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RESUMO

A toxoplasmose gestacional representa importante problema de saude publica
devido ao risco de transmissdo vertical e as possiveis complica¢des fetais. Este estudo
teve como objetivo comparar a eficicia e a seguranca da espiramicina em relacao a
terapia combinada com pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico na prevencgdo da
transmissdo vertical e nos desfechos materno-fetais. Trata-se de uma revisdo
sistematica conduzida conforme as recomendag¢des do protocolo PRISMA, com busca
nas bases PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Cochrane Library, LILACS e SciELO,
sem restricdo de idioma ou periodo. Foram incluidos estudos observacionais e
ensaios clinicos envolvendo gestantes com toxoplasmose aguda, resultando em sete

estudos para analise qualitativa. Observou-se que as taxas de transmissao vertical
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variaram entre os estudos e aumentaram progressivamente conforme a idade
gestacional, atingindo valores mais elevados no terceiro trimestre. O tratamento pré-
natal esteve associado a reducdo da gravidade neonatal, com maior proporg¢ao de
recém-nascidos assintomdticos quando a intervencao foi iniciada precocemente. Nao
foi observada superioridade estatisticamente consistente entre espiramicina e
terapia combinada na prevencdo de desfechos neonatais, embora a terapia
combinada permaneca indicada nos casos de infec¢do fetal confirmada ou fortemente
suspeita. Em relacdo a seguranca, a espiramicina apresentou perfil geralmente
favoravel, embora efeitos neuroldgicos leves tenham sido relatados; a terapia
combinada esteve mais associada a eventos hematologicos. Conclui-se que o
momento de inicio do tratamento pode exercer impacto determinante nos desfechos
materno-fetais, reforcando a importancia do rastreamento pré-natal, do diagnoéstico

precoce e da estratégia terapéutica sequencial.

Palavras-chave: Toxoplasmose gestacional. Toxoplasmose congénita. Espiramicina.

Terapia triplice. Transmissao vertical.

ABSTRACT

Gestational toxoplasmosis is an important public health problem due to the risk of
vertical transmission and possible fetal complications. This study aimed to compare
the efficacy and safety of spiramycin with combined therapy consisting of
pyrimethamine, sulfadiazine, and folinic acid in preventing vertical transmission and
improving maternal-fetal outcomes. This systematic review was conducted according
to PRISMA recommendations, with searches in PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus,
Cochrane Library, LILACS, and SciELO, without language or publication date
restrictions. Observational studies and clinical trials involving pregnant women with
acute toxoplasmosis were included, resulting in seven studies for qualitative analysis.
Vertical transmission rates varied across studies and increased progressively
according to gestational age, reaching the highest values in the third trimester.
Prenatal treatment was associated with reduced neonatal severity, especially when
initiated early. No consistent statistical superiority was observed between
spiramycin and combined therapy regarding neonatal outcomes; however, combined
therapy remains indicated in cases of confirmed or strongly suspected fetal infection.
Regarding safety, spiramycin showed a generally favorable profile, although mild
neurological adverse effects were reported, while combined therapy was more

frequently associated with hematological events. These findings suggest that



treatment timing may play a decisive role in maternal-fetal outcomes, reinforcing the
importance of prenatal screening, early diagnosis, and sequential therapeutic

strategies.

Keywords: Gestational toxoplasmosis. Congenital toxoplasmosis. Spiramycin. Triple

therapy. Vertical transmission.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuicdo mundial causada pelo
protozoario intracelular obrigatorio Toxoplasma gondii, sendo considerada uma
relevante questao de saude publica devido a sua elevada prevaléncia e ao potencial
de complicagbes em populagdes vulnerdveis. A infeccdo humana ocorre
principalmente pela ingestao de oocistos eliminados por felinos e presentes em agua,
solo ou alimentos contaminados, bem como pelo consumo de carnes cruas ou mal
cozidas contendo cistos teciduais. Embora a maioria dos individuos
imunocompetentes apresente infeccdo assintomdtica ou oligossintomatica, a
ocorréncia de infeccdo primdria durante a gestacdo assume relevancia especial pela
possibilidade de transmissao transplacentaria ao concepto (Almeida; Campos; Castro,
2025).

No contexto obstétrico, a toxoplasmose apresenta comportamento clinico
peculiar. A probabilidade de transmissdao vertical aumenta progressivamente
conforme a idade gestacional no momento da infecc¢do materna, ao passo que a
gravidade das manifestagdes fetais tende a ser maior quando a infec¢do ocorre nos
periodos mais precoces da gestacdo. Essa relacdo inversa entre transmissibilidade e
gravidade torna o manejo da doencga particularmente complexo, pois exige equilibrio
entre vigilancia diagndstica, aconselhamento materno, avaliacao fetal e definicdo
terapéutica oportuna (Bonetti et al, 2025).

