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RESUMO

A toxoplasmose € uma doenga parasitaria zoondtica globalmente prevalente cujo agente etiologico
€ o protozoario Toxoplasma gondii. Os neonatos com infeccdo congénita podem desenvolver
sequelas graves a longo prazo, que podem ser mitigadas ou evitadas por meio do diagndstico
precoce e abordagens terapéuticas. O principal objetivo deste estudo foi comparar estudos
transdisciplinares e integrativos anteriores no ambito dos protocolos de tratamento recomendados
globalmente para toxoplasmose congénita. Esta revisdo sistemdtica com meta-analise foi
pesquisada nos bancos de dados digitais (PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, EMBASE ¢
COCHRANE) para artigos publicados de 2013 a 2023 com foco no tratamento da toxoplasmose
congeénita e gestacional. A qualidade do estudo foi avaliada seguindo o protocolo do Instituto Joanna
Briggs. Dentre os 1.089 estudos identificados, 52 estudos foram selecionados, atendendo aos
critérios de inclusdo, com foco no tratamento da toxoplasmose congénita e gestacional.
Participaram 10.304 mulheres gravidas e 3.877 criancas expostas a toxoplasmose de 12 paises,
sendo 38% dos estudos realizados no Brasil, seguido pela Franga e Italia. Apenas 9% dos estudos
indicaram conhecimento do estado soroldgico da gestante antes do estagio gestacional. 9.401
mulheres tiveram o diagnostico confirmado para toxoplasmose e 2.394 criangas foram infectadas
pelo T. gondii, das quais 1.000 criangas tiveram o diagnostico confirmado para a toxoplasmose
congénita. Das gestantes diagnosticadas por esse parasito, 7.922 receberam algum tipo de
tratamento, resultando em 1.524 (19%) criangas toxoplasma positivo. Além disso, 870 criangas das
1.479 maes nao tratadas foram infectadas com 7. gondii (59%). A meta-analise revelou que o
tratamento reduz os riscos de infec¢dao (RR = 0,42 [0,22; 0,80]) e manifestagdes clinicas (RR = 0,40
[0,18; 0,88]. A andlise comparativa entre os tratamentos mostrou efeitos similares entre maes
tratadas com espiramicina ou com tratamentos que incluem de forma isolada ou alternada com o
esquema triplo. Entretanto, a menor heterogeneidade em estudos que incluem esquema triplice (/2
=39%; 95%IC = 7,10;13,89) em relagdo aos estudos com espiramicina isolada (2 = 83%; 95%IC
= 6,30; 26,40) indicam efeitos de tratamento mais consistentes em maes tratadas com o esquema
triplice alternado com a espiramicina ou ndo. Em conclusdo, os tratamentos para toxoplasmose
congénita ou gestacional se mostraram eficazes na redugdo de risco de infec¢ao e de manifestacoes
clinicas pelo neonato. Quanto ao tipo de tratamento, apesar de terem respostas similares, o uso do

esquema triplice tem respostas mais consistente que a espiramicina isolada.

Palavras-chaves: Toxoplasmose congénita, tratamento materno e recém-nascido, eficacia, falha

terapéutica, diagnostico, sequelas.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a globally prevalent zoonotic parasitic disease caused by a protozoan parasite,
Toxoplasma gondii. Neonates with congenital infection can develop severe long-term sequelae, which
can be mitigated or prevented through early diagnosis and therapeutic approaches. The main objective
of this study was to compare previous transdisciplinary and integrative studies within the scope of
globally recommended treatment protocols for congenital toxoplasmosis. This systematic review with
meta-analysis searched digital databases (PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE, EMBASE, and
COCHRANE) for articles published from 2013 to 2023 focusing on the treatment of congenital and
gestational toxoplasmosis. The study quality was assessed following the Joanna Briggs Institute
protocol. Among the 1,089 identified studies, 52 studies were selected, meeting the inclusion criteria,
focusing on the treatment of congenital and gestational toxoplasmosis. A total of 10,304 pregnant
women and 3,877 children exposed to toxoplasmosis from 12 countries participated. 38% of the studies
were conducted in Brazil, followed by France and Italy. Only 9% of the studies indicated knowledge of
the serological status of the pregnant woman before the gestational stage. 9,401 women were diagnosed
with confirmed toxoplasmosis, and 2,394 children were infected with Toxoplasma, of which 1,000
children were diagnosed with confirmed congenital toxoplasmosis. Of the pregnant women diagnosed
with toxoplasma, 7,922 received some form of treatment, resulting in 1,524 (19%) toxoplasma-positive
children. Additionally, 870 children out of 1,479 untreated mothers were infected with 7. gondii (59%).
The meta-analysis revealed that treatment reduces the risks of infection (RR = 0.42 [0.22; 0.80]) and
clinical manifestations (RR = 0.40 [0.18; 0.88]). The comparative analysis between treatments showed
similar effects between mothers treated with spiramycin or with treatments that include isolated or
alternated triple therapy. However, the lower heterogeneity in studies including triple therapy (I = 39%;
95% CI=7.10; 13.89) compared to studies with isolated spiramycin (I> = 83%; 95% CI = 6.30; 26.40)
indicates more consistent treatment effects in mothers treated with triple therapy. In conclusion,
treatments for congenital or gestational toxoplasmosis have proven to be effective in reducing the risk
of infection and clinical manifestations in neonates. Regarding the type of treatment, although they have

similar responses, the use of triple therapy shows more consistent responses than isolated spiramycin.

Keywords: Congenital toxoplasmosis, maternal and newborn treatment, efficacy, therapeutic

failure, diagnosis, sequelae.
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CAPITULO I

Revisao sistematica com meta-analise
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1 INTRODUCAO

O protozoario Toxoplasma gondii, ¢ responsdvel por uma das infec¢des parasitarias
mais prevalentes globalmente, afetando um nimero significativo de hospedeiros aviarios e
mamiferos, incluindo seres humanos (AGUIRRE et al., 2019). Esse parasito tem um ciclo de
vida heteroxénico, com felinos atuando como reservatérios definitivos (KAMUS et al., 2023;
VIEIRA; DUARTE, 2023a). A infeccdo geralmente ¢ assintomatica para hospedeiros
imunocompetentes, mas se torna um grande problema de satide para os imunocomprometidos
devido a graves consequéncias neurologicas (KAMUS et al., 2023). Além dessas implicagoes,
fatores socioecondmicos, como o menor status e educagdo da populacdo, desempenham um
papel significativo na prevaléncia da toxoplasmose, no entanto a infec¢do adquirida durante a
gestagcdo que coloca o feto em risco de infec¢do congénita afeta todos os grupos demograficos

uma vez adquirida (MONTOYA et al., 2021).

Diante desse cenario complexo, a abordagem terapéutica da toxoplasmose ¢ um desafio
importante (KONSTANTINOVIC et al., 2019). O tratamento convencional ¢ limitado a fase
aguda da doenca, sem efeitos sobre parasitos latentes; consequentemente, uma cura ainda nao
esta disponivel. Além disso, consideraveis efeitos toxicos e terapia de longo prazo contribuem
para altas taxas de abandono do tratamento (DENG et al, 2019). Porém, abordagens
preventivas e terapéuticas durante a gravidez podem reduzir o risco de sintomas e sequelas em

criangas, de acordo com estudos realizados na Franca (WALLON; PEYRON, 2015).

Quanto ao tipo de tratamento, a quimioterapia anti-7. gondii consiste em varios
medicamentos que podem ser usados individualmente ou em combinagdo. Estes incluem
Sulfadiazina (SDZ), Pirimetamina (PYR), Sulfametoxazol (SMT), Trimetoprim (TMP) e a
Espiramicina (DUNAY et al., 2018). Atualmente, o tratamento padrdo ouro envolve uma
combinagdo de SDZ e PYR, com a op¢ao de usar a combinagdo de SMT ¢ TMP, CLN e
Espiramicina, ambas apresentando um efeito sinérgico afetando a replicagdo da forma
taquizoita de 7. gondii (ALDAY; DOGGETT, 2017; CHORLTON, 2019). Novas pesquisas
sobre os impactos da toxoplasmose (NGO et al., 2017; SUVISAARI et al., 2017) destacam a
necessidade de aumentar a conscientiza¢ao institucional sobre as vias de infeccdo e de agoes
abrangentes e interdisciplinares para controlar a transmissao e otimizar o tratamento (DOS

SANTOS et al., 2023).
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Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao sistematica com
meta-andlise sobre o manejo da toxoplasmose gestacional e congénita para observar o melhor

protocolo para evitar ou mitigar as consequéncias da infeccao fetal.

1.1. Filogenia do Toxoplasma gondii

A classificagdo bioldgica do Toxoplasma gondii, um protozoario do reino Protista,
agrupa as seguintes categorias taxondmicas, que incluem o filo Apicomplexa, classe
Conoidasida, subclasse Coccidia, ordem Eucoccidiida, sub-ordem Eimeriina, familia
Sarcocystidae, sub-familia Toxoplasmatinae, género Toxoplasma e espécie Toxoplasma gondii.
O filo Apicomplexa ¢ dividido principalmente em cinco taxons, incluindo Haemosporidia,
Piroplasmorida, Coccidia, Cryptosporida e Gregarinasina, mas apenas os trés primeiros sao
apoiados pela filogenia (YANG; ARRIZABALAGA, 2016). Os Apicomplexa compdem um
grande filo que contém véarios protistas parasitos, incluindo patégenos humanos, como os
géneros Plasmodium, Toxoplasma, Cryptosporidium e Babesia (ARISUE; HASHIMOTO,
2015).

Além da classificacdo bioldgica, a histoéria do Toxoplasma ¢é notavel. O género
Toxoplasma foi criado por Nicolle € Manceaux em 1909, a partir da observagao de um novo
protozodario, que estava causando uma infec¢ao disseminada e fatal em roedores africanos
denominados gundi (FERREIRA; VITOR, 2014). Os seus descobridores utilizaram o termo
Toxoplasma (do grego toxon = arco e plasma = corpo) pelo fato de apresentar morfologia
crescente. No mesmo ano, Splendore identificou o novo protozoario em coelhos no Brasil
(FERREIRA; VITOR, 2014).

A partir disso, diversas técnicas moleculares foram utilizadas para estabelecer relagdes
filogenéticas e determinar diferencas entre cepas especificas. Por exemplo, na subfamilia
Toxoplasmatinae tem-se empregado amplamente marcadores moleculares como genes
mitocondriais, sequéncias codificadoras da citocromo oxidase II e do citocromo B e genes do
apicoplastos — organelas de heranga materna, que ajudam a reconstruir a historia evolutiva dos
organismos (SERCUNDES et al., 2016).

Dentro da prépria espécie do 7. gondii sdo encontradas diferengas biologicas marcantes
entre as cepas, na patogenicidade e na distribuigdo geografica, com diferentes niveis de
viruléncia (AGUIRRE et al., 2019; TEIXEIRA et al, 2023). Genoétipos variados sao

encontrados em diversas partes do mundo enquanto trés tipos principais sao predominantes na
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América do Norte e na Europa, linhagens clonais arquetipicas conhecidas como tipos L, II e III,
que exibem diferengas fenotipicas notaveis confirmados por estudos de epidemiologia
molecular baseados principalmente no método do polimorfismo de comprimento de fragmentos
de restricao (LI et al., 2014). Na América do Norte, o tipo 2 coexiste com o tipo 3, mas outros
tipos foram descritos na fauna silvestre e doméstica (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR;
FALAVIGNA-GUILHERME, 2023). Até agora, mais de 200 gendtipos foram registrados no
banco de dados do 7. gondii (EUKARYOTIC PATHOGEN, 2023).

Na América do Sul, especialmente no Brasil, apesar do padrdo genotipico observado,
estdo caracterizadas cepas atipicas, de gendtipo nao clonal, apresentando a existéncia de uma
maior variabilidade genética (VIEIRA; DUARTE, 2023b). Sendo que, nos estudos brasileiros
foi possivel isolar quinze gendtipos diferentes (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR;
FALAVIGNA-GUILHERME, 2023).

A andlise do polimorfismo de proteinas Rhoptry 5 (ROPS5), ROP16, ROPI8 ¢ os
granulos densos 15 (GRA15) secretadas por 7. gondii, indica que sdo importantes efetores que
se ligam a viruléncia da cepa para camundongos ¢ modulam a resposta do hospedeiro ao
parasito (CHENG et al., 2017). Genes expressos diferencialmente refletem uma combinagao de
fatores, incluindo disponibilidade de nutrientes e respostas gerais ao estresse, além do programa
de diferenciacao de formas de vida deste protozoario (WALDMAN et al., 2020). Por fim, o 7.
gondii desenvolveu uma série de estratégias para subverter as respostas imunologicas do seu

hospedeiro (CHENG et al., 2017).

1.2. Ciclo de vida

O ciclo de vida do T. gondii ¢ complexo. Este parasito possui uma ampla gama de
hospedeiros e, assim como outros parasitos do filo Aplicomplexa, possui redes metabolicas
intrincadas que coordenam a aquisi¢ao de metabdlitos por sintese de novo e por eliminagao do
hospedeiro, exibindo uma flexibilidade desta rede metabolica (WALSH; KATRIS; BOTTE,
2022). O T. gondii possui trés estagios infecciosos em seu ciclo de vida, sendo eles taquizoitos,
bradizoitos € oocistos ou esporozoitos.

Seu ciclo de vida se alterna entre fases assexuada e sexuada. A propagacgdo assexuada
de T. gondii ocorre em todos os seus hospedeiros de sangue quente, enquanto a fase sexual
ocorre exclusivamente nas células epiteliais intestinais dos membros da familia Felidae. Os

gatos eliminam oocistos que contaminam o meio ambiente e espalham infec¢des para roedores
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e uma ampla variedade de outras espécies animais (DUNAY et al., 2018). E devido a esta ampla
gama de hospedeiros, 7. gondii ¢ exposto a diferentes ambientes potencialmente propicios, € o
parasito pode ser metabolicamente flexivel para se adaptar as mudangas ambientais e
fisiologicas (WALSH; KATRIS; BOTTE, 2022).

Sdo exibidas duas formas do parasito na reproducdo assexuada, que ocorre em
hospedeiros intermediarios. A infec¢do aguda manifesta a forma taquizoita, que se prolifera
rapidamente e a infeccao cronica, que € lenta, apresenta a forma bradizoita. Essas duas formas
sdo interconversiveis, dependendo da condicao de crescimento (PAN ef al., 2022). As formas
taquizoitos e bradizoitos manifestam diferencas em niveis moleculares, apresentando proteinas
especificas de cada estagio, como antigenos de superficie (SAGs) e proteinas de choque térmico
(HSPs), além das diferencas morfologicas (JEFFERS et al., 2018).

A forma taquizoita se prolifera apds a invasao de células nucleadas pelo 7. gondii. Essa
forma espalha-se amplamente em hospedeiros intermedidrios, pois apresenta divisdo rapida
causando infeccdo aguda (HAKIMI; OLIAS; DAVID, 2017). Desta forma, células como
fibroblastos, mondcitos e células dendriticas sdo sequestradas para a promogao da disseminagao
sistémica dos taquizoitos (DREWRY et al., 2019). Esses taquizoitos podem formar cistos
semiadormecidos em neuronios e células musculares ao se diferenciarem em bradizoitos de
forma espontanea, indicando um tropismo tecidual relevante (MATTA et al.,2021). Estes cistos
caracterizam uma infec¢do cronica em células vivas, num hospedeiro imunocompetente
(JEFFERS et al., 2018). Assim, essa capacidade de persisténcia dos bradizoitos representa uma
ameaga potencial aos hospedeiros intermediarios (PAN et al., 2022), ao mesmo tempo em que
representam uma forma de resisténcia aos tratamentos medicamentosos atuais (SINAI ef al.,
2016). A caracterizagdo do mecanismo de diferenciagdo dos bradizoitos pode abrir caminho
para novos alvos terapéuticos (PAN et al., 2022).

Por fim, os oocistos formam-se a partir do ciclo sexual do organismo no intestino do
gato. Nesta fase aguda da infecgdo intestinal, o gato libera milhdes de oocistos nas fezes por
cerca de 1 a 2 semanas. Esses oocistos esporulam em condi¢des ambientais ideais de umidade
e contaminam o solo, a grama e os vegetais do jardim. Hospedeiros intermedidrios como
humanos, ovinos, bovinos, suinos, aves e camundongos adquirem a infec¢ao nesta fase. Com o
tempo, eles sdo depositados nos tecidos como cistos (bradizoitos) nos hospedeiros
intermediarios. Os bradizoitos sdo responsaveis pela infec¢ao latente e persistem no cérebro,

miocardio, musculo esquelético e outros 6rgdos por toda a vida (ROURE, 2010).
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A medida que a invasdo avanca, o taquizoito se impulsiona por meio de um motor
interno de actina/miosina na célula hospedeira, levando a formac¢ao de um vactolo parasitdéforo
cercado pela membrana do vactolo parasitoforo dentro da célula hospedeira. Em principio, a
maioria das infecgdes ativas por 7. gondii sdo eliminadas pelo sistema imunoldgico ou
medicamentos apropriados; entretanto, alguns taquizoitos se diferenciam em bradizoitos, que
formam cistos nos tecidos infectados. Os cistos teciduais relativamente quiescentes podem
servir como fonte para exacerbacdes subsequentes, particularmente em individuos

imunossuprimidos (KATO, 2018).

1.3. Infeccao por 7. gondii

A toxoplasmose ¢ resultado da transmissdo do parasito 7. gondii ao hospedeiro. A
transmissdo se da devido a ingestdo de carne mal cozida ou alimentos ou agua contaminados
com oocistos do parasito (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-
GUILHERME, 2023). Em individuos saudaveis, a infeccdo por 7. gondii ¢ geralmente
assintomatica, no entanto, mulheres gravidas ou pessoas com baixa imunidade podem
apresentar manifestagdes clinicas, caracterizando-se como uma doenga potencialmente grave,
especialmente nestes individuos imunocomprometidos ou infectados congenitamente.

Embora em mais de 75% dos casos a infec¢do aguda passe despercebida devido a
sintomas e sinais clinicos muito leves ou imperceptiveis (SINGH, 2016), as manifestacdes
clinicas mais comuns incluem febre, linfadenopatia cervical, mialgia e fadiga (DUBEY, 2021).
Além disso, a alta mortalidade em imunodeficientes esta associada a reativagao de infec¢ao no
sistema nervoso central (MATTA et al., 2021), manifestando-se com dores de cabeca,
convulsoes, anormalidades sensoriais (WOHLFERT; BLADER; WILSON, 2017).

Quanto a transmissdo congénita ou transplacentdria, a toxoplasmose ¢ resultante da
infeccdo primaria materna durante a gravidez ou perto do parto, sendo esta infeccdo
assintomatica em sua grande maioria (MONTOYA, 2018). Alcangando a circulagdo materna,
os taquizoitas atravessam a barreira feto placentdria e proliferam irrestritamente nos tecidos
fetais imunologicamente imaturos. Neste contexto, quando a mae faz a soro conversao, a fase
de parasitemia ja aconteceu. Entretanto ¢ desconhecido se o mecanismo predominante de
transmissdo da mae para feto se dd por passagem transplacentaria de 7. gondii durante a fase
de parasitemia, ou pela formagao de focos inflamatérios de taquizoitos na placenta que pode
ser ativado mais tarde na gravidez (CAPDEVILA et al., 2014). Durante a fase de parasitemia,

o parasito 7. gondii pode atravessar a barreira placentaria ; portanto, ¢ crucial tratar o mais cedo
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possivel, pois a acdo dos medicamentos utilizados tem carater supressivo e age somente nessa
fase (na presenca de taquizoitas), sendo ineficaz no combate da fase cronica com as formas de
bradizoitas encistados (SILVA et al., 2019a). As consequéncias deste tipo de infeccdo irdo
depender principalmente da idade gestacional no momento da infec¢do, variando desde o
abortamento a lesdes neuroldgicas ou oculares no nascimento, ou ainda pode ocorrer uma
infec¢do latente, em que os sinais clinicos irdo se manifestar meses ou anos apds o nascimento

(SILVA et al., 2019a)

Embora a maioria das criangas sejam assintomaticas ao nascer, manifesta¢des clinicas
podem aparecer a qualquer momento.(WALLON et al, 2014). Uma ampla variedade de
manifestagdes ocorre no periodo perinatal e varia desde sinais relativamente leves, como
tamanho pequeno para a idade gestacional, nascimento prematuro, cicatrizes retinianas
periféricas, ictericia persistente, trombocitopenia leve e pleocitose do liquido cerebrospinal, até
a triade classica de coriorretinite, hidrocefalia e calcificacao intracraniana. A coriorretinite esta
presente na maioria dos recém-nascidos (92%) com envolvimento do sistema nervoso central.
Geralmente ¢ bilateral e envolve a regido macular. Os sinais e sintomas tipicos de coriorretinite
podem estar presentes ao nascimento ou aparecer mais tarde na vida e podem recorrer a
qualquer momento apds o nascimento. (TEIL et al., 2016).

Assim, o resultado da transmissao congénita ¢ influenciado por fatores como genotipo
do T. gondii, viruléncia da cepa, estado imunologico materno, parasitemia materna, idade
gestacional no momento da infec¢do e o tratamento no pré-natal (GOMES FERRARI
STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023). Essa diversidade genética mostra
que o perfil clinico e epidemioldgico da doenca ndo ¢ uniforme e que o impacto da
toxoplasmose congénita na saude publica deve ser avaliado pais por pais (PAPPAS;
ROUSSOS; FALAGAS, 2009).

1.4. Diagnéstico

As diferentes formas de manifestacdo clinica da toxoplasmose, o impacto durante a
gravidez e a potencial transmissdo ao feto, assim como sua incidéncia em pacientes
imunodeprimidos, sdo cendrios que tornam o diagnostico laboratorial um tema relevante

(SOUZA; BELFORT JR., 2014).

