerindo sua eficácia. Além disso, o 

valaciclovir oral em mulheres grávidas com fetos sintomáticos aumentou a probabilidade de 

dar à luz recém-nascidos assintomáticos em comparação com uma coorte histórica não tratada. 

A administração de valanciclovir em recém-nascidos sintomáticos pode melhorar a audição e 

os sintomas neurológicos, embora a duração e extensão ideais do tratamento permaneçam em 

discussão 25. 

O feto pode ser acometido por meio da via hematogênica transplacentária. Na 

placenta além da replicação viral, ela funciona como reservatório após 4 a 8 semanas da 

infecção materna. Sinais ultrassonográficos de alteração placentária podem ser observados, 

como: aumento na espessura placentária, aspecto heterogêneo e presença de calcificações. 

Ao atingir a circulação fetal, os rins podem ser o primeiro local alterado; com consequente 

redução transitória do líquido amniótico e mudança na ecogenicidade renal. Na sequência 

da infecção, pode ocorrer uma enterocolite viral com aparecimento de intestino 

hiperecogênico. Após semanas dessas alterações iniciais, é possível observar cardiomegalia 

com miocárdio espesso e calcificações pontuadas que podem ser causar taquiarritmia, além 

de calcificações no fígado, no baço e nos pulmões25. 

A ventriculomegalia, uni ou bilateral, também pode estar presente e, aproximadamente, 

5% de todas as ventriculomegalias fetais são de origem infecciosa25.  

O que se orienta é manter hábitos de higiene, lavagem das mãos após contato com urina 

e saliva de crianças menores de 3 anos, e orientações para prevenção da transmissão sexual do 

CMV26. 

Diferente de outras infecções congênitas, o risco de transmissão perinatal ou na 

gravidade da doença congênita em diferentes idades gestacionais não se altera com a mudança 

da idade gestacional19. 

O Ministério de Saúde e este Serviço não recomendam, na população brasileira, o 

rastreio de maneira rotineira para CMV. Este deve ser realizado para as pacientes com 

imunossupressão e funcionárias da área da Saúde e Educação Infantil2. 
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3.1.3 Sífilis 

 

A sífilis é uma IST causada pela bactéria Treponema pallidum e a infecção fetal se 

dá por transmissão vertical. A sífilis congênita está relacionada com o acometimento fetal 

que depende do momento da infecção; quanto mais recente a infecção materna, mais 

treponemas estarão circulantes e, portanto, mais grave será o acometimento fetal. Nos 

últimos meses de gestação, a infecção dependerá da carga de treponema recebida e de sua 

virulência, o que poderá determinar uma evolução fulminante. O risco de acometimento 

fetal varia pela fase de infecção materna de 70% a 100% nas fases primária e secundária, 

40% na fase latente, e 10% na fase tardia27,28. 

A infecção fetal ocorre por meio da disseminação hematogênica do Treponema 

pallidum, da gestante infectada não tratada ou inadequadamente tratada para o feto, por via 

transplacentária. Durante o parto vaginal, existe uma possibilidade de contaminação direta caso 

existam lesões genitais maternas e, durante a amamentação, o risco de contaminação só existe 

se, nas mamas, houver lesões por sífilis29. 

A infecção materna pode levar a abortamento, óbito fetal ou neonatal em 40% dos 

conceptos infectados, ou o nascimento de crianças com sífilis congênita. Cerca de 50% das 

crianças infectadas são assintomáticas ao nascimento e alguns sintomas só serão percebidos aos 

3 meses de vida30. 

Toda gestante que, durante o pré-natal, parto ou curetagem, apresente sorologia positiva 

para sífilis é considerada infectada. Todo caso de criança nascida de mãe com evidência clínica 

ou laboratorial de sífilis, diagnosticada durante a gravidez, parto ou puerpério e toda criança 

menor de 13 anos com suspeita clínica ou epidemiológica da doença é considerada sífilis 

congênita e classificada em dois estágios: precoce, se diagnosticada até dois anos de vida, e 

tardia, após um ano de vida27. 

A doença possui formas clínicas distintas. Na sífilis primária, geralmente, existe uma 

lesão indolor chamada de cancro duro (úlcera de bordas elevadas, fundo limpo e não dolorosa), 

durando de três a seis semanas. Após 45 e 60 dias do desaparecimento do cancro, observa-se 

um rash máculo-papular com lesões generalizadas, em palma da mão e planta dos pés, oriundos 

de reação inflamatória provocada pelas espiroquetas disseminadas por via hematogênica. Em 

paralelo, podemos observar mal-estar geral, febre baixa, cefaleia, linfadenopatia generalizada, 

lesões mucosas em região oral e genital, condiloma plano e alopecia31.  
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Na sífilis secundária, por semanas ou meses podem ocorrer lesões cutaneomucosas 

(roséola, placas mucosas, sifílides papulosas, sifílides palmoplantares, condiloma plano 

(manhas vermelhas ou rosadas na boca, genitais, pés e mãos), alopecia em clareira, madarose 

(perda de cílios), rouquidão), micropoliadenopatia, linfadenopatia generalizada, quadros 

neurológicos, oculares e hepáticos9. 

Por fim, essas lesões podem desaparecer e inicia-se o estágio latente ou sífilis terciária 

com lesões gomosas e nodulares destrutivas, periostite, osteíte gomosa ou esclerosante, artrites, 

sinovites, nódulos justa-articulares, estenose de coronárias, aortite, aneurisma da aorta, 

meningite, gomas do cérebro ou da medula, atrofia do nervo óptico, lesão do sétimo par 

craniano, manifestações psiquiátricas, tabes dorsalis e quadros demenciais, como o da paralisia 

geral11.  

O rastreamento pode ser feito por meio de dois modelos de exames: treponêmicos (TT) 

e não treponêmicos (TNT). Os testes não treponêmicos são: o VDRL (venereal disease research 

laboratory), o RPR (rapid plasma reagin) e o TRUST (toluidine red unheated serum test); os 

treponêmicos são: TPPA (treponema pallidum agglutination assay), o TPHA (treponema 

pallidum haemagglutination assay), o FTA-abs (fluorescent treponemal antibody absorption 

assay), ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), e métodos imunoenzimáticos e os 

testes de imunocromatografia em fita (testes rápidos). Os testes treponêmicos conseguem 

confirmar o diagnóstico da doença; porém, mesmo após o tratamento adequado, eles persistem 

reagentes ao longo da vida11. 

Durante a gestação, na ultrassonografia, podem ser observados: hepatoesplenomegalia, 

placentomegalia, polidrâmnio, ascite e aumento da velocidade de pico sistólico da artéria 

cerebral média, sugerindo anemia fetal32. 

No recém-nascido e no feto, podemos observar diversas alterações como: pênfigo 

palmo-plantar, condiloma plano, periostite ou osteíte ou osteocondrite, pseudoparalisia dos 

membros, sofrimento respiratório com ou sem pneumonia, rinite serossanguinolenta, icterícia, 

anemia,  linfadenopatia generalizada, petéquias, púrpura, fissura peribucal, síndrome nefrótica, 

hidropisia, edema, convulsão, meningite, anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia, 

tíbia em “Lâmina de Sabre”, articulações de Clutton, fronte “olímpica”, nariz “em sela”, dentes 

incisivos medianos, superiores deformados (dentes de Hutchinson), molares em “amora”, 

rágades (fissura cutânea) periorais, mandíbula curta, arco palatino elevado, ceratite intersticial, 

surdez neurológica e dificuldade no aprendizado29,33. 

O Ministério da Saúde do Brasil recomenda pesquisa sorológica na primeira consulta 

de pré-natal, no início do 3º trimestre (28ª – 30ª semanas) e no momento da internação 
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hospitalar. O rastreio no terceiro trimestre permitirá o tratamento no intervalo mínimo de 30 

dias, para que o recém-nascido seja considerado tratado. Em 2015, a recomendação passou a 

ser de triagem pré-natal com a realização de teste rápido (TR) para iniciar o diagnóstico e, após 

o diagnóstico positivo na gestação, o acompanhamento deverá ser realizado com VDRL para 

avaliação da resposta terapêutica2. 

Se o teste treponêmico não estiver disponível, devem-se considerar, para o diagnóstico 

de sífilis, as gestantes com VDRL reagente, em qualquer titulação, desde que não tenham sido 

tratadas anteriormente de forma adequada11. 

Para o tratamento materno fetal, deve ser realizada Penicilina Benzatina, pois não existe 

evidência de que nenhuma outra droga seja efetiva para o feto. Para tratamento, a dose deve ser 

adequada de acordo com a fase da doença: 

 Primária, secundária ou intervalo inferior a um ano: Penicilina G Benzatina: 2,4 

milhões UI, duas doses com intervalo de uma semana entre as doses; 

 Estágio desconhecido ou superior a um ano: Penicilina G Benzatina: 2,4 milhões UI, 

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

Para que o tratamento seja considerado adequado, é necessária administração de 

Penicilina Benzatina e que o início do tratamento seja até 30 dias antes do parto e parceria 

sexual tratada34.  