As manifestacdes da toxoplasmose congénita podem variar desde formas
assintomaticas ao nascimento até quadros graves associados a aborto espontaneo,
Obito fetal, prematuridade, restricdo de crescimento intrauterino, hidrocefalia,
calcificagdes intracranianas, coriorretinite e sequelas neuroldgicas ou visuais tardios.
A auséncia de manifestacdes clinicas no periodo neonatal ndo exclui a infecgao
congénita, pois parte das criancas infectadas pode desenvolver alteragdes
oftalmolégicas ou neurolégicas durante o seguimento. Por esse motivo, o diagnéstico
e 0o acompanhamento longitudinal dos recém-nascidos expostos sdo componentes

fundamentais da linha de cuidado (Losa et al, 2024).



O diagnostico da toxoplasmose gestacional baseia-se predominantemente em
métodos soroldgicos, com deteccao de anticorpos IgM e IgG especificos e avaliacdo da
avidez de IgG. A soroconversdo durante a gestacdo é considerada forte evidéncia de
infeccdo recente, enquanto a baixa avidez de IgG auxilia na identificacdo de infec¢ao
provavelmente adquirida nos meses anteriores. Entretanto, a persisténcia
prolongada do IgM e a variabilidade entre métodos laboratoriais podem dificultar a
interpretacdo dos resultados, especialmente quando a gestante é avaliada
tardiamente ou quando ndo ha sorologia prévia documentada (Diesel et al, 2019).

As estratégias terapéuticas variam conforme a presenga ou ndo de evidéncias
de acometimento fetal. A espiramicina, antibiético da classe dos macrolideos, é
amplamente utilizada quando ha infec¢ao materna sem confirmacgdo de infecgdo fetal,
por apresentar capacidade de concentragdo placentaria e potencial efeito na redugao
da transmissdo transplacentaria. Por outro lado, quando ha confirmacao fetal,
geralmente por PCR positiva no liquido amniético, ou forte suspeita de acometimento
do concepto, recomenda-se a terapia combinada com pirimetamina, sulfadiazina e
acido folinico, pela maior acdo antiparasitaria direta no compartimento fetal (Prasil
etal, 2023).

Apesar da existéncia dessas abordagens terapéuticas, persistem incertezas
sobre a efetividade comparativa entre espiramicina e terapia combinada na
prevenc¢do da transmissao vertical e na redu¢ao de manifestacdes neonatais. Parte
dessa incerteza decorre da escassez de ensaios clinicos randomizados, da
predominincia de estudos observacionais e da heterogeneidade dos protocolos
diagnosticos e terapéuticos adotados em diferentes paises. Assim, uma revisdao
sistematica das evidéncias disponiveis é necessaria para organizar os achados,
identificar lacunas e oferecer subsidios para o cuidado pré-natal baseado em
evidéncias (Guarch-Ibafiez et al, 2024).

Diante disso, o presente estudo teve como objetivo avaliar, por meio de uma
revisao sistematica, a eficacia e a seguranca da espiramicina em comparacao a terapia
combinada com pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico nos desfechos materno-
fetais relacionados a toxoplasmose gestacional, com énfase na transmissao vertical,
manifestacdes neonatais, eventos adversos e impacto do momento de inicio do

tratamento.

TOXOPLASMOSE GESTACIONAL E TRANSMISSAO VERTICAL

A transmissao vertical do Toxoplasma gondii pode ocorrer quando a infec¢ao

materna primaria é seguida pela passagem do parasita através da placenta. Esse



processo depende de multiplos fatores, incluindo idade gestacional, tempo decorrido
até o inicio do tratamento, carga parasitaria, resposta imune materna e caracteristicas
genotipicas do agente. Em termos clinicos, a idade gestacional no momento da
infeccdo é um dos determinantes mais importantes do risco fetal, pois a placenta se
torna progressivamente mais permissiva a transmissdo conforme a gestacdo avanca
(Bonetti et al, 2025).

Em contrapartida, quando a infec¢do ocorre no primeiro trimestre, a
frequéncia de transmissdo tende a ser menor, mas os casos transmitidos podem
apresentar maior gravidade, incluindo perdas gestacionais e lesdes neurolégicas
estruturais. No terceiro trimestre, a transmissdo é mais frequente, mas os recém-
nascidos podem ser assintomaticos ao nascimento, o que exige seguimento clinico e
laboratorial prolongado. Essa dindmica evidencia que a toxoplasmose gestacional ndo
pode ser avaliada apenas pela presenca de sintomas ao nascimento, mas deve
considerar o risco de manifesta¢des tardias, sobretudo oculares (Barrios et al, 2016;
Losa et al, 2024).