De forma geral, o diagnostico direto mais empregado se da a partir de técnicas de

biologia molecular, entre as quais as numerosas variantes de amplificagdo do DNA do
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Toxoplasma, como a PCR (reagdo em cadeia da polimerase). Essa técnica baseia-se na
constru¢ao de um segmento de DNA denominado primer ou iniciador, cuja sequéncia de bases
¢ complementar a uma sequéncia do DNA do parasito que se quer identificar, denominada
‘alvo’. Para que o procedimento tenha desde o inicio maior sensibilidade, escolhem-se
sequéncias-alvo repetitivas. As técnicas moleculares tém sido empregadas também para o
diagnostico de infecgdes oculares, do sistema nervoso central e de material de bidpsias
(GRANATO; JUNIOR, 2014). Diversos protocolos foram desenvolvidos para aplicagdao no
liquido cefalorraquidiano, no humor aquoso e no sangue (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

Quanto aos métodos de diagndstico indiretos, o mais comumente utilizado na pratica
clinica ¢ a deteccao de anticorpos. Neste contexto, ha varias técnicas que exploram diferentes
caracteristicas de abordagem (como neutralizacao € imunoquimica), possibilitando até mesmo

a identificacao do is6tipo e da subclasse do anticorpo detectado (KASPER et al., 2009).

Durante a gravidez, o diagnéstico de toxoplasmose em gestantes se baseia na
soroconversdao das imunoglobulinas especificas contra o toxoplasma (PRUSA et al., 2015b).
Contudo, quando detectada nos trimestres finais (segundo ou terceiro), a interpretacdo torna-se
desafiadora devido a auséncia de imunoglobulinas IgM, o que dificulta discernir se a infecgao
¢ recente ou antiga. Além disso, como a maioria das infecgdes por 7. gondii em gravidas e
recém-nascidos ¢ assintomatica, deve-se utilizar a triagem sorologica a fim de diagnosticar e
tratar os casos de toxoplasmose aguda (BICHARA; ANDRADE; LAGO, 2014). Neste sentido,
a partir de 1992 na Franga foi implantada a sorologia mandatéria mensal para gestantes nao
infectadas pelo 7. gondii apos estudos demonstrarem a importancia do diagndstico precoce e
com a répida institui¢do do tratamento podem resultar na minimiza¢do dos danos causados ao
feto (PEYRON et al.,, 2019). No Brasil, houve avangos significativos no manejo da
toxoplasmose em gestantes. O objetivo principal da triagem ¢ identificar mulheres gravidas
suscetiveis, sem infeccdo prévia, para monitoramento durante toda a gestacdo. A deteccao
precoce visa prevenir a transmissdo fetal e oferecer tratamento adequado. Todas as gestantes
suscetiveis devem realizar pelo menos trés testes sorologicos durante a gravidez, com um
adicional no momento do parto ou puerpério. Casos confirmados sao encaminhados para
cuidados pré-natais de alto risco. Até 2018, ndo existiam diretrizes nacionais padronizadas para
vigilancia, levando estados a desenvolver protocolos com base na prevaléncia local da doenga

(GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023).
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Em relagdo aos métodos de andlise, a baixa avidez de IgG anti-T. gondii ¢ um parametro
crucial para identificar o estdgio preciso da infeccio (KALEM et al., 2022). No entanto,
dependendo do momento da gestacdo em que os testes sorologicos sao realizados, as respostas
aos perfis de IgM, IgG e avidez de IgG podem nao se manifestar conforme esperado pelos

critérios classicos.

Outra técnica importante para o diagnostico fetal ¢ a PCR. Para este diagndstico deve-
se incluir o exame do fluido amnio6tico com o objetivo de detectar o DNA do parasito 7. gondii
(PRUSA et al.,, 2015¢c). Para a realizagdo do PCR ¢ recomendado fortemente que a
amniocentese seja realizada com pelo menos 18 semanas de gestacdo e ndo mais de que 6
semanas apos o momento da suspeita infeccdo materna aguda, para diminuir o ocorréncia de
resultados falsos negativos (FRICKER-HIDALGO et al., 2013; PRUSA et al., 2015c;
SAGHROUNI et al., 2013). A amniocentese ¢ uma importante ferramenta diagndstica para
prever a infeccdo pelo 7. gondii no pré-natal, com o objetivo de reduzir o estresse parental
devido aos esclarecimentos da infeccdo fetal. Isto ajuda a reduzir a utilizacdo de testes
estressantes como a pung¢do lombar nos bebés posteriormente para confirmar a infecgdo pelo 7.

gondii (PRUSA et al., 2015¢).

Em recém-nascidos, testes sorologicos sdao importantes para o diagnostico da
toxoplasmose congénita, principalmente nos casos em que a PCR nao foi realizada no liquido
amniotico ou onde o resultado da PCR foi negativo. Um terco dos recém-nascidos infectados
com toxoplasmose apresenta resultado negativo do teste [gM ao nascer. Este resultado pode ser
justificado pela fase da gravidez em onde ocorreu a infeccdo materna, tendo sido anterior as 22
semanas de gestagdo, ou como resultado de tratamento materno, que pode bloquear ou atrasar
a resposta imunologica. Embora os anticorpos da classe IgG nao sejam marcadores de infeccao
congénita, pois a IgG das maes atravessa a placenta e permanecem circulando no sangue da
crianga, € necessario que a crianca seja acompanhada por um ano de vida. Quando os niveis
desta classe de imunoglobulinas permanecem estaveis ou aumentam até o primeiro ano de vida

da crianga, sugere a ocorréncia de infec¢do congénita (BOLLANI et al., 2022).

A maioria dos bebés com infec¢ao por 7. gondii podem ser identificados com precisao
por meio do teste do PCR durante a aminiocentese, porém o padrdo de referéncia para o
diagnostico da toxoplasmose congénita ¢ definido como presenga de IgG no soro apds 1 ano de

idade (PRUSA et al., 2015¢). Entretanto, como a resposta soroldgica detectada no momento do
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diagnoéstico da infeccdo ¢ heterogénea a interpretagdo dos testes soroldgicos pode ser

desafiadora (FRICKER-HIDALGO et al., 2013).

1.5. Tratamento

A pesquisa de agentes quimioterapicos para o tratamento da toxoplasmose teve inicio
com a descoberta de 7. gondii como causa de infec¢des humanas em 1939 (VOMMARO;
MATINS-DUARTE; SOUZA, 2014). Desde entdo, muitos modelos in vitro e in vivo de
infeccdo por 7. gondii tém sido utilizados para investigar terapias antiparasitarias em humanos
(DUNAY et al., 2018). Historicamente, os tratamentos experimentados para a toxoplasmose
téem sido testados também contra outros protozoarios do filo Apicomplexa. Os géneros
clinicamente importantes Plasmodium, Babesia e Cryptosporidium compartilham semelhangas
bioldgicas que representam alvos terapéuticos comuns para os fairmacos de diversos grupos
quimicos, de maneira que tratamentos atuais contra toxoplasmose também tiveram sua
indicacdo como antimalaricos e outras protozooses (ALDAY; DOGGETT, 2017).

Um destes grupos de farmacos ¢ o dos antifolatos. Isso ocorre porque a cascata
metabolica para a biossintese do acido folico ¢ inibida principalmente por compostos assim
classificados devido a sua capacidade de inibir a di-hidropteroatosintase parasitaria, enzima
envolvida em uma das etapas de biossintese de acido folico, essencial para o parasito (DUNAY
etal.,2018).

Os primeiros representantes dos antifolatos com uso terap€utico sao as sulfonamidas.
Uma retrospectiva do uso das sulfonamidas mostra que, além de constituirem o primeiro
tratamento quimioterapico eficaz contra infec¢des (CHRISTENSEN, 2021), estas provocaram
uma revolugdo na quimioterapia por introduzir € concretizar o conceito de antagonismo
metabélico, ao inibir a via metabolica do folato (NEVILLE et al., 2015). E possivel inclusive,
atuar sobre diferentes pontos nesta rota metabodlica da sintese do acido félico. No inicio da
década de 1950, estudos observaram o efeito sinérgico da terapia combinada com pirimetamina
e sulfadiazina contra a toxoplasmose, comprovando sua atua¢do sinérgica na sobrevivéncia e
proliferagdo do parasito, por inibicdo de etapas diferentes das vias metabodlicas do folato
(DUNAY et al., 2018).

A sulfadiazina (SDZ) e a pirimetamina (PIR), ainda hoje, correspondem a terapia de
primeira linha para a toxoplasmose humana, por permitir um bloqueio sequencial do

metabolismo do acido folico (FERNANDES, 2014; HAJJ et al., 2021). Por serem analogos
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estruturais do dcido paminobenzoico (PABA), as sulfonamidas, como a sulfadiazina, inibem de
forma competitiva a sintese do acido folico (di-hidrofolato) pela célula parasitaria, a partir do
PABA e da pteridina (Figura 1), ligando-se a enzima di-hidropteroato sintetase (DHPS). O
bloqueio da DHPS pela SDZ impede a biossintese de pirimidinas, que compdem o DNA
(JORDAN et al., 2004). O outro grupo de farmacos que age no metabolismo dos folatos, da
classe das 2,4-diaminopirimidinas ¢ representado pela pirimetamina e a trimetoprima. Estes
farmacos atuam sequencialmente ao sitio de acao das sulfonamidas (Figura 2), pela inibi¢ao da
enzima di-hidrofolato redutase, responsavel por sintetizar o tetra-hidrofolato (acido folinico)
(VAN BAMBEKE et al., 2017), antagonizando assim a formag¢do do 4cido tetra-hidrofélico
(este, com o radical formil é conhecido como acido folinico) (MENDONCA, 2014).

Figura 1. Estrutura quimica do acido folico (adaptada de CONTRERAS, 2005).
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Figura 2. Rota metabolica da sintese de 4cido foélico (adaptado de

https://www.ebi.ac.uk/pdbe/docs/roadshow tutorial/msdsite/2/MSDsite_Scenario.html)
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Para abordar o tratamento da doenca humana causada por 7. gondii ¢ importante
considerar os estudos relacionados a comprovagdo da eficacia da farmacoterapia disponivel
atualmente. A maioria dos trabalhos buscam avaliar o sucesso do tratamento em pacientes
imunocomprometidos, que manifestam uma doenga oportunista (MENDONCA, 2014). Como
a maioria dos pacientes apresenta sintomas leves e autolimitados, a toxoplasmose aguda em
pacientes imunocompetentes geralmente nao requer tratamento. No entanto, o tratamento deve
ser considerado se o paciente continuar a apresentar sintomas persistentes e desconfortaveis ou
apresentar sintomas graves, sendo que a infec¢ao no feto e em pacientes imunocomprometidos
pode causar doencas devastadoras (DUNAY et al., 2018).

Quando os pacientes imunocompetentes adoecem, a forma mais comum de
manifestagdo ¢ a toxoplasmose linfonodal, apresentando tipicamente um quadro clinico de
pouca gravidade e resolug¢ao espontanea. Contudo, em alguns casos, a sintomatologia pode ser
mais intensa, seja pela prolongada intensidade dos sintomas ou pelo comprometimento de
orgaos especificos, como nos casos de pneumonite e miocardite. Nestas situagdes, ha consenso
de que um tratamento especifico € necessario, geralmente com uma duragao de trés a quatro
semanas. As opg¢des terap€uticas incluem o uso combinado de sulfadiazina e pirimetamina,
assim como o uso de cotrimoxazol (trimetoprima, outro inibidor de DHFR, em combinagao
com sulfametoxazol - TMP-SMX); menos comum ¢ a utiliza¢do de clindamicina, com ou sem

pirimetamina (MENDONCA, 2014).
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Neste sentido, a terapia combinada de PIR com SDZ continua sendo o padrdo ouro para
o tratamento da toxoplasmose. Embora a combinag@o de sulfadiazina e pirimetamina produza
resultados satisfatorios nos casos agudos da doenca, o tratamento tem carater supressivo € age
somente nessa fase, onde se observa a presenga de taquizoitas, sendo ineficaz no combate da
fase cronica (com bradizoitas encistados) (SILVA et al., 2019a) . O tratamento convencional
ndo apresenta efeitos nos parasitos latentes, consequentemente, a cura ainda nao esta disponivel
(DOS SANTOS et al., 2023). Além disso, efeitos toxicos consideraveis e terapia a longo prazo
contribuem para altas taxas de abandono do tratamento (DUNAY et al., 2018).

A combinagdo de sulfadiazina e pirimetamina apresenta alta toxicidade para o
hospedeiro, o que pode levar ao abandono do tratamento, com consequéncias particularmente
graves em pacientes portadores da sindrome da imunodeficiéncia (HAJJ et al., 2021). Os efeitos
indesejaveis estdo principalmente associados a pirimetamina e sua capacidade de inibir as vias
do acido folico em tecidos metabolicamente ativos no hospedeiro, como o epitélio e a medula
ossea. Além disso, podem ocorrer efeitos adversos significativos mesmo na auséncia de
manifestagdo clinica da infeccao (BEN-HARARI; GOODWIN; CASOY, 2017).

O mecanismo pelo qual esses efeitos ocorrem podem ser explicados pela similaridade
entre as enzimas do parasito e hospedeiro, de maneira que os antifolatos interferem nas mesmas
vias metabolicas de ambos os organismos. A enzima di-hidrofolato redutase catalisa a redugao
da di-hidrofolato (DHF) para sua forma ativa tetrahidrofolato (THF) no figado e em outros
tecidos (HEPPLER et al., 2022). Os tecidos alvo dessa vitamina s3o principalmente os de rapida
divisdo celular, como medula 6ssea e mucosa gastrointestinal. O figado realiza a redugado e a
metilagdo do acido pteroilglutamico e secreta o tetrahidrofolato através da bile. Apds ser
secretado na bile, o tetrahidrofolato ¢ reabsorvido pelo intestino e em seguida liberado aos
tecidos. O folato constitui-se em elemento essencial para a sintese de DNA e RNA, funciona
como coenzima em diversas reagcdes envolvendo transferéncia de carbonos (radicais metilicos),
incluindo sintese de purina e timidilato, metabolismo de diversos aminoacidos (especialmente
serina e homocisteina, em acdo conjunta com a cobalamina e o acido ascorbico), metilagdo de
aminas biogénicas e sintese proteica da metionina, sendo elemento fundamental na eritropoiese
(ROURE, 2010), o 5-metil-THF auxilia na conversao de homocisteina em metionina, que, por
sua vez, ¢ metabolizada em S-adenosilmetionina (SAM), o principal doador de grupo metil na

maioria das reagdes bioquimicas (ZHENG; CANTLEY, 2019).
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A maioria dos relatos de efeitos adversos advindos do uso de antifolatos descreveu a
ocorréncia de danos hepaticos, eosinofilia e sintomas sistémicos quando a pirimetamina foi
administrada em conjunto com sulfonamidas. Reag¢des medicamentosas relacionadas as
sulfonamidas estavam associadas a lesdes hepatocelulares, eosinofilia e manifestagdes
sistémicas. Por outro lado, a pirimetamina estava vinculada a pancitopenia, neutropenia e
nauseas (SHAMMAA; POWELL; BENMERZOUGA, 2021). Além dos efeitos colaterais, a
administracao de pirimetamina e sulfadiazina esta associada a reagdes graves raras, incluindo
agranulocitose e necrose hepatica (ALDAY; DOGGETT, 2017). A pirimetamina tem efeito
teratogénico ndo devendo ser recomendado no primeiro trimestre de gestagdo. Além disso a
primetamina apresenta um efeito supressor na medula dssea, por isso ¢ recomendado o uso do
acido folinico associado a pirimetamina. Durante o tratamento da toxoplasmose, em casos de
mielossupressao, toxicidade gastrointestinal, nefrotoxicidade e neurotoxicidade o folinato de
calcio ¢ utilizado como antidoto, por ser necessario para a sintese de purinas e timidilato
(MCLEOD, 2014).

Outra opcao terapéutica para o tratamento da toxoplasmose ¢ a espiramicina, que tem
sido amplamente recomendada tanto na Europa quanto no Brasil (BOLLANI et al., 2022). A
espiramicina ¢ um antimicrobiano do grupo dos macrolideos usado no tratamento de infec¢des
bacterianas e também no tratamento da toxoplasmose congénita (HAJJ et al, 2021). O
tratamento com este farmaco tem sido indicado no caso de infeccdo primaria aguda por
toxoplasma adquirida pela mae durante as primeiras 18 semanas de gestagdo, por atingir
concentragdes significativas na placenta. Isso pode contribuir para diminuir a frequéncia da
transmissao vertical MENDONCA, 2014).

A espiramicina ndo atravessa a barreira placentdria, e tem o objetivo principal a
diminui¢ao do risco de infecgao fetal. Este medicamento ¢ administrado a mae devido ao fato
de possuir baixo efeito toxico ao feto e ser rapidamente absorvida por via oral. Ela tem um
efeito rapido nos tecidos eliminando as formas morfologicas dos taquizoitos na transmissao
vertical (SILVA et al., 2019b). No entanto, ndo se mostra eficaz para o tratamento da infec¢ao
fetal pois sua concentragdo no feto ¢ precaria, de maneira que ndo propicia agao efetiva, caso
ja tenha ocorrido a infeccao do concepto (DUNAY et al., 2018). Os macrolideos apresentam
um mecanismo de acao que envolve a inibicdo da sintese proteica do parasito (VAZQUEZ-

LASLOP; MANKIN, 2018).
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As drogas pertencentes a classe dos macrolideos sdo classificadas como “staticas” na
maioria dos casos, por inibirem a multiplicacdo do parasito e ndo induzirem diretamente sua
morte. Os macrolideos agem bloqueando a sintese proteica bacteriana ao se ligarem a
subunidade 50S do ribossomo (FLORES, 1985).

A espiramicina ¢ indicada nos primeiros estagios da gravidez até amniocentese com
teste de DNA de T. gondii seja realizada, e quando esse resultado diagnostico for positivo ou
achados ultrassonograficos sdo encontrados, o tratamento ¢ alterado para administracdo de
pirimetamina/sulfadiazina (PRASIL et al., 2023). Os protocolos de tratamento ndo sdo
padronizados em todo o mundo e hd uma variagdo consideravel pratica das prescri¢des dos
regimes de terapéuticos para as gestantes, ndo apenas dentro dos continentes mas também
dentro dos centros nacionais individuais (KAYA KALEM et al., 2022). O esquema triplice
(Pirimetamina 25 mg.+ Acido folinico 15 mg + Sulfadiazina 500 mg) ¢é prescrito para as
gestantes que possuem idade gestacional de 16 semanas ou mais (TIBURCIO et al., 2022). O
tratamento do feto, por sua vez, inicia se na gestacao e perdura por até um ano de vida para
sanar ou reduzir os danos causados pela infeccdo com Pirimetamina, Sulfadiazina e acido
folinico (MCLEQOD et al., 2014a; RUEDA-PAEZ et al., 2019; SERRANTI; BUONSENSO;
VALENTINI, 2011).

Os recém-nascidos acometidos pela toxoplasmose congénita podem ser interpretados
como pacientes relativamente imunocomprometidos. Devido as potenciais e significativas
sequelas, a aten¢do deve ser centrada no emprego da combinacdo de sulfadiazina e
pirimetamina, eventualmente intercaladas com a espiramicina, por periodo prolongado, até que
se estabeleca uma apropriada maturidade imunologica do lactente (MENDONCA, 2014). No
tratamento de neonatos infectados a eficacia dos protocolos terapéuticos ndo conta com o
respaldo de ensaios clinicos randomizados. Dados observacionais descrevem que a
toxoplasmose congénita tem boa evolugdo e resulta em desenvolvimento neuroldgico normal
quando o tratamento ¢ iniciado o mais rapido possivel, tanto na gestante quanto no recém-
nascido (BOLLANI et al., 2022). Assim, atrasar a terapia e/ou negligenciar a infec¢do
subclinica aumenta o risco de incapacidades graves. O tratamento da toxoplasmose congénita
¢ obrigatorio e deve ser mantido durante todo o primeiro ano de vida da crianga, seja o quadro
sintomatico ou nao (BICHARA; ANDRADE; LAGO, 2014). Suspeita-se que a resisténcia aos

medicamentos em 7. gondii contribua para falhas no tratamento que ocorreram em
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aproximadamente 10% dos pacientes durante a terapia inicial e em 10% a 20% dos pacientes

que recidivaram durante a terapia supressiva (ALDAY; DOGGETT, 2017).

1.6. Perspectivas atuais para o tratamento

As novas terapias propostas para o tratamento da toxoplasmose devem abordar critérios
como aumento da seletividade, reducdo de efeitos colaterais, eliminacdo de cistos teciduais e
redu¢do do tempo de exposi¢do ao medicamento (DOS SANTOS et al., 2023).

Um dos alvos seletivos e promissores para a quimioterapia esta relacionado ao
apicoplasto presente na célula do protozoario. Esta ¢ uma organela simbiotica, essencial para a
sobrevivéncia do parasito devido ao seu papel no metabolismo, principalmente em vias ligadas
a biossintese de acidos graxos, isoprenoides ¢ heme (ARISUE; HASHIMOTO, 2015; VAN
DOOREN; STRIEPEN, 2013). O apicoplasto ¢ considerado um potencial alvo seletivo por
apresentar enzimas especificas sem homologos nas células hospedeiras; o que aumenta a
especificidade de agdo do farmaco sobre o parasito, sem atingir o hospedeiro (ARISUE;
HASHIMOTO, 2015). Estudos propuseram que o apicoplasto poderia ser um sitio de acdo
importante para medicamentos especificos devido ao seu papel vital em vias metabodlicas
criticas (KADIAN et al., 2018).