 

3.1.4 Parvovírus B19 

 

O parvovírus é um vírus DNA da família Parvoviridae, subtipo B19, sendo erotrúnico 

patogênico para a espécie humana. É responsável por um quadro de eritema infeccioso, 

principalmente em crianças de 4 a 11 anos. Sua descoberta ocorreu acidentalmente por Cossart 

1, em 1975, como novo antígeno encontrado em doadores de sangue nas amostras submetidas 

a testes sorológicos para pesquisa do vírus da hepatite B 35, 36.  

A infecção destrói as células eritroides precursoras. No indivíduo imunocompetente, 

pode causar erupção cutânea e crise aplásica transitória, sem maiores consequências, infectando 

apenas humanos35. 

A transmissão do parvovírus B19 ocorre por gotículas respiratórias, transfusão de 

sangue e hemoderivados, e por via transplacentária. Dentre as mulheres em idade reprodutiva, 

30% são suscetíveis à infecção. Já a transmissão vertical foi estimada em 1 a 5% das mulheres 

grávidas, com piora desta proporção após a 20ª semana de gestação. A infecção é rara, porém 

pode levar a diversas complicações para o feto, como anemia grave, insuficiência cardíaca de 
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alto débito, hidropisia fetal não imune, miocardite, anomalias cerebrais e lesões no 

desenvolvimento neurológico37,38. 

Na gestação, o vírus ultrapassa a barreira placentária atingindo a circulação fetal, 

acometendo as células progenitoras dos eritrócitos, onde ocorre a replicação do vírus. Quando 

instalado, o vírus causa destruição das células e, no período de viremia, provoca grave redução 

numérica das hemácias e da concentração da hemoglobina fetal. Nos casos de infecção entre a 

10ª e a 20ª semana de gravidez, os efeitos fetais são mais graves, pois ainda não existe 

maturidade de resposta imune fetal suficiente para controlar a infecção que coincide com 

intensa atividade metabólica dos precursores eritroides, como consequência, o vírus destrói o 

maior número de células39,40. 

Já as infecções que ocorrem no fim do segundo trimestre e início do terceiro trimestre 

apresentam redução na concentração de hemoglobina fetal, levando à anemia com falência 

cardíaca e hidropisia fetal41. 

A ultrassonografia pode revelar: hidropisia fetal, cardiomegalia, restrição de 

crescimento fetal e hiperecogenicidade das alças intestinais20. 

A pesquisa diagnóstica na gestante pode ser feita por meio da pesquisa de IgM no 

sangue materno, 3 a 4 dias despois do início da viremia (fase da infecção viral em que o vírus 

é detectável no sangue) e pode durar por 3 a 4 meses. Já o IgG pode ficar positivo a partir do 7º 

ou 14º dia e permanecer assim por toda a vida. Porém, valores não reagentes de IgM não 

excluem a infecção42. 

Para diagnosticar a infecção fetal, é possível realizar testes por meio de técnicas de 

biologia molecular, como PCR do líquido amniótico, do sangue do cordão umbilical e do 

derrame pleural, nos casos de hidropisia grave. A anemia fetal pode ser diagnosticada por meio 

da medida da velocidade sistólica da artéria cerebral média e valores acima de MoM seriam 

indicativos de cordocentese para avaliar a possível anemia fetal e se é necessário realizar a 

transfusão intrauterina43. 

Entre os autores, se a contaminação fetal ocorrer até a 20a.semana de gestação, o 

risco de morte fetal chega a 9%, já quando ela ocorre no último trimestre, a morte fetal pode 

ser de 7,5%44, 45. 

 

3.2 PROCEDIMENTOS INVASIVOS PARA INVESTIGAÇÃO DE INFECÇÃO FETAL E 

SUAS INDICAÇÕES 
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A disponibilidade do diagnóstico pré-natal da infecção fetal é de fundamental 

importância na tentativa de reduzir a gravidade do acometimento do feto e do recém-nascido. 

Infecções causadas pelo T. gondii e pelo parvovírus B19 são exemplos de casos nos quais o 

tratamento intraútero é benéfico. Entre os métodos para diagnóstico fetal, é possível realizar a 

amniocentese e cordocentese para obtenção de amostra de líquido amniótico ou sangue fetal, 

respectivamente37. 

 

3.2.1 Amniocentese 

 

A amniocentese é um procedimento invasivo para retirada de líquido da bolsa amniótica 

de realização ambulatorial para diagnóstico fetal pré-natal, podendo ser realizada a partir da 17ª 

semana de gestação até o final da gestação5, 46. 

Na década de 1950, a coleta de líquido amniótico foi iniciada para determinação do sexo 

fetal sem auxílio da ultrassonografia, pois o ultrassom ainda não estava disponível. Em 1967, 

Jacobson e Barter publicaram os primeiros casos com pesquisa de cariótipo fetal em líquido 

amniótico. Mais tarde, a técnica passou a ser realizada com auxílio da ultrassonografia para 

guiar a introdução de agulha através do abdome materno e acessar a cavidade amniótica6, 47. 

Antes da realização da amniocentese, é importante que a paciente realize exame 

ultrassonográfico para avaliar a vitalidade fetal, a datação da gestação, localização da placenta, 

posicionamento do feto, melhor bolsão disponível e via de acesso; além disso, é imprescindível 

conhecer a tipagem sanguínea. As pacientes com Rh negativo, com parceiros Rh positivo ou 

indeterminado, devem receber Imunoglobulina anti-Rh para prevenção de possível 

aloimunização1.  

Em comparação com outros procedimentos invasivos, a amniocentese está associada 

com o menor risco de perda fetal, em torno de 0,3% a 1,0%. Os riscos e complicações podem 

ser: dificuldade técnica do profissional em realizar o procedimento, hemorragia intra-amniótica, 

hematomas, lsoimunização, rotura prematura de membrana amniótica, infecção amniótica, 

trabalho de parto prematuro, lesões fetais, transmissão vertical de infecções virais, perda fetal 

e óbito materno48. 

Na suspeita de infecção, quando a amniocentese está indicada, a pesquisa do agente no 

líquido amniótico é realizada pela técnica de PCR, além da cultura e do isolamento48. 

Referente ao diagnóstico no líquido amniótico 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 são muito raros, mas já foram descritos e 
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consideraram como uma possível causa a ocorrência de transmissão vertical posterior ao exame, 

mesmo com uso da Espiramicina49. 

 

3.2.2 Cordocentese 

 

A Cordocentese é o procedimento de diagnóstico fetal invasivo que consiste na obtenção 

de amostra de sangue fetal. Foi introduzida na medicina fetal em 1983. É realizado por meio da 

punção percutânea do cordão umbilical, com agulha fina, guiada pela ultrassonografia. Com a 

amostra de sangue, é possível avaliar o cariótipo fetal, diagnosticar anemia, infecções, 

hemoglobinopatias, determinação da tipagem sanguínea, realização do Coombs direto, 

tratamento da anemia fetal, exclusão de infecções fetais, confirmação de possíveis 

anormalidades encontradas no cariótipo pesquisado em vilo corial ou líquido amniótico. A 

principal indicação do exame é a pesquisa de hemoglobinopatia7,50. 

Entre as complicações do procedimento, as mais frequentes são: sangramento do 

s ít io  da punção  (cordão ou da placenta) que geralmente é limitado; bradicardia fetal, 

que na maioria das vezes é transitória, com recuperação em até um minuto; contrações 

uterinas, corioamnionite, hematoma de cordão umbilical, rotura prematura de membranas 

o trabalho de parto prematuro8,10. 

O risco de perda fetal em consequência do exame é de, aproximadamente, 1% e a taxa 

de perda fetal está amplamente relacionada com a experiência do examinador e com a idade 

gestacional 12. 

O procedimento é feito ambulatorialmente, com monitorização ultrassonográfica 

contínua, para obtenção de sangue fetal através da veia umbilical, pela via percutânea. Antes 

do exame, deve ser realizada ultrassonografia para a avaliação do feto, identificação da inserção 

placentária e localização do cordão umbilical, o que irá determinar o local de punção51.  