A literatura também tem destacado a importincia da infeccao
periconcepcional, definida em alguns estudos como aquela ocorrida nas semanas que
antecedem ou sucedem a concepg¢ao. Embora tradicionalmente menos valorizado nos
protocolos de rastreamento, esse periodo pode representar uma janela de risco para
transmissdo congénita. A identificacdo desse grupo reforca a necessidade de
interpretacdo cuidadosa da avidez de IgG, da histéria sorologica e do

acompanhamento gestacional precoce (Rohilla et al, 2025).

DIAGNOSTICO E RASTREAMENTO NO PRE-NATAL

O rastreamento sorolégico durante o pré-natal tem papel central na prevengao
secundaria da toxoplasmose congénita. A identificacdo de gestantes suscetiveis
permite orientagdo profilatica, enquanto a deteccdo de infeccdo recente possibilita
inicio rapido da terapia e avaliacdo fetal direcionada. Em locais com programas
estruturados de triagem, observa-se maior capacidade de detectar infecgoes
subclinicas e reduzir a proporc¢ao de casos graves ao nascimento (Diesel et al, 2019).

A confirmacdo da infeccdo fetal pode envolver PCR em liquido amniético,
geralmente indicada ap6s intervalo minimo desde a provavel infeccao materna e apos
idade gestacional adequada para realizagdo da amniocentese. Embora esse método
seja util e apresente elevada especificidade, sua sensibilidade pode variar conforme o

momento da coleta, a metodologia empregada e a carga parasitaria. Por essa razao,



resultados moleculares devem ser interpretados em conjunto com sorologia materna,
ultrassonografia fetal e seguimento neonatal (Castro et al, 2001).

O diagnéstico neonatal também pode ser desafiador. A presenca de IgG no
recém-nascido pode refletir transferéncia passiva de anticorpos maternos, enquanto
IgM e I[gA nem sempre estdo presentes nos primeiros dias de vida. Por isso, a avaliagdo
seriada da curva de IgG, a comparacdo entre perfis imunoldgicos maternos e
neonatais e o seguimento até a negativacdo ou persisténcia dos anticorpos sao
estratégias importantes para confirmacdo ou exclusdo de toxoplasmose congénita

(Barrios et al, 2016; Losa et al, 2024).

TRATAMENTO: ESPIRAMICINA E TERAPIA TRIPLICE

A espiramicina é utilizada de forma ampla como tratamento inicial da
toxoplasmose gestacional quando ndo ha confirmacao de infeccao fetal. Seu uso se
baseia na capacidade de alcangar concentracgdes elevadas na placenta, atuando como
estratégia para reduzir a passagem do parasita ao feto. Contudo, sua penetracao fetal
¢é limitada, o que justifica a substituicdo por esquemas com maior a¢do direta no
concepto quando a infeccdo fetal é confirmada ou fortemente suspeita (Prasil et al,
2023).

A terapia triplice com pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico, também
descrita como PSA, tem maior atividade antiparasitaria e capacidade de atravessar a
barreira placentaria. A pirimetamina e a sulfadiazina interferem em etapas da sintese
de folatos do parasita, enquanto o acido folinico € utilizado para reduzir a toxicidade
hematolégica associada ao tratamento. Esse esquema, entretanto, exige
monitorizac¢do laboratorial, sobretudo por risco de neutropenia, alteracdes hepaticas
e reagoes adversas sistémicas (Losa et al, 2024; Guarch-Ibafiez et al, 2024).

Na pratica clinica, muitos protocolos adotam estratégia sequencial: inicio
imediato com espiramicina apds diagndstico materno e transicdo para terapia triplice
quando ha confirmacao fetal, especialmente por PCR positiva no liquido amniético,
ou quando a infeccdo materna ocorre tardiamente e o risco de transmissao é elevado.
Essa logica terapéutica busca equilibrar seguranca materna, prevencdao da
transmissao e tratamento da infecgao fetal ja estabelecida (Bonetti et al, 2025; Rohilla

et al, 2025).

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisio sistematica da literatura, conduzida

conforme as recomendagdes do protocolo PRISMA, com o objetivo de comparar a
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eficacia e a seguranca da espiramicina em relacdo a terapia combinada com
pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico na prevencao da transmissao vertical da
toxoplasmose gestacional e nos desfechos materno-fetais (Page et al, 2021).

Os critérios de elegibilidade foram estruturados com base na estratégia PICO.
A populacgdo incluiu gestantes diagnosticadas com toxoplasmose aguda durante a
gestacdo; a intervengao correspondeu ao uso de espiramicina; a comparac¢do foi
representada pela terapia combinada com pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico;
e os desfechos compreenderam transmissao vertical, infeccdo congénita, alteragdes
fetais, manifestagdes neonatais e eventos adversos relacionados ao tratamento.
Foram considerados elegiveis estudos primarios, incluindo ensaios clinicos e estudos
observacionais, como coortes, estudos prospectivos, retrospectivos, transversais ou
de seguimento clinico.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, Embase,
Scopus, Cochrane Library, LILACS e SciELO, sem restricdo de idioma ou periodo de
publicagdo. Foram utilizados descritores controlados, como MeSH e DeCS,
combinados a termos livres relacionados a toxoplasmose, gestacdo, espiramicina,
pirimetamina e sulfadiazina, com aplicagao dos operadores booleanos AND e OR. As
estratégias foram adaptadas conforme a sintaxe de cada base de dados.

