Toxoplasma gondii Nicolle &
Manceaux, 1909 (Apicomplexa:
Sarcocystidae) e a Toxoplasmose

HisTtériCO

O Toxoplasma gondii foi descrito pela
primeira vez por Splendore, em 1908, no
Brasil, em coelhos de laboratério e por
Nicolle e Manceaux, na Tunisia no
Ctenodactylus gondi, um pequeno roedor
africano, no mesmo ano, denominando-o
Leishmania gondii.

No ano seguinte, Nicolle e Manceaux
constataram que o0 parasita ndo apresentava
cinetoplasto (organela caracteristica dos
tripanossomatideos) e, portanto, tratava-se de
um novo parasita. Sendo assim foi criado o
género Toxoplasma Nicolle & Manceaux,
1909, espécie Toxoplasma gondii, em
referéncia a sua evidenciagdo no roedor. A
partir dessa data, a lista de espécies de
Toxoplasma foi aumentando a medida que
eram encontrados animais naturalmente
infectados. As espécies eram descritas de
acordo com os diferentes hospedeiros, uma
vez que morfoldgica e biologicamente eram
semelhantes.
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Em 1939, Sabin concluiu que todas as
espécies, até entdo encontradas, ndo eram nem
hospedeiros especificos, nem imunologicamente
diferentes e que deveriam pertencer a uma sé
espécie. Sendo assim , segundo a Lei da
Prioridade, deveriam ser chamados de
Toxoplasma gondii Nicolle & Manceaux, 1909.

SISTEMATICA

A classificacdo vigente proposta pelo
Comité de Sistematica e Evolucdo da Sociedade
de Protozoologia (Levine, 1980) identifica o
Toxoplasma  gondii, parasita  unicelular,
eucariota, como pertencente ao Reino Protista
Whittaker, 1977, Filo Apicomplexa Levine,
1970, a Classe Sporozoea Leuckart, 1879, a Sub-
classe Coccidia Leuckart, 1879, a Ordem
Eucoccidiida Léger & Duboscq, 1910, a
Subordem Eimeriina Léger, 1911 e a Familia
Sarcocystidae Poche, 1913. Recentemente,
Cavalier-Smith (1993) fez algumas altera¢des no
Filo Apicomplexa Levine, 1970. Neste estudo, o
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autor criou o novo infra Phylum Sporozoa
Leuckart,1879; Super-classe Coccidida
Leuckart, 1879 e Classe

Eucoccididea, na qual classificou o Género
Toxoplasma Nicolle & Manceaux, 1909.

BioLociA Do PARASITA

O Toxoplasma gondii, protozoéario
heteroxénico  facultativo, essencialmente
intracelular, pode ser encontrado em diferentes
espécies de vertebrados, entre mamiferos e aves.
Nesses animais, ocorre apenas 0 processo de
reproducdo assexuada, caracterizando-os como
hospedeiros intermediérios ou incompletos. A
reproducgdo sexuada ocorre em gatos assim como
em outros felideos (Géneros Lynx e Felis). Estes
sdo considerados hospedeiros definitivos ou
completos, nos quais observa-se, ao nivel de
epitélio intestinal, o processo de esquizogonia,
endopoliogenia e gametogonia resultando a
formacdo de oocistos imaturos que Sséo
eliminados com as fezes dos felideos (Frenkel et
al.,1970; Work e Hutchison, 1969).

O parasita apresenta trés
ontogénicas durante seu ciclo evolutivo:

Taquizoita (do grego tachys, réapido) -
Forma encontrada tanto no interior de vérias
células nucleadas (figura 1) como nos liquidos
corporais (sangue, saliva, leite etc.). Responsavel
pela fase aguda da infeccdo, é também
denominada forma proliferativa por apresentar
rapida multiplicacdo por endogenia (formacao de
células-filhas dentro da célula-mée), no interior
do vacuolo parasitéforo, formando com a célula
hospedeira o chamado grupo tecidual (Frenkel,
1974a). Apresenta forma alongada, ligeiramente
arqueada, medindo de 2 a 4 um de largura por 4
a 8 um de comprimento, com extremidade

formas

anterior mais afilada que a posterior. Ultra-
estruturalmente, os taquizoitas revelam inimeras
organelas e inclusdes incluindo um anel polar
que envolve o condide, roptrias, micronemas,
microporo, mitocondrias, microtdbulos
subpediculares, reticulo endoplasmatico,
complexo de Golgi, ribossomas, ndcleo e
vacuolo de glicogénio (figura 2).

Bradizoita (do grego bradys, lento)
Forma encontrada no interior de cistos
teciduais (figura 3), caracterizando a fase
cronica da infeccdo (Berveley, 1973;
Caruana, 1974; Hartley & Munday, 1974).
Morfologicamente semelhante ao taquizoita,
difere do primeiro por reproduzir-se
lentamente no interior do cisto, também por
endogenia. O cisto é encontrado
principalmente  no  tecido  nervoso,
musculaturas cardiaca e esquelética, e retina.
Apresenta tamanho variavel de até 300 um
(Amato Neto & Baldy, 1972), dependendo do
ntmero de bradizoitas em seu interior, e estes
permanecem Vivos, praticamente, durante
toda a vida do hospedeiro no qual se encontra
(Koskiniemi, et al., 1989). Sdo mais
resistentes a pepsina e a tripsina do que os
taquizoitas (Long, 1982) e morrem ap6s uma
hora a 50°C, sendo susceptiveis a dessecacdo,

e permanecem vivos durante semanas a
temperatura ambiente e refrigeragcdo (Scott,
1978; Work, 1971).
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Q Figura 1 - Taquizoitas livres e no interior de um macréfago
K formando o grupo tecidual.

Figura 3 - Bradizoitas no interior cisto de T. gondii.
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Figura 2 - Ultra-estrutura de Toxoplasma gondii. C, condide; R,
roptrias; G, aparelho de Golgi;
Mi, microporo, citéstoma; N, ndcleo; M, mitocondria.