O sangue fetal coletado através da cordocentese auxilia no diagnóstico das principais 

infecções congênitas, e a cordocentese também possui funções terapêuticas, principalmente a 

TIV com infusão de concentrado de hemácias diretamente na veia do cordão umbilical para a 

correção da anemia fetal52. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 POPULAÇÃO 

 

Foi realizado um estudo transversal e retrospectivo com amostra não probabilística por 

conveniência. A população foi constituída de 62 gestantes selecionadas no banco de dados do 

ambulatório da Clínica Obstétrica do HCFMUSP, no Setor de Medicina Fetal, no período de 

janeiro de 2013 a dezembro de 2019, com suspeita de infeção congênita, pelos resultados dos 

exames de sorologias ou pela presença de alterações ultrassonográficas sugestivas de infecções 

congênitas. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (FMUSP) sob o número 522/18 e pela comissão de análise de 

projetos de pesquisa da FMUSP (CAPPesq), Parecer número 3.118.736. As pacientes foram 

informadas da indicação da coleta do material fetal após assinarem o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) para a realização do procedimento invasivo no Setor de Medicina 

Fetal do HCFMUSP. 

 

4.1.1 Coleta de dados 

 

Os dados obtidos dos prontuários foram: número de identificação da paciente neste 

Hospital, data de nascimento, data do primeiro atendimento, idade, paridade; e o motivo do 

encaminhamento, o resultado das sorologias, a idade gestacional no momento da suspeita da 

infecção, a idade gestacional no momento do procedimento e os desfechos da gestação 

(abortamento, óbito fetal e nascido vivo) e dados dos recém-nascidos (peso ao nascimento e 

Índice de Apgar). 

No sistema informatizado de laudos da Clínica Obstétrica do HCFMUSP, foram obtidos 

os resultados dos exames ultrassonográficos. Os principais achados: alteração do Sistema 

Nervoso Central (ventriculomegalia e calcificações cerebrais); derrame pleural; derrame 

pericárdico; ascite; aumento da espessura placentária, restrição de crescimento fetal, alterações 

cardíacas (cardiomegalia e derrame pericárdico); hepatoesplenomegalia; hidropisia fetal, 

intestino ecogênico e calcificações hepáticas.  
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4.1.2 Critérios de inclusão e exclusão 

-Inclusão de Gestantes: 

- Gestante com confirmação ou suspeita de soroconversão por meio do quadro 

clínico sugestivo. 

- Aquelas com resultado sorológico positivo para IgG e IgM e baixa avidez de IgG. 

- Gestantes com resultado positivo para IFI-IgM. 

- Presença de alterações detectadas pela ultrassonografia, sugestivas de infecção 

congênita. 

- Realização de procedimento invasivo. 

As alterações na ultrassonográfica: hidrocefalia e calcificações cerebrais, 

hepatoesplenomegalia, intestino ecogênico, hidropsia, aumento da espessura placentária e 

associações dessas. 

 

-Exclusão de Gestantes:: 

- Foram excluídas as gestantes que preenchiam os critérios de inclusão, mas não 

realizaram procedimento invasivo no Setor de Medicina Fetal do HCFMUSP. 

 

 

4.2 METODOLOGIA 

 

4.2.1 Cálculo da idade gestacional 

 

A idade gestacional foi calculada a partir da data da última menstruação, quando esta 

foi compatível com a idade gestacional estimada pela primeira ultrassonografia realizada, no 

máximo, até a vigésima semana de gestação (discordância inferior a 14 dias). Nos casos em que 

não foi observada essa concordância, foi utilizada a idade gestacional calculada por meio do 

primeiro exame ultrassonográfico. 

 

4.2.2 Procedimentos invasivos 
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Em todos os casos de suspeita de infecção materna recente a pesquisa da infecção 

fetal foi realizada nos casos com alteração ultrassonográfica, como hidrocefalia, 

calcificações cerebrais, hepatoesplenomegalia e outras alterações compatíveis com 

infecção congênita, e naqueles com soro conversão confirmada com quadro clínico ou 

viragem sorológica, e as pacientes com testes considerados confirmatórios positivos (IgM 

positiva na IFI e/ou baixa avidez de IgG). 

As pacientes foram informadas da indicação da coleta do material fetal e deveriam 

assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para a realização do procedimento 

invasivo no Setor de Medicina Fetal do HCFMUSP. 

 

4.2.3 Amniocentese 

 

Foi realizada após esclarecimento da técnica e assinatura do termo de consentimento 

livre e esclarecido referente ao procedimento, na sala do ambulatório da Clínica Obstétrica do 

HCFMUSP, com a paciente em decúbito dorsal, antissepsia do abdome, proteção do 

transdutor setorial de 3,5 MHz com luva estéril. Foi visibilizada a placenta e escolhido o 

melhor local para a punção. Guiado pela imagem ultrassonográfica, foi puncionado o bolsão 

amniótico com agulha adequada de 20 Gauge, colhendo 10 ml de líquido amniótico para a 

pesquisa do agente etiológico. 

 

4.2.4 Cordocentese 

 

Foi realizada nas mesmas condições da amniocentese. Com o transdutor setorial de 3,5 

MHz, foi visibilizada a inserção do cordão umbilical e, então, guiada pela imagem 

ultrassonográfica puncionando a veia umbilical, com a agulha 20 Gauge. Foram colhidas 

amostras de sangue para análise da hemoglobina e hematócrito. No início do procedimento, 

com a agulha localizada no interior da cavidade amniótica, foram colhidos 10 ml de líquido 

para a pesquisa do agente etiológico. 

 

4.2.5 Reação em Cadeia de Polimerase para toxoplasmose 

 

A amostra de líquido amniótico foi encaminhada para o Laboratório Central do 

Instituto Central do HCFMUSP e a PCR em tempo real foi iniciada. Após a extração do 
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DNA, um segmento específico do Toxoplasma gondii foi amplificado e detectado pela 

técnica de PCR em tempo real, utilizando-se sonda intercaladora de ácidos nucleicos. O 

controle interno da reação (RNase P) também foi detectado com a utilização da sonda 

intercaladora de ácidos nucleicos. No teste para detecção do DNA do Toxoplasma gondii, 

empregam-se os "primers", que definem uma sequência de 133bp: Método desenvolvido e 

validado pelo Laboratório de Biologia Molecular: Seção de Biologia Molecular da Divisão 

de Laboratório Central – HCFMUSP. Os resultados obtidos foram: não detectado ou 

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

4.2.6 Reação em Cadeia de Polimerase para citomegalovírus e parvovírus 

 

A amostra de líquido amniótico foi encaminhada para o Laboratório Central do Instituto 

Central do HCFMUSP e a PCR em tempo real foi iniciada. O método foi desenvolvido e 

validado pelo Laboratório de Biologia Molecular: Seção de Biologia Molecular da Divisão de 

Laboratório Central – HCFMUSP. 

 

4.2.7 Sorologias 

 

As amostras de sangue foram analisadas no Serviço de Imunologia do Laboratório 

Central do HCFMUSP. 

A sorologia para toxoplasmose IgG e IgM foi realizado na plataforma Cobas 8000 

equipamentos e602-Roche com a metodologia da eletroquimioluminescência. 

A sorologia para CMV IgG e IgM foi realizada na mesma plataforma utilizada na 

toxoplasmose. Os valores de referências são: IgG: Não reagente: < 6,0 AU/mL. Reagente: >/ = 

6,0 AU/mL IgM: Não reagente: < 0,85 AU/mL, Inconclusivo: Índice >/= 0,85 e < 1,00 AU/mL 

e Reagente: >/= 1,00 AU/mL. 

A sorologia para sífilis foi realizada em amostra de sangue venoso e a metodologia 

utilizada foi a Quimioluminescência. Os resultados positivos de Quimioluminescência foram 

confirmados com outras metodologias, conforme Ministério da Saúde. Os valores de referência 

foram negativos: índice < 0,9, Inconclusivo: índice >/ =0,9 AU/mL e < 1,1 AU/mL e Positivo: 

Índice >=1,1 AU/mL. 
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4.2.8 Imunofluorescência 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 sorológica foram submetidas ao teste confirmatório de 

Imunofluorescência Indireta para IgM, realizada após tratamento com o reagente para remoção 

das IgG e fator reumatoide.   

A interpretação final foi dada pelo resultado obtido na leitura da fluorescência da 

amostra e foi Negativo, Inconclusivo ou Positivo. 

 

4.2.9 Técnica e equipamentos utilizados para realização da ultrassonografia morfológica 

 

O equipamento utilizado foi da marca GE Healthcare, Voluson E8 Expert, com 

transdutor convexo de 3,5MHz. A paciente foi acomodada em posição de semi-Fowler nas salas 

de ultrassonografia do ambulatório da Clínica Obstétrica do HCFMUSP. A avaliação seguiu as 

recomendações e definições da Sociedade Internacional de Ultrassonografia em Obstetrícia e 

Ginecologia (ISUOG):  

Uso de equipamentos que passem por manutenção regular e serviço técnico e que tenham, 

no mínimo, 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 ajustáveis de potência acústica com padrões de exibição de saída; 

- Capacidade de congelamento de imagem e zoom; 

- Paquímetros eletrônicos; 

- Capacidade de imprimir/armazenar imagens. 

