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A toxoplasmose é uma infec¢do cosmopolita. Em algumas
éreas da Europa, da Africa e da América Latina, observam-se
frequentemente taxas de soroprevaléncia acima de 80% na
populagdo adulta. Em termos globais, estima-se que entre
um ter¢o e um quarto da popula¢do mundial esteja infectada.
Como problema clinico e de satde publica, a grande impor-
tancia da toxoplasmose decorre de infecgdes em gestantes e
pacientes imunocomprometidos, que podem produzir com-
plicagdes graves e potencialmente fatais.

> Toxoplasma

Toxoplasma gondii foi descrito pela primeira vez em 1908.
Charles Nicolle e Louis Manceaux encontraram-no em um
gundi, pequeno roedor silvestre africano semelhante a um
hamster (Ctenodactylus gundi), comum no sul da Tunisia. No
mesmo ano, Alfonso Spendore relatou a presenga do parasito
no Brasil, em coelhos de laboratorio (Innes, 2009). Entretanto,
em ambos os casos o parasito foi erroneamente identificado
como uma leishméania.

Toxoplasma ¢é um parasito eurixeno, tradicionalmente
classificado no subgrupo Apicomplexa (como os plasmé-
dios e diversos coccideos intestinais), que infecta mamife-
ros e aves. Na classificagdo mais recente, os protozodrios do
subgrupo Apicomplexa estdo classificados no supergrupo
Chromoalveolata, grupo Alveolata (Adl et al., 2005). Nos 30
anos seguintes a descoberta de T. gondii, organismos seme-
lhantes a ele foram descritos em diversos hospedeiros, espe-
cialmente em aves, muitas vezes recebendo nomes distintos.
O primeiro caso de infec¢gdo humana foi descrito em 1937. No
entanto, por mais de meio século permaneceram desconhe-
cidos aspectos fundamentais de seu ciclo vital e seu modo de
transmissdo. Até meados dos anos 1960, sabia-se que a infec-
¢do podia ser adquirida pela ingestdo de carne crua ou mal-
passada, mas néo se podia explicar a alta prevaléncia de toxo-
plasmose em herbivoros. William Hutchison descobriu, em
1965, oocistos de Toxoplasma nas fezes de gatos e demonstrou
que esses estdgios eram capazes de infectar camundongos.

Somente em 1970 demonstrou-se a ocorréncia de uma fase de
reprodugdo sexuada, no epitélio intestinal de gatos e outros
felinos que resulta na produc¢io dos oocistos eliminados por
felinos em suas fezes (Innes, 2009).

Toxoplasma gondii é um parasito intracelular obrigatd-
rio que invade e se multiplica em qualquer célula nucleada
de mamiferos e aves. Ha trés estagios infectantes: taquizoi-
tos, bradizoitos e esporozoitos. Os taquizoitos sdo alongados e
encurvados, em forma de arco (toxon = arco, em grego) ou
de crescente (Figura 3.1A). Seu nucleo tem localizagdo cen-
tral. Multiplicam-se rapidamente no interior das células. Estas,
repletas de taquizoitos, sdo algumas vezes chamadas de pseu-
docistos (Figura 3.1B). Depois de alguns dias ou semanas de
multiplicagdo intensa, os taquizoitos convertem-se em formas
quiescentes conhecidas como bradizoitos, que se multipli-
cam lentamente no interior de cistos teciduais (Figura 3.1C).
Finalmente, os esporozoitos desenvolvem-se no interior dos
oocistos, ao final da divisdo meidtica, sendo responsaveis pela
disseminagido do parasito no ambiente externo.

A microscopia eletronica, observam-se, nos estégios infec-
tantes de T. gondii e dos demais protozodrios do subgrupo
Apicomplexa, as estruturas que compdem o complexo apical.
Sao cinco estruturas distintas (Figura 3.2): (a) os anéis polares,
estruturas anelares elétron-densas localizadas no polo apical
da célula; (b) o conoide, uma rede de microtibulos enovela-
dos envolta pelos anéis polares; (c) os micronemas, organelas
tubulares alongadas situadas na por¢ao anterior da célula; (d)
as roptrias, organelas vesiculares ou saculares que se estendem
do conoide até a por¢do medial da célula; e (¢) uma rede de
microtibulos subpeliculares (ndo representada na Figura 3.2),
que percorre longitudinalmente a célula desde o anel polar até
seu polo posterior. Essas estruturas desempenham papel fun-
damental durante a adesdo e invasdo, pelo parasito, da célula
hospedeira. Roptrias e micronemas secretam substancias,
algumas das quais antigénicas, que facilitam a penetra¢ao na
célula hospedeira; as demais estruturas parecem fundamentais
para assegurar a motilidade do parasito. Outra estrutura tipica
de T. gondii e de outros parasitos do grupo Apicomplexa, visi-
vel sob microscopia eletronica, ¢ a organela denominada api-
coplasto, que alberga um genoma circular de 35.000 pares de
bases. Acredita-se que essa organela com miltiplas membra-