Oocisto - Formas imaturas, nao
esporuladas, produzidas no epitélio intestinal
dos felideos e eliminadas junto com as fezes
desses animais no meio ambiente e solo Umido.
S&o arredondadas, medem de 10a 13 umx9a
11 pum e tém uma parede que confere
resisténcia as condi¢bes adversas do meio
ambiente (Zaman, 1970). Sofre esporulacéo 2 a
3 dias ap6s sua eliminacdo (Frenkel, et al.,
1970). Neste processo ocorre a formacao de
dois esporocistos, cada um deles com quatro
esporozoitas (Brizard & Dorchies,1975; Dubey
et al., 1970; Zaman,1970) (Figura - 3),
permanecendo viavel por um ou mais anos em
solo Umido, ainda infectantes para novos
hospedeiros (Darcy & Santoro, 1994).

Os  esporozoitas,  taquizoitas e
bradizoitas de Toxoplasma gondii sao
semelhantes ultra-estruturalmente, mas diferem
em certas organelas e inclusdes (Dubey et al.,
1998).

Figura 4 -

Oocisto
maduro com
dois
esporocistos,
cada um
deles  com
quatro

esporozoitas.

CicLo

BioLoacico

O ciclo biolégico do parasita encontrase,
fundamentalmente, dividido em duas fases:
fase assexuada (extra-intestinal), que ocorre
nos hospedeiros intermediarios e definitivos, e
fase sexuada (isosporiana ou entérica), que
ocorre somente nos hospedeiros definitivos
(Frenkel et al., 1970) .

- Fase assexuada ou extra-intestinal

O ciclo extra-intestinal tem inicio através
da ingestdo das formas infectantes do parasita
(taquizoitas, bradizoitas e esporozoitas),
adquiridas por varios mecanismos de
transmisséo, tanto por hospedeiros
intermedidrios como  pelos  definitivos.
Atravessam rapidamente o epitélio intestinal,
atingindo o vacuolo citoplasmatico de varios
tipos celulares, onde se multiplicam
intensamente, causando rompimento da célula
parasitada e posterior liberacdo de taquizoitas,
que vao invadir outras células, repetindo o
processo de divisdo, caracterizando a fase
aguda da infeccdo. Alguns taquizoitas podem
atingir  vasos sangiineos e linféticos,
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facilitando a disseminacdo para todo o
organismo (Jones, 1973).

Duas moléculas de superficie dos
taquizoitas (SAG; e SAG,) estdo envolvidas no
processo de adeséo e penetragédo do parasita nas
células hospedeiras (Grimwood & Smith,
1996). Devido ao aparecimento de anticorpos
especificos para a infec¢do, as formas livres
desaparecem, ocorrendo a formacao de cistos
teciduais. O parasita comeca a multiplicar-se
mais lentamente no interior da célula e a
sintetizar uma membrana cistica
(Lainson,1958), originada pelo proprio parasita
em resposta ao sistema imune do hospedeiro.
A presenca destes cistos, contendo agora
bradizoitas, caracteriza a fase crbnica da
infeccdo (Frenkel,1974a).

- Fase sexuada ou entérica

Esta fase ocorre nas células epiteliais do
intestino delgado dos felideos (principalmente
jovens), sendo que o gato doméstico apresenta
maior destaque, devido a sua importancia na
transmissdo da toxoplasmose humana.

Os felideos se infectam ingerindo as
formas infectantes (taquizoitas, bradizoitas e
esporozoitas), que penetram ativamente no
epitélio  intestinal,  reproduzem-se  por
endogenia e/ou esquizogonia, dando origem a
merozoitas, que, com 0 processo continuo de
multiplicacdo, rompem a célula parasitada e
invadem outras células epiteliais para a
formacdo de gametas, que sofrem maturagéo e
diferenciam-se em gametas masculinos e
femininos (microgametas e macrogametas,
respectivamente) (Frenkel, et al., 1970;
Hutchison, et al., 1971). Os microgametas sao
moveis e flagelados e saem da célula
hospedeira para fecundar os macrogametas,
que permanecem no interior da célula e, assim,
ocorre a formagcdo do ovo ou zigoto, que
sintetiza uma parede cistica, dando origem ao

oocisto que é liberado para a luz intestinal,
através do rompimento da célula em que se
encontrava, e é eliminado ndo esporulado, junto
com as fezes (Brizard & Dorchies, 1975;
Dubey &

Frenkel, 1972; Frenkel, et al., 1970). Apds
alguns dias e sob condicGes favoraveis, no meio
ambiente, estes oocistos sofrem esporulagéo, e
com a formacdo de dois esporocistos com
quatro esporozoitas em cada um deles, tornam-
se infectantes (Brizard & Dorchies, 1975;
Dubey et al., 1970; Zaman, 1970).

EpPipEMIOLOGIA E MECANISMOS DE TRANSMISSAO

A toxoplasmose é uma zoonose de
distribuicdo universal, sendo encontrada em
todos os continentes dos mais variados climas
(APT et al., 1973; Rey, 1991; Sanchez et al.,
1989), com predominancia de soropositividade
em &reas de clima quente e umido (Feldman,
1974; Ferraroni & Marzochi, 1980; Wallace,
1973). A prevaléncia da protozoose pode variar
até mesmo dentro do mesmo pais ou estado
(Baruzzi, 1970; Coutinho et al.,, 1981;
Deane,1963; Ferraroni & Marzochi, 1980;
Guimardes et al.,, 1993; Jamra, 1964). A
variabilidade da freqliéncia da infeccdo esta
ligada a diversos fatores, tais como: padrdes
culturais da populacdo, seus habitos
alimentares, a idade, a sua procedéncia rural ou
urbana, entre outros (Amendoeira, 1980; 1995;
APT et al., 1973; Melamed, 1991).

Diversos trabalhos tém referido que a
prevaléncia da toxoplasmose em humanos, em
nivel mundial, varia de 20 a 83% (Lappalainen
et al.,, 1995; Walton, 1971; Desmonts &
Couvreur, 1974). Em inquéritos realizados no
Brasil, também foram detectados altos indices
da infecgédo: 70,6% em Manaus (Ferraroni &
Marzochi, 1980), 67% no Amapa (Deane,
1963), entre os indios, o indice foi de 52% no

19



Alto Xingl (Baruzzi, 1970) e 64,8% em
Roraima (Ferraroni & Marzochi, 1980), no Rio
de Janeiro, o indice foi de 78,70% (Coutinho et
al., 1981), jA em Sdo Paulo, Jamra (1964)
registrou uma positividade de 68% enguanto
Guimardes et al. (1993) também em Séo Paulo,
observaram uma variagdo regional dentro da
cidade de 58,9% a 77,96% entre gestantes.