 

4.2.10 Avidez 

A avidez de IgG é uma medida que avalia a força da ligação entre os anticorpos IgG 

e os antígenos, como patógenos. Essa ligação é fraca durante a resposta primária do sistema 

imunológico e se fortalece com a maturação do sistema. Em testes de avidez de IgG, 

analisamos o quão fortemente os anticorpos se ligam aos antígenos. 



4 Métodos  38 

Durante a fase aguda de uma doença, a ligação antígenos é facilmente desfeita, pois 

os anticorpos são recentes, resultando em baixa avidez de IgG, consideramos valores abaixo 

de 30%. Por outro lado, na fase crônica, os complexos antígenos são mais estáveis, levando 

a alta avidez de IgG, indicando uma infecção anterior, muitas vezes ocorrida há mais de 

três meses. 

 

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi realizada a análise descritiva dos dados por meio de frequências absolutas (n) e 

relativas (%), medidas de tendência central (média e mediana) e dispersão (desvio padrão, e 

valores mínimo e máximo). Na comparação entre as variáveis categóricas, foi aplicado o teste 

Exato de Fisher, para ajustar o Qui-Quadrado, com correção quando os números são baixos 

(células com menos de 5). 

Para significância estatística, foi assumido um nível descritivo de 5% (p<0.050). Os 

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

 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DA POPULAÇÃO 

 

Foram selecionadas pacientes que realizaram ultrassonografia e foram submetidas a 

procedimentos invasivos para pesquisa de alguma infecção fetal sendo 62 gestantes analisadas, 

totalizando 63 amostras, já que foi selecionado um caso de gestação gemelar dicoriônica com 

suspeita de toxoplasmose aguda. As pacientes participantes do estudo possuíam confirmação 

ou suspeita de soroconversão por citomegalovírus, parvovírus B19, sífilis e toxoplasmose.   

A amniocentese foi realizada em 62 casos, de forma isolada em 57 e a combinação, entre 

amniocentese e cordocentese em 6. Todas as pacientes submetidas à cordocentese possuíam 

alterações ultrassonográficas. 

Entre as infecções maternas, tivemos toxoplasmose em 47 pacientes (75,8%), o 

parvovírus, em 9 casos (14,5%), o citomegalovírus, em 5 casos (8,1%), a sífilis, em 2 (3,2%); 

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

 

Tabela 1 - Distribuição das infecções entre as amostras avaliadas no setor de infecções 

congênitas - HCFMUSP 2013-2019 

Variável N % 

Toxoplasmose 47 75,8 

Parvovírus B19 9 14,5 

Citomegalovírus 5 8,1 

Sífilis 2 3,2 

Total 63 100.0 
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Figura 1 - Fluxograma com distribuição dos casos avaliados – HCFMUSP 2013-2019 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Produção da autora (2022) 

 

Realizou-se junto ao Laboratório Central do Instituto Central do HCFMUSP seleção das 

gestantes com amostra de LA e/ou sangue fetal que foram recebidas e analisadas no Setor de 

Biologia Molecular do Laboratório Central do IC-HCFMUSP. Após esta avaliação no 

laboratório, os prontuários dessas pacientes foram solicitados, analisados e todos os casos cuja 

sorologia materna não foi confirmada foram descartados. 

Entre as gestantes, observou-se que 42,9% possuíam doenças associadas e as principais 

eram: diabetes gestacional 33,3% (9), hipotireoidismo 14,8% (4) alguma forma de hipertensão 

11,1% (3); sendo que 5 apresentaram mais de uma patologia. 

Entre as pacientes, 55,3% não possuíam ensino médio completo e 44,7% tinham 

finalizado o ensino médio. 

O intervalo médio entre a data da primeira sorologia e a admissão neste Serviço foi de 

66 dias, aproximadamente, 9 semanas e 3 dias. Para a análise deste intervalo, levamos em 

consideração o período desde a data do primeiro exame realizado pela paciente até o dia em 

que ela chega ao nosso Serviço. Durante esse processo, muitas pacientes passam por diversas 

etapas, incluindo recebimento do exame na unidade básica de saúde, retorno à consulta de pré-

natal, encaminhamento para o pré-natal de alto risco. Isso pode resultar em diferentes situações, 

como a paciente já sendo recebida no serviço ou ainda necessitando de encaminhamentos 

adicionais específicos antes de ser devidamente acompanhada e admitida. 

A idade gestacional média da realização do exame de ultrassonografia e do 

procedimento invasivo foi de 24 semanas, sendo a idade gestacional mínima de 17 semanas e 

idade gestacional máxima de 33 semanas e 2 dias. 

Citomegalovírus 

62 participantes 

Parvovírus 
Sífilis Toxoplasmose 
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Durante o seguimento, 7 pacientes foram submetidas à Transfusão Intrauterina (TIU) 

dessas 5 possuíam parvovírus e duas sífilis. Todas possuíam alteração ultrassonográfica, 4 

evoluíram para óbito fetal e uma para abortamento.  

A análise do líquido amniótico foi demostrada na Tabela 2 e mostrou que 21 pacientes 

(33.3%) possuíam líquido amniótico reagente para infecção fetal, as demais 38 (60,3%) 

apresentavam líquido não reagente e 4 (6,4%) apresentaram resultado inconclusivo para infeção 

fetal, sendo essas quatro foram de suspeita de infecção pelo Toxoplasma gondii. 

Das pacientes com líquido reagente 20 apresentaram alterações ultrassonográficas, 

apenas não observamos alterações na paciente com citomegalovírus que foi tratada logo no 

início do diagnóstico. 

 

Tabela 2 - Distribuição 63 amostras obtidas por amniocentese quanto ao resultado da análise 

da amostra fetal obtida no setor de infecções congênitas – HC FMUSP 2013-2019 

Resultado Frequência % 

Não reagente 38 60,3 

Reagente 21 33,3 

Inconclusivo 4 6,4 

 

Ocorreram cinco casos de óbitos fetais (7,8%), sendo 2 casos entre os de suspeita de 

parvovírus, e um caso entre os de suspeita de toxoplasmose, citomegalovírus e sífilis. Todos 

apresentavam alterações no exame ultrassonográfico. Possuíam uma alteração 33,3% e 35,7%, 

duas ou mais alterações, sendo o achado mais frequente a hidropisia, encontrada em todos os 

cinco casos. 

Entre as pacientes com resultado da análise da amostra fetal positiva no LA, 16 tiveram 

a placenta avaliada, 60% destas apresentaram resultado do estudo placentário por imuno-

histoquímica reagente para a infecção pesquisada. 

 

5.2 TOXOPLASMOSE 

 

Das 47 gestantes avaliadas para toxoplasmose, 48 amostras de LA foram submetidas à 

análise, 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 padrão de 7 anos. Vinte e oito (28) pacientes (59%) eram secundigestas. 
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Avaliando as pacientes que foram submetidas ao procedimento com indicação pelo 

resultado da sorologia para toxoplasmose com presença de IgG, IgM e IFI-IgM reagente, ou 

seja, 17, 2% apresentaram o resultado do PCR positivo no líquido amniótico e, nas pacientes 

com a indicação somente pela presença de baixa avidez de IgG na sorologia, 13,6% 

apresentaram este resultado positivo. 

Pacientes com alta avidez de IgG não 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 informações sobre a média de idade gestacional, na 

suspeita diagnóstica da infecção, foi de 14 semanas, porém a média, na admissão no Serviço de 

Referência, foi 24 semanas.  

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

mínima de 16 semanas e máxima de 33 semanas.  

 

Tabela 3 - Distribuição das gestantes quanto à idade gestacional na suspeita de toxoplasmose, 

na admissão no HCFMUSP, no procedimento invasivo e no desfecho da gestação 

– HCFMUSP 2013-2019 

Variáveis Média DP Mínimo Mediana Máxima 

Idade gestacional na suspeita 14.7 6.1 7.7 13.2 28.7 

Idade gestacional na admissão 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 alterações ultrassonográficas observadas entre as gestantes, a Tabela 4 apresenta a 

distribuição. 

 

Tabela 4 - Distribuição das gestantes com suspeita de toxoplasmose atendidas no setor de 

infecções congênitas, quanto aos achados na ultrassonografia morfológica – 

HCFMUSP 2013-2019 

Alteração ultrassonográfica N % 

Placentomegalia 16 33.3 

Ventriculomegalia 11 22.9 

Calcificações cerebrais 7 14.6 

RCF 6 12.5 

Hepatoesplenomegalia 5 10.4 

Cardiomegalia 2 4.2 
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Derrame pleural 1 2.1 

Derrame pericárdico 1 2.1 

Hidropisia 1 2.1 

Calcificações intra-abdominais 1 2.1 

   

Ao nascimento foi possível analisar dos dados de 30 recém-nascidos, sendo 80% dos 

fetos apresentaram índice Apgar de primeiro minuto acima de 7 e, do décimo minuto, 93,1 

apresentaram índice Apgar acima de 7. Dois necessitam de suporte intensivo em UTI. A 

distribuição exata ficou demonstrada na Tabela 5. 