Nessa diregdo, as proteinas quinases (PKs) tém sido identificadas como alvos
promissores para o desenvolvimento de inibidores altamente seletivos e eficazes contra varias
doencas. Pesquisas realizadas em 7. gondii revelaram a presenca de PKs exclusivas que ndo
possuem homologos em células humanas, sugerindo que essas proteinas podem representar
alvos interessantes para a concep¢ao de novos farmacos. As particularidades identificadas em
varias PKs nos apicomplexos t€ém o potencial de fornecer novas perspectivas para terapias
quimioterapicas direcionadas, levando em consideragdo as caracteristicas distintas que as
diferenciam das quinases presentes no hospedeiro (DOS SANTOS et al., 2023).

Diferentemente de muitos outros parasitos do filo Aplicomplexa, o 7. gondii tem a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica e estabelecer uma infec¢ao persistente em
um estagio de bradizoita que ¢é resistente a medicamentos. Um tratamento ideal para a
toxoplasmose seria capaz de alcangar concentragdes terapéuticas nos o6rgaos onde a doenga ¢
mais prevalente, incluindo o sistema nervoso central e os olhos, sendo eficaz tanto contra as
fases agudas replicantes de taquizoitos quanto contra as fases latentes de bradizoitos do parasito

(ALDAY; DOGGETT, 2017).
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Diversos estudos in vitro tém sido realizados para testar a atividade de variadas
moléculas contra as formas ativa e encistada do 7. gondii. Entre estes farmacos podem ser
descritos os derivados de artemisina, com atividade antimalarica, bisfosfonatos: inibidores da
enzima farnisil difosfato, inibidores de proteinas quinases, outros inibidores da di-hidrofolato
redutase diferentes dos que estdo em corrente uso, inibidores da sintese de acidos graxos,
antibacterianos de uso clinico como fluorquinolonas e macrolideos, entre outros (ALDAY;
DOGGETT, 2017). Alguns destes estudos estao mais adiantados, o que traz uma promessa de
alternativas terap€uticas mais aplicadas e eficientes, com uma reducao significativa dos efeitos
colaterais das opcdes quimioterapéuticas tradicionais, disponibilizando compostos capazes de
eliminar as formas latentes que servem como fonte de reinfec¢do em pacientes (DOS SANTOS

et al., 2023).
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2  JUSTIFICATIVA

A toxoplasmose gestacional e congénita tornou-se doenca de notificagdo compulsoria
em todo o Brasil em 2017 (MINISTERIO DA SAUDE, 2018), refletindo uma crescente
preocupacdo com suas incidéncias e consequéncias. Recentemente, a toxoplasmose congénita
foi incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal, ampliando os esforcos de
monitoramento (MINISTERIO DA SAUDE, 2018). A infecgio geralmente é assintomética
tanto na mae quanto no feto, sendo o diagnostico possivel apenas através da sorologia
sistematica durante a gestacao e apos o nascimento.

O diagnostico orienta diretamente a decisdo sobre a necessidade de tratamento para a
mae e o filho. Para gestantes, a escolha do tratamento considera o momento da infecgao, crucial
para mitigar a transmissdo transplacentaria e os danos ao feto. Importante destacar que o
esquema triplice (Sulfadiazina, Pirimetamina e Acido folinico) ndo ¢ recomendado no primeiro
trimestre devido ao potencial teratogénico da Pirimetamina. A espiramicina ¢ preferencialmente
utilizada neste periodo, com a possibilidade de mudanca terapéutica baseada nos resultados dos
exames posteriores. No entanto, persistem controvérsias sobre a continuidade do tratamento
apos este periodo.

Para neonatos, a sulfadiazina/pirimetamina ¢ o tratamento de escolha durante o primeiro
ano de vida, associado a reducao da reativacao da retinocoroidite. Dada a gravidade da doenca
congénita e os potenciais efeitos adversos do tratamento, ¢ crucial identificar correta e
precocemente as maes e criancas infectadas, evitando tratamentos desnecessarios ou
inadequados

Este trabalho se propde a avaliar a implementacdo do modelo assistencial desde o
diagnostico até o uso de medicamentos, visando destacar as melhores praticas para mitigar os

impactos da toxoplasmose congénita.
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3. OBJETIVOS

3.1.  Objetivo geral

Avaliar a conduta atual para o tratamento da toxoplasmose gestacional e congénita.

3.2.  Objetivos especificos
Avaliar — por meio de uma revisao sistematica — dados obtidos em estudos realizados sobre
toxoplasmose congénita, com énfase na conduta do tratamento.
Apresentar evidéncias cientificas atualizadas sobre o tratamento farmacologico da
toxoplasmose congénita.
Propor parametrizacdo na oferta dos medicamentos para as criangas infectadas por 7.
gondii no Brasil, visto que ¢ possivel e esta preconizado no protocolo do Ministério da

Satde a preparacao de férmulas apropriadas para estas criangas.
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4. MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica com meta-analise foi realizada de acordo com a declaragdo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) (PAGE et
al., 2021) e o protocolo do método utilizado foi previamente publicado (Disponivel em:

dx.doi.org/10.17504/protocols.io.ebnvwddp2lmk/v1) e registrado na plataforma PROSPERO

(Disponivel em: https://protocols.io/view/protocol-of-a-systematic-review-with-metanalysis-f-

cymnxuSe.pdf).

4.1 Estratégia de busca
Foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, Web of Science, Embase,
Cochrane e Scopus. Foram identificados os artigos publicados entre 1° de janeiro de 2013 a 31
de janeiro de 2023. Tratamento"OU "Droga" OU "Drogas" OU "Espiramicina" OU "Sulfadiazina" OU
"Acido folinico" OU "Pirimetamina") e ("Toxoplasmose congénita") e ("Materna" OU "Gravida" OU
"Criangas" OU " Crianga" OU "Recém-nascido" OU "Bebé&" OU "Bebés" OU "Pediatrico" OU "Infantil"
OU "Recém-nascido"Todo o trabalho foi elaborado seguindo as normas da Associagdo Brasileira de

Normas Técnicas (ABNT).

4.2 Critérios de elegibilidade

Estudos com as seguintes caracteristicas foram eleitos: 1) Populagdo: seres humanos,
gestantes e recém-nascidos; 2) Interven¢do: tratamento medicamentoso da toxoplasmose; 3)
Controle: Criancas/maes ndo tratadas para toxoplasmose; 4) Resultados de interesse: qual
tratamento foi utilizado, forma farmacéutica utilizada, nimero de infectados ¢ de manifestagoes
clinicas; 5) Idiomas: ndo houve restri¢ao de idioma; 6) Desenhos de estudo: sem limitacdes de
desenho, contanto que seja mencionado se o recém-nascido/feto foi infectado pelo 7. gondii e
se recebeu ou ndo tratamento; 7) Periodo: publicagdes feitas nos ultimos 10 anos, a partir de
2013. Os critérios de exclusdo foram: Revisdes de literatura, meta-analises, cartas ao editor,
estudos em animais, estudos nao relacionados a toxoplasmose e seu tratamento, estudos que

tratam outras comorbidades além da toxoplasmose e textos publicados antes de 2013.

4.3 Selecao dos artigos
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Primeiramente, os titulos e resumos dos estudos de pesquisa foram avaliados por dois
pesquisadores de forma independente. Duplicatas e estudos que ndo atendam aos critérios de
inclusdo foram excluidos das analises.

A triagem por titulo e resumo foi realizada no Rayyan (OUZZANI et al., 2016), um
software para organizagdo e gerenciamento de revisdes sistematicas de forma independente,
onde cada revisor realizou a sele¢ao dos artigos de forma cega. Durante o processo de selegao,
todos os dados foram cruzados e discrepancias foram resolvidas por consenso e caso necessario
pelo pesquisador sénior. Por fim, os textos completos dos artigos elegiveis foram lidos pelos
mesmos pesquisadores para decidir sobre a inclusdo definitiva. Em artigos considerados
relevantes para a revisao que nao estavam disponiveis na integra para leitura, os autores foram
contatados para solicitar a disponibilidade do artigo na integra.

Os dados formam coletados usando uma planilha Excel padronizada (Microsoft Excel®,
versdo 2016). A extrag¢do de dados incluiram: 1) Bibliometria (pais onde o estudo foi conduzido,
titulo, revista, idioma, DOI, ano de publicagdo); 2) tempo de diagndstico; 3) fase inicio do
tratamento; 4) opgoes terapéuticas; 5) forma farmacéutica dos medicamentos; 6) dosagem; 7)
principais manifestagdes clinicas e sequelas; 8) duragdo do tratamento; 9) acompanhamento do
paciente; 10) nimero de pacientes tratados e ndo tratados; 11) idiossincrasias da populagdo ou

tratamento.

4.4 Risco de viés
Apo6s a selecdo dos artigos pesquisados, os dados foram extraidos e a qualidade
metodologica dos estudos incluidos foi avaliada seguindo o protocolo do Instituto Joanna

Briggs (JBI) (THE JOANNA BRIGGS, 2015a).

4.5 Analises estatisticas

Os dados foram avaliados utilizando a linguagem de programacdo "R" por meio dos
suplementos "meta" e "metafor". As estimativas de efeito combinado foram calculadas a partir
das diferencas de relagdo de risco entre os grupos tratados e ndo tratados. Os dados das analises
de intencdo de tratamento foram inseridos sempre que disponiveis nos estudos incluidos. Os
autores foram contatados por e-mail para dados nao relatados. Os resultados foram apresentados
como risk ratio e os calculos foram realizados utilizando modelos de efeitos aleatorios dado a

caracteristica heterogenia de drogas e formas farmacéuticas utilizadas. A heterogeneidade

32



estatistica entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e pelo teste de inconsisténcia
I%; foi considerado que valores de /7 acima de 50% indicam alta heterogeneidade. Foram gerados
gréaficos de floresta para apresentar o efeito combinado e o intervalo de confianga de 95% foi

calculado.

5. RESULTADOS

5.1. Resultados qualitativos
Da selecao inicial de 1.089 estudos, 607 eram duplicatas. Dos 482 restantes, 430 foram
excluidos por motivos definidos antes do estudo, como estudos que ndo mencionam sobre o
tratamento da toxoplasmose congénita, relatos de casos, estudos realizados em animais,
revisoes, apresentacdes em conferéncias cientificas, sendo selecionados 52 estudos de que

abordaram o tratamento da toxoplasmose congénita ou gestacional (Figura 1).

Estudos identificados = 1089
PubMed = 165

eb of Science = 269
EMBASE = 345 —Duplicatas = 607
Scopus = 306
Cochrane = 4

Identificagao

Excluidos= 430

- Nao relacionados ao tratamento da toxoplasmose
congénita = 191

- Relatos de casos= 67

- Estudos em animais= 46

- Revisdes, livros e conferéncias = 125

Registros avaliados= 482

Estudos elgiveis= 52 _IEstudos nao acessiveis = 0

Ilncluidos na analise qualitativa = 52
Incluidos na analise quantitativa = 11

Figura 1. Fluxograma utilizado no presente estudo.
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Todos os 52 estudos elegiveis contribuiram para a constru¢ao de dados para elucidar as
evidéncias, considerando as seguintes varidveis: tempo de diagnostico; fase inicial da terapia,
opgOes terapéuticas; forma farmacéutica dos medicamentos; dosagem;  principais
manifestagdes clinicas e sequelas; duragao do tratamento; acompanhamento do paciente;
numero de pacientes tratados e ndo tratados; idiossincrasias da populacdo ou tratamento, o
compilado dos dados podem ser consultados no material suplementar 1.

Um total de 10.304 mulheres gravidas e 3.827 criancas foram selecionadas para o
presente estudo. Os estudos elegiveis foram publicados entre 2013 e 2023 em 12 paises. Do
numero total de estudos analisados, 20 foram realizados no Brasil, seguido pela Franca e Italia,
com 6 estudos cada. Sendo que 85% dos estudos foram realizados em Centros de Referéncia.

Alguns estudos demonstraram que o periodo de rastreabilidade da toxoplasmose na
gestacao pode variar a cada pais, porém os métodos de diagnostico indireto para a deteccdo das
imunoglobulinas IgM e que IgG foram unadnimes, variando a metodologia sorologica
(CARRAL et al., 2013; DAMAR CAKIRCA et al., 2023; OLARIU et al., 2019a; PRUSA et
al., 2015¢). Neste sentido, um dos métodos diagnosticos citados foi o Sabin Feldman,
considerado padrao ouro para o diagndstico da toxoplasmose. Alguns estudos demonstraram o
uso de outras imunoglobulinas como IgA e IgE (BUONSENSO et al., 2022; CONCEICAO et
al.,2021; DE ARAUIJO et al., 2021b; FINDAL et al., 2017; GUEGAN et al., 2021; PIFFER et
al., 2020; SAGHROUNI et al., 2013; SOARES et al., 2023; VALENTINI et al., 2015;
YAMADA et al., 2019) de modo a complementar o diagnostico da infec¢ao pelo toxoplasma.
Outra metodologia abordada nos estudos foi o teste de avidez que ¢ considerado um aliado para
deteccao do momento da infec¢do (TROTTA et al., 2021). Os exames de ultrassonografia foram
realizados em todas as gestantes nos estudos, enquanto a técnica de diagnodstico PCR foi
utilizada em 50% dos casos.

Em relagdo ao conhecimento do status sorologico da gestante antes do estagio
gestacional, um fato relevante na defini¢ado do momento da infecgao, se a infecgao foi adquirida
durante ou no inicio da gravidez, o que facilitaria a detec¢@o do momento da soroconversao,
esta analise foi abordada em apenas 9% dos estudos.

Um total de 2.646 testes de avidez de IgG foram realizados, sendo que 1.595 deles
detectaram baixa avidez. Além disso, um total de 4.284 testes de PCR foram realizados, sendo
3.724 no liquido amniotico e 560 na placenta ou cordao umbilical, mas resultando em 442

resultados positivos para um total de 995 criancas diagnosticadas com toxoplasmose congénita
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com acompanhamento ap6s um ano de idade. Adicionalmente, os testes de acompanhamento
de rotina para mulheres gravidas consideradas soronegativas para toxoplasmose durante o pré-
natal sao mensais na Franca e na Itdlia (FRICKER-HIDALGO et al., 2013; KAMUS et al.,
2023; PIFFER et al., 2020; VALENTINI et al., 2015; VIMERCATI et al., 2020; WALLON et
al., 2013) enquanto que no Brasil este acompanhamento acontece trimestralmente (GOMES
FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023; RIGHI et al., 2021;
TIBURCIO et al., 2022). A ultrassonografia foi realizada em mulheres gravidas como exame
complementar aos exames de diagndsticos indiretos e, nas criangas foram realizados como
diagnostico a fundoscopia ocular, ultrassonografia transfontanelar realizadas ao nascer, além
de exames fisicos e neurologicos em todos os estudos realizados em centros de referéncia.

Segundo Damar (DAMAR CAKIRCA et al., 2023), na Turquia, especificamente na
cidade de Sanlurfa, ndo hd um protocolo estabelecido considerando que ndo se trata de uma
doenca altamente prevalente no pais. No Japao, onde a frequéncia de exames sorologicos de
IgG, IgM e avidez para toxoplamose no rastreamento pré-natal, de acordo com Hijikata
(HDIKATA et al., 2022), ¢ trimestral, devido ao fato de que a toxoplasmose nao possui alta
incidéncia naquele pais. Em Viena, Austria, a frequéncia dos exames ¢ bimestral (PRUSA et
al., 2015a). De acordo com Carral (CARRAL et al., 2013), em Buenos Aires, Argentina, 0s
exames sao repetidos a cada trimestre e durante o parto. No Brasil, os exames s3o repetidos
trimestralmente (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME,
2023; RIGHI et al., 2021; TIBURCIO et al., 2022).

Das 9.401 mulheres gravidas diagnosticadas com toxoplasmose, 7.922 receberam tratamento,
resultando em 1.479 (19%) criangas infectadas. Por outro lado, 1.524 mées no foram tratadas, muitas
vezes devido a falta de triagem sistematica, atrasos no primeiro exame durante a gestag@o e a escassez
de laboratodrios de referéncia em toxoplasmose, o que dificulta a interpretagdo dos resultados e a decisao
sobre o tratamento. Este grupo teve 870 criangas infectadas com 7. gondii (58%). Em 71% dos estudos
apresentam o esquema triplice (Sulfadiazina, Pirimetamina e &cido folinico) associado ou nao
com espiramicina como forma de tratamento da toxoplasmose gestacional e congénita, nas
seguintes dosagens de posologias: pirimetamina 25-50 mg/dia, sulfadiazina 3 g/dia e acido
folinico 25-50 mg duas vezes por semana, espiramicina 3g/dia. Para os neonatos ¢ estabelecido
pirimetamina 3 mg/kg a cada 3 dias, sulfadiazina 25 mg/kg a cada 8 horas e 4cido folinico 50

mg a cada 7 dias por via oral (BARTHOLO et al., 2020b).
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Apenas 5 estudos citaram a forma farmacéutica adotada para o tratamento dos
neonatos/criangas. As manifestagoes clinicas mais comuns nos filhos de maes tratadas foram
do tipo oftalmoldgicas, enquanto nos filhos de maes nao tratadas que as manifestagdes clinicas
predominantes foram do tipo neuroldgicas. No total, foram registradas 113 mortes, com 48%
correspondendo a abortos espontaneos e 25% a interrupgdes de gravidez apos resultados de
amniocentese, em paises europeus onde essa pratica ¢ permitida (AVCI et al., 2016; FINDAL
etal., 2017; MANDELBROT et al., 2018b). Os demais casos incluem 15% de natimortos, 11%
de obitos apos o nascimento e 1% de mortes durante a adolescéncia. As caracteristicas de todos

os 52 estudos incluidos na andlise qualitativa estdo detalhadas na Tabela Suplementar S1.

5.2 Resultados quantitativos

Para realizar a meta-analise, apenas estudos com grupos maiores que 10 pessoas por
grupo e que ndo incluiram apenas pessoas infectadas foram consideradas. Dessa forma
diminuiriamos o risco de viés associado as pequenas amostras e estudos em que ambos 0s
grupos teriam todos os individuos infectados, o que ndo permitiriam as analises de risco de
infeccdo. Como mostrado na Tabela 1, um total de 11 estudos foram incluidos na meta-analise,
alguns dos quais continham dados de risco de infec¢@o, enquanto outros apresentando dados de
manifestagdes clinicas, restando 9 para cada analise.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na meta-anélise.

Tratamento| Tratamento
Estudo Pais Populacio Conclusio
gestante | recém-nascido

"Mesmo com métodos de alta sensibilidade,
recém-nascidos com toxoplasmose congénita
podem apresentar resultados negativos de
Toxo-IgM ao nascer. Naqueles que tém esses
12 gestantes tratadas,16

) anticorpos, o periodo positivo pode ser bastante
Lago, 2014 Brasil gestantes ndo tratadas,59 RN NI NI

curto. E importante ndo interromper o
tratados, 6 RN ndo tratados . .
monitoramento de bebés com suspeita de
toxoplasmose congénita simplesmente porque
apresentam um resultado negativo de Toxo-

IgM."

"A propor¢do mais alta de bebés sem sintomas

clinicos no grupo 1 (70,4%) sugere que o

44 gestantes tratadas,24 tratamento materno com espiramicina retarda a
Rodrigues, 2014|  Brasil gestantes ndo tratadas,46 RN S SPF infecgdo fetal, reduzindo as sequelas clinicas da
tratados, 0 RN ndo tratados doenga nos recém-nascidos. Devido a baixa

sensibilidade dos testes utilizados, quando ha

suspeita de transmissdo congénita, varios testes
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sorologicos e parasitologicos sdo necessarios
para confirmar ou excluir a toxoplasmose

congénita em recém-nascidos."

Avelino, 2014

Brasil

120 gestantes tratadas,115
gestantes nao tratadas,162 RN

tratados, 0 RN néo tratados

SPF

"O tratamento de mulheres gravidas com
espiramicina reduz a possibilidade de
transmissdo da infecgdo para o feto. No entanto,
a falta de tratamento adequado esta associada
ao surgimento da forma neural-optica da
infeccdo congénita. Medidas preventivas
primarias devem ser intensificadas para todas as
mulheres gravidas durante o periodo pré-natal,
e a profilaxia secundaria por meio da vigilancia
da soro conversdo em mulheres gravidas
soronegativas deve ser introduzida para reduzir
a gravidade da infecgdo congénita no

ambiente."

Prusa, 2015

Austria

660 gestantes tratadas,27
gestantes ndo tratadas,35 RN

tratados, 4 RN ndo tratados

S-SPF-
S/SPF- SZ

S/SPF

"A amniocentese ¢ indicada em mulheres com
infec¢do materna aguda e facilita terapias
direcionadas em mulheres gravidas e seus

descendentes. Em mulheres com infecgao tardia
por toxoplasma, a PCR negativa no liquido
amniético tornou o tratamento dos bebés
desnecessario. O acompanhamento soroldgico e
clinico dos bebés ¢ importante para confirmar o
estado de infecg¢@o do bebé. Recomendagdes,
baseadas em nossa experiéncia de 17 anos, para
melhorar as estratégias diagnodsticas atuais e
reduzir amniocenteses desnecessarias, s30

fornecidas."

Prusa, 2015-2

Austria

110 gestantes tratadas,63
gestantes ndo tratadas,141 RN

tratados, 0 RN ndo tratados

S/SPF

S/SPF

"Os resultados do Registro de Toxoplasmose da
Austria mostram a eficacia do programa de
triagem pré-natal. Nossos resultados sdo de

relevancia clinica para bebés, sistemas de satde

e formuladores de politicas considerarem a

triagem preventiva para Toxoplasma como uma

ferramenta potencial para reduzir a incidéncia

de toxoplasmose congénita."

Talucod, 2019

USAe

Roménia

23 gestantes tratadas, 164
gestantes ndo tratadas,0 RN

tratados, 0 RN néo tratados

NI

NI

Essas descobertas fornecem evidéncias
adicionais de que o tratamento antiparasitario,
se administrado durante a gravidez, pode
contribuir para melhores resultados clinicos,
mesmo em paises onde a triagem e o tratamento

sistematicos nao foram rotineiramente

implementados.