O processo de selecdo ocorreu em duas etapas independentes. Inicialmente,
dois revisores realizaram a triagem de titulos e resumos. Em seguida, os artigos
potencialmente elegiveis foram avaliados na integra, conforme os critérios
previamente definidos. Divergéncias foram resolvidas por consenso. A extracdao dos
dados foi realizada em planilha padronizada, contemplando identificacao do estudo,
pais, delineamento, periodo de coleta, tamanho amostral, caracteristicas da
populagdo, esquema terapéutico e principais desfechos clinicos.

Considerando a predominancia de delineamentos observacionais, a avaliagao
do risco de viés foi conduzida por meio da ferramenta ROBINS-I, adequada para
estudos nao randomizados de intervengdes. Essa etapa permitiu interpretar
criticamente a qualidade das evidéncias e a influéncia de potenciais vieses de
confundimento, selecdo de participantes, classificacdo das intervencdes, dados
faltantes e mensuracdo dos desfechos (Sterne et al, 2016). A sintese dos dados foi
qualitativa e descritiva, organizada por categorias tematicas: selecao e caracteristicas
dos estudos, transmissao vertical, desfechos neonatais, seguranca e interpretacao

clinica.



RESULTADOS
Selecao dos Estudos

A busca inicial nas bases de dados identificou 324 registros. Apds a remoc¢ao
de duplicatas, permaneceram 291 estudos para triagem por titulo e resumo. Desses,
260 foram excluidos por nao atenderem aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. Os 31 artigos restantes foram avaliados na integra, sendo 24 excluidos
por ndo apresentarem desfechos clinicos relevantes, ndo incluirem a populagdo de
interesse ou ndo compararem os esquemas terapéuticos propostos. Ao final do
processo, sete estudos foram incluidos na sintese qualitativa desta revisdo

sistematica.

Figura 1: Fluxograma resumido do processo de selecdo dos estudos conforme diretrizes
PRISMA.
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Fonte: Elaborada pelos autores (2026).
Caracteristicas Gerais dos Estudos Incluidos

Os sete estudos incluidos foram publicados entre 2001 e 2025 e abrangeram
diferentes contextos geograficos, incluindo Brasil, Uruguai, Republica Tcheca,

Portugal, Espanha, Italia e India. Predominaram delineamentos observacionais, com



coortes retrospectivas e prospectivas, estudos transversais e estudos descritivos de

seguimento. A diversidade geografica permitiu observar diferencas nos protocolos de

rastreamento e tratamento, embora também tenha aumentado a heterogeneidade

metodoldgica entre os estudos.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica. PSA:
pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico.

g . Estratégia .
Autor (ano) Pais Delineamento Amostra e8] Principal foco
terapéutica
Castro et al. . Prospectivo Esplramlcmg; PSA se Diagnostico pré-natal e
Brasil . 37 gestantes PCR positiva ou desfechos da toxoplasmose
(2001) observacional : A
suspeita fetal congeénita
. Observacional [ Seguimento de filhos de
Barrios et al. . [ Predominio de ~ o ~
Uruguai descritivo de 34 gestantes . . mdes com primoinfec¢do
(2016) . espiramicina :
seguimento gestacional
Prasiletal. | Republica Coorte 112 Espiramicina versus Seguranca e reagoes
(2023) Tcheca retrospectiva gestantes PSA adversas dos esquemas
Transversal de . Espiramicina materna . - ;
Losa et al. 71 recém- . Diagndstico, manejo e
Portugal | acompanhamento . predominante; PSA em N
(2024) . nascidos . evolucgao clinica
clinico casos selecionados
Guarch- Observacional 54 gestacoes . ..
s . ; & s Espiramicina, PSA ou Impacto do tratamento
Ibafiez et al. Espanha ambispectivo / 56 recém- - . .
A . estratégia sequencial pré-natal nos desfechos
(2024) multicéntrico nascidos
247 . . .
. Coorte Espiramicina Risco de toxoplasmose
Bonetti et al. - , gestantes / . A ,
[talia retrospectiva . predominante; congénita por idade
(2025) AL 249 recém- o~ .
multicéntrica . transicdo para PSA gestacional
nascidos
340
Rohilla et al. india Coorte gestantes; Espiramicina inicial; Desfechos terapéuticos e
(2025) prospectiva 35 casos PSA se PCR positiva infecgdo periconcepcional
agudos

Fonte: Elaborada pelos autores (2026), com base em Castro et al. (2001), Barrios et al.
(2016), Prasil et al. (2023), Losa et al. (2024), Guarch-Ibafiez et al. (2024), Bonetti et al.
(2025) e Rohilla et al. (2025).