Figura 3.1 Estagios evolutivos de Toxoplasma gondii. A. Taquizoitos no exsudato peritoneal de camundongo infectado (coloracao: Giemsa). B. Corte histoldgico de figado
mostrando células infectadas por dezenas de taquizoitos, formando pseudocistos (seta) (coloragao: hematoxilina-eosina). A seta aponta uma dessas células infectadas. C. Corte
histolégico de cérebro mostrando cisto tecidual que contém numerosos bradizoitos (coloracao: hematoxilina-eosina). (Fotografias cedidas por Marcelo Urbano Ferreira.)
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Figura 3.2 Representacao esquemética dos taquizoitos de Toxoplasma gondii e do processo de reproducao assexuada por endodiogenia.

nas, localizada na porgéo apical do parasito, seja um vestigio
de cloroplasto, adquirido mediante simbiose com algas verdes.
Sua fun¢do permanece desconhecida, mas credita-se ao apico-
plasto o fato de os parasitos do grupo Apicomplexa, diferen-
temente dos demais eucariotos, serem sensiveis a antibidticos
(Soldati, 1999). A clindamicina, por exemplo, é um antibiético
macrolideo que inibe a maquinaria de traducéo de células pro-
caridticas; seu efeito contra Toxoplasma e os plasmddios tem
como alvo os ribossomos do apicoplasto. O genoma nuclear de
Toxoplasma compreende 14 cromossomos, com um total de
65 a 70 milhdes de pares de bases (Boothroyd, 2009).

> Aspectos biologicos

Os taquizoitos multiplicam-se por endodiogenia, processo
de reprodugido assexuada que resulta na formacgdo de duas
células-filhas no interior de uma célula-mae, que finalmente se
degenera (Figura 3.2). Novos taquizoitos sdo liberados a cada
6 a9 h, quando se rompe a célula hospedeira repleta de para-
sitos, algumas vezes chamada de pseudocisto. Os taquizoitos
liberados podem invadir células vizinhas ou se disseminar por
via hematogénica ou linfatica. A célula parasitada pode even-
tualmente ser envolta por uma membrana espessa, formando
um cisto tecidual (Figura 3.1C e D) com didmetro variando
entre 5 e 70 wm. Em seu interior, encontram-se desde algumas
dezenas até milhares de parasitos que continuam se reprodu-
zindo por endodiogenia, porém de modo muito lento. Sao
conhecidos como bradizoitos. Alojados no interior de cistos
em células epiteliais, musculares e nervosas, entre outras, os
bradizoitos permanecem viaveis longos periodos. O parasito
desenvolveu mecanismos eficientes para inibir a elimina¢io
da célula hospedeira por apoptose, entre os quais a inibi¢do
de caspases e da expressdo do fator de transcrigio NFkB. Em
geral, a reativagdo das infec¢des latentes ocorre na vigéncia de
comprometimento imunitario do hospedeiro. Por outro lado,
os cistos intactos ndo despertam resposta inflamatéria no hos-
pedeiro. Os carnivoros e onivoros podem adquirir toxoplas-
mose mediante a ingestdo de carne com cistos contendo bra-
dizoitos, que invadem células do intestino do novo hospedeiro
e se transformam em taquizoitos.