Conceigdo,2021

Brasil

82 gestantes tratadas, 102
gestantes nao tratadas,29 RN

tratados, 0 RN néo tratados

NI

SPF-C

"Foram observadas altas taxas de prevaléncia
de manifestagdes clinicas em bebés com

toxoplasmose congénita apds um surto de

toxoplasmose transmitida pela d4gua, o maior ja
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descrito. Calcifica¢des cerebrais foram mais
altas em bebés com anormalidades oculares, ¢ a
infec¢do materna durante o terceiro trimestre da
gravidez foi associada a uma taxa mais alta de
toxoplasmose congénita, independentemente do

tratamento materno."

"A sensibilidade do PCR de Toxoplasma no
sangue também foi reduzida pelo tratamento

materno, de 39,1% para 23,2%. Esses

tratados, 0 RN néo tratados

Franga, 61 gestantes tratadas, 54 S.SPF resultados destacam que a terapia anti-
Guegan, 2021 Servia e gestantes ndo tratadas,0 RN S/S NI Toxoplasma durante a gravidez pode diminuir
PF
EUA tratados, 0 RN néo tratados as evidéncias biologicas da infec¢do neonatal
ao nascimento e ressaltam a necessidade de um
acompanhamento sorologico cuidadoso de
bebés com avaliagdo normal."
Em conclusdo, embora a soro prevaléncia da
toxoplasmose tenha sido encontrada alta em
103 gestantes tratadas, 16 nossa regido, houve escassez no diagnostico,
Damar, 2023 Turquia gestantes ndo tratadas,3 RN S C-SX acompanhamento e tratamento. Nossos
tratados, 2 RN néo tratados resultados apoiam que a profilaxia pré-natal
com espiramicina ¢ eficaz na prevengdo da
transmissao de parasitos da mae para o filho.
Observou-se um avango positivo no cuidado
prestado ao bindmio mae-filho afetado por T.
46 gestantes tratadas, 33
) S-SPF- gondii, com uma redugio nos resultados
Soares, 2023 Brasil gestantes ndo tratadas,79 RN SPF ) ) .
S/SPF negativos para a crianga. No entanto, ainda
tratados, 0 RN ndo tratados ) ) ) )
existem desafios relacionados ao diagndstico e
manejo adequado da doenga.
O acompanhamento de mulheres com infecgéo
aguda por 7. gondii e seus filhos, por meio de
48 gestantes tratadas, 13 . L . o
) uma equipe multidisciplinar, disponibilidade de
Gomes, 2023 Brasil gestantes ndo tratadas,61 RN | S-S/SPF SPF

sorologia anti-7. gondii e tratamentos pré e pos-
natais, reduziu o risco de transmissdo da

toxoplasmose.

RN: recém-nascidos; NI: Nao informado; S: espiramicina; SPF: sulfadiazina + pirimetamina +

acido folinico; S/SPF: espiramicina alternada com SPF; SX: sulfadoxina; SM: sulfametoxazol

+ trimetropim; AZ: azitromicina; C: corticosteroide.

Em relagdo ao risco de infeccdo, das 2.245 maes que foram tratadas durante a gravidez

e 409 que permaneceram como maes nao tratadas, observou-se que um total de 162 (7%) e 179

(44%) tiveram recém-nascidos infectados com o diagndstico confirmado apds 12 meses de
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acompanhamento, respectivamente (Figura 2). Dessa forma, o tratamento reduz a possibilidade

de transmissao vertical (RR = 0,42 [0,22; 0,80]; > = 90%; Figura 2)

Intervention Control

Study Events Total Events Total Risk of infection RR  95%Cl Weight
Damar (2023) 1 103 4 16— 0.04 [0.00;0.33] 3.9%
Gomes (2023) 4 48 7 13 —8— 0.15 [0.05;0.45] 9.3%
Prusa (2015)-2 109 1110 32 63 0.19 [0.14;0.26] 15.9%
Rodrigues (2014) 8 44 13 24 B 0.34 [0.16;0.69] 12.2%
Soares (2023) 3 46 5 33 — 0.43 [0.11;1.68] 7.2%
Prusa (2015) 37 680 2 27 ——— 0.73 [0.19;2.89] 7.1%
Conceicao (2021) 1 82 18 102 -—0— 0.76 [0.38;1.52] 12.5%
Avelino (2014) 70 120 84 115 ] 0.80 [0.66;0.96] 16.5%
Lago (2013) 9 12 14 16 + 0.86 [0.59;1.25] 15.3%
Overall effect 2245 409 - 0.42 [0.22; 0.80] 100.0%

17 = 90%, +° = 0.3562, 42 = 81.08 (p < 0.01) ' ' ! l !
0.01 01 1 10 100
Favours Favours
Treatment Control

Figura 2. Grafico floresta do risco de infec¢do no concepto apos tratamento gestacional para

toxoplasmose.

Em relagdo as manifestagdes clinicas dos recém-nascidos de maes tratadas ou nao,
observou-se que, das 2.189 maes tratadas, 143 (6,5%) tiveram filhos que apresentaram algum
tipo de manifestacdo clinica (Figura 3). Em contraste, das 476 maes nao tratadas, um total de
277 (58%) de seus filhos apresentaram alguma das manifestacdes clinicas tipicas (Figura3).
Dessa forma, o tratamento reduz o risco de apresentar manifestagdes clinicas (RR = 0,40 [0,18;
0,88]; > =89%; Figura 3). Além disso, ndo foram identificados valores discrepantes em relagdao
ao risco de infec¢do; no entanto, no que diz respeito ao risco de manifestagdes clinicas, um
estudo (CONCEICAO et al., 2021) foi identificado como um valor discrepante e ponto de
influéncia sem efeitos sobrepostos com outros estudos. Ao ndo considerar este estudo, o
resultado deixa de ser nulo (RR = 0,50 [0,20; 1,25]) e passa a ser favoravel ao tratamento (RR

=0,40 [0,18; 0,88]).
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Intervention Control Risk of clinical

Study Events Total Events Total manifestations RR 95%Cl  Weight
Damar (2023) 1 103 3 16—0—; 0.05 [0.01; 0.47] 3.3%
Prusa (2015)-2 16 1110 8 63 i 0.11 [0.05; 0.26] 11.4%
Gomes (2023) 2 48 4 13 —&— 0.14 [0.03; 0.66] 5.5%
Prusa (2015) 8 680 2 27 —&— 0.16 [0.04; 0.71] 5.9%
Rodrigues (2014) 8 44 13 24 — 0.34 [0.16; 0.69] 12.3%
Guegan (2021) 19 61 41 54 = 0.41 [0.27; 0.61] 16.0%
Avelino (2014) 70 120 77 115 i Iy 0.87 [0.71; 1.06] 17.7%
Talucod (2019) 19 23 129 164 1.05 [0.86; 1.29] 17.7%
Conceicao (2021)* 19 82 5 102 P —E— 4.73 [1.84;12.12] 10.1%
Overall effect 2271 578 - 0.50 [0.20; 1.25] 100.0%
17 = 89%, 1° =0.2799, ¥; = 74.89 (p < 0.01)

Without outliers 2189 476 g 0.40 [0.18; 0.88] 100.0%

1= 89%, <% = 0.2292, 72 = 60,95 (p < 0.01) f T T I
0.01 0.1 1 10 100
*outlier Favours Favours
Treatment Control

Figura 3. Grafico Floresta do risco de manifestagcdes clinicas nas criangas apos tratamento

gestacional para toxoplasmose.

5.3. Analise comparativa entre tratamentos
Tanto o tratamento com espiramicina (RR = 13,44 [6,3; 26,40]; I? = 89%) quanto o
tratamento realizado com o protocolo triplo associado ou ndo a espiramicina (RR = 9,99 [7,10;
13,89]; > = 39%) reduzem o risco de transmissdo vertical (Figura 4). Além disso, apesar de
observarmos que nao houve diferenga significativa entre os tratamentos, o subgrupo de estudos
de maes tratadas com esquema triplo apresenta menos heterogeneidade (72 = 39%) em relacao
ao grupo tratado apenas com espiramicina (> = 83%), o que pode indicar efeitos de tratamento

mais consistentes para maes tratadas com esquema triplice.
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Events per
Cases Total 100 cases 95% CI

Spiramycin

Yamamoto 2017 36 122 29.51 [22.10;38.18] | T#—
Mandelbrot 2018 18 70 25.71 [16.84;37.17]  |—%—
Fricker-Hidalg 2013 9 18 50.00 [28.42;7158] | | ——%——
Bartholo 2020 3 22 13.64 [4.46;3479] —%——
Findal 2017 2 209 0.96 [0.24; 3.74]% | |
Bouhlel 2018 1 24 417 [0.58; 24.35] +——
Saghrouni 2013 1 15 6.67 [0.93;35.20] =+—F——
Zuluaga 2017 1 15 6.67 [0.93;35.20] =+————
Common effect model 24.07 [19.40; 29.45] | =
Random effects model 13.44 [6.30; 26.40]| -—l—

I I T 1
0 20 40 60 80 100

Heterogeneity: I* = 83%, t* = 1.0175, % = 41.33 (p < 0.01)

SPF or S/SPF

Prusa 2015b 87 1007 8.64 [7.05; 10.54] .

Mandelbrot 2018* 12 73 16.44 [9.58; 26.76] e

Findal 2017* 7 87 8.05 [3.88;15.93] —+—

de Paula 2022 3 33 9.09 [2.96;24.68] ——

Common effect model 9.22 [7.69; 11.00] *

Random effects model 9.99 [7.10; 13.89] -

Heterogeneity: /° = 39%, 1° = 0.0583, x5 = 4.93 (p = 0.18) ' ' ' ‘ 1 '
0 20 40 60 80 100

All studies

Common effect model 13.00 [11.29; 14.92] *

Random effects model 12.38 [7.25; 20.35] —-——

Heterogeneity: I” = 88%, <% = 0.7843, 32, = 89.65 (p < 0.01) ' ' ' ‘ ' !
0 20 40 60 80 100
Events per 100 cases

Figura 4. Grafico floresta da Proporcao de conceptos infectados divididos em subgrupos de
medicamento de tratamento. CI: Intervalo de confianga; *: estudos com mais de um subgrupo
de medicamento; SPF: sulfadiazina + pirimetamina + 4cido folinico; S/SPF: espiramicina

alternada com SPF.

5.3 Risco de viés

O resumo grafico da avaliagdo de risco de viés pela ferramenta de avaliacao critica do
Instituto Joanna Briggs ¢ mostrado na Figura 5. Em geral, os estudos tém qualidade aceitavel,
com uma média de 82% de adequagdo aos itens avaliados pelo instrumento utilizado. Nenhum
autor relatou conflitos de interesse. O teste de Egger ndo demonstrou um risco aumentado de
viés de publicac¢do, no entanto, os graficos de funil com o método trim-and-fill sugerem a
possivel omissdo de 2 estudos em relagao ao risco de infec¢ao e 3 estudos em relagdo ao risco

de manifestagdes clinicas (Figura 6).
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Ferramenta de avaliagao critica

Q11
Q1o
Q9
Q8
Q7
Q6
Q5
Q4
Q3
Q2
Q1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Oyes Eno Munclear WN/A

Figura 5. Ferramenta de avaliagdo critica do instituto Joanna Briggs. Q1. Os dois grupos eram
semelhantes e recrutados da mesma populacdo? Q2. As exposicdes foram medidas de forma
semelhante para atribuir pessoas aos grupos expostos € nao expostos? Q3. A exposicao foi
medida de maneira valida e confiavel? Q4. Os fatores de confusao foram identificados? Q5.
Foram declaradas estratégias para lidar com os fatores de confusao? Q6. Os
grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da
exposicao)? Q7. Os desfechos foram medidos de maneira valida e confiavel? Q8. O tempo de
acompanhamento foi relatado e foi suficientemente longo para que os desfechos ocorressem?
Q9. O acompanhamento foi completo e, caso contrario, foram descritas e exploradas as razdes
para a perda de seguimento? Q10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o

acompanhamento incompleto? Q11. Foi utilizada uma anélise estatistica apropriada?
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Figura 6. Risco de viés de publicacao pelo método trim-and-fill e graficos de funil. A: Risco

de infeccdo; B: Risco de manifestacdes clinicas.
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6 DISCUSSAO

Esses dados revelam a necessidade de implementar um modelo para incentivar a busca
por conhecimento sorolégico precoce em mulheres em idade fértil nos paises onde ha a
toxoplasmose tem alta incidéncia, ja que a defini¢do do momento da infeccao ¢ um preditor
para definir a melhor conduta bem como o tratamento (WALLON et al., 2013). A estratégia
mais eficaz para prevenir a toxoplasmose congénita envolve um manejo adequado que abrange
desde o diagnostico até o tratamento da mae e do bebé. Nesta revisdo sistematica, apenas 9%
dos estudos mencionaram o conhecimento prévio do status sorologico para toxoplasmose nas
mulheres antes da concepcao. Esses dados destacam a necessidade de implementar um modelo
que promova a busca precoce do status sorologico em mulheres em idade fértil, especialmente
em regides com alta incidéncia de toxoplasmose. Identificar o momento da infecc¢ao € crucial
para determinar a melhor abordagem de tratamento (WALLON et al., 2013).

A Franga ¢ um pais que também tem uma alta incidéncia de casos de toxoplasmose,
como demonstrado no estudo de Piffer, a taxa de incidéncia de toxoplasmose congénita na
Franca ¢ de 0,12% (PIFFER et al., 2020) e no Brasil, segundo estudos de Gomes, a taxa ¢ de
0,15% (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023). O uso

de métodos indiretos para diagnostico, visando detectar imunoglobulinas, ¢ crucial para guiar o
tratamento adequado. E importante destacar que o estudo de Fricker-Hidalgo et al. (2013) descreveu
niveis discordantes de imunoglobulinas, enfatizando que a interpretagdo dos testes vai além dos padrdes
convencionais. Uma interpretagdo equivocada ou interpretacdo erronea dos resultados pode acarretar
danos irreversiveis ao feto. Esses achados reforcam a necessidade de utilizar diferentes metodologias
para avaliar a sorologia, ndo se limitando as dosagens classicas de IgG e IgM, mas também considerando
a acuracia na detec¢do de outras imunoglobulinas complementares, como IgE ¢ IgA, que ndo sdo
comumente incluidas nos protocolos diagndsticos padrio (MANDELBROT et al., 2018b). Os
profissionais que cuidam de mulheres gravidas devem adotar medidas baseadas em ensaios laboratoriais

precisos e confiaveis, como a técnica de PCR (WALLON et al., 2013).

A necessidade da precisdo na data de realizagdo do teste PCR, ndo deve ultrapassar o
tempo de dosagem mais que 4 ou 6 semanas a partir da data da infec¢do e deve ser realizado

entre 16 ¢ 30" semana gestacional (YAMADA et al., 2019), fato este que reafirma a
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necessidade de um monitoramento mensal das mulheres gravidas, permitindo determinar com
mais precisdo e exatiddo o momento da soroconversdo, evitando assim resultados falso
negativos. O numero de cé¢lulas infectadas, bem como a concentracao intracelular do parasito,
influencia o processo fisiopatologico da infec¢ao, fato que torna necessario que o fornecimento
de um diagnostico preciso seja realizado o mais cedo possivel, sendo preditores para o sucesso
do prognostico (PRUSA et al., 2015¢).

A imunidade adquirida ¢ altamente especifica para o genotipo priméario de 7. gondii com
0 qual a gestante teve contato inicial. Portanto, apds exposicdo a um genoétipo diferente, ¢
necessario que as gestantes desenvolvam uma nova memoria imunoldgica especifica para esse
novo gendtipo (FERGUSON, 2004). Diante dessa potencial vulnerabilidade, ¢ crucial
monitorar sorologicamente as gestantes ao longo da gravidez para identificar infecgdes recentes
e ajustar o manejo clinico adequadamente.

Além disso, quando o diagndstico de infeccao pelo 7. gondii € confirmado durante a
gravidez, o tratamento deve ser estabelecido com espiramicina até a 16* semana da gestagao, e
apos isso, dependendo do diagnostico da amniocentese e/ou ultrassom, o regime terapéutico
deve ser substituido (SOBERON FELIN et al., 2022). Nesse cenario, ao detectar DNA por PCR
ou achados ultrassonograficos identificarem alteragdes morfologicas, o feto pode estar
infectado e a alteracdo do protocolo terapéutico para tratamento triplo com sulfadiazina,
pirimetamina e acido folinico € necessaria.

Hé alguns fatos a serem considerados antes de descartar a possibilidade de infeccao do
feto, como o momento da infec¢do, 0 momento da coleta da amostra para PCR e o inicio do
tratamento, podem contribuir para reduzir a sensibilidade desse teste (AVCl e al., 2016). Além
disso, os exames por imagens estdo sujeitos a ndo descartar a infeccdo fetal, pois o
envolvimento retiniano ndo pode ser identificado por meio de exames por imagens. Portanto,
nao seria prudente continuar o tratamento apenas com espiramicina até o final da gravidez, pois
este medicamento ndo trata o feto, como as sulfas em combinagdo com a pirimetamina. De
acordo com as analises de subgrupos do presente estudo, pode haver efeitos mais consistentes
do tratamento para maes tratadas com SPF ou S/SPF em relagdo a espiramicina isolada.
Resultados semelhantes foram relatados por Montoya et al. (MONTOYA et al., 2021). Além
disso os resultados obtidos demonstraram que o tratamento medicamentoso durante a gestagao
apos a confirmagao diagndstica reduz em 42% a transmissdao da toxoplasmose ¢ em 40% o

tratamento reduz as manifestagdes clinicas.
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Outro fato importante a ser considerado ¢ o tratamento oportuno dos neonatos. Pois
algumas caracteristicas podem influenciar o tempo de detec¢do de imunoglobulinas nas
criangas, e um desses fatores diz respeito ao maior tempo entre a infec¢ao placentaria e fetal,
permitindo a passagem de anticorpos maternos IgG para o feto e inibindo a produgao fetal de
anticorpos. Assim, uma infec¢do fetal precoce pode influenciar o tempo de producao de IgM,
fazendo com que o feto atinja seu pico na fase intrauterina, o que causara resultados negativos
para Toxo-IgM ao nascimento, mesmo quando testados com métodos sorologicos altamente
sensiveis. Em contraste, para casos de infeccdo materna ocorrendo préxima ao parto, o neonato
pode apresentar sorologia positiva para toxoplasmose alguns dias ou semanas apds o
nascimento, mesmo que criangas infectadas com Toxo-IgM positivo no teste neonatal possam
ja estar negativas no momento do teste confirmatério, o que nao deve ser inicialmente
considerado como uma falsa positividade durante o teste de triagem. Neste sentido, Lago
(LAGO et al., 2021b) demonstra que o tratamento iniciado nos primeiros dois meses ¢ um fator
protetor contra o desenvolvimento tardio de retinocoroidite, que pode se manifestar mais tarde
na vida (WALLON et al., 2014).

O objetivo principal ao prescrever um protocolo terapéutico para neonatos infectados
pelo Toxoplasma acomdurante o primeiro ano de vida € controlar a infec¢do até que a crianca
desenvolva uma resposta imunologica capaz de suprimir a proliferagdo do parasito. Conforme
descrito por McLeod et al. (2014a), o tratamento deve ser meticulosamente preparado para cada
paciente, ajustando-se a dosagem dos medicamentos de acordo com o peso da crianca. Essa
abordagem individualizada atende aos principios farmacoterapéuticos essenciais, garantindo a
formulagdo correta e a dosagem precisa para cada paciente, promovendo assim a seguranc¢a do
tratamento conforme recomendado pela Organizacao Mundial da Saude.

A preparagdo de formulas magistrais em xarope para esses pacientes minimiza a
manipulacdo inadequada dos medicamentos, otimiza as doses e reduz o uso de medicamentos
em doses inadequadas, contribuindo para o uso racional dos farmacos. Como mencionado por
Trotta et al. (2021), mesmo com o tratamento adequado desde o nascimento, criangas,
especialmente as infectadas no primeiro trimestre, podem enfrentar consequéncias graves.
Diante dessas evidéncias, ¢ crucial padronizar a preparacao de formulas individualizadas para
garantir que os medicamentos, que normalmente sdo disponiveis apenas em comprimidos para
adultos, sejam adequados para o tratamento pediatrico conforme discutido por McLeod et al.

(2014a).
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Nao ha um consenso global sobre o rastreamento da toxoplasmose durante a gravidez
(KOCAK et al., 2020). Enquanto alguns paises defendem o monitoramento universal de todas
as mulheres gravidas, outros nao recomendam essa pratica (KALEM et al., 2022; YAMADA
et al.,, 2019). No entanto, alguns aspectos importantes na rastreabilidade da toxoplasmose
devem ser considerados:

A ocorréncia de toxoplasmose congénita frequentemente estd relacionada ao
diagnostico tardio em mulheres gravidas e, consequentemente, ao atraso no inicio do tratamento
adequado (RIGHI et al., 2021). Este estudo reforca as diretrizes para o manejo clinico,
diagnostico e tratamento da toxoplasmose adquirida durante a gravidez e a toxoplasmose
congénita subsequente. Melhorar a condugao do acompanhamento de mulheres em idade fértil,
gestantes e criancas infectadas pelo Toxoplasma pode significativamente reduzir a incidéncia
dessa condicdo (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME,
2023).

Com base nessas evidéncias, recomenda-se padronizar a mudanga no protocolo
terapéutico apos a 16 ou 18" semana de gravidez, além de realizar monitoramento mensal das
mulheres gravidas com testes soroldgicos, conforme indicado nos estudos incluidos nesta
revisdo sistematica como um preditor para reduzir a transmissdo vertical do 7. gondii
(AVELINO et al., 2014). Além disso, propde-se instituir um protocolo que inicie o tratamento
das criangas logo apds o nascimento e estabele¢a a padronizacao na preparacao de formulas
personalizadas para esses pacientes.