O fator idade também tem sido associado
ao aumento da freqiéncia da infecgdo pelo
Toxoplasma gondii (Jamra, 1964; Remington,
1974; Ricciardi, 1976), pois com o aumento da
faixa etaria aumentam as chances de o
individuo entrar em contato com um dos
diversos  mecanismos de  transmissao,
considerados como dados cumulativos (APT et
al., 1973; Osorio et al., 1977).

A procedéncia rural ou urbana tem sido
apontada, por alguns autores (Rey, 1991;
Sanchez, 1989), como sendo um fator
importante para a prevaléncia da protozoose. Ja
outros autores (Jamra, 1964; Gomes et al.,
1975) ndo encontraram diferencgas entre as duas
areas, sugerindo que a causa da positividade,
possivelmente, fosse devido a fatores comuns a
zona urbana e zona rural.

Animais domésticos tém sido apontados
como fonte de infecgdo para 0 homem (Jacobs
& Melton, 1957; Jacobs & Melton, 1966;
Lindsay et al., 1997; Pampiglione et al., 1973).
No entanto, outros autores (APT et al., 1973;
Camargo et al., 1995; Fisher & Reid, 1973,
Jamra et al.,, 1969; Kimball et al., 1960;
Magaldi et al., 1969), estudando diversos
animais, naturalmente infectados, tém
observado que o contato s6 tinha importancia
quando era associado ao habito de ingerir carne
crua ou mal cozida.

Por outro lado, a presenca de gatos parece ser
relevante, uma vez que este animal tem
comprovada importancia na manutengdo do

ciclo (APT et al.,1973; Dubey et al., 1970;
1997; Hutchison,1965) .

H& alta prevaléncia da infeccdo por
Toxoplasma gondii, tanto em animais silvestres
naturalmente infectados quanto nos domésticos
(Canese et al., 1976; Ferraroni & Marzochi,
1980; Sogorb, 1972; 1976.)

Embora muito se tenha estudado a
respeito da epidemiologia da infeccdo pelo
T.gondii, alguns aspectos ainda requerem mais
pesquisas. Entretanto, a transmissdo entre os
humanos parece ocorrer, principalmente, por
trés vias: a ingestdo de cistos, contidos em
carnes cruas ou mal cozidas; a ingestdo de
oocistos eliminados com as fezes de felideos
,que podem contaminar agua e alimentos crus,
e a passagem por via transplacentaria de
taquizoitas, tendo sido observada por diversos
pesquisadores nas mais diferentes regides.

Um  importante  mecanismo  de
transmissdo € a ingestdo de carne crua ou mal
cozida contaminada (Arias et al., 1994; Choi et
al., 1997; Sanchez et al., 1989) assim como,
segundo Jacobs & Melton, 1957, a
manipulacdo de animais de abate, destinados ao
consumo humano, quando 0s mesmos alojam
bradizoitas encistados. Ainda que a ocorréncia
da infeccdo por cistos de Toxoplasma gondii na
carne seja baixa, a frequéncia com que é
consumida aumenta o risco da infeccdo
toxoplasmica (Frenkel & Dubey, 1972). Pode-
se, também, ressaltar a possibilidade de
infeccdo de individuos que manuseiam de
forma continua produtos de origem animal,
como por exemplo magarefes e donas-de-casa
a0 manusear carne crua no preparo das
refei¢Bes (Jamra, 1964).

A ingestdo sem prévio cozimento de
lingliicas preparadas com diafragmas de
porcos, costume regional de Siena, na Italia
(Berengo, et al.,1969) e de algumas regibes do
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interior do Brasil, assim como a ingestdo de
carne suina crua, costume espanhol ou
consumo de roshife entre os ingleses e o
costume da ingestdo de embutidos crus,
introduzido por imigrantes europeus (Jacobs,
1973), provavelmente deva ser responsavel
pela alta prevaléncia da toxoplasmose em
algumas regides.

A ingestdo de alimentos, assim como
vegetais e agua contaminados com oocistos de
Toxoplasma gondii, também é um importante
mecanismo de transmissdo da protozoose
(Kasper & Ware; 1985). Este modo de
infecgdo, possivelmente, é o responsavel pela
prevaléncia da infeccdo por T. gondii em
individuos vegetarianos e em animais
herbivoros (Rawal, 1959).

A ingestdo de leite de vaca ou de cabra,
ovos de galinha, patos e de outras espécies
contaminadas com taquizoitas, pode ser
considerada uma forma potencial de
transmissdo do T. gondii, embora o parasita seja
raramente isolado destes produtos (Jacobs &
Melton, 1966; Pinto et al., 1993; Saari &
Raisanen,1977; Walls & Schultz, 1968;). A
transmissdo durante a amamentacdo ndo foi
ainda comprovada em humanos (Goldfar,
1993; Sacks et al., 1982), embora haja
referéncias na literatura da infeccdo humana
através de leite materno (Bonametti et al, 1997)
e de leite de cabra ndo processado (Sacks et al.,
1982), ja tendo sido detectado o parasita no
leite de alguns mamiferos (Chamberlain et al.,
1953; Eichenwald, 1948). E concebivel que o
leite ndo pasteurizado seja um veiculo de
transmissdo do  protozoario, porém, a
pasteurizacdo, provavelmente, destréi todas as
formas taquizoitas do protozoario (Riemann et
al., 1975).