A analise das caracteristicas dos estudos demonstra que a evidéncia disponivel

ainda é marcada por diversidade metodolégica. Enquanto alguns trabalhos tiveram foco

predominante em diagndstico e seguimento neonatal, outros concentraram-se na

comparacao de seguranca entre os esquemas terapéuticos ou na avaliagdo do impacto

do tratamento pré-natal sobre sintomas ao nascimento. Essa diversidade amplia a

compreensao do manejo clinico, mas limita a realizacdo de comparag¢des quantitativas

diretas entre os esquemas.

Os estudos europeus, em geral, refletem cendrios com maior organizacdo de

rastreamento e acompanhamento perinatal, favorecendo diagndstico precoce e maior

possibilidade de intervencdo durante a gestacdo. Por outro lado, estudos provenientes

da América Latina e da Asia contribuem ao representar contextos epidemioldgicos

distintos, nos quais fatores como acesso ao pré-natal, disponibilidade de PCR em liquido




amniotico e viruléncia de cepas locais podem modificar o risco de transmissdo e a
gravidade da doenga.

Essa distribuicdo geografica fortalece a relevancia da revisdo, pois permite
observar que os resultados terapéuticos ndo dependem apenas do medicamento
utilizado. A estrutura do sistema de saude, o rastreamento sorolégico, o momento do
diagnoéstico e a capacidade de seguimento neonatal parecem atuar como elementos

determinantes para o sucesso da estratégia terapéutica.

Sintese Individual dos Estudos Incluidos

Castro et al. (2001), em estudo prospectivo brasileiro, contribuiram
principalmente para a compreensdo do papel do diagndstico pré-natal e da PCR em
liquido amniético na investigacdo da toxoplasmose congénita. Embora o foco central do
trabalho ndo tenha sido comparar diretamente esquemas terapéuticos, o estudo
descreveu a utilizacdo de espiramicina ap6s o diagnostico materno e a introducao de
pirimetamina e sulfadiazina nos casos de maior suspeita ou confirmacgao fetal. A taxa de
transmissdo observada e a presenca de casos graves reforcam a importancia do
rastreamento precoce e da confirmagao diagndstica durante a gestacao.

Barrios et al. (2016), no Uruguai, apresentaram uma coorte descritiva de
seguimento de filhos de mulheres com primoinfec¢do gestacional. O estudo é relevante
por demonstrar que a transmissdo vertical pode ocorrer mesmo em gestantes
acompanhadas, especialmente quando a infec¢ao se da no terceiro trimestre. Além disso,
o trabalho reforc¢a a importancia do seguimento sorologico neonatal, uma vez que alguns
diagnosticos foram confirmados pela evolucdo da curva de IgG, e ndo apenas por
manifestacdes clinicas imediatas ou positividade de IgM ao nascimento.

Prasil et al. (2023) destacaram-se por comparar o perfil de reagdes adversas
entre gestantes tratadas com espiramicina e aquelas expostas a combinagdo
pirimetamina/sulfadiazina com acido folinico. Esse estudo contribui de forma particular
para a discussdo de seguranga, pois demonstrou que a espiramicina, apesar de
tradicionalmente reconhecida como opg¢do segura, também pode estar associada a
eventos adversos relevantes, como parestesias. Assim, seus achados reforcam que a
decisdo terapéutica deve incluir avaliacdo de tolerabilidade e monitorizacdo, e nao
apenas eficacia esperada.

Losa et al. (2024) avaliaram recém-nascidos com suspeita de toxoplasmose
congénita em um centro portugués, destacando desafios diagnosticos e resultados de
manejo clinico. O estudo mostrou elevada propor¢édo de recém-nascidos assintomaticos,

mesmo entre casos confirmados, e reforcou que a auséncia de sinais clinicos ao



nascimento ndo exclui infec¢do. A contribuicdo desse trabalho para a presente revisao
estd especialmente relacionada a necessidade de acompanhamento pos-natal
prolongado e a vigilancia de efeitos adversos associados ao tratamento neonatal.

Guarch-Ibafiez et al. (2024), por meio do projeto multicéntrico espanhol REIV-
TOXO, ofereceram uma das evidéncias mais relevantes sobre o impacto do tratamento
pré-natal nos desfechos clinicos. O estudo sugeriu reducao do risco de manifestacdes ao
nascimento e de complicagdes no seguimento em crian¢as cujas maes receberam
tratamento durante a gestacdo. Embora ndao tenha demonstrado superioridade clara
entre espiramicina e PSA, seus resultados sustentam a importancia da intervencao
oportuna e do rastreamento pré-natal sistematico.