Os mecanismos de conversdo de taquizoitos em bradizoi-
tos e vice-versa sdo pouco conhecidos (Skarish et al., 2010). Os

taquizoitos podem converter-se em bradizoitos em decorréncia
da ativagdo da imunidade celular do hospedeiro. A producéo de
oxido nitrico por macréfagos ativados, por exemplo, é um dos
estimulos para esta conversdo. Outros estimulos sdo variagdes
de pH, choque térmico e inibicdo de enzimas mitocondriais
(Lyons et al., 2002). Os bradizoitos reconvertem-se em taqui-
zoitos na auséncia de estimulos como interferona-y (IFN-v),
fator de necrose tumoral (TNF) « e interleucina 12 (Lyons et
al., 2002). Entretanto, também ¢é possivel que a resposta imune
do hospedeiro tenha papel limitado na conversdo de taquizoitos
em bradizoitos. Segundo essa hipétese, os bradizoitos continua-
mente liberados dos cistos transformar-se-iam em taquizoitos no
ambiente extracelular, independentemente de qualquer estimulo
externo, ativando o sistema imune (Figura 3.4B). Os hospedei-
ros imunocompetentes seriam capazes de eliminar os taquizoitos
extracelulares. Assim, a infec¢do seria mantida sob forma latente
por vérios anos ndo porque nao haveria taquizoitos sendo produ-
zidos, mas porque eles seriam rapidamente destruidos pelo hos-
pedeiro imunocompetente (Denkers & Gazzinelli, 1998).

Embora ambos os estagios sejam morfologicamente seme-
lhantes e capazes de invadir diversos tipos de células hospedei-
ras, taquizoitos e bradizoitos diferem quanto ao metabolismo
e a composi¢ao antigénica. Taquizoitos e bradizoitos tém, por
exemplo, isoformas distintas de diversas enzimas, como a eno-
lase e a lactato desidrogenase (Boothroyd, 2009). As diferencas
antigénicas ndo chegam a ser surpreendentes, pois permitem a
sobrevivéncia dos bradizoitos diante da imunidade adquirida
contra taquizoitos na fase inicial da infec¢ao. Das principais
proteinas de superficie envolvidas no processo de invasdo de
células por taquizoitos, SAGI (também conhecida como p30)
e SAG3 (p43), somente a segunda ¢ expressa na superficie de
bradizoitos (Boothroyd et al., 1998). Estes, por outro lado,
expressam proteinas de superficie estagio-especificas, como
SAG2C, SAG2D e SAG4 (Lyons et al, 2002). Portanto, os
bradizoitos desenvolveram um processo de reconhecimento,
adesdo e invasdo da célula hospedeira que prescinde de SAG1,
a principal molécula a desempenhar este papel em taquizo-
itos (Mineo & Kasper, 1994). Os antigenos de superficie de
taquizoitos e bradizoitos sdo, predominantemente, mem-
bros de uma grande familia de proteinas relacionadas com a
SAG1, conhecidas como SAGI-related sequence (SRS) proteins.
Entretanto, a abundéncia relativa de proteinas SRS em dife-
rentes estagios do parasito é amplamente variavel, sugerindo
que cada proteina desempenhe um papel bioldgico distinto
em cada estagio.
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Figura 3.3 Ciclo vital de Toxoplasma gondii. Séo representadas as etapas de esquizogonia (A) e gametogonia (B), que ocorrem no epitélio intestinal do gato, de esporogo-
nia (C), que ocorre no solo, bem como o ciclo assexuado envolvendo taquizoitos e bradizoitos (D) que ocorre em uma ampla gama de hospedeiros, incluindo o homem.

Representam-se também os principais sitios de reativacdo de toxoplasmose no homem (cérebro e olho), bem como a passagem transplacentaria de taquizoitos, resultando
em infecgao congénita.
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Figura 3.4 Hipdteses sobre o controle da replicagdo de taquizoitos e de sua converséo em bradizoitos em hospedeiros imunocompetentes. A. Segundo a hipdtese repre-
sentada nesta figura, os taquizoitos convertem-se em bradizoitos em decorréncia da ativacao da imunidade celular do hospedeiro. B. Esta hipotese alternativa postula que
a resposta imune do hospedeiro regula a multiplicacdo dos taquizoitos, mas é incapaz de induzir a transformacao de taquizoitos em bradizoitos ou eliminar os bradizoitos
no interior dos cistos. (Adaptada de: Denkers, E. Y. & Gazzinelli, R. T. 1998. Regulation of T-cell-mediated immunity during Toxoplasma gondii infection. Clinical Microbiology

Reviews 11: 569-588.)