Este estudo apresenta algumas limitagdes, como a extragao de dados de estudos com
objetivos variados, tratamentos diferentes e doses distintas. Além disso, as abordagens de
tratamento nos estudos analisados ndo consideraram as possiveis reagdes na infeccio
gestacional por diferentes genotipos do parasito e a resisténcia aos tratamentos, bem como o
manejo para detectar essa nova infec¢ao, dado que o organismo pode produzir imunoglobulinas
especificas em resposta. Portanto, os resultados agrupados apresentam certa heterogeneidade,
sendo necessario interpretar essas respostas com cautela, especialmente considerando que

apenas estudos observacionais foram incluidos.
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7 CONCLUSAO

Os esquemas terapéuticos para toxoplasmose congénita ou gestacional demonstraram
eficacia na reducdo do risco de infec¢do e das manifestacdes clinicas nos neonatos. No entanto,
quanto ao tipo de tratamento, observou-se que o uso do esquema triplice, alternando ou nao
com espiramicina (S/SPF ou SPF), apresentou respostas mais consistentes do que a
espiramicina isolada.

Além dos resultados quantitativos, a andlise qualitativa dos estudos revelou pontos
relevantes para a pratica clinica e orientagdes para futuras investigagdes. E crucial o
conhecimento prévio do perfil sorologico das mulheres em idade fértil, assim como a detec¢ao
da soroconversdo em gestantes ndo reativas ou reinfectadas pelo 7. gondii, incentivando uma
vigilancia mensal rigorosa. Essa abordagem visa possibilitar uma decisdo mais precisa e rapida
quanto a instituicdo do tratamento, contribuindo para um prognostico mais favoravel da
infecgao.

Adicionalmente, recomendamos a implementagcdo do uso de formulas preparadas em
xarope para neonatos e criangas, a fim de minimizar a manipulacdo inadequada desses
medicamentos por preparos caseiros. Isso permitiria otimizar as doses, reduzir o risco de
administragio de doses inadequadas e promover o uso racional dos fAirmacos, alinhando-se ao
objetivo de mitigar as manifesta¢des clinicas nestes pacientes.

Essas estratégias podem ndo apenas melhorar os desfechos clinicos, mas também servir
como base para novas investigacdes que aprofundem o entendimento sobre o manejo e

tratamento da toxoplasmose congénita e gestacional.
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Summary

Background: Toxoplasmosis is a globally prevalent zoonotic parasitic disease. Neonates with
congenital infection can develop severe long-term sequelae, which can be mitigated or prevented
through early diagnosis and therapeutic approaches. The main objective of this study was to
compare previous transdisciplinary and integrative studies within the scope of globally
recommended treatment protocols for congenital toxoplasmosis. Methods: This systematic
review with meta-analysis searched digital databases (PUBMED, SCOPUS, WEB OF SCIENCE,
EMBASE, and COCHRANE) for articles published from 2013 to 2023 focusing on the treatment
of congenital and gestational toxoplasmosis. The study quality was assessed following the Joanna
Briggs Institute protocol. Findings: Among the 1,089 identified studies, 52 studies were selected,
meeting the inclusion criteria, focusing on the treatment of congenital and gestational
toxoplasmosis. A total of 10,304 pregnant women and 3,877 children exposed to toxoplasmosis
from 12 countries participated. 38% of the studies were conducted in Brazil, followed by France
and Italy. Only 9% of the studies indicated knowledge of the serological status of the pregnant
woman before the gestational stage. 9,401 women were diagnosed with confirmed toxoplasmosis,
and 2,394 children were infected with Toxoplasma, of which 1,000 children were diagnosed with
confirmed congenital toxoplasmosis. Of the pregnant women diagnosed with toxoplasma, 7,922
received some form of treatment, resulting in 1,524 (19%) toxoplasma-positive children.
Additionally, 870 children out of 1,479 untreated mothers were infected with 7. gondii (59%).
The meta-analysis revealed that treatment reduces the risks of infection (RR = 0.42 [0.22; 0.80])
and clinical manifestations (RR =0.40[0.18; 0.88]). The comparative analysis between treatments
showed similar effects between mothers treated with spiramycin or with treatments that include
isolated or alternated triple therapy. However, the lower heterogeneity in studies including triple
therapy (12 =39%; 95% CI =7.10; 13.89) compared to studies with isolated spiramycin (I* = 83%;
95% CI = 6.30; 26.40) indicates more consistent treatment effects in mothers treated with triple
therapy. In conclusion, treatments for congenital or gestational toxoplasmosis have proven to be
effective in reducing the risk of infection and clinical manifestations in neonates. Regarding the
type of treatment, although they have similar responses, the use of triple therapy shows more
consistent responses than isolated spiramycin. Interpretation: In conclusion, the best protocol to
avoid or to mitigate the consequences of fetuses infection is effective strategies to prevent
congenital toxoplasmosis necessitate improvements in diagnostic assays, new drug discoveries

and educational programs for women of childbearing age.
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Panel: Research in context

- Evidence before this study:

The occurrence of congenital toxoplasmosis remains a significant health problem in numerous
countries. There is no global consensus on the traceability of toxoplasmosis during pregnancy.
While some countries advocate monitoring all pregnant women, others do not recommend it, and
the choice of treatment conduct is not yet well-established. The frequency of congenital
toxoplasmosis is primarily associated with late, inaccurate, or nonexistent diagnosis during

pregnancy, leading to delays or the absence of adequate treatment.

- Added value of this study:

The systematic review and meta-analysis of articles published from 2013 to 2023, selected based on
inclusion and exclusion criteria, reveal an urgent need to establish standardization for therapeutic
protocols. This is particularly crucial after the 16™ or 18" weeks of pregnancy. Additionally,
monthly monitoring of pregnant women with serological tests is recommended as a predictor to
reduce the vertical transmission of 7. gondii. Ensuring proper healthcare access and promoting the

adequate treatment, we aim to improve overall public health outcomes.

- Implications of all the available evidence:

Future studies on congenital toxoplasmosis that address procedures in the mother-child dyad should
concentrate on new diagnostic tools, novel drugs with efficacy against potentially resistant
genotypes and fewer side effects, as well as fresh strategies for health education aimed at women of

childbearing age.
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Introduction

The protozoan Toxoplasma gondii is responsible for one of the most prevalent parasitic
infections globally, affecting a significant number of avian and mammalian hosts, including
humans (AGUIRRE et al., 2019). This parasite has a heteroxenous life cycle, with felines
acting as definitive hosts (KAMUS et al., 2023; VIEIRA; DUARTE, 2023b). The infection is
usually asymptomatic for immunocompetent hosts but becomes a significant health issue for
immunocompromised individuals due to severe neurological consequences (KAMUS et al.,
2023). In addition to these implications, socioeconomic factors such as lower socioeconomic
status and education of the population play a significant role in the prevalence of
toxoplasmosis. However, the infection acquired during pregnancy, which puts the fetus at risk
of congenital infection, affects all demographic groups once acquired (MONTOYA et al.,
2021).

In the face of this complex scenario, the therapeutic approach to toxoplasmosis is a
significant challenge (KONSTANTINOVIC et al., 2019). Conventional treatment is limited
to the acute phase of the disease, with no effects on latent parasites; consequently, a cure is
still not available. Furthermore, considerable toxic effects and long-term therapy contribute
to high rates of treatment abandonment (DENG et al., 2019). Preventive and therapeutic
approaches during pregnancy can reduce the risk of symptoms and sequelae in children,

according to studies conducted in France (WALLON; PEYRON, 2015).

Regarding the type of treatment, anti-toxoplasma chemotherapy consists of several
medications that can be used individually or in combination. These include Sulfadiazine
(SDZ), Pyrimethamine (PYR), Sulfamethoxazole (SMT), Trimethoprim (TMP), and
Spiramycin (DUNAY et al., 2018). Currently, the gold standard treatment involves a
combination of SDZ and PYR, with the option to use the combination of SMT and TMP,
CLN, and Spiramycin, all of which present a synergistic effect affecting the replication of the
tachyzoite form of 7. gondii (ALDAY; DOGGETT, 2017; CHORLTON, 2019). New research
on the impacts of toxoplasmosis (NGO et al., 2017; SUVISAARI et al., 2017) highlights the
need to increase institutional awareness of infection pathways and implement comprehensive,
interdisciplinary actions to control transmission and optimize treatment (DOS SANTOS et

al., 2023).
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In this context, the aim of the present study was to conduct a systematic review with
meta-analysis on the management of gestational and congenital toxoplasmosis to observe the

best protocol for preventing or mitigating the consequences of fetal infection.

Methods
Search strategy and selection criteria

The systematic review with meta-analysis was conducted following the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA-P) guidelines (PAGE
et al., 2021), and the method protocol used was previously published (Available at:
dx.doi.org/10.17504/protocols.io.eonvwddp2lmk/vl) and registered on the PROSPERO

platform (Available at: https://protocols.io/view/protocol-of-a-systematic-review-with-

metanalysis-f-cymnxuSe.pdf).A systematic search was conducted in the PubMed, Web of

Science, Embase, Cochrane, and Scopus databases. Articles published between January 1,
2013, and January 31, 2023, were identified. Treatment"OR "Drug" OR "Drugs" OR
"Spiramycin" OR "Sulfadiazine" OR "Folinic acid" OR "Pyrimethamine") and ("Congenital
toxoplasmosis") and ("Maternal" OR "Pregnant" OR "Children" OR "Child" OR "Newborn"
OR "Baby" OR "Babies" OR "Pediatric" OR "Infantile" OR "Newborn"). All work was
conducted following the standards of the Brazilian Association of Technical Standards
(ABNT).

The results of this systematic review, including studies published between January 1st,
2013, and Dec 21st, 2023. The searches were carried out in digital databases (PUBMED,
SCOPUS, WEB OF SCIENCE, EMBASE, and COCHRANE), in the references of the main
articles, and through manual search in Google Scholar platform. The search was divided into
three categories of terms: Treatment, Congenital toxoplasmosis, and population. Within each
term separated by union operators (i.e., “OR”) and the categories separated by parentheses
and intersection operators (i.e. “AND”) in the following format: ("Treatment" OR "Drug" OR
"Drugs" OR "Spiramycin" OR "Sulfadiazine" OR "Folinic acid" OR "Pyrimethamine") and
("Congenital toxoplasmosis") and ("Maternal" OR "Pregnant" OR "Children" OR "Child" OR
"Newborn" OR "Baby" OR "Babies" OR "Pediatric" OR "Infant" OR "Neonate").

Studies were eligible with the following characteristics: 1) Population: human,
pregnant, and newborn; 2) Intervention: treatment of toxoplasmosis; 3) Control:
children/mothers not treated for toxoplasmosis; 4) Outcome of interest: which treatment was
used and the dosage form utilized; 5) Languages: there was no language restriction; 6) Study

designs: without limitations on design, provided it was mentioned whether the person was
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infected with Toxoplasma gondii and whether they received treatment or not; 7) Publication
dates: no time limit.

The exclusion criteria were literature reviews, meta-analysis, letters to the editor,
animal studies, studies unrelated to toxoplasmosis and treatment, studies that treat other
comorbidities in addition to toxoplasmosis, full texts not accessible, texts published before
2013. To avoid bias in the results, studies whose mothers had co-infection were excluded.

Firstly, the titles and abstracts of the research studies were evaluated independently by
two researchers. Duplicates and studies that did not meet the inclusion or exclusion criteria
were excluded from the analyses. Title and abstract screening were conducted using Rayyan
(OUZZANI et al., 2016), a software for organizing and managing systematic reviews
independently, where each reviewer performed article selection blindly. During the selection
process, all data were cross-checked, and discrepancies were resolved through consensus and,
if necessary, by the senior researcher. Finally, the full texts of eligible articles were read by
the same researchers to decide on their definitive inclusion. For articles considered relevant
to the review but not available in full for reading, authors were contacted to request the
availability of the full article.

Data was collected using a standardized Excel spreadsheet (Microsoft Excel®, version
2016). The data extraction included: 1) Bibliometrics (country where the study was
conducted, title, journal, language, DOI, publication year); 2) Time of diagnosis; 3) Initiation
phase of therapy, therapeutic options; 4) dosage form of drugs; 5) Dosage; 6) Main clinical
manifestations and sequels; 7) Duration of treatment; 8) Patient follow-up; 9) Number of
treated and untreated patients; 10) Idiosyncrasies of the population or treatment.

After the selection phase, the data was extracted, and the quality of the studies was
evaluated following the Joanna Briggs Institute (JBI) protocol (THE JOANNA BRIGGS,
2015b).

Data analysis

The data was evaluated using the programming language “R” (R CORE TEAM, 2019)
through the supplements "meta" (BALDUZZI; RUCKER; SCHWARZER, 2019) and
"metafor" (W, 2010). The pooled effect estimates were computed from risk ratio differences
between treated and untreated groups. Results were presented as risk ratio (RR) and
calculations were performed using random effects models. Statistical heterogeneity among
studies was evaluated by Cochran’s Q test and /? inconsistency test; it was considered that />

values over 75% indicated high heterogeneity (HIGGINS; THOMPSON;
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SPIEGELHALTER, 2009). Comparative analysis between treatments subgroups was done
through proportion meta-analysis, comparing the incidence of cases of congenital
toxoplasmosis after different treatments in pregnant women. Forest plots were generated to

present the pooled effect and the 95% confidence interval was calculated.

Results

Qualitative results

From the initial selection of 1,089 studies, 607 were duplicates. Out of the remaining
482, 430 were excluded for pre-defined reasons, such as studies unrelated to the treatment of
congenital toxoplasmosis, case reports, studies conducted on animals, reviews, presentations

at scientific

Figure 1. Follow-up flowchart.

Records identified = 1089
PubMed =165 Records removed before screening
Web of Science = 269
EMBASE = 345 Duplicates = 607
Scopus = 306
Cochrane = 4
Records || Excluded = 430
screened = 482 - Not related to "Congenital
toxoplasmosis treatment" = 191
- Case report = 67
-Animal studies = 46
Reports sought for | | Reports not retrieved = 0
retrieval = 52
Assessed for | | Excluded =0
eligibility = 52
Included in qualitative analysis = 52
Included in quantitative analysis = 11

conferences, resulting in the selection of 52 studies that addressed the treatment of congenital
or gestational toxoplasmosis (Figure 1).
All 52 eligible studies contributed to the construction of data to elucidate the evidence,

considering the following variables: time of diagnosis; initial phase of therapy, therapeutic
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options; pharmaceutical form of medications; dosage; main clinical manifestations and
sequelae; treatment duration; patient follow-up; number of treated and untreated patients;
population or treatment idiosyncrasies. The compiled data can be consulted in Supplementary
Material 1. A total of 10,304 pregnant women and 3,827 children were enrolled in these
studies. The eligible studies were published between 2013 and 2023 in 12 countries. Out of
the total number of studies analyzed, 20 were conducted in Brazil, followed by France and
Italy, with 6 studies each. 85% of the studies were conducted in Referral Centers. Some studies
have shown that the screening period for toxoplasmosis during pregnancy may vary from
country to country, but indirect diagnostic methods for detecting IgM and IgG
immunoglobulins were unanimous, albeit with variations in serological methodology
(CARRAL et al.,2013; DAMAR CAKIRCA et al., 2023; OLARIU et al., 2019b; PRUSA et
al., 2015b). In this regard, one of the mentioned diagnostic methods was the Sabin Feldman
test, considered the gold standard for toxoplasmosis diagnosis. Some studies have
demonstrated the use of other immunoglobulins such as IgA and IgE (BUONSENSO et al.,
2022; CONCEICAO etal., 2021; DE ARAUJO et al., 2021a; FINDAL et al., 2017; GUEGAN
et al., 2021; PIFFER et al., 2020; SAGHROUNI et al., 2013; SOARES et al., 2023;
VALENTINI et al., 2015; YAMADA et al., 2019) to complement the diagnosis of
Toxoplasma infection. Another methodology addressed in the studies was the avidity test,
considered an ally for detecting the timing of infection (TROTTA et al., 2021). Ultrasound
imaging examinations in pregnant women were also present in all studies, while the PCR
technique was present in 50% of the studies.

Regarding the knowledge of the pregnant woman's serological status before the
gestational stage, a relevant factor in defining the timing of infection if the infection was
acquired during or early in pregnancy, which would facilitate the detection of the moment of
seroconversion. However, this analysis was addressed in only 9% of the studies.

A total of 2,646 IgG avidity tests were conducted, with 1,595 of them detecting low avidity.
Additionally, a total of 4,284 PCR tests were performed, with 3,724 on amniotic fluid and 560
on placenta or umbilical cord, resulting in 442 positive results for a total of 995 children
diagnosed with congenital toxoplasmosis with follow-up after one year of age. Additionally,
routine follow-up tests for pregnant women considered seronegative for toxoplasmosis during
prenatal care are monthly in France and Italy (FRICKER-HIDALGO et al., 2013; KAMUS et
al., 2023; PIFFER et al., 2020; VALENTINI et al., 2015; VIMERCATI et al., 2020;

WALLON et al., 2013). Ultrasounds were conducted on pregnant women as a complementary
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examination to indirect diagnostic tests, and in children, fundoscopic eye examinations,
transfontanelle ultrasounds performed at birth, along with physical and neurological
examinations were carried out in all studies conducted at reference centers.

According to Damar (DAMAR CAKIRCA et al., 2023), in Turkey, specifically in the
city of Sanlurfa, there is no established protocol considering that it is not a highly prevalent
disease in the country. Similarly, in Japan, where the frequency of prenatal screening exams,
according to Hijikata (HIJIKATA et al., 2022), is quarterly since it does not have a high
incidence. In Vienna, Austria, the frequency of exams is bimonthly (PRUSA et al., 2015b).
According to Carral (CARRAL et al., 2013), in Buenos Aires, Argentina, exams are repeated
every trimester and during childbirth, and in Brazil, exams are repeated quarterly (GOMES
FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023; RIGHI et al., 2021;
TIBURCIO et al., 2022).

Out of a total of 9,401 pregnant women diagnosed with toxoplasmosis, 7,922 received
some form of treatment and had 1,479 (19%) infected children, while 1,524 untreated mothers
had 870 children infected with 7. gondii (58%).

In 71% of the studies, the triple therapy regimen (Sulfadiazine, Pyrimethamine, and
folinic acid) associated or not with spiramycin is used as a treatment for gestational and
congenital toxoplasmosis, with the following dosage regimens: pyrimethamine 25-50 mg/day,
sulfadiazine 3 g/day, and folinic acid 25-50 mg twice a week, spiramycin 3 g/day. For
neonates, the established regimen is pyrimethamine 3 mg/kg every 3 days, sulfadiazine 25
mg/kg every 8 hours, and folinic acid 50 mg every 7 days orally (BARTHOLO et al., 2020a).

Only 5 studies cited the pharmaceutical form adopted for the treatment of
neonates/children. The most common clinical manifestations in children of treated mothers
were ophthalmological, while in children of untreated mothers, the predominant clinical
manifestations were neurological. In total, 113 deaths were reported, of which 48% were
spontaneous abortions and 25% were terminations of pregnancy after amniocentesis results
(AVCletal.,2016; FINDAL et al.,2017; MANDELBROT et al., 2018a), the remainder being
represented by 15% stillbirths, 11% postnatal deaths, and 1% death during adolescence. The
characteristics of all 52 studies included in the qualitative analysis are shown in
Supplementary Table S1.

Quantitative results

To perform the meta-analysis, only studies with groups larger than 10 individuals per

group and that did not include only infected individuals were considered. This approach
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reduces the risk of bias associated with small sample sizes and studies in which both groups
would have all individuals infected, which would not allow for infection risk analyses. As
shown in Table 1, a total of 11 studies were included in the meta-analysis, some of which
contained infection risk data, while others presented clinical manifestation data, leaving 9 for

each analysis.
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Table 1. General characteristics of the studies included in the meta-analysis.

Count Population Mother treatment New Born Condlusion
treatment

Lago, 2014

Saghrouni, 2013

Rodrigues, 2014

Pengsaa, 2015

Prusa, 2015-2

Conceigdo,2021

Damar, 2023

Soares, 2023

Brazil

France

Tunisie

Brazil

Thailand

Austria

Austria

Brazil

Turkey

Brazil

Brazil

12treated PW, 16
untreated PW, 59
treated NB, 6 untreated
NB

1901 treated PW, 139
untreated PW, 485
treated NB, 28 untreated
NB

16treated PW, 5
untreated PW, 20
treated NB, 1 untreated
NB

44 treated PW, 24
untreated PW, 46
treated NB, O untreated
NB

Otreated PW,0
untreated PW, 2 treated
NB, 18 untreated NB

660treated PW, 27
untreated PW, 35
treated NB, 4 untreated
NB

1110treated PW, 63
untreated PW, 141
treated NB, O untreated
NB

82treated PW, 102
untreated PW, 29
treated NB, O untreated
NB

103 treated PW, 16
untreated PW, 3 treated
NB, 2 untreated NB

46treated PW, 33
untreated PW, 79
treated NB, O untreated
NB

48treated PW, 13
untreated PW, 61
treated NB, O untreated
NB

Undefined

S-S/SPF

S-5/SPF

Undefined

S-SPF-S/SPF-SX

S/SPF

Undefined

S-SPF-S/SPF

S-S/SPF

Even with high hod: b ith congenital

SPF

Undefined

SPF

SPF-S/SPF-C

S/SPF

S/SPF

SPF-C

C-SX

SPF

SPF

an have ive Toxo-IgM at birth. It isimportant
notto interruptthe monitoring of infants with suspected
C i is simply because they present a negative
Toxo-IgM result.

These analyses demonstrated that introduction of monthly
prenatalscreening andimp in | diagnosis were
associated with a significant reduction inthe rate of congenital
infection and a better outcome at 3 yearsof age in infected
children..

Severe congenital toxoplasmoss isstill present in our country. The
care of pregnant women at risk needsto be improved.

The higher proportion of infants without clinical symptomsin
group 1(70.4%)suggeststhe maternal treatment with spiramycin
delaysfetal infection, reducing the clinical sequelae of the disease

innewborns.