Bonetti etal. (2025), em coorte retrospectiva multicéntrica italiana, contribuiram
com dados importantes sobre a relacdo entre idade gestacional e risco de transmissao
vertical. O estudo mostrou aumento progressivo da transmissao conforme o trimestre
da soroconversao, com taxas mais elevadas no terceiro trimestre. Ao mesmo tempo, a
presenca de casos assintomaticos e a baixa frequéncia de formas graves em
determinados grupos sugerem que o manejo precoce pode reduzir a gravidade clinica,
ainda que nao elimine completamente o risco de infecg¢ao fetal.

Rohilla et al. (2025), em estudo prospectivo indiano, acrescentaram uma
contribuicdo relevante ao enfatizar a infeccdo periconcepcional e a estratégia de
tratamento sequencial. As gestantes com suspeita de infeccdo aguda iniciaram
espiramicina, com mudanga para pirimetamina e sulfadiazina nos casos de PCR positiva
em liquido amnidtico. O estudo refor¢ca a importancia de algoritmos diagnosticos
estruturados, especialmente em paises onde o rastreamento universal ndo é
amplamente implementado, e demonstra que o seguimento materno-neonatal

sistematico pode favorecer desfechos clinicos mais favoraveis.

Transmissio Vertical

A idade gestacional no momento da infec¢do materna mostrou-se um fator
central associado ao risco de transmissdo vertical. Os estudos sugerem aumento
progressivo da transmissdao conforme o avango da gestacdao, com taxas mais baixas no
primeiro trimestre e maior frequéncia no terceiro trimestre. Na coorte italiana, por
exemplo, foram observadas taxas de 0% no primeiro trimestre, 12,5% no segundo e
53,8% no terceiro trimestre, sugerindo influéncia relevante do periodo gestacional
sobre o risco fetal (Bonetti et al, 2025).

As taxas globais de transmissao variaram entre os estudos. Rohilla et al. (2025)

relataram prevaléncia de 1,7% de toxoplasmose congénita confirmada no conjunto da



coorte, enquanto Barrios et al. (2016) observaram taxa de 8,8% entre filhos de mulheres
com primoinfeccdo e Castro et al. (2001) identificaram 16,2% em uma amostra
brasileira acompanhada em centro de medicina fetal. Essas diferencas devem ser
interpretadas com cautela, pois refletem distintas estratégias de rastreamento, critérios
diagnodsticos, momento de identificagdo da infeccdo e padrdes de acompanhamento
neonatal.

A infeccdo periconcepcional foi um achado relevante em estudos mais recentes.
Rohilla et al. (2025) identificaram proporg¢do de infeccdo aguda em janela proxima a
concepc¢ao, reforcando que o risco ndo se limita ao periodo gestacional ja reconhecido
clinicamente. Esse achado sugere a necessidade de maior atencdo a interpretacdo

sorolodgica no inicio do pré-natal, especialmente quando ha IgM positivo e baixa avidez
de IgG.

Figura 2: Risco de transmissao vertical por trimestre em estudo multicéntrico italiano. Fonte:
adaptado de Bonetti et al. (2025).
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Fonte: Adaptado de Bonetti et al. (2025).

Desfechos Neonatais

Os estudos incluidos sugerem que o tratamento pré-natal esteve associado a
menor gravidade clinica neonatal, especialmente quando instituido de forma precoce.
Na coorte espanhola REIV-TOXO, o tratamento durante a gestacao esteve associado a
reducdo do risco de manifestagoes clinicas ao nascimento e de complica¢des durante

o seguimento. Entretanto, nao foi observada diferenca estatisticamente consistente



entre espiramicina e PSA quanto a prevencao de sintomas neonatais, sugerindo que
o momento de inicio da intervenc¢do pode ser tdo relevante quanto a escolha inicial
do esquema (Guarch-Ibafiez et al, 2024).

Parte expressiva dos recém-nascidos infectados foi assintomatica ao
nascimento. Esse achado, embora favoravel em curto prazo, refor¢ca a importancia do
acompanhamento prolongado, pois manifestagdes oculares e neurolégicas podem
surgir posteriormente. Estudos como os de Losa et al. (2024) e Barrios et al. (2016)
destacaram a necessidade de seguimento soroldgico e clinico até a confirmagao ou
exclusao da infeccdo congénita, especialmente em criancas inicialmente
assintomaticas.

Nos casos sintomaticos, predominaram alteracdes neuroldgicas e
oftalmolégicas, como hidrocefalia, calcificagdes intracranianas e coriorretinite. Em
contextos de diagnodstico tardio ou auséncia de rastreamento sistematico, foram
descritos quadros mais graves, incluindo dbito neonatal e sequelas permanentes.
Esses dados sugerem que a oportunidade diagndstica e terapéutica pode influenciar
de forma importante a apresentagao clinica da toxoplasmose congénita (Castro et al,

2001).