As etapas de invasio celular sdo essencialmente as mes-
mas para taquizoitos e bradizoitos (Dubremetz et al., 1998).
Ocorre inicialmente o contato entre o dpice do parasito, onde
se encontra o complexo apical, e a superficie da célula a ser
invadida. A internaliza¢do do parasito ocorre neste ponto de
contato entre as duas células, sendo acompanhada de exo-
citose do conteudo das roptrias e dos micronemas. Entre as
principais adesinas do parasito liberadas pelos micronemas
estd a molécula conhecida como MIC2, que conecta as fibras
de actina e miosina do parasito a sua superficie e, prova-
velmente, a membrana da célula do hospedeiro. Algumas
proteinas secretadas pelas roptrias, como a serina-treonina
quinase ROP18, sdo altamente polimoérficas. Parasitos que
expressam variantes alélicas distintas dessa proteina diferem
quanto a viruléncia em roedores. A analise da progénie de
cruzamentos genéticos experimentais mostrou que ROP18 e
outras proteinas de roptrias, como ROP16, siao importantes
determinantes de viruléncia em T. gondii em roedores (Saeij
et al., 2005).

O processo ativo de invasao de T. gondii resulta na inva-
ginacdo da membrana da célula hospedeira, dependente da
acao dos filamentos de actina do parasito. Ao final da invaséo,
o0 parasito encontra-se em um vacuolo parasitoéforo, no cito-
plasma da célula hospedeira. O revestimento proteico desses
vacuolos origina-se das roptrias e dos micronemas do parasito.
A membrana do vacuolo parasitéforo funciona como peneira
molecular, que possibilita somente a entrada de pequenas
moléculas como agucares, nucleotidios, aminodcidos e outros
nutrientes. O fato de T. gondii invadir uma ampla gama de
células implica a existéncia de um receptor celular altamente
conservado ou a capacidade de utilizar diversos receptores
celulares. Uma estratégia indireta de interacéo reside na capa-
cidade dos taquizoitos se revestirem de laminina, ligando-se
entdo aos multiplos receptores para esta molécula existentes
nas células hospedeiras.

A escolha do receptor para a entrada na célula determina o
destino intracelular do parasito. Em geral, T. gondii é capaz de

impedir a fusdo do vacuolo que ele habita com os lisossomos
da célula hospedeira, inibindo desta maneira a acidificacdo
dos vacuolos e a sua destruigdo pelas enzimas digestivas lisos-
somicas. Compartilha este mecanismo de sobrevivéncia com
outros microrganismos intracelulares, como as micobacté-
rias, Salmonella, Legionella e Chlamydia. No entanto, quando
taquizoitos opsonizados entram em macréfagos através dos
receptores para a fragdo conservada dos anticorpos (Fc) ou
de complemento, ocorrem a formacao de fagolisossomos e a
morte do parasito (Bogdan & Roéllinghoff, 1999). Admite-se
que o fato de o vactolo parasitoéforo ser revestido por prote-
inas provenientes das roptrias e dos micronemas do parasito
dificulte a fusio de lisossomos.

No ciclo natural, gatos e outros felinos alimentam-se fre-
quentemente de roedores que contém cistos teciduais reple-
tos de bradizoitos. Menos de dez bradizoitos sdo suficientes
para a infeccao de um gato nao imune. No epitélio intestinal
dos felinos, T. gondii realiza um ciclo assexuado (esquizogo-
nia) (Figura 3.3A) e um ciclo sexuado em que se formam
gametas (gametogonia) que se fundem, formando um zigoto
que se encista (Figura 3.3B). Deste modo, os felinos servem
como hospedeiros definitivos para o parasito. Em seu lumen
intestinal, a parede dos cistos teciduais é digerida, liberando
os bradizoitos. Estes penetram as células epiteliais do intestino
delgado e sofrem varias etapas de divisao celular, resultando
na formagao de uma célula multinucleada conhecida como
esquizonte. Ao romper-se, a célula hospedeira libera dezenas
de merozoitos, que invadirdo novas células e sofrerdo novo
ciclo de esquizogonia. Depois de alguns ciclos, os merozoitos
podem originar formas sexuadas, os macrogametocitos (femi-
ninos) e microgametdcitos (masculinos). A fertilizagdo dos
macrogametocitos pelos microgametdcitos, sempre no inte-
rior de células epiteliais, dara origem aos oocistos. Com a rup-
tura das células hospedeiras, os oocistos caem no lumen intes-
tinal e sdo eliminados nas fezes dos felinos. Entre a infec¢do
com cistos teciduais com bradizoitos e a primeira eliminagdo
de oocistos nas fezes decorrem 3 a 10 dias.
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Os gatos infectam-se ainda quando filhotes e adquirem
imunidade contra novas infecgdes; por isso, geralmente elimi-
nam oocistos durante um curto periodo de tempo, uma tnica
vez em suas vidas. Considera-se que T. gondii também seja
capaz, nos felinos, de invadir uma ampla variedade de células
nucleadas e multiplicar-se por endodiogenia, como ocorre nos
demais hospedeiros (Figura 3.3D).