Existe ainda a possibilidade de
transmisséo do T. gondii a0 homem e a outros

animais através dos taquizoitas, que podem ser
transmitidos, transplacentariamente, ao feto
(Glaser etal., 1994). De modo geral, isto ocorre
guando uma mulher contrai a primo-infecgéo
durante a gestacao, através de qualquer um dos
estagios do parasita ja citados (Frenkel, 1974c;
Frenkel & Dubey, 1972; Garcia, 1995; Jacobs,
1963). Por outro lado, tem sido discutida a
possibilidade de transmissdo direta inter-
humana por intermédio dos taquizoitas
(Amendoeira, 1980; 1995; Cathie, 1954; Jamra
et al., 1971; Saari & Radisdnen, 1977),
principalmente se encontrados em saliva, na
vigéncia da forma aguda de infecgdo (Levi et
al., 1968), mesmo sem sintomatologia aparente
(Amendoeira & Coutinho, 1982). Sabendo-se
gue a forma taquizoita do T. gondii pode
sobreviver por algum tempo fora do organismo
e resistir a certas variagdes de pressao osmotica
(Ré&isanen & Saari, 1976), ndo devemos afastar
a possibilidade desta forma participar na
transmissdo do parasita por contato direto entre
animais, inclusive o homem.

Podem ser citadas, ainda, outras vias de
transmissdo da protozoose, mesmo tendo
menor importancia na epidemiologia da
toxoplasmose, ndo devem ser negligenciadas,
como por exemplo: a transmissdo através de
sangue ou de componentes sangliineos (Amato
Neto et al., 1963; Amato Neto & Campos,
1970; Beauvais et al., 1976; Frenkel, 1974b;
Wendel, 1994), do transplante de 0rgdos
(Reynolds et al., 1966; Ryning et al., 1979;
Rose et al., 1983) e ainda decorrentes de
acidente de laboratério (no manuseio de
animais infectados, vidrarias e seringas
contaminadas) ou em necrdpsias (Brown &
Jacobs, 1956; Fisher & Reid, 1973; Herwaldt &
Juranek, 1993) (Figura 5).
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A busca de um artropode como vetor foi
tema de muitos estudos (Giovannoni et al.,
1952; Nussenzweig & Deane, 1958). Nenhum
deles, no entanto, até o momento, conseguiu
demonstrar a transmissao do parasita através da
picada propriamente dita. Sendo assim, 0s
artrébpodes como moscas, baratas e
provavelmente outros insetos coprofagicos |,
assim como minhocas (anelideos), podem
servir de carreadores mecanicos de oocistos,
podendo contaminar alimentos que serdo
consumidos pelo homem, bem como as chuvas
e 0s ventos podem carrear 0S 00cCistos para
outros locais (Paim & Quelroz 1963).

7,8
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a, 1999

em uma crianga que morreu aos dois dias de
idade, detectou parasitas intracelulares no
cérebro e em outros 6rgdos. Mesmo afirmando
que as lesbes se assemelhavam as observadas
na toxoplasmose experimental, classificou o
parasita como Encephalitozoon chagasi. Wolf
& Cowen, em 1937; em Nova York,
descreveram mais um caso em criangas. O
primeiro caso em adultos foi descrito por
Pinkerton & Weinman, em 1940. No ano
seguinte, Pinkerton & Henderson relataram a
forma exantematica da doenga; ainda em 1941,
Sabin comunicou mais um caso de encefalite
em uma crianca por Toxoplasma. Nery-
Guimardes, em 1943, diagnosticou
meningoencefalite toxopldsmica em
recém-nascido e em adulto. Apds estes
trabalhos, inGmeros pesquisadores
notificaram novos casos humanos em
diversas partes do mundo.

Existem duas formas de infecgédo
diferenciadas pela forma de contagio e
pela  sintomatologia: a  forma
congénita, que ocorre quando a
gestante adquire a primo-infecgéo, e a

[«
v

Figura 5 - Ciclo Epidemiolégico do Toxoplasma gondii

1) Ooacisto - Ingestdo de oocistos presentes nas fezes de
felideos que contaminam &gua, solo e alimentos.

2) Cisto - Ingestdo de cistos presentes em carnes (de
mamiferos e aves) cruas ou mal cozidas.

3) Taquizoitas - Encontrados na fase aguda da infec¢do,
podem estar presentes em fluidos biologicos (leite, sangue,
saliva, entre outros). Podem infectar diversas espécies de animais
através de sua passagem pela placenta.

ToxorLasmose HumaNA

O primeiro caso humano de
toxoplasmose foi diagnosticado por Janku, em
1923, em Praga, na antiga Tchecoslovaquia. A
crianga apresentava hidrocefalia,
“microftalmia” e parasitas em um dos olhos. Na
ocasido, Janku nédo foi capaz de identificar o
parasita. Em 1927, Torres, no Brasil, também

forma adquirida, que ocorre ap6s o
nascimento (Amato Neto et al., 1982) .

- Forma congénita

A forma congénita foi considerada a
principal forma clinica da toxoplasmose até a
década de 80, quando comecaram a surgir 0s
casos da Sindrome do Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA), nos quais o T. gondii
desempenhava importante papel como agente
oportunista, levando a quadros com severa
morbidade e mortalidade.

A toxoplasmose congénita é decorrente
da infeccéo in utero, quando a gestante adquire
a protozoose pela primeira vez e, portanto, se
encontra na fase aguda da infeccdo (Coutinho
et al., 1983; Jacobs, 1963; McCabe &
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Remington, 1988), evoluindo de forma
assintomatica ou oligossintomatica em 90%
dos casos (Wong & Remington, 1994).

O parasita atinge o concepto por via
transplacentéria, dissemina-se causando danos
que, dependendo da viruléncia da cepa do
parasita, da capacidade dos anticorpos
maternos de protegerem o feto e do periodo
gestacional em que a mulher se encontra,
podem apresentar diferentes graus de
patogenicidade. A medida que aumenta a idade
gestacional, aumenta o risco de transmissao
materno-fetal, porém decresce a severidade da
infeccdo (Backt & Gentry, 1992; Beverley,
1973; Watson, 1972).

A infecgdo antes de dez semanas de
gestacdo € pouco frequente e rara, quando
ocorre antes da concepcdo (Wong &
Remington, 1994). Sendo que no periodo pré-
conceptual e, principalmente nas primeiras
quatro semanas de gestacdo, a ocorréncia é de
aproximadamente de 1% a 2%; no primeiro
trimestre, a possibilidade da infeccéo fetal fica
em torno de 10% a 15%, de 30% no segundo
trimestre e de 60% quando ocorre no terceiro
trimestre. No entanto, a probabilidade fica
reduzida quando ha o tratamento materno apos
um diagnostico precoce (Wong & Remington,
1994).