 

Tabela 5 - Distribuição dos recém-nascidos de mães com suspeita de toxoplasmose aguda na 

gestação quanto ao índice de Apgar e necessidade de UTI. – HCFMUSP - 2013-

2019 

Variáveis Categorias N % 

Índice Apgar de 1 minuto 
≥ 7 24 80 

< 7 6 20 

Índice Apgar de 5 minuto 
≥ 7 27 90 

< 7 3 10 

Índice Apgar de 10 minutos 
≥ 7 28 93.3 

< 7 2 6.7 

Necessidade de UTI Sim 2 6.9 

 

Entre pacientes com idade gestacional inferior a 24 semanas, 5,3% possuíam líquido 

amniótico reagente, 84,2% líquido negativo e 10.5% inconclusivo. Em IG superior a 24 

semanas de gestação, 27,3% apresentaram líquido amniótico reagente. Na Tabela 6, esses dados 

são apresentados. 

 

Tabela 6 - Resultado da análise da amostra de LA de acordo com a idade gestacional no 

momento do procedimento invasivo – HCFMUSP- 2013-2019 

Variáveis Categoria 

PCR no líquido amniótico  

p negativo Reagente inconclusivo 

n % N % N % 

IG na coleta do 

LA (semanas) 

≤ 24 16 84.2 1 5.3 2 10.5 0.417 

> 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 ácido folínico), e uma paciente (2,4%) recebendo sulfametoxazol-

trimetoprim. Dados demonstrados na Tabela 7. As pacientes usando SPA receberam a 

medicação logo na admissão na unidade básica. 

O caso em que foi utilizado sulfametoxazol-trimetoprim não foi listado na tabela, pois 

foi considerado um caso isolado. Esse tratamento não faz parte da rotina do serviço e, 

estatisticamente, não nos permitia realizar análises mais específicas. 

 

Tabela 7 - Resultado da análise da amostra de LA de acordo com a medicação utilizada no 

momento da coleta – HCFMUSP - 2013-2019 

  PCR no líquido amniótico   

Variáveis Categoria Não reagente reagente inconclusivo p 

  N % n % N %  

Medicação 
Espiramicina 26 100.0 0 0.0 0 0.0 <0.001 

SPA 5 31.3 7 43.8 4 25.0  

 

Uma paciente admitida com 26 semanas e 2 dias de gestação, por suspeita de 

toxoplasmose aguda na gestação, com resultado da sorologia com IgG e IgM reagentes, e avidez 

de IgG baixa (34%), foi submetida à amniocentese com 28 semanas e 4 dias com resultado 

negativo, não detectado no líquido amniótico. Foi orientada a continuar com espiramicina na 

dose de 3 gramas ao dia e acompanhando neste Serviço 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 derivação ventrículo-peritoneal na primeira semana de vida e faz 

tratamento com esquema de sulfadiazina, pririmetamina e ácido folínico por um ano. Foi o 

resultado falso-negativo da análise por PCR em líquido amniótico. 

 

5.3 PARVOVÍRUS B19 

 

Das gestantes avaliadas, nove apresentaram suspeita de doença aguda por parvovírus 

B19 pelas alterações na ultrassonografia e nas sorologias.  A média de idade foi de 27 anos, 

variando entre 17 e 39 anos. Cinco pacientes foram submetidas à transfusão intrauterina.  
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A suspeita diagnóstica apresentou uma idade gestacional média de 23 semanas, sendo a 

mínima de 17 e máxima de 28 semanas. 

Considerando o desfecho final da gestação como parto ou abortamento, tivemos de 

idade gestacional máxima 40 semanas e dois dias, e mínima 18 semanas e médias muito 

próximas mostrando a sequência entre suspeita, diagnóstico e tratamento nesses casos. Essas 

informações foram representadas na Tabela 8. 

Tabela 8 -  Distribuição das gestantes com suspeita de infecção aguda por parvovírus B19 

quanto a idade gestacional na época da suspeita, na admissão no HCFMUSP, na 

data do procedimento invasivo e no desfecho da gravidez. – HCFMUSP - 2013-

2019 

Variáveis Média DP mínimo mediana máximo 

Idade gestacional na suspeita 23.4 3.9 17.6 25.1 28.9 

Idade gestacional na admissão 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 infecção por parvovírus B19, 5 foram submetidas à TIU, e os 

fetos possuíam ascite e alteração no pico sistólico da ACM > 1,5 MoM. 

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

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

 

Tabela 9 - Descrição das alterações ultrassonográficas observadas nos fetos com suspeita de 

infecção congênita pelo parvovírus – HCFMUSP- 2013-2019 

Alteração 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 

Calcificações intraperitoneais 3 33,3 

Derrame pleural 2 22.2 

Derrame pericárdico 2 22.2 
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Ventriculomegalia 2 22.2 

   

 

Na análise dos casos, sete casos evoluíram com recém-nascido vivo, e um caso de 

abortamento e um caso de óbito 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 CITOMEGALOVÍRUS 

 

O Quadro 1 traz um resumo das principais análises e observações dos casos de suspeita 

de infecção pelo citomegalovírus.  

 

Quadro 1 - Descrição dos cinco casos com suspeita de infecção congênita pelo 

citomegalovírus – HCFMUSP 2013-2019 

N (CMV) 
IG na 

suspeita 

IG no 

procedimento 
PCR no LA Alteração USG Desfecho 

S1 12 22 Negativo RCF Parto - 40 sem 

S2 17 22 Positivo Sem alteração Parto - 39 sem 

S3 18 24 Positivo Hidropisia Óbito fetal com 24 sem 

S4 14 21 Negativo RCF Parto - 40 sem 

S5 25 27 Positivo Hidropisia Óbito com 28sem 

Fonte: Produção da autora (2022). 

Entre as pacientes estudadas, cinco apresentaram suspeita de infecção pelo CMV. Todas 

tiveram a suspeita baseada na presença de IgM reagente na sorologia. Na análise do líquido 

amniótico, três tinham resultado positivo. O caso S2 foi encaminhado por apresentar quadro 

clínico sugestivo com febre, linfoadenomegalia, mal-estar e exantema confirmado pela 

presença de IgM, e recebeu Valaciclovir oral na dose de oito gramas ao dia e, no seguimento 

do recém-nascido, este tinha excreção viral na urina e evolui no pós-natal com avaliação 

auditiva, oftalmológica e desenvolvimento neuropsicomotor dentro da normalidade. 
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A paciente que recebeu tratamento foi selecionada porque, no momento da sua 

admissão, o hospital foi informado sobre a doação do medicamento. Infelizmente, isso foi um 

evento pontual que não permitiu a realização de novas pesquisas. 

 

5.5 SÍFILIS 

 

O Quadro 2 traz um resumo das principais análises e observações dos casos de suspeita 

de infecção pelo Treponema pallidum.  

 

Quadro 2 – Descrição dos dois casos com infecção congênita pelo Treponema pallidum - 

HCFMUSP 2013-2019 

N 
IG no 

proced. 

VDRL 

materno 

VDRL 

fetal 

PCR no 

LA 
Alteração USG Desfecho 

S1 23 1 / 64 1/124 positivo 
Hidropisia 

ACM alterada (anemia) 

Óbito neonatal 

precoce 

S2 27 1 / 16 1/64 positivo 

Ventriculomegalia, 

Hidropisia e ACM 

alterada (anemia) 

Óbito fetal com 

28 semanas 

Fonte: Produção da autora (2022). 

 

Dois casos de suspeita de sífilis congênita foram encaminhados para este Serviço. As 

duas gestantes em questão possuíam 19 anos no momento do diagnóstico, histórico de uma 

gestação anterior, uma foi admitida pelas alterações ultrassonográficas no feto e na admissão já 

houve confirmação da infeção com 23 semanas. A segunda paciente foi admitida com 27 

semanas.  

Na avaliação ultrassonográfica, foi possível observar hidropisia fetal e aumento da 

velocidade do pico sistólico na artéria cerebral média de ambos com realização de TIU para as 

duas.  

Nos dois casos, o VDRL materno era reagente, assim como dos fetos que também 

apresentavam VDRL reagente e, em ambos, o PCR no líquido foi positivo.  

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

serviço externo, ambos com Penicilina Benzatina. 
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6 DISCUSSÃO 

 

A gestação é um período de extrema importância na vida das mulheres. No pré-natal é 

possível avaliar a condição de saúde da gestante, a situação vacinal e diagnosticar doenças pré-

existentes. Também elas devem receber orientações nutricionais, controle do ganho de peso e 

saúde bucal. As infecções podem acometer a gestante e, mesmo sendo assintomática, pode 

causar danos ao feto e recém-nascido. 