Os oocistos recém-eliminados sdo subesféricos ou esféricos
e medem 10 wm por 12 wm. Requerem entre um e 5 dias para
sua esporula¢do no solo (processo conhecido como esporogo-
nia), que resulta na formacao de dois esporocistos em seu inte-
rior, cada um contendo quatro esporozoitos (Figuras 3.3C e
3.5). Ao final deste periodo, os oocistos tornam-se infectantes;
tém agora formato elipsoide e medem cerca de 11 por 13 pm.
Os oocistos permanecem infectantes no solo por longos peri-
odos, chegando a 12-18 meses. Em condigdes experimentais,
0s oocistos sobrevivem a temperaturas em torno de 4°C por
até 54 meses e ao congelamento a —10°C por até 106 dias. Seu
revestimento impermeavel os torna resistentes a desinfetantes
e outros agentes quimicos. Entretanto, os oocistos deixam de
ser infectantes quando expostos a temperaturas de 55 a 60°C
por 1 ou 2 min.

Os herbivoros adquirem toxoplasmose mediante a ingestao
de oocistos esporulados (Figuras 3.3C e 3.5); os demais hos-
pedeiros, incluindo os felinos e 0 homem, podem adquirir a
infec¢do tanto pela ingestdo de oocistos contendo esporozoitos
como pela ingestdo de cistos contendo bradizoitos. Entretanto,
os camundongos requerem uma dose infectante substancial-
mente maior que os felinos, da ordem de 1.000 bradizoitos,
para infectarem-se com esses estagios. Quando os felinos se
infectam ingerindo oocistos, entre 20 e 30 dias sdo necessarios
para os primeiros oocistos serem eliminados. Somente ocorre
infecgdo patente em um ter¢o dos felinos infectados por esta
via; acredita-se que a dose infectante minima para felinos seja
da ordem de 1.000 oocistos, muito superior aquela necessa-
ria para a infecgdo de roedores, suinos e outros hospedeiros
(Elmore et al., 2010). Os bradizoitos provenientes dos cistos
teciduais e os esporozoitos provenientes dos oocistos penetram
nas células do epitélio intestinal dos hospedeiros intermedia-
rios, inclusive do homem, onde se multiplicam nas proximas
24 h por endodiogenia (Figura 3.2). Os taquizoitos resultantes

Corpo residual

Nucleo

Esporozoito

Esporocisto

Parede do oocisto

Figura 3.5 Representacdo esquematica dos oocistos de Toxoplasma gondii. (Adapta-
da de: Neva, F. A. & Brown, H.W. 1994. Basic Clinical Parasitology. 62 edi¢do. Norwalk:
Appleton & Lange.)
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disseminam-se para os linfonodos mesentéricos e, a seguir,
para 6rgaos distantes mediante a invasao de vasos sanguineos
e linfaticos.

Outra via importante de infec¢do para o homem é a passa-
gem transplacentdria de taquizoitos durante a infec¢do aguda
em gestantes. Os felinos, os ovinos e os roedores também se
infectam por via transplacentdria (Hide et al., 2009). O risco
de toxoplasmose congénita ¢ maior em infec¢des contraidas
no terceiro trimestre da gestagdo, mas o risco de malforma-
¢oOes fetais graves, uma vez contraida a infec¢do, tende a ser
tanto maior quanto mais precoce for a gestagdo. Os taquizoitos
livres podem ultrapassar a barreira placentaria por migracgéo
ativa paracelular, sem romper a integridade do epitélio, ou por
uma travessia transcelular. Os taquizoitos podem também
explorar as vias normais de migragdo das células hospedeiras,
como os leucdcitos. Os leucdcitos parasitados por taquizoitos,
ao aderirem ao endotélio de pequenos vasos, facilitam a passa-
gem do parasito pela barreira celular. Esse ultimo mecanismo,
conhecido como cavalo de Troia, permite a passagem do para-
sito por outras barreiras naturais, como a hematoliquérica e a
intestinal. A infec¢do por T. gondii e outros patégenos intra-
celulares, como Salmonella typhimurium, pode aumentar sig-
nificativamente a motilidade de algumas células hospedeiras,
como células dendriticas e macrofagos, facilitando a sua disse-
minac¢ao pelo organismo (Lambert & Barragan, 2010).