O periodo gestacional em que a mulher
se encontra, no momento da infeccdo, € um
fator importante, tanto para a infec¢do do feto ,
como ja foi visto, mas também atuando no
curso da gestagdo (primeiro trimestre da
gestacdo), a infec¢do por T. gondii pode levar a
morte fetal; durante o segundo trimestre
gestacional, geralmente, origina a chamada
Tétrade de Sabin: hidrocefalia com macro ou
microcefalia, retinocoroidite bilateral (macular
ou perimacular), calcificacbes cerebrais e
retardo mental (Amato Neto et al., 1982;

Desmonts & Couvreur, 1974; Stray-Pedersen,
1980), que quando presente é muito
carateristica da toxoplasmose congénita. No
entanto, algumas vezes, no periodo neonatal, a
toxoplasmose congeénita pode estar
clinicamente aparente ou apresentar evolucdo
arrastada e em cerca de 85% das infectadas
(Alford et al.,1969; Alford et al., 1974),
podendo inclusive ocasionar retinocoroidite
somente na vida adulta (Frenkel, 1974c),
geralmente este quadro é oriundo da infeccdo
no terceiro trimestre (Rey, 1991; Wong &
Remington, 1994; Garcia, 1995) e, em alguns
casos, pode apresentar alteragdes psicomotoras
e retardo mental (Wong & Remington, 1994).

McCabe & Remington, em 1988,
relataram que, em algumas regides dos Estados
Unidos, cerca de 85% a 90% das mulheres na
faixa etéria fértil estdo sob risco de adquirir a
infeccdo por T. gondii, por serem soro nédo
reagentes aos antigenos do protozoario.

- Forma adquirida

A forma adquirida ocorre quando o
individuo é infectado apds o nascimento. O
quadro clinico podera variar desde
assintomaticos e subclinicos até formas
generalizadas da doenca com
comprometimento do sistema nervoso central,
podendo evoluir para processos infecciosos
agudos fatais, dependendo de varios fatores,
principalmente a idade e o estado imunolégico
do individuo (Ambroise-Thomas & Pelloux,
1993; Luft & Remington, 1992; Scott, 1978).

- Forma adquirida em individuos
imunocompetentes

Em individuos  imunocompetentes,
geralmente a toxoplasmose adquirida se
apresenta de forma assintomatica ou
oligossintomatica (Amendoeira & Coutinho,
1982). Tais casos s6 sdo detectados
casualmente em inquéritos  sorologicos
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(Camargo et al., 1976; Coutinho et al., 1970;
Remington et al., 1968; Amendoeira &
Coutinho, 1982). Por outro lado, quando
sintomatica, aparecem quadros de
sintomatologia varidvel, durando de semanas a
meses. Sendo que o mais freqliente é a forma
linfoganglionar (Lopes & Amendoeira, 1980;
Rafaty, 1977; Remington, 1974). Esta forma
foi descrita pela primeira vez por Pinkerton &
Weinman (1940) como linfadenopatias. A
linfadenomegalia foi referida pela primeira vez
por Siim, 1950, no Congresso de Medicina de
Zurich  (Apud APT et al, 1973). A
adenomegalia é geralmente perceptivel ao
exame clinico localizada usualmente na regido
cervical posterior (Jones, 1973; Mansur et al.,
1978), podendo ainda envolver ganglios
retroperitoniais mesentéricos e mediastinais
(Remington, 1974) de dificil acesso ao exame
clinico.

Nos casos sintomaticos, além da
linfoadenopatia, outros sinais e sintomas séo
também frequentes, tais como febre, artralgia,
mialgia, cefaléia e fadiga (Lopes &
Amendoeira, 1980; Remington, 1974). No
entanto, ja foram descritos casos graves da
doenca que chegam levar a morte. Estes casos
estdio geralmente relacionados com a
localizagdo do parasita nos diversos tecidos, o
que leva a processos de miocardite
(Remington, 1974; Theologides & Kennedy,
1969), pericardite (Jones et al., 1965;
Remington, 1974; Theologides & Kennedy,
1969), hepatite (Remington, 1974; Vischer et
al., 1967), encefalite (Pinkerton & Henderson,
1941; Remington, 1974), pneumonite (Lopes &
Amendoeira, 1980; Ludlam & Beattie, 1963;
Pinkerton & Henderson, 1941; Remington,
1974), exantema maculo-papular (Remington,
1974), hepatomegalia (Pedro et al., 1979) e
esplenomegalia (Lopes & Amendoeira, 1980;

Amato Neto et al., 1982), o que fregiientemente
pode ser confundido com outras etiologias
(Krick & Remington, 1978; Remington, 1974).

Em individuos imunocompetentes, a
toxoplasmose apresenta um curso benigno e
auto-limitado, raramente evolui para a forma
grave e sb em casos extremos atinge o éxito
letal (Remington et al., 1960). Durante a fase
crénica da toxoplasmose, os cistos teciduais do
Toxoplasma sdo bem controlados pelo sistema
imune do hospedeiro, o qual é continuamente
estimulado  por antigenos  parasitarios
(Amendoeira, 1997). Isto leva a aquisicdo de
imunidade  protetora contra reinfecgdes,
entretanto ha evidéncia de uma possivel
reinfeccdo com T. gondii em criangas
(Coutinho et al., 1982). Por outro lado, as
formas generalizadas e severas da doenca sdo
mais fregiientes em individuos com certo grau
de imunodeficiéncia (AmbroiseThomas &
Pelloux, 1993; Frenkel & Ruiz, 1973; Kean,
1972; Luft & Remington, 1992; Rafaty, 1977;
Scott, 1978; Townsend et al., 1975).

- Forma adquirida em individuos
imunodeficientes

Nos casos em que ha imunodeficiéncia
(transplantados, neoplasias, infecgdes virais
como HIV), geralmente ocorrem quadros
generalizados,  principalmente  encefalite,
podendo ocasionar a morte do individuo
(AmbroiseThomas & Pelloux, 1993; Derouin et
al., 1992; Luft & Remington. 1992; New &
Holliman, 1994).