O pré-natal representa uma janela de oportunidade para que o sistema de saúde atue 

integralmente na promoção e, muitas vezes, na recuperação da saúde das gestantes. O 

atendimento ofertado às pacientes deve ser humanizado, segundo protocolos validados de forma 

qualificada hierarquizada de acordo com o risco gestacional. É fundamental a compreensão, 

por parte dos profissionais envolvidos no processo assistencial, da importância de sua atuação 

e da necessidade de aliarem o conhecimento técnico específico ao compromisso com um 

resultado satisfatório da atenção para o binômio materno-fetal1,2. 

Dentre os exames de pré-natal solicitados na rotina do pré-natal preconizado pelo 

Ministério da Saúde, há sorologia para a sífilis, HIV, VHB e VHC, e toxoplasmose; sendo que 

a sorologia para toxoplasmose deve ser repetida em cada trimestre se a gestante é não imune à 

doença. A sorologia para CMV não é recomendada de rotina, somente nos casos de gestantes 

imunocomprometidas, trabalhadores da área de Saúde e Educação Infantil. Mas o mais 

importante também é orientação sobre infecções e prevenção, como contato com pessoas 

doentes, animais silvestres, ambientes com depósito de água parada, viagens a locais com surtos 

de alguma doença e imunizações1,2. 

Considerando nossa casuística e os desafios no acompanhamento de pacientes 

infectadas, sugerimos uma reavaliação da frequência da realização da sorologia para 

toxoplasmose. Em um cenário extremo, onde uma paciente se torna soropositiva 

imediatamente após a primeira sorologia, realiza um novo exame dois meses depois e só é 

encaminhada para acompanhamento após mais dois meses, teríamos um período de quatro 

meses até que ela possa iniciar o acompanhamento. Como demonstrado anteriormente, esse 

atraso pode afetar significativamente o desfecho fetal. 

Reconhecemos as considerações financeiras associadas à expansão da triagem no 

pré-natal, mas também não podemos subestimar os custos envolvidos na gestão de casos 

graves dessa infecção e o impacto nas vidas e famílias afetadas. Portanto, nossa sugestão é 

a realização do exame de sorologia mensalmente para pacientes suscetíveis. Isso pode 
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contribuir para um diagnóstico mais precoce e, consequentemente, um acompanhamento 

mais eficaz das gestantes, reduzindo potencialmente os riscos para o feto e otimizando os 

recursos de saúde. Essa abordagem pode representar um equilíbrio importante entre a 

eficácia clínica e os custos associados ao cuidado dessas pacientes. 

No contexto do citomegalovírus, enfrentamos desafios adicionais, uma vez que 

atualmente não dispomos de orientações para a realização de exames de rotina durante a 

gravidez. A imunidade contra o citomegalovírus não é permanente, e protocolos de 

tratamento bem estruturados ainda estão em desenvolvimento. Entretanto, a mudança desse 

cenário exigirá um processo gradual. 

Uma abordagem inicial poderia envolver a criação de um protocolo de triagem para 

a detecção do citomegalovírus em gestantes. Isso permitiria identificar casos positivos e, a 

partir daí, desenvolver um planejamento estruturado para o tratamento e acompanhamento 

dessas gestantes. É importante ressaltar que essa é uma estratégia progressiva que leva em 

consideração a necessidade de orientações específicas e protocolos bem definidos para lidar 

com o citomegalovírus durante a gravidez. 

O desenvolvimento desses protocolos e diretrizes dependerá de pesquisa contínua e 

evidências científicas, incluindo estudos clínicos e revisões sistemáticas. Esses passos são 

essenciais para garantir a segurança e o melhor atendimento possível às gestantes que 

enfrentam essa infecção durante a gravidez. 

A casuística envolve gestantes encaminhadas de outros serviços com suspeita de 

infecção materna e/ou infecção fetal. Na avaliação das gestantes, na admissão, as sorologias 

são repetidas para posterior correlação. 

Foram selecionadas 62 gestantes, sendo um caso de gestação gemelar dicoriônica, e 63 

amostras de LA. Entre as infeções maternas, a toxoplasmose foi mais frequente, em 47 

pacientes (75,8%). A infecção pelo parvovírus em 9 casos (14,5%), pelo CMV, em 5 casos 

(8,1%), e a sífilis, em 2 (3,2%). 

Aproximadamente, 1/3 da população mundial está infectada pelo T. gondii, porém 

a prevalência observada na literatura varia em diferentes regiões, sendo que, no Brasil, a 

prevalência na população varia entre 42% e 90%. Já infeção congênita por citomegalovírus 

possui incidência de 0,4 a 2,3% entre os recém-nascidos20-22. Essa variação na prevalência 

justifica a distribuição 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 já tinha uma gestação prévia, que permitiria 

uma orientação sobre o assunto, principalmente sobre infecção pelo T. gondii. 

A idade gestacional do diagnóstico e do atendimento no HCFMUSP mostra que a 

infecção ocorreu no primeiro trimestre ou início do segundo. A pesquisa da infecção fetal foi 

realizada em torno de 24 semanas, sendo a idade gestacional mínima de 17 semanas e idade 

gestacional máxima de 33 semanas, exame realizado de uma gestante admitida com 32 

semanas. A complexidade de atendimento dos casos; desde a unidade básica, o 

encaminhamento, até o tratamento final; envolve muitos profissionais e especialistas. 

A importância da programação da gestação e avaliação pré-concepcional é fundamental 

para reduzir esses casos; como a infecção pelo T. gondii, cujas orientações poderiam ser dadas 

já neste momento. A infecção pelo CMV tem aspectos relevantes já que não faz parte da rotina 

pré-natal, mas, nos casos de quadro gripal ou exantemático em gestantes, deve ser pesquisado41. 

Entre as gestantes, 55,3% não possuíam ensino médio completo e sabe-se que as 

infecções 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 má higiene, 

consumo de certos alimentos, contato com animais infectados, água contaminada e falta de 

orientações no pré-natal em linguagem adequada. 

Não encontramos correlações específicas entre a escolaridade materna, mas ao 

analisarmos as incidências apresentadas por Ahmed et al, observamos que os países com as 

menores taxas de escolaridade são os mais afetados11. 

Atualmente, há, na rede pública de saúde do Estado de São Paulo, serviços de 

ultrassonografia com especialistas em exame obstétrico que possibilitam o diagnóstico de 

normalidade e anormalidade na gestação. Os casos são encaminhados e avaliados pelo Setor de 

Medicina Fetal do HCFMUSP, e tiveram intervalo médio entre a suspeita e a entrada neste 

Serviço de, aproximadamente, 9 semanas. Considerando a idade média de diagnóstico de 14 

semanas e uma espera de 9 semanas até o atendimento no HCFMUSP, pode significar a perda 

de oportunidade de tratamento adequado. Mas os casos de suspeita de toxoplasmose já foram 

encaminhados recebendo espiramicina. 

No município de São Paulo, o acesso das pacientes ao nosso serviço após o 

diagnóstico da infecção muitas vezes requer um procedimento complexo. As pacientes 

geralmente passam por consultas de pré-natal em unidades básicas de saúde, e algumas 

delas precisam ser encaminhadas para serviços de alto risco. Em seguida, por meio do 
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sistema de regulação, elas são direcionadas para nosso serviço. Esse processo de 

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

Atualmente não dispomos de serviços disponíveis para todos, nem mesmo para a 

realização de ultrassons morfológicos, visto que, na atualidade, esse tipo de exame não faz 

parte da lista de exames recomendados pelo Ministério da Saúde. Essa falta de serviços 

mais especializados em medicina fetal também se reflete na ausência de locais para a 

realização de procedimentos invasivos em fetos, bem como para o acompanhamento de 

casos que possam necessitar de tratamentos fetais. Embora exista um sistema de regulação 

de vagas. 

Uma sugestão que merece consideração é a criação de um método mais eficiente e 

simplificado para encaminhar gestantes com infecção, especialmente aquelas no segundo 

trimestre, que são as mais afetadas. Isso poderia envolver a redução da burocracia e dos 

obstáculos administrativos que atualmente podem retardar o acesso dessas pacientes ao 

tratamento especializado. Essa otimização no processo de encaminhamento pode contribuir 

para um cuidado mais ágil e eficaz às gestantes em situação de risco devido à infecção.  

As alterações ultrassonográficas nos casos de infecção fetal são tardias e muitos fetos 

infectados não apresentam alterações e, em diversos casos, podem causar abortamento, óbito 

fetal e infecção congênita com recém-nascidos sintomáticos e assintomáticos. Existem aqueles 

que não são infectados. 