» Aspectos clinicos

Em pacientes imunocompetentes, a maioria das infec¢oes
primérias adquiridas ap6s o nascimento (ou seja, excluindo
as infecgdes congénitas) ¢ assintomatica. Em menos de 10%
dos casos ocorre um quadro autolimitado de linfadenopatia
febril com linfocitose, com periodo de incubagio entre quatro
e 21 dias. Essa forma clinica, conhecida como linfoglandular,
caracteriza-se por linfadenomegalia localizada ou generali-
zada, eventualmente unilateral, com febre de intensidade vari-
avel, mas geralmente baixa. Podem ocorrer também hepatoes-
plenomegalia, mialgias e artralgias, com resolu¢do espontanea
dos sintomas em algumas semanas. Mais raramente ocorre
uma infec¢do aguda disseminada, acompanhada de exantema
cutineo, febre alta e prostragdo, em que pode haver menin-
goencefalite, hepatite, pneumonite e miocardite. As infec¢cdes
primarias podem resultar em comprometimento ocular, geral-
mente uma coriorretinite unilateral.

Em pacientes imunocomprometidos, particularmente
entre aqueles infectados pelo HIV, ocorre frequentemente a
reativacdo de infecg¢des cronicas latentes. Estima-se em 10 a
50% a possibilidade de reativagdo de infec¢do entre os pacien-
tes com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)
que apresentem infecgdes latentes por T. gondii. O sitio mais
comum de reativa¢do é o sistema nervoso central, resultando
em um quadro de encefalite caracterizado por febre, letargia
e alteracdo do nivel de consciéncia em que frequentemente
ocorrem convulsdes e déficits motores focais. Em exames de
imagem encontra-se uma ou multiplas lesdes nodulares com
padrdo tipico, geralmente hiperdensas e com edema ao redor.
A reativagio de infecgdes oculares latentes ocorre tipicamente
em individuos imunocompetentes, mas pouco se sabe sobre os
possiveis fatores de risco associados a esta reativacio.

A transmissdo congénita de toxoplasmose pode resultar
em quadros clinicos de gravidade variavel. Algumas criancas
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apresentam a sindrome tipica, em que se observam calcifica-
¢Oes intracranianas, coriorretinite (geralmente grave e bilate-
ral), hidrocefalia ou microcefalia, alteragdes psicomotoras e
convulsdes. Os sintomas oculares variam segundo a idade dos
pacientes; geralmente incluem diminui¢éo da acuidade visual,
podendo haver nistagmo, estrabismo, dor ocular e fotofobia,
entre outros. O quadro clinico da toxoplasmose ocular com-
preende uma retinite, muitas vezes associada a coroidite, irite e
uveite anterior. Pode ocorrer também comprometimento vis-
ceral e muscular. Acredita-se que 5 a 15% das infecgdes congeé-
nitas resultem em aborto e 8 a 10% resultem em lesdes graves,
oculares ou do sistema nervoso central. As demais criangas
infectadas apresentam disturbios visuais leves ou modera-
dos, ou sdao completamente assintomaticas ao nascer. Entre
as criangas assintomaticas, sequelas neuroldgicas ou oculares
podem desenvolver-se mais tarde, até mesmo na idade adulta.

A toxoplasmose, congénita ou adquirida, pode ser um fator
desencadeante de esquizofrenia e de diversas alteragdes psico-
motoras e comportamentais (Henriquez et al., 2009). Em ratos
experimentalmente infectados, por exemplo, observam-se
comportamentos de risco que podem facilitar sua captura por
predadores, especialmente os gatos, aumentando as chances
de transmissdo do parasito (Lamberton et al., 2008).