Quando o sistema imune esta
comprometido, ha a reativacdo dos parasitas
quiescentes encistados, levando a uma intensa
proliferacdo de taquizoitas (Pomeroy et al,
1989). Este processo pode ser observado em
pacientes com hemopatias malignas, os que
sofrem terapia imunossupressiva. Em pacientes
com SIDA, cerca de 95% desenvolvem
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encefalite toxoplasmica devido a reativacéo de
cistos teciduais resultante da perda progressiva
da capacidade de resposta imunoldgica celular.
A toxoplasmose cerebral é a mais freqliente
infeccdo oportunista do sistema nervoso
central, em pacientes com SIDA, ocorre em 5%
a 15% dos pacientes e representa 40% de todas
as doencas neurologicas (Mastroianni et al.,
1997; Morlat & Leport, 1997).

Desde o inicio da década de 80, com
aparecimento da infec¢do humana pelo virus
HIV, os casos de toxoplasmose tém aumentado.
Atualmente, o T. gondii é o patdgeno
oportunista mais freqlientemente encontrado
em encefalites ou lesdes intracerebrais em
pacientes com SIDA. A incidéncia da
encefalite toxoplasmica esta diretamente
relacionada a prevaléncia de anticorpos
especificos anti-T. gondii.

No Brasil, o parasita é o principal agente
causador de lesdo encefalica associada a SIDA,
sendo responsavel por cerca de 50% dos casos
(Vergara et al., 1987).

A encefalite toxoplasmica é a principal
complicacédo clinica em pacientes com SIDA.
Os sinais de disfuncéo cortical e anormalidades
neuroldgicas focais como  hemiparesia,
hemiplegia, perda sensorial e parcial, defeitos
no campo de visdo, afasia, cefaléia intensa,
entre outros sinais e sintomas presentes em
69% dos casos (Simpson & Tagliati, 1994;
Wong, 1984). O protozoéario pode causar ainda
uma pneumonia intersticial bilateral, infiltrado
cavitario, e pneumonia lobar (Mariuz et al.,
1994).

As lesbes oculares, com focos simples ou
maltiplos de retinocoroidite bilateral, sdo
encontradas de 1% a 3% dos individuos HIV
positivos (Mariuz et al., 1994; Sun, 1994). O T.
gondii pode ainda causar miocardite, alteracdes
no trato gastrointestinal, figado, linfonodos,

pele, medula dssea, préstata e adrenal (Mariuz,
1994).

- Forma ocular

A toxoplasmose ocular é caracterizada
pela retinocoroidite, lesdo mais freqlientemente
associada a protozoose, com 30% a 50% dos
casos atribuidos ao Toxoplasma gondii
(Benchimol & Moreira, 1995; Martins et al.,
1990). O primeiro caso de retinocoroidite foi
descrito por Janku (1923) em uma crianga com
toxoplasmose  congénita, como referido
anteriormente.

As lesbes atingem, principalmente, a
retina, cordide e Gvea com evolugdo arrastada e
periodos de reagudizacdo, podendo levar a
cegueira (APT etal., 1973; Martins et al., 1990;
O’ Connor,1983).

No Brasil, assim como em outras partes
do mundo, sdo encontradas regides em que a
prevaléncia da retinocoroidite toxoplasmica é
alta, como a observada na populacéo da regido
rural de Erechim, que é de 17,7% (Silveira et
al., 1988), localizada no Alto Uruguai
(noroeste do Rio Grande do Sul), é considerada
a regido com a maior ocorréncia, do mundo, de
toxoplasmose ocular ndo congénita, atribuida a
forma adquirida (Melamed, 1991; Silveira et
al.,1988).

Admitia-se que a forma ocular era
resultante somente da toxoplasmose congénita
(Couvreur & Desmonts, 1962; Perkins, 1973)
manifestando-se anterior ou tardiamente apds o
nascimento. Porém, relatos na literatura,
comprovam as lesdes oculares apés infeccao
aguda (Benchimol & Moreira, 1995; Mansur et
al., 1978; Melamed, 1988; 1991; Silveira et al.,
1988).

O diagnostico da toxoplasmose ocular é
dificultado, pois se faz necessario o isolamento
do parasita, através da enucleacdo ocular,
bidpsia retiniana - de dificil consentimento do
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paciente - ou de humor aquoso ou vitreo
(Benchimol & Moreira, 1995).

DiAGNOsTICO DA TOXOPLASMOSE

O diagnostico clinico da toxoplasmose
adquirida é muito dificil, pois na maioria das
vezes a infec¢do é subclinica e, quando com
sintomatologia evidente, pode ser confundida
com outras afecgdes de etiologias diversas.
Nesse caso, 0s sinais e sintomas da protozoose
sd0 apenas sugestivos, tornando-se necessaria a
utilizagdo de métodos de diagndstico
laboratorial.

Usualmente, o diagnostico laboratorial
da toxoplasmose é baseado em testes
sorologicos com a deteccao de
imunoglobulinas das classes 1gG e IgM
(Amendoeira, 1997; Camargo, 1995).

Em infec¢bes humanas, a IgM especifica
é a primeira a ser detectada, os anticorpos IgG
aparecem mais tarde, e seus niveis decrescem
gradualmente, persistindo com titulos baixos
por longo tempo da vida do hospedeiro.
Entretanto, o uso de técnicas para detec¢do de
anticorpos
IgM, utilizados como marcadores da
toxoplasmose recente, que deveriam manter-se
positivos na fase aguda e negativar-se na fase
cronica da infecgdo, & medida que ganham em
sensibilidade, passam a detectar anticorpos
IgM por periodos mais longos ap6s a fase
aguda da infeccdo durante varios meses,
diminuindo o seu valor como marcador
(Brooks et al., 1985; Camargo, 1995).