Seguranca e Eventos Adversos

A avaliagdo da seguranca sugeriu perfis distintos entre os esquemas
terapéuticos. A espiramicina, embora tradicionalmente considerada uma op¢dao com
boa tolerabilidade gestacional, ndo se mostrou isenta de eventos adversos. Prasil et
al. (2023) relataram maior frequéncia de manifestacdes neurolédgicas leves, como
parestesias, em gestantes tratadas com espiramicina quando comparadas ao grupo
que recebeu pirimetamina e sulfadiazina.

Por sua vez, a terapia combinada esteve mais associada a eventos
hematolégicos, sobretudo neutropenia, geralmente manejada com ajuste da
suplementacdo de acido folinico e monitorizagdo laboratorial. Também foram
descritos eventos raros e potencialmente graves, como reacdes cutaneas severas,
reforcando a necessidade de acompanhamento clinico e laboratorial durante o
tratamento (Losa et al, 2024; Guarch-Ibafiez et al, 2024).

De modo geral, os achados sugerem que a escolha terapéutica deve considerar
ndo apenas a eficacia esperada, mas também o momento da infeccdo, a confirmacgao
fetal, aidade gestacional, o perfil de risco materno e a possibilidade de monitorizagao.

Essa abordagem individualizada é particularmente importante em gestantes, nas



quais decisOes terapéuticas envolvem simultaneamente seguranca materna e

protecdo fetal.

Avaliacao do Risco de Viés

A avaliagio metodolégica por meio da ferramenta ROBINS-I indicou
predominio de risco de viés moderado entre os estudos incluidos. Esse achado reflete,
principalmente, a natureza observacional das evidéncias disponiveis, diferencas nos
protocolos de rastreamento e tratamento, variagdes no tempo de seguimento e
presenca de perdas de acompanhamento em algumas coortes. Apenas um estudo foi
classificado com risco sério, em razao da auséncia de grupo comparador interno, o

que limita inferéncias causais diretas.

Tabela 2: Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos segundo a ferramenta ROBINS-I.

Estudo Ferramenta LLTD Principal limitacao
global

Prasil et al. (2023) ROBINS-I Moderado .
registro

Desenho retrospectivo e possivel viés de

Barrios et al. (2016) | ROBINS-I Sério
amostra pequena

Auséncia de grupo comparador interno e

Castro etal. (2001) | ROBINS-I Moderado Amostra reduzida e dados de centro inico

Bonetti et al. (2025) | ROBINS-I | Moderado | erda de seguimento neonatal e desenho
retrospectivo

Losa et al. (2024) ROBINS-I Moderado Estudo descritivo/transversal e auséncia de

grupo controle

Registro multicéntrico voluntario e potencial

Guarch-Ibanez et al.
(2024) ROBINS-I Moderado subnotificacio

Rohilla et al. (2025) | ROBINS-I | Moderado | [¢rdas mo seguimento e selecio
amnilocentese por lndlca(;ao clinica

de

Fonte: Elaborada pelos autores (2026), com base na avaliacido metodoldgica dos estudos
incluidos por meio da ferramenta ROBINS-I.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica sugere que o manejo da toxoplasmose
gestacional deve ser compreendido de forma dinamica, integrando diagnostico
precoce, avaliagdo do risco fetal e escolha terapéutica conforme o estagio da infecgdo.
Os resultados sugerem que o risco de transmissdo vertical aumenta com a idade
gestacional, enquanto a gravidade das manifestagdes fetais tende a ser maior nas
infeccoes precoces. Essa relacdo ja descrita na literatura foi observada de forma
consistente nos estudos incluidos, ainda que as taxas globais tenham variado
conforme contexto geografico, protocolo de rastreamento e critérios diagndsticos

(Bonetti et al, 2025; Rohilla et al, 2025).




Um dos achados mais relevantes desta revisdo € que o tempo de inicio do
tratamento parece exercer papel determinante nos desfechos materno-fetais. A
intervencdo precoce esteve associada a maior propor¢do de recém-nascidos
assintomaticos e menor frequéncia de manifestacdes clinicas ao nascimento. Esse
achado nao permite afirmar, de forma absoluta, que o tempo seja superior a escolha
do farmaco em todos os cendarios; contudo, sugere que a eficacia terapéutica depende
fortemente da oportunidade diagndstica e da rapidez de inicio da intervengdo. Assim,
a discussao entre espiramicina e terapia triplice deve ser acompanhada da analise do
momento de deteccao da infec¢cdo e da confirmacao ou ndo de acometimento fetal.

A espiramicina permanece clinicamente relevante como terapia inicial nos
casos sem evidéncia de infeccdo fetal. Sua utilizacdo é coerente com a proposta de
reduzir a transmissdo placentaria e preservar seguranca materno-fetal em situagoes
nas quais o feto ainda ndo apresenta infeccdo confirmada. Entretanto, sua limitada
acdo direta no compartimento fetal justifica a transicdo para PSA quando ha
confirmacao fetal, especialmente por PCR positiva no liquido amniético, ou quando
ha forte suspeita clinica e ultrassonografica de infecgao fetal.