» Diagnostico laboratorial
da toxoplasmose

O isolamento do agente e a detec¢do de seus produtos,
como 4cidos nucleicos ou antigenos, sdo relativamente difi-
ceis. Durante a fase aguda da infec¢do, a pesquisa de T. gondii
pode ser feita em amostras de creme leucocitario, coletado
apos a centrifugacao do sangue na interface entre as hema-
cias e o plasma. Os esfregacos preparados com o creme leu-
cocitdrio podem ser examinados ao microscopio a fresco ou
apos colora¢ao com Giemsa. A sensibilidade da técnica é de
aproximadamente 90%, variando de acordo com a parasite-
mia. A reagdo em cadeia da polimerase (PCR) é empregada
na pesquisa de DNA de T. gondii no liquido amnidtico e no
liquido cefalorraquidiano. T. gondii pode ser ocasionalmente
isolado pela inoculagdo de amostras clinicas (creme leucoci-
tario do sangue venoso, sedimento de liquido cefalorraqui-
diano, liquido amniético etc.) no periténio de camundongos.
Ao final de 1 a 3 semanas, pesquisam-se taquizoitos no liquido
peritoneal (Figura 3.1A) ou cistos no cérebro (Figura 3.1C) ou
outros 6rgaos. Uma alternativa de menor sensibilidade con-
siste em semear amostras clinicas em culturas de células. Apds
4 a5 dias de cultura, as células devem ser coradas com Giemsa
e examinadas ao microscépio, para a busca de taquizoitos
intracelulares ou livres no meio de cultura. Geralmente sdo
observados pontos de necrose nas células parasitadas.

Na pratica clinica, o diagndstico laboratorial da toxoplas-
mose primdria baseia-se geralmente na pesquisa de anticorpos
especificos. Os testes sorologicos mais utilizados sdo a reagdo
de imunofluorescéncia indireta, o ensaio imunoenzimadtico
(ELISA) e a hemaglutinagdo. Diferentes padroes de resposta
de anticorpos caracterizam a fase aguda (perfil I), a fase de
transi¢do (perfil II) e a fase cronica da infecgdo (perfil III). O
perfil I caracteriza-se pela presenga de anticorpos das classes
IgM, IgA, IgE e IgG contra o parasito. Caracteriza-se por altos
titulos de anticorpos de classe IgG ou rapida elevacdo de titu-
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los, ao se obterem amostras pareadas com intervalo de 2 sema-
nas. Esses anticorpos IgG de fase aguda sdo em geral de baixa
avidez, caracteristica que pode ser avaliada em ELISA com
o acréscimo de agentes caotrépicos. No perfil de transicdo
(perfil II), encontram-se altos titulos de anticorpos de classe
IgG, com avidez crescente, na auséncia das classes IgA e IgE.
Anticorpos IgM podem estar presentes em baixos titulos. Este
perfil é gradativamente substituido, em algumas semanas ou
meses, por aquele encontrado em infecgdes cronicas ou laten-
tes (perfil IIT), que se mantém por décadas. Encontram-se aqui
baixos titulos de anticorpos IgG de alta avidez na auséncia de
anticorpos das demais classes.

A infecgdo aguda, acompanhada ou ndo de sintomas, é
diagnosticada com a detec¢do do perfil I. Em certas circuns-
tancias clinicas, especialmente em gestantes, a diferenciagdo
entre infec¢des agudas e cronicas é essencial. Nao ha risco de
transmissdao congénita de toxoplasmose em gestantes com
perfil II1, desde que elas sejam imunocompetentes. Entretanto,
as gestantes soronegativas devem ser acompanhadas durante
a gravidez, para a detecgdo precoce de eventual soroconver-
sdo. Preconiza-se, em geral, a realizagdo de testes soroldgicos
sequenciais em todas as gestantes sem anticorpos IgG ou IgM
especificos. Caso haja suspeita clinica ou sorologica (detec¢do
de IgM sem niveis detectaveis de IgG) de infec¢do durante a
gestagdo, o exame sorologico é repetido em 3 semanas.