The prevention of toxoplasmosis in pregnant women and prompt

diagnosisand appropriate treatment of congenital toxoplasmosis

should be a priority in order to prevent a poor outcome in infected
children.

Amniocentesisisindicated in women with acute maternal
infection, and facilitatedtargeted therapies in pregnant women
and their offspring. Recommendations, to improve the current
diagnostic strategies andto reduce unnecessary amniocentesis.

Our resultsare of clinical relevance for infants, healthcare
systems, and policymakersto consider preventive Toxoplasma
screening asa potential tool to reduce the incidence of congenital
toxoplasmosis

High prevalence rates of clinical manifestations were observed in
infantswith congenital toxoplasmosis
after a waterborne toxoplasmosis outbreak, the largest yet
described.

q

In conclusion, aithough prevalence was f
be high in ourregion, there was a paucityin diagnosis, follow-up,
and Our findi that pr i in
prophylaxisiseffective in p ing the tr ion of i

from mother to child.

A positive advance was observed regarding the care provided for
the mother-child binomial affected by T. gondii, with a reduction
in negative outcomesfor the child. However, there are still
challenges concemning the diagnosis and proper of
the disease.

The follow-up of women withacute T. gondii infectionandtheir
children, through a multidisciplinarteam, availability of anti-T.
gondiiserologyand pre- and post-natal treatmentsreduced the
risk of toxoplasmosis transmission.
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Table 1:PW: pregnancy women; NB: newborn; S: spiramycin; SPF: sulfadiazine + pyrimethamine + folinic acid;
S/SPF: spiramycin alternate with SPF; SX: sulfadoxine; SM: sulfamethoxazol + trimetropim; AZ: azithromycin;

C: corticosteroid.

Regarding the risk of infection, out of the 2,245 mothers treated during pregnancy and 409 who remained
untreated, it was observed that a total of 162 (7%) and 179 (44%) had infected newborns, respectively (Figure 2).
Therefore, treatment reduces the possibility of vertical transmission (RR = 0.42 [0.22; 0.80]; I = 90%; Figure 2).

Intervention  Control
Study Events Total Events Total Risk of infection RR  95%Cl Weight
Damar (2023) 1 103 4 16—=—— 0.04 [0.00;0.33] 3.9%
Gomes (2023) 4 48 7 13 —— 0.15 [0.05;0.45] 9.3%
Prusa (2015)-2 109 1110 32 63 : 0.19 [0.14;0.26] 15.9%
Rodrigues (2014) 8 44 13 24 = 0.34 [0.16;0.69] 12.2%
Soares (2023) 3 46 5 33 — 043 [0.11;1.68] 7.2%
Prusa (2015) 37 680 2 27 — 0.73 [0.19;2.89] 7.1%
Conceicao (2021) 11 82 18 102 : 0.76 [0.38;1.52] 12.5%
Avelino (2014) 70 120 84 115 0.80 [0.66;0.96] 16.5%
Lago (2013) 9 12 14 16 0.86 [0.59;1.25] 15.3%
Overall effect 2245 409 el 0.42 [0.22; 0.80] 100.0%

2 = 90%, * = 0,3562, 12 = 81.08 (p < 0.01) l | | | |
0.01 0.1 1 10 100
Favours Favours
Treatment Control
Figure 2. Forest graph of the risk of infection in the fetus after gestational treatment for
toxoplasmosis.

Regarding the clinical manifestations of newborns from treated or untreated mothers,
it was observed that out of 2,189 treated mothers, 143 (6.5%) had children who presented
some type of clinical manifestation (Figure 3). In contrast, out of 476 untreated mothers, a
total of 277 (58%) of their children presented one of the typical clinical manifestations (Figure
3). Therefore, treatment reduces the risk of presenting clinical manifestations (RR = 0.40
[0.18; 0.88]; I = 89%; Figure 3). Additionally, no outlier values were identified regarding the
risk of infection; however, concerning the risk of clinical manifestations, one study
(CONCEICAO et al., 2021) was identified as an outlier and influential point without
overlapping effects with other studies. By omitting this study, the result ceases to be null (RR

=0.501[0.20; 1.25]) and becomes favorable to treatment (RR = 0.40 [0.18; 0.88]).
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Intervention
Study Events Total
Damar (2023) 1 103
Prusa (2015)-2 16 1110
Gomes (2023) 2 48
Prusa (2015) 8 680
Rodrigues (2014) 8 44
Guegan (2021) 19 61
Avelino (2014) 70 120
Talucod (2019) 19 23
Conceicao (2021)* 19 82
Overall effect 2271

17 = 89%, 1* = 0.2799, 35 = 74.89 (p < 0.01)

Without outliers 2189
17 = 89%, t° = 0.2292, 32 = 60.95 (p < 0.01)

*outlier

Control
Events Total

N oW

13

77
129

476

Risk of clinical
manifestations

-

o

[
0.01

0.1
Favours

1

10
Favours

Treatment Control

]
100

RR

0.05
0.11
0.14
0.16
0.34
0.41
0.87
1.05
4.73

0.50

0.40

95% CI

[0.01; 0.47]
[0.05; 0.26]
[0.03; 0.66]
[0.04; 0.71]
[0.16; 0.69]
[0.27; 0.61]
[0.71; 1.06]
[0.86; 1.29]
[1.84; 12.12]

[0.20; 1.25]

[0.18; 0.88]

Weight

3.3%
11.4%
5.5%
5.9%
12.3%
16.0%
17.7%
17.7%
10.1%

100.0%

100.0%

Figure 3. Forest Chart of the risk of clinical manifestations in children after gestational

treatment for toxoplasmosis.

Comparative analysis between treatments
Both treatment with spiramycin (RR = 13.44 [6.3; 26.40]; > = 89%) and treatment
with the triple protocol associated or not with spiramycin (RR =9.99 [7.10; 13.89]; I? = 39%))

reduce the risk of vertical transmission (Figure 4). Additionally, although no significant

difference between treatments was observed, the subgroup of studies involving mothers

treated with the triple regimen shows less heterogeneity (2 = 39%) in relation to compared

to the group treated only with spiramycin (7 = 83%), which may indicate more consistent

treatment effects for mothers treated with the triple regimen.
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Events per
Cases Total 100 cases 95% CI

Spiramycin

Yamamoto 2017 36 122 29.51 [22.10;38.18] | TE—
Mandelbrot 2018 18 70 2571 [16.84;37.17]  |—%—
Fricker-Hidalg 2013 9 18 50.00 [28.42;7158] | | ——%——
Bartholo 2020 3 22 13.64 [4.46;34.79] —%——
Findal 2017 2 209 096 [0.24; 3.74]% | |
Bouhlel 2018 1 24 417 [0.58;24.35] +——
Saghrouni 2013 1 15 6.67 [0.93;3520] +————
Zuluaga 2017 1 15 6.67 [0.93;35.20] =+——+—
Common effect model 24.07 [19.40; 29.45] | =
Random effects model 13.44 [6.30; 26.40] -~

Heterogeneity: I* = 83%, t° = 1.0175, 32 = 41.33 (p < 0.01) I ' I ' ' !
0 20 40 60 80 100

SPF or S/SPF

Prusa 2015b 87 1007 8.64 [7.05; 10.54] :
Mandelbrot 2018* 12 73 16.44 [9.58; 26.76] -
Findal 2017* 7 87 8.05 [3.88;15.93] ——
de Paula 2022 3 33 9.09 [2.96;24.68] ———
Common effect model 9.22 [7.69; 11.00] N
Random effects model 9.99 [7.10; 13.89] - :

Heterogeneity: /* = 39%, <° = 0.0583, 3% = 4.93 (p = 0.18) '
0 20 40 60 80 100

All studies
Common effect model 13.00 [11.29; 14.92] *
Random effects model 12.38 [7.25; 20.35] —-——

Heterogeneity: I* = 88%, 1 = 0.7843, 12, = 89.65 (p < 0.01) ' ' ' ' ' !
0 20 40 60 80 100
Events per 100 cases

Figure 4. Forest plot of the Proportion of infected neonates divided into treatment drug
subgroups. CI: Confidence Interval; *: studies with more than one drug subgroup; SPF:

sulfadiazine + pyrimethamine + folinic acid; W/SPF: spiramycin alternated with SPF.

Risk of bias

The graphical summary of the bias risk assessment using the Joanna Briggs Institute
critical appraisal tool is shown in Figure 5. Overall, the studies have acceptable quality, with
an average of 82% adherence to the items assessed by the instrument used. No authors
reported conflicts of interest. The Egger's test did not show an increased risk of publication
bias; however, funnel plots with the trim-and-fill method suggest the possible omission of 2
studies regarding the risk of infection and 3 studies regarding the risk of clinical

manifestations (Figure 6).
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Critical Assessment Tool

Qi1
Q10
Q9
a8
Q7
Q6
Qs
Qa
Q3
Q2
Q1

i

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Oyes @no Munclear WN/A

Figure S. Joanna Briggs Institute Critical Assessment Tool. Q1. Were the two groups similar and
recruited from the same population? Q2. Were the exposures measured similarly to assign people to
both exposed and unexposed groups? Q3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?
Q4. Were confounding factors identified? Q5. Were strategies to deal with confounding factors stated?
Q6. Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the moment of
exposure)? Q7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way? Q8. Was the follow up time
reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur? Q9. Was follow up complete, and if
not, were the reasons to loss to follow up described and explored? Q10.Were strategies to address

incomplete follow up utilized? Q11. Was appropriate statistical analysis used? N/A - not applicable.
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Figure 6. Publication bias risk by the trim-and-fill method and funnel plots. A: Risk of infection; B:

Risk of clinical manifestations.

Discussion

The most effective approach to prevent congenital toxoplasmosis should involve
correct management from diagnosis to treatment of the mother-child pair. In the present
systematic review, 9% of the studies demonstrated prior knowledge of toxoplasmosis
serological status in women during the pre-conception period. These data reveal the need to
implement a model to encourage early serological knowledge-seeking in women of
childbearing age in countries where toxoplasmosis has a high incidence, as defining the timing
of infection is a predictor for determining the best course of action as well as treatment
(WALLON et al., 2013). France is a country that also has a high incidence of toxoplasmosis
cases, as demonstrated in the study by Piffer, where the incidence rate of congenital
toxoplasmosis in France is 0.12% (PIFFER et al., 2020), and in Brazil, according to studies
by Gomes, the rate is 0.15% (GOMES FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-
GUILHERME, 2023). The use of indirect diagnostic methods for the detection of
immunoglobulins serves as predictors for the entire treatment approach. In this regard, it is
worth emphasizing that discordant levels of immunoglobulins were described in the study
conducted by Fricker-Hidalgo H., et al. (FRICKER-HIDALGO et al., 2013), corroborating
the fact that the interpretation of current tests goes beyond normal standards and that
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misinterpretation or relativization of results outside the recommended levels may result in
irreversible harm to the fetus in the future.

Based on these results, it reinforces the importance of using different methodologies
to assess serology and not solely relying on the results of classic measurements of standard
immunoglobulins IgG and IgM. It is also important to consider the identification of other
complementary immunoglobulins such as IgE and IgA, which are usually not performed in
most laboratories as a standard diagnostic method (MANDELBROT et al., 2018a). The
measures to be adopted by professionals caring for pregnant women depend on accurate and
reliable laboratory assays, such as the PCR technique (WALLON et al., 2013).

The need for accuracy in the timing of the PCR test should not exceed the dosing time
by more than 4 or 6 weeks from the date of infection and should be performed between the
16th and 30th weeks of gestation (YAMADA et al., 2019). This fact reaffirms the need for
monthly monitoring of pregnant women, allowing for a more precise and accurate
determination of the seroconversion timing, thus avoiding false negative results.

The number of infected cells, as well as the intracellular concentration of the parasite,
influences the pathophysiological process of the infection, making it necessary for an accurate
diagnosis to be provided as early as possible, which is predictive of successful prognosis
(PRUSA et al., 2015a). The differences found in the present study regarding positive PCR
diagnosis in patients with toxoplasmosis may be due to various factors, such as reduced
sensitivity of the PCR test, or the time taken to perform the test, outside the ideal period for
detecting parasite DNA (FRICKER-HIDALGO et al., 2013; PRUSA et al.,, 2015a;
SAGHROUNI et al., 2013), or even due to the initiation of treatment (GUEGAN et al., 2021).
A acquired immunity is more specific for the primary contact with the 7. gondii genotype.
Thus, after contact with a different genotype, pregnant women will have to acquire a new
immunological memory specific to this new genotype (FERGUSON, 2004). Faced with this
potential vulnerability, it is necessary for pregnant women to be serologically monitored
throughout the gestational period, which may characterize a recent infection.

Furthermore, when the diagnosis of 7. gondii infection is confirmed during pregnancy,
treatment should be established with spiramycin until the 16th week of gestation, and after
that, depending on the diagnosis of amniocentesis and/or ultrasound, the therapeutic regimen
should be altered (FELIN ez al., 2022). In this scenario, upon detecting DNA by PCR or

ultrasonographic findings identifying morphological changes, the fetus may be infected, and
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changing the therapeutic protocol to triple therapy with sulfadiazine, pyrimethamine, and
folinic acid is necessary.

There are several factors to consider before ruling out the possibility of fetal infection,
such as the timing of infection, the timing of sample collection for PCR, and the onset of
treatment, all of which contribute to reducing the sensitivity of this test (AVCI et al., 2016).
Additionally, imaging tests are not foolproof in ruling out fetal infection, as retinal
involvement cannot be identified through imaging tests. Therefore, it would not be prudent to
continue treatment with spiramycin alone until the end of pregnancy, as this medication does
not treat the fetus, unlike sulfas in combination with pyrimethamine. According to subgroup
analyses of the present study, there may be more consistent effects of treatment for mothers
treated with SPF or S/SPF compared to spiramycin alone. Similar results were reported by
Montoya et al. (MONTOYA et al., 2021). Furthermore, we have demonstrated that drug
treatment reduces toxoplasmosis transmission by 42% and reduces clinical manifestations by
40%.

Another important factor to consider is the timely treatment of neonates. Some
characteristics can influence the timing of immunoglobulin detection in children, and one of
these factors concerns the longer time between placental and fetal infection, allowing the
passage of maternal IgG antibodies to the fetus and inhibiting fetal antibody production. Thus,
an early fetal infection may influence the timing of IgM production, causing the fetus to peak
in the intrauterine phase, resulting in negative Toxo-IgM results at birth, even when tested
with highly sensitive serological methods. In contrast, for cases where maternal infection
occurs close to delivery, the neonate may present positive serology for toxoplasmosis a few
days or weeks after birth, even though infants infected with positive Toxo-IgM in the neonatal
test may already be negative at the time of confirmatory testing, which should not be initially
considered as a false positive during screening. In this regard, Lago (LAGO et al., 2021a)
demonstrates that treatment initiated within the first two months is a protective factor against
the late development of retinochoroiditis, which may manifest later in life (WALLON et al.,
2014).

The primary objective of prescribing a therapeutic protocol for neonates infected with
toxoplasma during the first year of life is to control the infection until the child can develop
an immune response capable of inhibiting the parasite's proliferation. As previously described
by McLeod (MCLEOD et al., 2014b), the treatment prescribed for these children should be a

skillfully compounded formulation tailored to each individual, as the dosage of medications
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used for treatment is established based on the child's weight. The formulation prepared and
offered as an individualized formula for each patient meets pharmacotherapeutic principles,
correct formulation, at the correct dosage for the right patient, resulting in patient safety, as
advised by the World Health Organization.

Dispensing magistral formulations in syrup form for these patients minimizes
improper handling of these medications, optimizes medication doses, reduces the use of
medications in inappropriate doses, and contributes to the rational use of these medications.
Indeed, as mentioned by Trotta et al. (TROTTA et al., 2021), even when children are
appropriately treated after birth, many serious consequences can occur, especially for those
infected in the first trimester. Based on this evidence, standardization is necessary to provide
a individually compounded formula for each patient, as described by McLeod (MCLEOD et
al., 2014b), considering that these medications are only available in adult tablets.

There is no global consensus on the traceability of toxoplasmosis during pregnancy
(KOCAK et al., 2020). While some countries advocate for monitoring all pregnant women,
others do not recommend it (KALEM et al., 2022; YAMADA et al., 2019). However, there
are some key points in toxoplasmosis traceability that should be noted, as follows:

The occurrence of congenital toxoplasmosis is primarily associated with late diagnosis
in pregnant women and, consequently, delays in initiating appropriate treatment (RIGHI et
al., 2021). In this context, the present study corroborates the data from guidelines on the
clinical management, diagnosis, and treatment of acquired toxoplasmosis in pregnancy and
subsequent congenital toxoplasmosis. The decision to improve the monitoring of women of
childbearing age, pregnant women, and children infected with foxoplasma demonstrates an
improvement in the scenario of congenital gestational toxoplasmosis incidence (GOMES
FERRARI STRANG; FERRAR; FALAVIGNA-GUILHERME, 2023). Based on this set of
evidence, it is suggested to standardize the change in the therapeutic protocol after the 16th or
18th week of pregnancy, along with monthly monitoring of pregnant women with serological
tests, as indicated in the studies included in this systematic review as a predictor to reduce
vertical transmission of 7. gondii (AVELINO et al., 2014). Additionally, the implementation
of a protocol that initiates treatment for children immediately after birth is recommended, as
well as standardizing the provision of prepared formulas for these children.

The limitations of this study included data extraction from studies with varied
objectives, treatments involving different drugs and doses. The treatment approaches in the

analyzed studies also did not address the possible reactions in gestational infection by different
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genotypes, given the possibility of treatment resistance and the management for the detection
of this new infection, as the body tends to produce specific immunoglobulins. Therefore, there
is some heterogeneity in the aggregated results, which, coupled with the fact that only
observational studies were included, means that these findings should be interpreted with

caution.

Conclusions:

Furthermore, from the qualitative analysis of the studies, we highlight some points that
may be useful in clinical practice and may serve as guidelines for future research. Firstly, prior
knowledge of the serological status of women of childbearing age, and the detection of
seroconversion in non-reactive pregnant women or those reinfected by foxoplasma, should be
encouraged on a monthly basis. This contributes to a more assertive and prompt decision-
making regarding treatment and a better prognosis for infections caused by this disease.
Additionally, we suggest implementing the use of prepared syrup formulas for neonates and
children to minimize improper manipulation of these medications through home preparations.
This allows for the optimization of medication doses, reduces the risk of using these
medications in inadequate doses, and promotes the rational use of these medications,

contributing to the goal of minimizing clinical manifestations in these children.
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Study

Country

Numbers of patient
enrolled

Maternal treatment

Newborn treatment

Major findings

Carral, 2013

Fricker-Hidalg,
2013

Lago, 2014

Wallon, 2013

Saghrouni, 2013

Rodrigues, 2014

Avelino, 2014

Capobiango,
2014

Wallon, 2014

Pengsaa, 2015
(PENGSAA;
HATTASINGH,
2015)

Argentina

France

Brazil

France

Tunisie

Brazil

Brazil

Brazill

France

Thailand

35 treated PW, 2 untreated
PW, 2 treated NB, 0 untreated
NB

22 treated PW, 4 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

12 treated PW, 16 untreated
PW, 59 treated NB, 6
untreated NB

1901 treated PW, 139
untreated PW, 485 treated
NB, 28 untreated NB

16 treated PW, 5 untreated
PW, 20 treated NB, 1
untreated NB

44 treated PW, 24 untreated
PW, 46 treated NB, 0
untreated |[NB

120 treated PW, 115
untreated PW, 162 treated
NB, 0 untreated NB

4 treated PW, 27 untreated
PW, 29 treated NB, 2
untreated NB

389 treated PW, 88 untreated
PW, 470 treated NB, 7
untreated NB

0 treated PW, 0 untreated PW,
2 treated NB, 18 untreated NB

S/SPF

Undefined

S-S/SPF

S-S/SPF

S-SPF

S-SPF-S/SPF

Undefined

S-C

Undefined

Undefined

SPF

Undefined

SPF

SPF

SPF-C

SPF-SX

SPF-S/SPF-C

The transmission rates obtained allow

consider this prevention program as a

valid resource to minimize the impact

of congenital toxoplasmosis.

When the interpretation of serological

results is so difficult, it seems careful
to initiate treatment by spiramycin
and to follow the pregnant women

and their children.

Even with high sensitivity methods,
children with congenital toxoplasmosis
can have negative Toxo-IgM at birth.
It is important not to interrupt the
monitoring of infants with suspected
congenital toxoplasmosis simply
because they present a negative
Toxo-IgM result.

These analyses demonstrated that
introduction of monthly prenatal
screening and improvement in
antenatal diagnosis were associated
with a significant reduction in the rate
of congenital infection and a better
outcome at 3 years of age in infected
children.

Severe congenital toxoplasmosis is
still present in our country. The care
of pregnant women at risk needs to
be improved.

The higher proportion of infants
without clinical symptoms in group 1
(70.4%) suggests the maternal
treatment with spiramycin delays
fetal infection, reducing the clinical
sequelae of the disease in children.
Given the low sensitivity of the tests
used, when there is suspicion of
congenital transmission, several
serological and parasitological tests
are required to confirm or exclude
congenital toxoplasmosis in children.
Treatment of pregnant women with
spiramycin reduces the possibility of
transmission of infection
to the fetus. However, a lack of
proper treatment is associated with
the onset of the neural-optical form of
congenital infection. Primary
preventive measures should be
increased for all pregnant women
during the prenatal period and
secondary prophylaxis through
surveillance of seroconversion in
seronegative pregnant woman should
be introduced to reduce the severity
of congenital infection in the
environment.

The significance of the early diagnosis
and treatment of toxoplasmosis
during pregnancy to reduce
congenital toxoplasmosis and its
consequences.

Although the consequences of CT are
rarely severe in treated children,
regular postnatal monitoring is
nevertheless justified because of the
lifelong persisting risk of new ocular
manifestations.