Os procedimentos invasivos causam certa desconfiança nas gestantes. Explicar como é 

realizado e os riscos para o feto são importantes; mas, ainda, há muita recusa. Nos casos de 

suspeita de infecção pelo T. gondii, após a explicação da finalidade do exame, muitas recusam 

e preferem receber a medicação com o esquema de três drogas, mesmo sem confirmar a 

transmissão vertical. Nos casos de hidropisia fetal, com risco de anemia e necessidade de 

complementar a investigação, o procedimento é mais aceito. 

Não dispomos do número exato de pacientes que recusam a realização de pesquisas 

invasivas, mas sabemos que em alguns casos o medo do procedimento, associado ao 

desconhecimento da patologia, da técnica e até mesmo do profissional responsável, pode levar 

as pacientes a optarem por não se submeterem a ele. 

A pesquisa dos principais agentes infecciosos no líquido amniótico pela PCR ou pela 

cultura e isolamento permitiu avanço importante no diagnóstico e tratamento. O procedimento 

é guiado pela ultrassonografia, risco de perda fetal estimado em torno de 0,5%5. 
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O procedimento foi realizado, em média, com 24 semanas de gestação, sendo a mínima 

de 16 semanas e máxima de 33 semanas. Foram observadas 2 intercorrências associadas ao 

exame, em ambas, a intercorrência foi a mesma, bradicardia com resolução espontânea. 

O resultado da análise da amostra fetal quando resulta negativo para infecção causa uma 

certa tranquilidade, mas não exclui infecção fetal e, nos casos de toxoplasmose, é muito 

importante a explicação, já que houve um caso de falso negativo do resultado em LA, e orientar 

as gestantes a continuarem tomando medicação mesmo após o exame. 

O caso da paciente com falso negativo também destacou os desafios no 

acompanhamento. Esta paciente, devido à sua residência distante, optou por continuar o 

tratamento mais próximo de sua casa, o que resultou na falta de informações detalhadas sobre 

o andamento de seu acompanhamento. Diante disso, várias conjecturas podem ser feitas, mas 

nenhuma delas pode ser precisa, uma vez que o acompanhamento foi interrompido e as 

informações estão ausentes. 

As infecções congênitas preocupam durante a gestação pelo risco de abortamento e de 

acometimento fetal, sendo um agravo à saúde que pode impactar de forma definitiva a saúde 

fetal, e ainda existem muitos desafios e dificuldades de compreensão no diagnóstico, 

seguimento, tratamento, políticas públicas de vigilância, protocolos de pré-natal e distribuição 

de medicamentos. 

Ao analisar as pacientes com suspeita da infecção aguda pelo T. gondii, com sorologia 

com IgG e IgM reagentes associada à baixa avidez de IgG, 86,4% apresentaram resultado não 

detectado na amostra de líquido amniótico e 13,6% apresentaram resultado positivo. Entre as 

pacientes com alta avidez de IgG, nenhuma apresentou resultado positivo na amostra de LA. 

Em comparação ao resultado da IFI-IgM, nas pacientes com resultado não reagente, 100% 

apresentaram resultado não reagente no LA, e, entre as pacientes com resultado positivo, 82,8% 

apresentaram resultado não reagente na amostra de LA, e 17,2 apresentaram resultado reagente. 

Com base nas informações disponíveis, pode-se considerar que em casos de alta 

avidez de IgG e IFI-IgM não reagentes, a avaliação do PCR por meio de amniocentese pode 

não ser necessária em serviços bem estruturados, onde os recursos e técnicas facilitam a 

realização do exame sem atrasos no tratamento. No entanto, é importante ressaltar que essa 

análise se aplica a locais com acesso fácil a recursos médicos. Em outros lugares, a 

suspensão da necessidade do exame pode resultar em um aumento no número de casos que 

podem não exigir o procedimento. Uma abordagem viável a ser considerada é que, em áreas 

com recursos limitados para o acompanhamento da terapêutica fetal, a realização do exame 

PCR pode ser sugerida e indicada em casos positivos. 
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Os valores de positividade no líquido amniótico foram muito parecidos entre os testes 

realizados com Avidez e IFI. Porém, 4 (6,3%) pacientes apresentaram resultado inconclusivo 

para infeção fetal, sendo que essas quatro foram de suspeita de infecção pelo toxoplasma gondii. 

A gestante com suspeita de infecção pelo T. gondii, com sorologia positiva e alteração 

no exame ultrassonográfico (higroma cístico e hidropisia) que evoluiu com óbito fetal, foi 

admitida neste Serviço e submetida à amniocentese com 19 semanas de gestação. Os exames 

eram IgG e IgM reagentes com avidez de IgG de 81% e IFI-IGM positiva, o resultado da 

pesquisa no líquido amniótico foi negativa. Não foi possível esclarecer a causa do óbito e o 

cariótipo fetal era normal. 

O resultado da amostra do LA foi positivo, confirmando infecção em 21 pacientes 

(33,3%) e negativa em 38 (60,3%), e 4 (6,4%) apresentaram resultado inconclusivo. Embora a 

coleta de líquido amniótico tenha um risco muito pequeno, analisando o país Brasil de grande 

território, deve-se considerar o tratamento fetal sem a pesquisa do agente em amostra de LA 

nos casos de suspeita de infecção pelo T. gondii. O acesso a um serviço de medicina fetal para 

o procedimento pode ser difícil em algumas regiões e o tratamento com sulfadiazina, 

pirimetamina e ácido folínico pode ser prescrito. Esses dados analisados revelam como é 

preocupante o desafio pré-natal de encaminhamento e seguimento adequado para o caso. 

Uma correlação positiva entre a análise do líquido amniótico e a presença de 

infecção fetal em 1/3 dos casos pode ser considerada um indicativo útil. No entanto, é 

importante lembrar que a correlação positiva não é perfeita, e ainda existem casos em que 

o líquido amniótico não apresentou reatividade à infecção fetal. 

Portanto, embora essa correlação positiva seja encorajadora e sugerimos que a 

análise do líquido amniótico possa ser um bom indicador da infecção fetal, não deve ser 

usada isoladamente para fazer um diagnóstico definitivo. Outros fatores clínicos e 

resultados de testes adicionais devem ser considerados para uma avaliação completa do 

estado de infecção fetal. 

Yamamoto et al., em estudo para validação de multiplex-nested-PCR para detecção de 

sete patógenos com DNA em seu genoma, envolvendo 147 gestantes com suspeita de infecção, 

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. Isso mostra a importância 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 não tinha como objetivo de avaliar a sensibilidade e 

especificidade do método. Não houve seguimento dos casos no primeiro ano de vida para 

confirmar ou descartar infecção congênita. Mas a manutenção da espiramicina após o resultado 

negativo do PCR em amostra de LA é muito importante, assim como, o seguimento mensal 

com consulta e exame ultrassonográfico52. 

A manutenção do uso da espiramicina é necessária, pois podem surgir diferentes 

cenários, como janelas imunológicas e resultados falsos negativos. Portanto, ao manter a 

medicação e seguir o acompanhamento ultrassonográfico de forma sequencial, garantimos uma 

redução no risco fetal, caso um dos cenários mencionados se concretize. 

Outro estudo analisou o resultado do PCR em amostras de LA com suspeita de infecção 

pelo T. gondii, com 15 casos com resultado positivo, em 346 gestantes (3,43%). Quando a 

suspeita de infecção foi por soroconversão confirmada, 22,4% das amostras resultavam 

positivas no LA; se a suspeita foi somente pela elevação dos títulos de IgG, 4,8% foram 

positivas, e somente pela baixa avidez de IgG, 0,8%. Este estudo mostra a importância da idade 

gestacional no momento da infecção. A detecção da soroconversão é importantíssima, mas, 

para isto, a repetição mensal da sorologia para o grupo de pacientes não imunes é ideal. Tentar 

estabelecer o momento da infecção pela avidez de IgG auxilia nos casos que já apresentam IgG 

e IgM na primeira consulta53. 

O acometimento fetal nos casos de toxoplasmose depende da idade gestacional da 

infecção, do genótipo do T. gondii e da carga parasitária no LA. Com objetivo de avaliar a PCR 

quantitativa no diagnóstico laboratorial da toxoplasmose congênita, um estudo testou, 

prospectivamente, por PCR quantitativa, o DNA armazenado de amostras de LA que já tinham 

sido testados previamente por PCR convencional. Na época do teste de PCR convencional, os 

neonatos e lactentes foram acompanhados clínica e laboratorialmente até o final do primeiro 

ano de vida. A análise de regressão logística demonstrou que não apenas os sinais de infecção 

estão altamente correlacionados com a idade gestacional na transmissão vertical, mas os níveis 

de carga parasitária também estão correlacionados com sinais de infecção e os resultados de 

IgM no sangue ao nascimento não estão54. 