Varios trabalhos tém enfatizado o valor
da deteccdo de anticorpos IgA, Toxoplasma
especificos para o diagndstico de toxoplasmose
aguda recente (Bessiéres et al., 1992; Decoster
et al., 1988; 1992) pois, desaparecem antes dos
anticorpos IgM (Camargo, 1995). A detecgdo
simultanea de IgM e IgA aponta para a fase

aguda da toxoplasmose, favorecendo um
melhor diagnostico do risco, principalmente em
gestantes (Amendoeira,1997), permitindo, em
algumas circunstancias, um diagndstico mais
preciso da toxoplasmose aguda adquirida. O
anticorpo especifico IggE é demonstrado em
humanos e em outros animais. Estes anticorpos
poderiam ser considerados bons marcadores da
fase recente porque a IgE aparece no inicio da
infeccdo e é transiente, porém ainda ndo esta
bem estudada (Camargo, 1995; Wong &
Remington,1994). Além disso , é importante
salientar que vérias condi¢cGes podem estar
associadas ao aumento da produgdo desta
imunoglobulina, como  por  exemplo,
manifestacOes clinicas de atopia, exposi¢do a
alérgenos do ambiente, imunodeficiéncias
(sindrome de Wiskott-Aldrich, sindrome da
hiper-IgE), infeccdes e infestacdes parasitarias
(helmintoses principalmente) e individuos com
sintomatologia respiratoria de origem alérgica.
Sendo dificil definir valores normais da
populacdo, especialmente em locais com
condigOes precarias de higiene, como aquelas
encontradas em paises em desenvolvimento
(Kartasamita et al., 1994; Spalding, 1996).

Recentemente, a baixa avidez de
anticorpos 1gG tem sido referida como bom
marcador para infeccBes primarias recentes
causadas por diferentes agentes etiol6gicos
inclusive o Toxoplasma (Camargo et al., 1991;
Hedman et al., 1989; Hedman & Seppala,
1988). Os anticorpos 1gG sofrem um
progressivo “amadurecimento”, levando-0S a
avidez para altos niveis na fase cronica da
toxoplasmose (Camargo ,1995.) Sendo assim, a
baixa avidez de 1gG indica infec¢do aguda da
toxoplamose.

Os métodos imunoldgicos: Técnica da
Sabin - Feldman (“Dye-test”) (Sabin &
Feldman, 1948), Reacdo de
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Imunofluorescéncia Indireta - RIFI (Camargo
et al., 1976; Coutinho et al.,1970), Reagédo de
Hemaglutinagdo (Jacobs & Lunde, 1957),
Reacdo de Fixacdo de Complemento (Warren
&  Sabin, 1942)  “Enzime  Linked
Immunosorbent Assay” (ELISA) (Sanchez et
al., 1985), “Immunosorbent Aglutination
Assay” (ISAGA) (Ashbrum et al., 1995; Hajeer
et al., 1994), Enzyme Linked Immuno-
filtration Assay (ELIFA) (Pinon et al., 1985) e
Reacdo de Enzimoimunoensaio de
Microparticulas (MEIA) (Darcy et al., 1990)
sdo utilizados nos diagnosticos soroldgicos,
porém o teste padrdo consiste na deteccdo do
parasita em material suspeito.

Também conhecida como teste do
corante, a reacdo de Sabin-Feldman foi muito
utilizada no passado e é considerada cléassica
para o diagndstico da toxoplasmose na fase
aguda ou cronica. Além de muito especifica e
sensivel, ndo cruza com outras infeccdes, mas
por necessitar de fator acessorio e parasitas
Vivos tornou-se obsoleta, pois consistiam
fatores limitantes para seu uso. A Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI), de igual
sensibilidade ao teste do corante, tem sido
utilizada no diagnostico de muitas infeccdes,
inclusive a toxoplasmose. Considerada como
teste padrdo, ainda é muito utilizada para a
deteccdo de anticorpos 1gG e IgM especificos
para a infeccdo. Esta reacdo baseia-se na
evidenciacdo de anticorpos por soro anti-
globulina humana conjugado a fluoresceina, do
qual se obtém a coloracdo da membrana dos
parasitas, a partir do titulo de 1:16.

A Reacdo de Fixacdo de Complemento
(RFC) é pouco utilizada, devido a dificuldade
no preparo de antigenos padronizados e por
mostrar-se freqlientemente negativa durante a
fase cronica. A hemaglutinagdo é uma técnica
de facil execucdo e possui alta sensibilidade,

entretanto ndo € ideal para o diagndstico
precoce. Os baixos titulos para IgM, dosados
pela reacdo de Hemaglutinacéo, na fase aguda
da toxoplasmose devem-se a baixa avidez dos
anticorpos 1gG, que os impedem de aglutinar as
hemécias, embora sejam detectados pela RIFI.
Os titulos baixos obtidos na Reacdo de
Hemaglutinacdo, segundo Camargo (1995), séo
devidos a anticorpos IgM precocemente
presentes no soro. Logo que os anticorpos IgG
adquiram alta avidez, os titulos dos testes de
Hemaglutinacdo e Imunofluorescéncia
comecam a se equiparar, pois a partir dai os
anticorpos IgM tendem a regredir e ndo mais
influem na hemaglutinacdo. A Reagdo de
Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) também ¢
utilizada no diagndstico da toxoplasmose
(Aradjo & Remington, 1980; Hafid et al.,
1995). Sua implantacdo vem sendo ampliada,
muitos  autores tém  verificado  boa
concordancia entre as técnicas ELISA,
Imunofluorescéncia Indireta e a de fixacdo de
complemento, e sugerem que a técnica de RIFI
seja substituida, em futuro proximo, pela
técnica de ELISA (Sanchez et al., 1985). Mas
guando a ELISA é comparada a RIFI, seus
resultados contrastam, talvez seja devido ao
uso de antigenos  diferentes  (Van
Knapen,1984). Na RIFI utiliza-se o parasita
integro, j& na ELISA e na RFC empregam-se
antigenos sollveis (proteinas e
polissacarideos). Ainda segundo Van Knapen
(1984), anticorpos para antigenos sollveis
viriam a ser formados em uma fase mais
adiantada da infeccdo do que os anticorpos para
antigenos de membrana. A sensibilidade do
teste de ELISA pode ser aumentada se, em vez
de cor, desenvolve-se fluorescéncia como no
teste vida Toxo-1gM (Camargo, 1995).

Na técnica de ELIFA ocorre a
concentragdo prévia do soro, através de
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filtracéo, e a realizacao de
contraimunoeletroforese frente a antigenos de
Toxoplasma gondii, ap6s ocorre a medicéo dos
complexos imunes obtidos com as
imunoglobulinas IgG, IgM e a IgA unidas a
uma enzima. Apesar de serem obtidos bons
resultados, por  requerer  equipamento
apropriado, foi abandonada sendo substituida
gradualmente pelo immuno-blotting ou pelo
Western-blot.