A terapia combinada com pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico, por sua
vez, deve ser interpretada como estratégia terapéutica de maior a¢ao antiparasitaria
direta, mas também de maior necessidade de vigilancia. Os eventos adversos
hematoldgicos descritos nos estudos incluidos reforcam a importancia do acido
folinico e da monitorizagao laboratorial periddica. Dessa forma, a decisdo terapéutica
nao deve ser baseada em uma nogdo simplificada de superioridade, mas em uma
analise do estagio da doenga, risco fetal, idade gestacional e perfil de seguranca.

A auséncia de superioridade estatisticamente consistente entre espiramicina
e PSA nos desfechos neonatais deve ser interpretada com cautela. A maioria dos
estudos incluidos apresentou delineamento observacional, e poucos realizaram
comparagdes diretas robustas entre os esquemas. Além disso, muitas pacientes
receberam estratégia sequencial, o que dificulta separar o efeito isolado de cada
farmaco. Portanto, os resultados ndo demonstram equivaléncia definitiva entre as
terapias, mas indicam que, dentro dos protocolos avaliados, o inicio oportuno e a
adequacao do esquema ao status fetal parecem ser elementos centrais.

Outro ponto importante € a heterogeneidade entre paises e servicos. Estudos
europeus frequentemente estdo inseridos em contextos de rastreamento
estruturado, enquanto estudos latino-americanos e asiaticos refletem realidades
distintas de acesso diagnostico, prevaléncia e organizacdo do cuidado pré-natal. Essa

diversidade amplia a relevancia externa da revisido, mas também limita a



possibilidade de sintese quantitativa direta. A variabilidade nos critérios de inclusao,
nos métodos diagndsticos, no tempo de seguimento neonatal e nas indicacoes de
mudanca terapéutica reforca a necessidade de padronizacdo metodolégica em
pesquisas futuras.

Os achados desta revisdo tém implicagdes clinicas importantes. Em primeiro
lugar, reforcam a necessidade de rastreamento pré-natal adequado, especialmente
em regidoes com elevada soroprevaléncia ou maior risco de exposi¢cdo ao Toxoplasma
gondii. Em segundo lugar, apoiam a adog¢ao de estratégia terapéutica sequencial, com
espiramicina inicial e transicdo para PSA quando houver confirmag¢do fetal ou
indicacdo clinica. Em terceiro lugar, destacam que recém-nascidos expostos devem
ser acompanhados mesmo quando assintomaticos, devido ao risco de manifestacoes
tardias, especialmente oculares.

Entre as limitacoes desta revisao, destacam-se o nimero reduzido de estudos
incluidos, a predominancia de delineamentos observacionais, a heterogeneidade dos
protocolos terapéuticos e a auséncia de ensaios clinicos randomizados comparando
diretamente os esquemas. Diferencas no tempo de diagnéstico, duracdo do
tratamento, critérios de confirmacao fetal e extensdo do seguimento neonatal
também dificultam a comparacdo entre estudos. Apesar dessas limitagdes, a revisao
organiza evidéncias recentes e aponta caminhos relevantes para a pratica clinica e

para futuras investigacoes.

CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo sistematica analisou a eficicia e a seguranca da
espiramicina em comparagdo a terapia combinada com pirimetamina, sulfadiazina e
acido folinico no manejo da toxoplasmose gestacional. Os achados sugerem que a
transmissdo vertical esta fortemente relacionada a idade gestacional no momento da
infeccdo materna, com maior probabilidade de transmissao no terceiro trimestre,
enquanto infec¢des mais precoces tendem a apresentar maior gravidade fetal. Além
disso, o inicio precoce do tratamento pré-natal esteve associado a melhores desfechos
neonatais, com maior propor¢ao de recém-nascidos assintomaticos e menor
frequéncia de manifestac¢des clinicas ao nascimento.

Embora a terapia combinada permaneca indicada nos casos de infec¢ado fetal
confirmada ou fortemente suspeita, ndo foi observada superioridade consistente de
um esquema terapéutico sobre o outro nos estudos incluidos. Dessa forma, os
resultados apontam que o tempo de inicio da intervencao pode exercer papel tdo ou

mais relevante do que a escolha inicial da droga, reforcando a importancia do



rastreamento pré-natal, do diagnostico oportuno e da estratégia sequencial de
tratamento. No entanto, a predomindncia de estudos observacionais, a
heterogeneidade dos protocolos terapéuticos e a auséncia de ensaios clinicos
robustos limitam a forca das conclusdes. Estudos prospectivos, multicéntricos e
metodologicamente padronizados sdo necessarios para esclarecer com maior
precisdo a eficacia comparativa entre os esquemas e seus impactos nos desfechos

materno-fetais a longo prazo.
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