Em estudo randomizado para avaliar a transmissão vertical em dois grupos que foram 

tratados com espiramicina e SPA, 143 mulheres foram estudadas e a amniocentese realizada 

em 131 casos, com reação 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. Alterações ultrassonográficas 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 transmissão, excluindo 18 crianças com condição 

indefinida, foram 12/65 no grupo pirimetamina + sulfadiazina (18,5%), e, em 18/60, no grupo 

espiramicina (30%), equivalente a uma razão de chances de 0,53 (intervalo de confiança de 

95%, 0,23-1,22) e que, após ajuste, tende a ser mais forte (P = 0,03 para interação) quando o 

tratamento começou dentro de 3 semanas de soroconversão. Duas mulheres apresentaram 

reações cutâneas graves, ambas com pirimetamina + sulfadiazina55. 

Dos 26 casos que receberam tratamento exclusivamente com espiramicina, o PCR 

no líquido amniótico (LA) demonstrou resultados negativos em 100%. No entanto, entre os 

16 casos que foram tratados com a combinação de sulfadiazina, pirimetamina e ácido fólico, 

os resultados do PCR no LA apresentaram a seguinte distribuição: 5 casos (31,3%) 

mostraram resultados não reagentes, 7 casos (43,8%) apresentaram resultados reagentes, e 

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

Esses dados revelam relevância estatística, uma vez que a espiramicina é o 

tratamento administrado de imediato no diagnóstico, em contraste com o esquema de 

sulfadiazina, pirimetamina e ácido fólico, que é indicado apenas em casos positivos ou em 

gestações mais avançadas. Essas descobertas permitem inferir que quanto mais precoce for 

a administração da espiramicina, menor a probabilidade de evolução para positividade do 

líquido amniótico.  

Em relação à infecção pelo T. pallidum na gestação, o risco de transmissão vertical 

depende do estágio e da duração da doença materna, que se correlacionam com a carga de 

espiroquetas. Como tal, a taxa de transmissão vertical da sífilis precoce não tratada é maior do 

que a da sífilis tardia: 50% para a primária e sífilis secundária, 40% para sífilis latente precoce 

e 10% para sífilis latente tardia e sífilis terciária. Além disso, o risco de transmissão vertical 

aumenta com títulos não treponêmicos maternos elevados. Em um estudo, mães com títulos não 

treponêmicos altos (≥1:8) tiveram uma taxa de 25% de sífilis congênita em comparação com 

4% em mães com títulos baixos (<1:8)56. Nos casos de sífilis congênita com alteração 

ultrassonográfica, nossos achados mais frequentes foram a velocidade sistólica (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), polidrâmnio (11,2%, 18/161), 

oligoidrâmnio (9,3%, 15/161) e edema subcutâneo (7,4%, 12/ 161). Anormalidades cerebrais 

são raramente descritas no pré-natal. Entre os achados ultrassonográficos descritos no abdome 

estão: hepatomegalia (82,7%, 77/93), esplenomegalia (15,7%, 3/19), ascite (18,7%, 23/123) e 

intestino hiperecogênico ou dilatação de alças (5%, 6/123)57. 
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Diferentemente de alguns países que pesquisam a sífilis apenas em pacientes 

pertencentes a grupos de risco, mesmo com essa triagem aplicada, ainda nos deparamos 

com desafios diagnósticos. Em muitos locais no Brasil, o teste já é uma realidade, mas 

também falta informação para que os profissionais o conheçam e confiem nele58.  

 Os dois casos de sífilis descritos apresentavam hidropisia. Com o aumento do número 

de casos de sífilis na gestação, são necessários o diagnóstico, o tratamento precoce, o 

seguimento adequado e a realização de ultrassonografia para avaliar a vitalidade e a morfologia 

do feto. A sífilis é uma das doenças que entram no painel de pesquisa de hidropisia fetal não 

imune. 

Em outubro de 2021, foi publicado Boletim Epidemiológico de sífilis do Ministério da 

Saúde, e os dados mostram uma redução no número de casos, porém essa redução está 

ocorrendo após diversos períodos de aumento significativo e destaca-se que o panorama da 

doença no Brasil é semelhante ao de outros países do mundo, com dados ainda preocupantes, 

que merecem nossa atenção59. 

Entre as infecções observadas, a sífilis apresentou o menor número de casos, porém foi 

a infecção que apresentou maior letalidade, pois os dois casos analisados, ambos evoluíram 

para óbito. Considerando que a sífilis congênita é uma infecção que pode ser diagnosticada e 

tratada durante a gestação, com triagem de fácil acesso, esse dado traz um alarme considerável 

sobre as possíveis formas de ampliar o cuidado, a prevenção e a acessibilidade.  

Foram avaliados nove casos de suspeita de infecção pelo parvovírus B19 e cinco casos 

evoluíram com necessidade de transfusão intrauterina.  Os casos atendidos neste Serviço já 

referenciados, já apresentam hidropisia, alterações cardíacas (cardiomegalia, derrame 

pericárdico, espessamento das paredes ventriculares) e muitos com evolução desfavorável. Nos 

casos de hidropisia não imune, este vírus deve ser pesquisado e a correção da anemia fetal pode 

melhorar o prognóstico60, 61. 

Entre os cincos casos descritos de infecção pelo CMV, uma gestante recebeu 

Valaciclovir via oral, na dose de oito gramas ao dia, após ao resultado da amniocentese. O 

RN nasceu excretando vírus na urina, mas assintomático. Apesar de ainda haver 

controvérsia sobre a utilização do Valaciclovir na prática clínica obstétrica, optou-se pela 

sua prescrição após a publicação de alguns artigos sobre a medicação. Em 2021, Faure-

Bardon publicou artigo que mostrou a redução da taxa de transmissão vertical do CMV com 

a utilização desta medicação, após infecção no primeiro trimestre. Recomenda-se que 
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procedimento invasivo seja realizado após 6 semanas do quadro agudo e após 21 semanas 

de gestação, para evitar resultados falsos negativos62. 

Embora nossa casuística relacionada ao CMV seja limitada, a paciente que recebeu 

Valaciclovir foi a única em que não observamos alterações fetais, apesar da excreção do 

vírus pela urina. Como mencionado anteriormente, reconhecemos a importância das 

questões de saúde pública, mas este caso nos trouxe esperança 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 opção de 

tratamento. Atualmente, essa opção não é oferecida, o que não apenas gera sentimento de 

impotência, mas também está associada a riscos fetais. 

A presença de hidropisia fetal é o principal fator relacionado com resultado perinatal 

adverso em fetos infectados pelo parvovírus B19. Esta é consequência da insuficiência 

cardíaca de alto débito secundária à anemia ou miocardite fetal e à hipoalbuminemia 

induzida por insuficiência hepática. Por outro lado, os fetos sem hidropisia, geralmente, 

apresentam boa evolução clínica61,63. 

Entre os 9 casos de parvovírus B19, 2 evoluíram de forma desfavorável, um com óbito 

perinatal e outro com abortamento. 

Durante a análise dos prontuários, observaram-se casos encaminhados para o 

HCFMUSP de forma incorreta e pacientes que desconheciam o motivo do encaminhamento. 

Isto gera insegurança e falta de vínculo com a Instituição, tanto por receber muitas informações 

em um período curto quanto pela dificuldade de acesso a um serviço distante de suas 

residências. A análise adequada dos casos no serviço primário é fundamental para o adequado 

atendimento à gestante e ao recém-nascido64. 

Realizando uma projeção para aplicação prática dos resultados deste trabalho, alguns 

pontos podem ser salientados. Os casos de toxoplasmose foram os mais frequentes, e por isto é 

possível uma análise da importância do início do tratamento o mais precoce possível, já na 

suspeita da infecção materna, e a demora pode estar relacionada com repercussões fetais mais 

graves. A sífilis em proporção populacional é mais frequente, porém, como este Serviço recebe 

apenas os casos de alta complexidade, os dois casos graves que evoluíram para óbito perinatal 

permitem o questionamento sobre as medidas de controle dessa e de outras infecções.  
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7 CONCLUSÕES 

 

O presente estudo permitiu as seguintes conclusões: 

 

 As principais infecções congênitas responsáveis pelas indicações dos 

procedimentos para obtenção de amostra de material fetal foram a toxoplasmose, 

citomegalovirose e parvovirose. 

 O procedimento mais realizado foi a amniocentese. 

 A idade gestacional média, no momento da admissão da paciente no Serviço, foi de 

24 semanas. 

 O resultado da análise do líquido amniótico se correlacionou com a suspeita na 

indicação do exame.  

 As pacientes submetidas à cordocentese possuíam suspeita e confirmação de 

parvovirose e apresentavam alterações ultrassonográficas. 

 O tratamento utilizado interfere no resultado da análise. 
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