Twenty cases of congenital
toxoplasmosis are reported. Delayed
diagnosis and treatment resulted in a
poor outcome. The prevention of
toxoplasmosis in pregnant women
and prompt diagnosis and appropriate
treatment of congenital toxoplasmosis
should be a priority to prevent a poor
outcome in infected children.
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Prusa, 2015

Prusa, 2015-2

Valentini, 2015

Avci, 2016

Teil, 2016

Zuluaga, 2017
(LM et al., 2017)

Carellos, 2017
(CARELLOS et al.,
2017)

Yamamoto,
2017 (YAMAMOTO
et al., 2017)

Findal, 2017

Mandelbrot,
2018

Bouhlel, 2018
(BOUHLEL et a/.,
2018)

Austria

Austria

Italy

Turkey

France

Colémbia

Brazil

Brazil

Turkey

France

Tunisie

660 treated PW, 27 untreated
PW, 35 treated NB, 4
untreated |NB

1110 treated PW, 63
untreated PW, 141 treated
NB, 0 untreated NB

123 treated PW, 0 untreated
PW, 123 treated NB, 0
untreated NB

55 treated PW, 6 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

44 treated PW, 21 untreated
PW, 65 treated NB, 0
untreated NB

15 treated PW, 8 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

10 treated PW, 161 untreated
PW, 170 treated NB, 8
untreated NB

122 treated PW, 0 untreated
PW, 122 treated NB, 0
untreated NB

302 treated PW, 4 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

143 treated PW, 0 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

26 treated PW, 1 untreated
PW, 21treated NB, 0
untreated NB

S-SPF-S/SPF- SX S/SPF
S/SPF S/SPF
S-SPF-SM Undefined
S Undefined
Undefined SPF
S Undefined
S SPF
S SPF-C
S-SPF- S/SPF-AZ Undefined
S-SPF Undefined
S-SX SPF

Amniocentesis is indicated in women
with acute maternal infection and
facilitated targeted therapies in
pregnant women and their offspring.
In women with late toxoplasma
infection, negative amniotic fluid PCR
made treatment of infants
unnecessary. Serological and clinical
follow-up of infants is important to
confirm the infection status of the
infant. Recommendations, based on
our 17-year experience, to improve
the current diagnostic strategies and
to reduce unnecessary amniocentesis,
are given.

Results from the Austrian
Toxoplasmosis Register show the
efficiency of the prenatal screening
program. Our results are of clinical
relevance for infants, healthcare
systems, and policy makers to
consider preventive Toxoplasma
screening as a potential tool to reduce
the incidence of congenital
toxoplasmosis
The treatment based on Sp/C has
significant efficacy in reducing
maternal-fetal transmission of
Toxoplasma gondji when compared
with Pyr/Sul and particularly to Spy.
Randomized controlled trials would be
required.

Our results seem to encourage the
use of spiramycin in women with
toxoplasmosis during pregnancy.
According to our results and
previously published data, the
combination of sulfadoxine—
pyrimethamine seems to be well
tolerated. However, the sample size
of our study was too small to rule out
the risk of less frequent, but
nevertheless severe, reactions and, in
particular, of hypersensitivity
reactions.

These results show that treatment
with spiramycin during pregnancy in
gestational toxoplasmosis reduced the
relative risk of developing the disease
in the children by 96% (95% CI 33-
100%).

With adequate monitoring,
antiparasitic treatment was feasible
and relatively safe in the setting of
this large screening program for
congenital toxoplasmosis.
Parasite load in AF is associated with
the clinical outcome in congenital
toxoplasmosis, irrespective of
gestational age at maternal infection
The inclusion of toxoplasma in routine
screening programme is still
controversial and differs between
countries.

If infection is detected, treatment

may be recommended because it may
reduce the transmission to the fetus

There was a trend toward lower

transmission with pyrimethamine p
sulfadiazine, but it did not reach
statistical significance, possibly for
lack of statistical power because
enroliment was discontinued. There
were also no fetal cerebral
toxoplasmosis lesions in the
pyrimethamine b sulfadiazine group.

Twenty children had congenital
toxoplasmosis: 19 cases were

diagnosed by serology and one case
was diagnosed after amniocentesis.

Two children (10%) were

118



Boudaouara,
2018
(BOUDAOUARA et
al., 2018)

Diesel, 2019
(DIESEL et al.,
2019)

Donadono, 2019
(DONADONO et
al., 2019)

Andrade, 2019
(ANDRADE et al.,
2019)

Talucod, 2019

Yamada, 2019

De La Fuente,
2020 (DE LA
FUENTE VILLAR et
al., 2020)

Vimercati, 2020

Kogak, 2020

28 treated PW, 7 untreated
Tunisie PW, 35 treated NB, 0
untreated NB

65 treated PW, 0 untreated
Brazil PW, 4 treated NB, 2 untreated
NB

564 treated PW, 0 untreated
Italy PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

84 treated PW, 0 untreted PW,

Brazi 2 treated NB, 0 untreated NB
USA and 23 treated PW, 164 untreated
. PW, 0 treated NB, 0 untreated
Romania
NB
e 6 treated PW, 1 untreated PW,
P 1 treated NB, 6 untreated NB
163 treated PW, 0 untreated
Brazil PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB
325 treated PW, 0 untreated
Italy PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB
7 treated PW, 0 untreated PW,
Turkey

0 treated NB, 0 untreated NB

S-SPF- S/SPF-5X

S-SPF- S/SPF-AZ

S-SPF- S/SPF

S- S/SPF

Undefined

S/SPF

S-SPF

S- S/SPF

SPF

SPF

Undefined

Undefined

Undefined

SPF

Undefined

Undefined

Undefined

symptomatic at birth. All children had
neither clinical nor radiological signs
during the follow-up.
Thirty-four of 35 infected children
were treated with pyrimethamine—
sulfadiazine combination. Serological
rebound was observed in seven
infants. A screening program and a
diagnostic algorithm in pregnant
women should be implemented in
Tunisia to improve the follow-up of
seronegative ones and to prevent CT
cases.

The present study suggests that
research on PCR screening of the
amniotic fluid may be useful to
identify patients with a higher
potential for fetal complications, who
may benefit from the poly-
antimicrobial treatment. Patients with
negative PCR results must continue to
prevent fetal infection with
monotherapy, without risk of fetal or
maternal impairment.
Toxoplasmosis is uncommon in
pregnancy with overall incidence of
seroconversion and suspected
infection in of women referred to our
center for suspected infection were
considered not infected
The PCR method is effective in
detecting toxoplasmosis and leads us
to question the efficacy of maternal
serological status as a disgnostic
marker.

These findings provide further
evidence that anti-parasitic treatment
if administered during pregnancy can
contribute to better clinical outcomes,
even in countries where systematic
screening and treatment have not
been routinely implemented.
Seven of the 12 cases were diagnosed
as having congenital 7. gondli
infection, and they had low IgG
avidity indices. Congenital 7. gondii
infection screening using of IgG
avidity and multiplex-nested PCR
methods for pregnant women with a
positive test for 7. gondii antibody
plus a positive or equivocal test for 7.
gondii IgM was useful for detecting a
high-risk pregnancy and diagnosing
congenital 7. gondiiinfection.
Late referral to specialized medical
services, inadequate toxoplasmosis
manage-ment at the original prenatal
care services, and social
vulnerabilities are contributing
factorsto the persistent occurrence of
congenital toxoplasmosis cases.
Results obtained in the present study
suggest that the new IgG avidity-
based classification herein proposed
could estimate more precisely the
likelihood of a primary maternal
Toxoplasma infection as well as the
risk of fetal infection, when compared
with the historical Lebech
Classification.

The inclusion of toxoplasma in routine
screening programme is still
controversial and differs between
countries. Screening in areas with a
high rate of toxoplasma, such as in
our country, may be rational. If
infection is detected, treatment may
be recommended because it may
reduce the transmission to the fetus.
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Bartholo, 2020
(BARTHOLO et al,
2020c)

Evangelista,
2020 (FF et al,,
2020)

Piffer, 2020

Righi, 2021

Caro-Garzon,
2021 (DAVID
CARO-GARZON et
al., 2021)

Conceigdo, 2021

de Araijo, 2021
(DE ARAUIO et al.,
2021a)

Trotta, 2021

Guegan, 2021

Mueller, 2021
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Brazil

Brazil

Italy

Brazil

Colémbia

Brazil

Brazil

Italy

France,
Serbia and
USA

Brazil

Brazil

23 treated PW, 3 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

218 treated PW, 0 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

123 treated PW, 0 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

58 treated PW, 16 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

16 treated PW, 6 untreated
PW, 22 treated NB, 0
untreated NB

82 treated PW, 102 untreated
PW, 29 treated NB, 0
untreated |NB

11 treated PW, 179 untreated
PW, 190 treated NB, 0
untreated NB

1 treated PW, 0 untreated PW,
1 treated NB, 0 untreated NB

61 treated PW, 54 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

15 treated PW, 29 untreated
PW, 10 treated NB, 36
untreated NB

20 treated PW, 57 untreated
PW, 73 treated NB, 4
untreated |NB

S- S/SPF

S- S/SPF

S- S/SPF

S-SPF- S/SPF

Undefined

Undefined

S-SPF

S- S/SPF

S-SPF- S/SPF

S-SPF- S/SPF

S-SPF

Undefined

Undefined

Undefined

Undefined

SPF

SPF-C

SPF-C

SPF

Undefined

Undefined

SPF-C

The rate of mother-to-child
transmission of 7. gondiiis higher in
untreated pregnant women and those

who acquired the infection later in

pregnancy.

The monthly serology of non-reactive
pregnant women to 7. gondiiis a
fundamental control mechanism,

especially in developing countries with

a high prevalence of toxoplasmosis

and genotypic diversity of the
parasite.

The extent of serological screening
and the high treatment rate helped to
keep the risk of infection transmission

to the foetus low and to achieve a

very low rate of congenital infection

The occurrence of congenital
toxoplasmosis is associated with late
diagnosis, in the last trimester of
pregnancy, and consequent lack of
adequate treatment. In addition,
there was a high prevalence of
children infected by vertical
transmission due to the outbreak,
which reinforces the importance of
prenatal care and attention to the
need for adequate treatment and care
during the development of infected
children.

En esta cohorte de nifios colombianos
con toxoplasmosis congénita se
encontraron los mismos resultados
reportados en series previas con un
mayor nimero de casos en Italia. La
avidez no mostro ser Util para el
seguimiento de los nifos con
toxoplasmosis congénita.

High prevalence rates of clinical
manifestations were observed in
infants with congenital toxoplasmosis
after a waterborne toxoplasmosis
outbreak, the largest yet described.
Thus, although the therapeutic
intervention guided the clinical
outcome towards a cicatricial status of
retinochoroidal lesions, the
implementation of an active prenatal
screening program would be the
assurance that CT transmission would
be prevented, avoiding the long-term
impact of this infection on the infant
quality of life.
Toxoplasmosis acquired in early
pregnancy has a low risk of fetal
infection. Actively discussing case-by-
case amniocentesis indication with
patients, especially when a recent
toxoplasmosis is not properly
confirmed, is desirable.

The sensitivity of Toxoplasma PCR in
blood was also lowered by maternal
treatment from 39.1% to 23.2%.
These results highlight that anti-
Toxoplasma therapy during pregnancy
may set back biological evidence of
neonatal infection at birth and
underline the need for a careful
serological follow-up of infants with
normal workup.

Despite the existence of national
recommendations, several
opportunities were missed to prevent
CT during the antenatal period and to
diagnose and treat this condition in
the neonatal period.

The high incidence of new
retinochoroidal lesions during the
follow-up period indicates the
importance of long-term follow-up of
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Donadono, 2022
(V etal, 2022)

Ludwig, 2022
(LUDWIG et al.,
2022)

Buonsenso,
2022
(BUONSENSO et
al., 2022)

Hijikata, 2022

Kalem, 2022

de Paula, 2022

Damar, 2023

Kamus, 2023

Italy

Brazil

Italy

Japan

Turkey

Brazil

Turkey

France

218 treated PW, 0 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

40 treated PW, 0 untreated
PW, 2 treated NB, 0 untreated
NB

170 treated PW, 0 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
INB

52 treated PW, 19 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

11 treated PW, 13 untreated
PW, 0 treated NB, 0 untreated
NB

42 treated PW, 0 untreated
PW, 3 treated NB, 0 untreated
NB

103 treated PW, 16 untreated
PW, 3 treated NB, 2 untreated
INB

16 treated PW, 33 untreated
PW, 10 treated NB, 6
untreated NB

S-SPF- S/SPF Undefined
S-SPF- S/SPF-AZ SPF
S-SPF-SM SPF

S Undefined

S Undefined
S-SPF- S/SPF SPF
S C-SX

Undefined Undefined

patients with congenital
toxoplasmosis. Initiating treatment
within the first 4 months of life,
especially within the first 2 months,
was a protective fator against the
later development of retinochoroiditis.
In conclusion, there is a positive
association between L+ status in
pregnant women, and risk of CT also
confirmed when restricting the
analysis to women with early
diagnosis of seroconversion and
treatment. This data could be very
useful in counselling pregnant women
with toxoplasmosis seroconversion
and lead to direct a more specific
therapeutic and diagnostic protocol.
When correlating the treatment time
and the detection of DNA in the
placentas, no significant result was
found. The prevalence of positive
samples was lower than in other
studies in the literature. The data
reaffirm the importance of carrying
out the analysis of the placenta.
The combination of Spy+TMP-SMX
may be more effective in reducing the
risk of maternal-fetal transmission of
Toxoplasmosis compared to Spy
alone; furthermore, this combination
is not inferior to P/S, the current
international standard-of-care
maternal treatment for the prevention
of CT.
A few children born to 7. gondii IgM-
positive mothers were suspected of
having congenital 7. gondiiinfection
based on serum 7. gondii IgM or
blood 7. gondli DNA testing at birth.
However, none developed congenital
T. gondiiinfection.

Anti- 7. gondlii IgM positivity is an
indication of acute infection. But IgM
can persist for years, and be false-
positive in pregnancy. Therefore,
additional tests are required, and
leading to emotional distress and
unnecessary interventions in
pregnancy women. These results can
aid in developing an approach to
screening and diagnosis of 7. gondii
infection in pregnancy.

Three children had the congenital
form of the infection, and of these,
only 1 had a positive IgM result. The
serological response detected at the
time of diagnosis of the infection is
heterogeneous, which can make it
difficult to interpret the tests, due to
the presence of non-classical
serological profiles.

In conclusion, although toxoplasma
seroprevalence was found to be high
in our region, there was a paucity in
diagnosis, follow-up, and treatment.
Our findings support that prenatal
spiramycin prophylaxis is effective in
preventing the transmission of
parasites from mother to child.

In conclusion, although toxoplasma
seroprevalence was found to be high
in our region, there was a paucity in
diagnosis, follow-up, and treatment.
Our findings support that prenatal
spiramycin prophylaxis is effective in
preventing the transmission of
parasites from mother to child.
information to physicians and the
population, to improve management
and epidemiological monitoring.
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Soares, 2023

Prasil, 2023
(PRASIL et al.,
2023)

Gomes, 2023

46 treated PW, 33 untreated
Brazil PW, 79 treated |NB, 0
untreated NB

Czech 122 treated PW, 0 untreated
X PW, 0 treated NB, 0 untreated
Republic NB

48 treated PW, 13 untreated
Brazil PW, 61 treated NB, 0
untreated NB

S-SPF- S/SPF

S-SPF- S/SPF

S- S/SPF

SPF

Undefined

SPF

A positive advance was observed
regarding the care provided for the
mother-child binomial affected by 7.
gondii, with a reduction in negative

outcomes for the child. However,
there are still challenges concerning

the diagnosis and proper
management of the disease.
The superiority of one of the
therapeutic regimens was not
statistically demonstrated, since the
differences in overall toxicity or
incidence of toxic allergic reactions
between the cohorts were not
confirmed (p%.53 and p%1.00,
respectively). However, although the
isolated neurotoxicity of spiramycin
was the only significant adverse
reaction demonstrated in this study,
pyrimethamine/sulfadiazine therapy
should be preferred, because it is
known to be more effective and with
limited adverse reactions
The follow-up of women with acute 7.
gondiiinfection and their children,
through a multidisciplinary team,
availability of anti- 7. gondii serology
and pre- and post-natal treatments
reduced the risk of toxoplasmosis
transmission.

PW: pregnancy women; NB: newborn; S: spiramycin; SPF: sulfadiazine + pyrimethamine + folinic acid; S/SPF: spiramycin alternate with SPF; SPF:

sulfadiazine + pyrimethamine + folinic acid; SX: sulfadoxine; SM: sulfamethoxazole + trimetropim; AZ: azithromycin; C: corticosteroid

Table S1. Cohort selected studies among 1,089 initially screened meeting inclusion but not exclusion

criteria, with a focus on the treatment of congenital toxoplasmosis.
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Material suplementar

Tabela 2. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos nas analises qualitativas.

Tratamento
. = Tratamento . =
Estudo Pais Populacio recém- Conclusio
gestante .
nascido
32 gestantes
tratadas,2 gestantes "A taxa de transmissdo obtida
ndo tratadas,2 permite considerar este programa
Carral, 2013 Argentina recém nascidos S/SPF S-C de prevengao como um recurso
tratados, 0 recém valido para minimizar o impacto
nascidos ndo da toxoplasmose congénita."
tratados
22 gestantes "Quando a interpretacdo dos
tratadas,2 gestantes L o i
o resultados sorologlco; ¢ tdo dificil,
Fricker-Hidalg, 2013 Franca tratadas,20recém S XXXXX parece prudente lciar o
nascidos tratados, 0 tratamento com eSpll‘aIl‘llCI,Ila'. €
X . . acompanhar as mulheres gravidas
recém nascidos ndo X ST
e seus recém-nascidos.
tratados
"Mesmo com métodos de alta
sensibilidade, recém-nascidos com
toxoplasmose congénita podem
12 gestantes apresentar resultados negativos de
tratadas, 16 Toxo-IgM ao nascer. Naqueles que
gestantes ndo tém esses anticorpos, o periodo
Lago, 2014 Brasil tratadas, 59 recém XXXX XXXXX positivo pode ser bastante curto. E
nascidos tratados, 6 importante ndo interromper o
recém nascidos nao monitoramento de bebés com
tratados suspeita de toxoplasmose
congénita simplesmente porque
apresentam um resultado negativo
de Toxo-IgM."
"Essas analises demonstraram que
a introdugdo do rastreamento pré-
natal mensal e a melhoria no
1901 gestantes diagnostico pré-natal estavam
tratadas,139 associadas a uma redugao
gestantes ndo significativa na taxa de infecgdo
Wallon, 2013 Franca tratadas, 485ecém S-S/SPF SPF congénita e a um melhor resultado
nascidos tratados, a0s 3 anos de idade em criangas
28 recém nascidos infectadas. Nossas estimativas
ndo tratados atualizadas irdo melhorar o manejo
individual e aconselhamento em
areas onde o genotipo 1l de
Toxoplasma é predominante."
16gestantes
tratadas, 5 "A toxoplasmose congénita grave
gestantes nao ainda ¢ uma realidade em nosso
Saghrouni, 2013 Tunisia tratadas,20 recém S-S/SPF XXXXX pais. O manejo de mulheres
nascidos tratados, 1 gravidas em situagao de risco
recém nascidos nao precisa ser aprimorado."
tratados
"A proporg¢ao mais alta de bebés
sem sintomas clinicos no grupo 1
44 gestantes (70,4%) sugere que o tratamento
tratadas, 24 materno com espiramicina retarda
gestantes nao a infeccdo fetal, reduzindo as
Rodrigues, 2014 Brasil tratadas,46 recém S SPF sequelas clinicas da doenga nos

nascidos tratados, 0
recém nascidos ndo
tratados

recém-nascidos. Devido a baixa
sensibilidade dos testes utilizados,
quando ha suspeita de transmissao
congénita, varios testes sorologicos

¢ parasitologicos sdo necessarios
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para confirmar ou excluir a
toxoplasmose congénita em recém-
nascidos."

Avelino, 2014

Brasil

120 gestantes
tratadas,115
gestantes ndo
tratadas, 162 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos nao
tratados

SPF

"O tratamento de mulheres
gravidas com espiramicina reduz a
possibilidade de transmissdo da
infecgdo para o feto. No entanto, a
falta de tratamento adequado esta
associada ao surgimento da forma
neural-optica da infecgao
congénita. Medidas preventivas
primarias devem ser intensificadas
para todas as mulheres gravidas
durante o periodo pré-natal, e a
profilaxia secundéria por meio da
vigilancia da soro conversdo em
mulheres gravidas soronegativas
deve ser introduzida para reduzir a
gravidade da infecgdo congénita no
ambiente."

Capobiango, 2014

Brasil

4 gestantes
tratadas,27
gestantes ndo
tratadas,29 recém
nascidos tratados, 2
recém nascidos ndo
tratados

S-SPF

SPF-C

"A importancia do diagnostico
precoce e do tratamento da
toxoplasmose durante a gravidez
para reduzir a toxoplasmose
congénita e suas consequéncias."

Wallon, 2014

Franca

389 gestantes
tratadas,88
gestantes ndo
tratadas,470recém
nascidos tratados, 7
recém nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF

SPF-SX

"Embora as consequéncias da
toxoplasmose congénita raramente
sejam graves em criangas tratadas,
o monitoramento pds-natal regular

¢ justificado devido ao risco

persistente ao longo da vida de
novas manifestacdes oculares."

Pengsaa, 2015

Tailandia

0 gestantes
tratadas,0 gestantes
ndo tratadas,2
recém nascidos
tratados, 18 recém
nascidos ndo
tratados

XXXX

SPF-S/SPF-C

"Séo relatados vinte casos de
toxoplasmose congénita. O
diagndstico e tratamento tardios
resultaram em um desfecho ruim.
A prevengdo da toxoplasmose em
mulheres gravidas e o diagndstico
rapido e tratamento apropriado da
toxoplasmose congénita devem ser
priorizados para evitar um
desfecho desfavoravel em criangas
infectadas."