A reacdo de enzimoimunoensaio de
microparticulas (MEIA) é outro recurso técnico
que necessita de equipamento especifico para o
diagndstico, mas que apresenta alta
sensibilidade e especificidade evitando a
manipulagcdo desnecessaria com o material
biolégico.

O diagndstico pré-natal consiste na
deteccdo do parasita no sangue fetal e no
liquido amnidtico, pela técnica de inoculacéo
em animais ou através de provas sorolégicas.

O diagnostico pré-natal da infecgdo por
toxoplasmose € aconselhavel em infecgédo
aguda durante a gestacdo. Os procedimentos
mais comumente utilizados no diagnostico pré-
natal sdo: a ultrassonografia, a amniocentese e
a cordocentese. A identificacdo do parasita no
sangue fetal ou liquido amnidtico detecta
especificamente a infecgéo.

As técnicas de Hemaglutinag&o passiva e
ELISA também sdo usadas na determinacdo da
avidez dos anticorpos IgG (Camargo,1995) e,
mais recentemente, o Dot ELISA (DotEnzime
Linked Immunossorbent Assay) .

No teste ISAGA, o antigeno é uma
suspensdo de Toxoplasma e, quando h&
aglutinacdo, o resultado € considerado positivo
(Camargo, 1995).

Além de imunoglobulinas das classes
IgG e IgM, também podem ser detectadas
outras classes tais como IgA e IgE nos diversos

fluidos biolégicos. Seu uso no diagnostico da
toxoplasmose tem sido referido,
principalmente em toxoplasmose congénita
(Stepick-Biek et al., 1990) e em pacientes
imunossuprimidos (Patel et al., 1993).

O teste de coagulacdo em amostras de
urina tem sido utilizado por Fachado et al.
(1997).

A evidenciacdo do parasita, durante a
fase aguda da infeccdo, pode ndo ser muito
facil, pois seu aparecimento na corrente
sangliinea é transitério, durante um curto
periodo de tempo, dificultando a sua
identificagdo em esfregacos de diversos
materiais organicos corados pelo Giemsa
(Carver & Goldman, 1959) e, mesmo cortes de
tecidos suspeitos, como bidpsias de ganglios,
corados pela hematoxilina-eosina (Amato Neto
et al.,, 1982), ndo trazem bons resultados
quando o numero de parasitas é escasso
(Amendoeira, 1980). Mesmo quando ha o
encontro de estruturas sugestivas, torna-se
necessario que se faca a diferenciacdo com
outros protozoarios (Leishmania, Sarcocystis)
e fungos (Histoplasma, Cryptococcus) (Rey,
1991). Na tentativa de aumentar a eficiéncia
dessa metodologia, alguns autores tém
utilizado a técnica de imunofluorescéncia em
tecido de “Sainte Marie” (Amendoeira, 1980;
Carver & Goldman, 1959; Nery-Guimardes et
al., 1968; Sainte Marie, 1962) e mais
recentemente a técnica de imunoperoxidase
(técnica  da  peroxidase-anti-peroxidase)
(Conley et al., 1981).

O isolamento do parasita, quando
realizado, é feito a partir da inoculagcdo de
material suspeito (sangue, creme leucocitério,
saliva, macerado de tecidos) proveniente de
pacientes, em animais susceptiveis
(camundongos  albinos) (Amendoeira &
Coutinho, 1982; Fernandez et al., 1991;
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Peixoto, 1990; Hitt & Felice, 1992). Embora
apresente grande eficiéncia, € uma técnica
demorada e requer cerca de 6 a 8 semanas e
infra-estrutura  laboratorial que ofereca
condicdes ideais para sua implantagdo. Visando
reduzir o tempo e uma maior seguranga
laboratorial, tem-se usado cultivos celulares
(células HelLa, células Vero e fibroblastos
humanos) (Derouin et al., 1987). Este método é
sensivel, mas muitas vezes requer até quatro
semanas e pode falhar na detecgdo de alguns
casos. Embora seja um método menos eficiente
gue o isolamento em camundongos, tém-se
obtido bons resultados (Calicd et al., 1991;
Hofflin & Remington, 1985; Tirard et al,
1991). Algumas vezes, porém, o material
suspeito com poucos parasitas, ou mesmo
apresentando formas ndo infectantes para
animais ou para o cultivo celular, impede o
isolamento do parasita. Por este motivo,
diversos pesquisadores tém procurado novas
técnicas através da pesquisa do DNA do
parasita em amostras clinicas. O método mais
usado é a Reacdo de Polimerase em Cadeia
(PCR), que permite amplificar sequéncias de
acidos  desoxirribonucleicos (DNA) do
parasita, teste muito sensivel (cerca de 92%) e
especificidade superior a 98%, com resultado
em vinte e quatro horas (Hohlfeld et al., 1994).
Esta técnica é muito usada no pré-natal para
diagnosticar a infeccdo congénita através de
liquido amnidtico (Hohlfeld et al.,1994). Tem
sido utilizada, também, para detectar o parasita
em amostras de sangue (Dupouy-Camet et al.,
1993); liquido cefalorraquidiano (Parmley et
al., 1992) e placentas (Fricker-Hidalgo et al.,
1997). Além da hibridizacdo por Dot-blot
(Angel et al., 1997; Brooks et al., 1985).
Entretanto, o encontro do DNA de Toxoplasma
no sangue e outros fluidos bioldgicos ndo prova
a parasitemia (presenca de parasitas viaveis).

Mesmo assim, ndo podemos desvalorizar o
achado com relacdo a pacientes HIV positivos,
gestantes e, principalmente, as gestantes HIV
positivas, quando devemos considerar,
efetivamente, como toxoplasmose aguda, nao
negligenciando o tratamento (Amendoeira,
1997).

No diagndstico de toxoplasmose em
individuos imunossuprimidos pelo virus HIV,
sdo utilizados testes soroldgicos para pesquisa
de 1gG anti-Toxoplasma gondii, antigenos do
parasita e a tomografia computadorizada para a
deteccdo de lesbes cerebrais causadas pelo
protozoario.
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