Prusa, 2015

Austria

660 gestantes
tratadas,27
gestantes ndo
tratadas,35 recém
nascidos tratados, 4
recém nascidos nao

tratados

S-SPF-S/SPF- SZ

S/SPF

"A amniocentese ¢ indicada em
mulheres com infec¢@o materna
aguda e facilita terapias
direcionadas em mulheres gravidas
e seus descendentes. Em mulheres
com infeccdo tardia por filo, a PCR
negativa no liquido amnidtico
tornou o tratamento dos bebés
desnecessario. O acompanhamento
sorologico e clinico dos bebés é
importante para confirmar o estado
de infeccdo do bebé.
Recomendagdes, baseadas em
nossa experiéncia de 17 anos, para
melhorar as estratégias
diagnosticas atuais e reduzir
amniocenteses desnecessarias, sao
fornecidas."

Prusa, 2015-2

Austria

110 gestantes
tratadas,63
gestantes ndo
tratadas, 141 recém

nascidos tratados, 0

S/SPF

S/SPF

"Os resultados do Registro de

Toxoplasmose da Austria mostram
a eficacia do programa de triagem
pré-natal. Nossos resultados sdo de

relevancia clinica para bebés,
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recém nascidos ndo
tratados

sistemas de satude e formuladores
de politicas considerarem a
triagem preventiva para
Toxoplasma como uma ferramenta
potencial para reduzir a incidéncia
de toxoplasmose congénita."

Valentini, 2015

Italia

123 gestantes
tratadas, Ogestantes
ndo tratadas,123
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-SM

XXXXX

"O tratamento baseado em Sp/C
demonstra uma eficacia

significativa na reducdo da
transmissao materno-fetal do
Toxoplasma gondii quando
comparado com o Pyr/Sul e
especialmente com o Spy. Ensaios
clinicos randomizados controlados
seriam necessarios para confirmar
esses resultados.”

Avci, 2016

Turquia

55 gestantes
tratadas, 6 gestantes
néo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

XXXXX

Nossos resultados parecem

encorajar o uso de espiramicina em

mulheres com toxoplasmose
durante a gravidez."

Teil, 2016

Franca

44 gestantes
tratadas, 21
gestantes ndo
tratadas,65 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos nao
tratados

XXXX

SPF

"De acordo com nossos resultados
e dados previamente publicados, a
combinagao de sulfadoxina-
pirimetamina parece ser bem
tolerada. No entanto, o tamanho da
amostra do nosso estudo foi muito
pequeno para descartar o risco de
reagdes menos frequentes, mas
ainda assim graves, e, em
particular, de reagdes de
hipersensibilidade."

Zuluaga, 2017

Colombia

15 gestantes
tratadas, 8 gestantes
néo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

XXXXX

"Estes resultados evidenciam que o
tratamento com espiramicina
durante a gravidez em casos de
toxoplasmose reduziu em 96%
(IC95% 33-100%) o risco relativo
de a doenga ocorrer no recém-
nascido."

Carellos, 2017

Brasil

10 gestantes
tratadas, 161
gestantes ndo
tratadas, 170 recém
nascidos tratados, 8
recém nascidos nao
tratados

SPF

"A alta frequéncia de eventos
adversos hematologicos
encontrados, especialmente em
criangas desnutridas, destaca a
importancia do monitoramento
cuidadoso dessas criangas durante
todo o tratamento, além de
considerar aspectos nutricionais ¢ a
necessidade de doses mais altas de
acido folinico. Com
monitoramento adequado, o

tratamento antiparasitario foi
viavel e relativamente seguro no
contexto deste grande programa de
triagem para toxoplasmose

congénita."

Yamamoto, 2017

Brasil

122 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,122
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

SPF-C

"A carga parasitaria no liquido
amniodtico estd associada ao
desfecho clinico na toxoplasmose
congénita, independentemente da
idade gestacional na infecgdo
materna."

Findal, 2017

Noruega

302 gestantes
tratadas, 4 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF-AZ

XXXXX

"A inclusdo do toxoplasma no
programa de triagem de rotina
ainda ¢ controversa e difere entre
paises. A triagem em areas com
alta taxa de toxoplasmose, como
em nosso pais, pode ser racional.
Se a infecgdo for detectada, o

tratamento pode ser recomendado,
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pois pode reduzir a transmissao
para o feto."

Mandelbrot, 2018

Franga

143 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF

XXXXX

"Houve uma tendéncia para menor
transmissdo com pirimetamina
mais sulfadiazina, mas ndo
alcancou significancia estatistica,
possivelmente por falta de poder
estatistico devido a interrupgao da
inscri¢ao. Também ndo foram
observadas lesdes cerebrais
toxoplasmicas fetais no grupo de
pirimetamina mais sulfadiazina.
Esses resultados promissores
incentivam mais pesquisas sobre a
quimioprofilaxia para prevenir a
toxoplasmose congénita."

Bouhlel, 2018

Tunisia

26 gestantes
tratadas, 1 gestantes
ndo tratadas,2
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-Sz

SPF

Vinte recém-nascidos tiveram
toxoplasmose congénita: 19 casos
foram diagnosticados por sorologia
e um caso foi diagnosticado apos
amniocentese. Dois recém-
nascidos (10%) apresentaram
sintomas ao nascer. Todos os
recém-nascidos ndo apresentaram
sinais clinicos nem radiolégicos
durante 0 acompanhamento.

Boudaouara, 2018

Tunisia

28 gestantes
tratadas, 7 gestantes
ndo tratadas,35
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF-SZ

SPF

Trinta e quatro dos 35 criangas
infectadas foram tratadas com a
combinagdo pirimetamina-
sulfadiazina. Quatro (11,7%) dos
bebés tratados apresentaram
valores hematologicos anormais
devido ao efeito colateral do
tratamento. Um aumento na
sorologia foi observado em sete
bebés. Um programa de triagem e
um algoritmo diagndstico em
mulheres gravidas devem ser
implementados na Tunisia para
melhorar o acompanhamento das
soronegativas e prevenir casos de
toxoplasmose congénita.

Diesel, 2019

Brasil

65 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,4
recém nascidos
tratados, 2 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF-AZ

SPF

O presente estudo sugere que a
pesquisa do PCR no liquido
amnidtico pode ser 1til para

identificar pacientes com maior

potencial para complicagdes fetais,
que podem se beneficiar do
tratamento poliantimicrobiano.
Pacientes com resultados negativos
de PCR devem continuar a
prevenir a infeccdo fetal com
monoterapia, sem risco de
comprometimento fetal ou
materno.

Donadono, 2019

Italia

564 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF

XXXXX

A toxoplasmose ¢ incomum na
gravidez, com uma incidéncia
geral de soro conversao e suspeita
de infeccdo na gravidez de 0,8 por
1000 nascimentos vivos ¢ uma
incidéncia de toxoplasmose
congénita de 0,1 por 1000
nascimentos vivos ao aplicar um
protocolo rigoroso de triagem,
acompanhamento e tratamento.
51,3% (595/1159) das mulheres
encaminhadas ao nosso centro com
suspeita de infecgao foram
consideradas ndo infectadas.
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Andrade, 2019

Brasil

84 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,2
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-S/SPF

XXXXX

"O método de PCR ¢ eficaz na
deteccao da toxoplasmose e nos
leva a questionar a eficacia do
status soroldgico materno como
marcador diagnostico."

Talucod, 2019

USA e Roménia

23 gestantes
tratadas, 164
gestantes ndo
tratadas,0 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos nao
tratados

XXXX

XXXXX

Essas descobertas fornecem
evidéncias adicionais de que o
tratamento antiparasitario, se
administrado durante a gravidez,
pode contribuir para melhores
resultados clinicos, mesmo em
paises onde a triagem ¢ 0
tratamento sistematicos ndo foram
rotineiramente implementados.

Yamada,2019

Japdo

6 gestantes tratadas,
1 gestantes ndo
tratadas,1 recém
nascidos tratados, 6
recém nascidos nao
tratados

S/SPF

SPF

Sete dos 12 casos foram
diagnosticados como tendo
infecc@o congénita por I. gondii, e
apresentaram indices de avidez de
IgG baixos. A triagem para
infecc@o congénita por T. gondii
usando os métodos de avidez de
IgG e PCR multiplex-nested para
mulheres gravidas com um teste
positivo para anticorpos de 7.
gondii além de um teste positivo
ou equivocal para 7. gondii IgM
foi util para detectar uma gravidez
de alto risco e diagnosticar
infecc@o congénita por T. gondii.

De La Fuente, 2020

Brasil

163 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF

XXXXX

O encaminhamento tardio para
servigos médicos especializados, a
gestdo inadequada da
toxoplasmose nos servigos de
ateng¢do pré-natal originais e as
vulnerabilidades sociais sdo fatores
contribuintes para a ocorréncia
persistente de casos de
toxoplasmose congénita.

Vimercati, 2020

Italy

325 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-S/SPF

XXXXX

"Os resultados obtidos no presente
estudo sugerem que a nova
classificagdo baseada na avidez de
1gG aqui proposta poderia estimar
com mais precisio a probabilidade
de uma infec¢do materna primaria
por Toxoplasma, bem como o risco
de infeccdo fetal, quando
comparada com a histérica
Classificacdo de Lebech."

Kogak, 2020

Turquia

7 gestantes tratadas,
0 gestantes ndo
tratadas,0 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos nao
tratados

XXXXX

"A inclusdo do toxoplasma no
programa de triagem de rotina
ainda ¢ controversa e difere entre
paises. A triagem em areas com
alta taxa de toxoplasmose, como
em nosso pais, pode ser racional.
Se a infecgao for detectada, o
tratamento pode ser recomendado
porque pode reduzir a transmissao
para o feto."

Bartholo, 2020

Brasil

23 gestantes
tratadas, 3 gestantes
néo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-S/SPF

XXXXX

"A taxa de transmissdo de mae
para filho de T gondii ¢ maior em
mulheres gravidas ndo tratadas e
naquelas que adquiriram a infecgao
mais tarde na gravidez."

Evangelista, 2020

Brasil

218 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém

S-S/SPF

XXXXX

A sorologia mensal de mulheres
gravidas ndo reativas ao 7. gondii ¢
um mecanismo de controle
fundamental, especialmente em
paises em desenvolvimento com
uma alta prevaléncia de
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nascidos ndo
tratados

toxoplasmose e diversidade
genotipica do parasito.

123 gestantes
tratadas, 0 gestantes
néo tratadas,0

"A extensdo da triagem sorologica
¢ a alta taxa de tratamento

Piffer, 2020 Italia recém nascidos S-S/SPF XXXXX ajudaram a manter baixo o risco de
tratados, 0 recém transmissdo da infecgdo para o feto
nascidos nao ¢ a alcangar uma taxa muito baixa
tratados de infec¢do congénita."
"A ocorréncia de toxoplasmose
conggénita estd associada ao
diagnostico tardio, no ultimo
trimestre da gravidez, e
58 gestantes
consequente falta de tratamento
tratadas, 16 . .
N adequado. Além disso, houve uma
gestantes ndo alta prevaléncia de criangas
Righi, 2021 Brasil tratadas,0 recém S-SPF-S/SPF XXXXX . P ° criancas
. infectadas por transmissdo vertical
nascidos tratados, 0 X
X . " devido ao surto, o que reforga a
recém nascidos ndo . A . .
importancia do cuidado pré-natal e
tratados A )
atencdo a necessidade de
tratamento e cuidados adequados
durante o desenvolvimento das
criangas infectadas."
"Esta coorte de criangas
16 gestantes colombianas com toxoplasmose
tratadas, 6 gestantes congeénita apresentou resultados
ndo tratadas,22 semelhantes aos relatados em
Caro-Garzon, 2021 Colombia recém nascidos XXXX SPF séries anteriores com um maior
tratados, 0 recém numero de casos na Italia. A
nascidos ndo avidez nao se mostrou util para o
tratados acompanhamento das criangas com
toxoplasmose congénita."
"Foram observadas altas taxas de
prevaléncia de manifestagdes
clinicas em bebés com
toxoplasmose congénita apés um
82 gestantes P g pos U
surto de toxoplasmose transmitida
tratadas, 102 . Y .
~ pela dgua, o maior ja descrito.
gestantes ndo Calcificagdes cerebrais foram mais
Conceigdo,2021 Brasil tratadas,29 recém XXXX SPF-C gocs .
. altas em bebés com anormalidades
nascidos tratados, 0 . -
. . « oculares, e a infecgdo materna
recém nascidos nao R
durante o terceiro trimestre da
tratados . . .
gravidez foi associada a uma taxa
mais alta de toxoplasmose
congénita, independentemente do
tratamento materno."
"As sequelas de longo prazo
observadas na resposta imune dos
bebés podem ser resultado de
eventos multifatoriais. Assim,
11 gestantes embora a intervengdo terapéutica
tratadas, 179 tenha direcionado o desfecho
gestantes ndo clinico para um estado cicatricial
de Aratjo, 2021 Brasil tratadas, 190 recém S-SPF SPF-C das lesdes retinocoroidais, a
nascidos tratados, 0 implementag@o de um programa de
recém nascidos nao triagem pré-natal ativo seria a
tratados garantia de que a transmissao da
toxoplasmose congénita seria
prevenida, evitando o impacto de
longo prazo dessa infec¢do na
qualidade de vida do bebé."
"A toxoplasmose adquirida no
1 gestantes tratadas, inicio da gravidez apresenta baixo
0 gestantes ndo risco de infeccdo fetal. E desejavel
- tratadas,1 recém discutir ativamente a indicagdo de
Trotta, 2021 Itélia das,| recé S-S/SPF SPF ¢

nascidos tratados, 0
recém nascidos nao
tratados

amniocentese €aso a caso com 0s
pacientes, especialmente quando
uma toxoplasmose recente ndo esta
devidamente confirmada."
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61 gestantes
tratadas, 54
gestantes ndo

"A sensibilidade do PCR de
Toxoplasma no sangue também foi
reduzida pelo tratamento materno,

de 39,1% para 23,2%. Esses
resultados destacam que a terapia

anti-Toxoplasma durante a

Guegan, 2021 Franga/Servia/EUA | tratadas,0 recém S-SPF-S/SPF XXXXX gravidez pode diminuir as
nascidos tratados, 0 evidéncias bioldgicas da infecgdo
recém nascidos ndo neonatal ao nascimento e ressaltam

tratados a necessidade de um
acompanhamento sorolégico
cuidadoso de bebés com avaliagao
normal."
15 gestantes "Apesar da existéncia de
tratadas, 29 recomendagdes nacionais, varias
gestantes nao oportunidades foram perdidas para
Mueller, 2021 Brasil tratadas,10 recém S-SPF-S/SPF XXXXX prevenir a toxoplasmose congénita
nascidos tratados, durante o periodo pré-natal e para
36 recém nascidos diagnosticar e tratar essa condi¢do
ndo tratados no periodo neonatal."
"A alta incidéncia de novas lesdes
retinocoroidais durante o periodo
de acompanhamento indica a
importancia do acompanhamento a
20 gestantes longo prazo de pacientes com
tratadas, 57 toxoplasmose congénita. Iniciar o
gestantes nao tratamento nos primeiros 4 meses
Lago, 2021 Brasil tratadas,73 recém S-SPF SPF-C de vida, especialmente nos
nascidos tratados, 4 primeiros 2 meses, foi um fator
recém nascidos nao protetor contra o desenvolvimento
tratados posterior de retinocoroidite.
Apesar do prognostico geralmente
favoravel, a alta morbidade da
toxoplasmose congénita no Brasil
foi confirmada."
"Em conclusdo, ha uma associagdo
positiva entre o status L+ em
mulheres gravidas e o risco de
218 gestantes toxoplasmose congénita, também
tratadas, 0 gestantes confirmado ao restringir a analise a
ndo tratadas,0 mulheres com diagnoéstico precoce
Donadono, 2022 Napoles- Italia recém nascidos S-SPF-S/SPF XXXXX de soro conversao e tratamento.
tratados, 0 recém Esses dados podem ser muito Uteis
nascidos ndo no aconselhamento de mulheres
tratados gravidas com soro conversdo de
toxoplasmose e podem direcionar
para um protocolo terapéutico e
diagndstico mais especifico."
Quando correlacionando o tempo
40 gestantes de tratamento e a detecgao de
tratadas, 0 gestantes DNA nas placentas, nao foi
ndo tratadas,2 encontrado resultado significativo.
Ludwig, 2022 Brasil recém nascidos S-SPF-S/SPF-AZ SPF A prevaléncia de amostras
tratados, 0 recém positivas foi menor do que em
nascidos ndo outros estudos na literatura. Os
tratados dados reafirmam a importancia de
realizar a analise da placenta.
A combinagédo de Spy+TMP-SMX
pode ser mais eficaz na redugdo do
risco de transmissdo materno-fetal
da toxoplasmose em comparagio
170 gestantes comSpy s~ozin~ho;, ébiléfmbdisso, e/sta
tratadas, 0 gestantes combInagao nao ¢ mnierior ao P/S,
N o padrdo internacional atual de
ndo tratadas,0 tratamento materno para a
Buonsenso, 2022 talia recém nascidos S-SPF-SM SPF

tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

prevengdo da CT. Um ensaio
prospectivo comparando a
combinagdo Spy+TMP-SMX com
P/S seria necessario para fornecer
evidéncias definitivas sobre o
melhor regime para mulheres
gravidas com infecgao por 7.
gondii.
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Hijikata, 2022

Japao

52 gestantes
tratadas, 19
gestantes ndo
tratadas,0 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos ndo
tratados

XXXXX

Alguns recém-nascidos nascidos
de maes com IgM positivo para T.
gondii foram suspeitos de terem
infecgdo congénita por 7. gondii
com base em testes de IgM sérica
para 7. gondii ou testes de DNA de
T. gondii no sangue ao nascer. No
entanto, nenhum desenvolveu
infeccdo congénita por 7. gondii.

Kalem, 2022

Turquia

11 gestantes
tratadas, 13
gestantes ndo
tratadas,0 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos ndo
tratados

XXXXX

A positividade do IgM anti-T.
gondii ¢ um indicativo de infec¢do
aguda. No entanto, o IgM pode
persistir por anos e ser falso-
positivo na gravidez. Portanto,
testes adicionais sdo necessarios, o
que pode levar a angustia
emocional ¢ intervengdes
desnecessarias em mulheres
gravidas. Esses resultados podem
ajudar no desenvolvimento de uma
abordagem para triagem e
diagndstico da infecgdo por 7.
gondii na gravidez.

de Paula, 2022

Brasil

42 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,3
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF

SPF

Trés recém-nascidos apresentaram
a forma congénita da infecgdo, e
destes, apenas 1 teve resultado
positivo para IgM. A resposta
sorologica detectada no momento
do diagnostico da infecgdo ¢
heterogénea, o que pode dificultar
a interpretagdo dos testes, devido a
presenca de perfis sorologicos ndo
cléssicos.

Damar, 2023

Turquia

103 gestantes
tratadas, 16
gestantes ndo
tratadas,3 recém
nascidos tratados, 2
recém nascidos ndo
tratados

C-SX

Em conclusdo, embora a
soroprevaléncia da toxoplasmose
tenha sido encontrada alta em
nossa regido, houve escassez no
diagnoéstico, acompanhamento e
tratamento. Nossos resultados
apoiam que a profilaxia pré-natal
com espiramicina ¢ eficaz na
prevencao da transmissdo de
parasitos da mae para o filho.

Kamus, 2023

Franca

16 gestantes
tratadas, 33
gestantes ndo
tratadas,10 recém
nascidos tratados, 6
recém nascidos nao
tratados

XXXX

XXXXX

Em concluso, embora a
soroprevaléncia da toxoplasmose
tenha sido encontrada alta em
nossa regido, houve uma escassez
no diagnostico, acompanhamento e
tratamento. Nossos resultados
apoiam que a profilaxia pré-natal
com espiramicina ¢ eficaz na
prevengao da transmissdo de
parasitos da mée para o filho.
Essas informagdes sdo importantes
para os médicos e para a
populagdo, visando melhorar o
manejo e 0 monitoramento
epidemiologico.

Soares, 2023

Brasil

46 gestantes
tratadas, 33
gestantes ndo
tratadas,79 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF

SPF

Observou-se um avango positivo
no cuidado prestado ao bindmio
mae-filho afetado por 7. gondii,
com uma redug¢ao nos resultados
negativos para a crianga. No
entanto, ainda existem desafios
relacionados ao diagnodstico e
manejo adequado da doenga.
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Prasil, 2023

Republica Checa

122 gestantes
tratadas, 0 gestantes
ndo tratadas,0
recém nascidos
tratados, 0 recém
nascidos ndo
tratados

S-SPF-S/SPF

XXXXX

A superioridade de um dos regimes
terapéuticos nio foi
estatisticamente demonstrada, uma
vez que as diferencas na toxicidade
geral ou na incidéncia de reagdes
alérgicas toxicas entre 0s grupos
nao foram confirmadas (p = 0,53 ¢
p = 1,00, respectivamente). No
entanto, embora a neurotoxicidade
isolada da espiramicina tenha sido
a Unica reacdo adversa
significativa demonstrada neste
estudo, a terapia com
pirimetamina/sulfadiazina deve ser
preferida, pois ¢ conhecida por ser
mais eficaz e com reagdes adversas
limitadas.

Gomes, 2023

Brasil

48 gestantes
tratadas, 13
gestantes nao
tratadas,61 recém
nascidos tratados, 0
recém nascidos ndo
tratados

S-S/SPF

SPF

O acompanhamento de mulheres
com infeccdo aguda por 7. gondii e
seus filhos, por meio de uma
equipe multidisciplinar,
disponibilidade de sorologia anti-
T. gondii e tratamentos pré e pos-
natais, reduziu o risco de
transmissdo da toxoplasmose.
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