O diagnostico laboratorial de toxoplasmose congénita tem
sido realizado, em laboratdrios de referéncia, pela pesquisa de
DNA de T. gondii no liquido amniético com o uso da PCR.
O alvo mais empregado para amplificacdo é o gene Bl, uma
sequéncia altamente repetitiva (Sensini, 2006). O isolamento
do parasito, a partir de amostras de liquido amnidtico, pode
também ser 1til. A pesquisa de anticorpos no sangue fetal, no
entanto, tem papel limitado pela presenca de anticorpos mater-
nos. No recém-nascido, o isolamento do parasito em amostras
de creme leucocitdrio apresenta sensibilidade de cerca de 90%.
Titulos de anticorpos elevados no recém-nascido, na vigéncia
de um perfil I ou II na mée, sdo altamente sugestivos de toxo-
plasmose congénita.

Em pacientes com comprometimento imunoldgico, como
aqueles infectados pelo HIV, a andlise de perfis sorologicos
tende a ser pouco confidvel. E comum encontrar, por exem-
plo, reativagdo de toxoplasmose em pacientes com AIDS que
apresentam um tipico perfil III. Nestes casos, o isolamento do
parasito e a detec¢ao de seu DNA por PCR podem ser alterna-
tivas uteis, ainda que de baixa sensibilidade. Nestes pacientes,
o diagnéstico de toxoplasmose, que comumente acomete o
sistema nervoso central, é geralmente feito com base no qua-
dro clinico e nos exames de imagem. Na toxoplasmose ocular,
titulos de anticorpos IgG elevados no humor aquoso sio alta-
mente sugestivos do diagndstico. Em geral, esses anticorpos
sdo de baixa avidez, ao contrario daqueles encontrados simul-
taneamente no soro do paciente.

» Tratamento da toxoplasmose

O tratamento das infec¢des primarias sintomdticas e de
reativagOes é feito com a combinagido sinérgica de sulfadia-
zina (dose para adultos: 4 g/dia dividida em quatro tomadas)
e pirimetamina (dose para adultos: 75 mg no primeiro dia,
seguidos de 25 mg/dia) por 4 a 6 semanas, acompanhada de
10 a 15 mg/dia de acido folinico. Uma alternativa, em pacien-
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tes alérgicos a sulfas, é a clindamicina (1,2 a 1,8 g/dia para
adultos dividido em trés tomadas didrias) acompanhada de
pirimetamina. Na gravidez, emprega-se a espiramicina (3
g/dia divididos em trés tomadas diarias) ou a clindamicina
para o tratamento de infec¢des primdrias e a consequente
prevencao da toxoplasmose congénita. O tratamento ¢é feito
durante 21 semanas ou até o final da gestagao. O tratamento
das infec¢des oculares pode requerer o uso de corticosteroi-
des para reduzir a inflamagédo e o risco de necrose. A toxo-
plasmose congénita ¢ tratada com sulfadiazina (100 mg/kg/
dia divididos em duas tomadas didrias) e pirimetamina (dose
de ataque, 2 mg/kg/dia durante 2 dias, seguidos de 1 mg/kg/
dia durante 2 a 6 meses e de 1 mg/kg 3 vezes/semana) por um
periodo de 12 meses.

> Prevencao e controle
da toxoplasmose

No Brasil, entre 70 e 80% dos adultos apresentam evidén-
cia soroldgica de infecgdo cronica por T. gondii. Os dados
existentes referem-se principalmente a gestantes partici-
pantes de programas de cuidado pré-natal em grandes cida-
des, mas a infec¢do pode ser ainda mais frequente em dreas
rurais remotas do pais. Algumas das taxas mais elevadas
de soroprevaléncia de toxoplasmose no Brasil foram des-
critas em estudos de base populacional na Amazodnia rural
(Ferreira et al., 2009). Manifestacdes oculares da toxoplas-
mose ocorrem em cerca de 80% dos casos de toxoplasmose
congénita e em 2 a 3% dos pacientes que adquirem infec-
¢do aguda sintomatica apds o nascimento; em estudo no
sul do Brasil, 18% dos individuos de uma amostra aleato-
ria apresentavam evidéncia clinica de toxoplasmose ocular
(Glasner et al., 1992). A incidéncia de toxoplasmose con-
génita em diferentes paises ¢ estimada entre 1 e 10 casos a
cada 1.000 gestagdes.

Os principais fatores de risco para a infec¢ao humana por
T. gondii variam segundo caracteristicas culturais e geografi-
cas de cada pais (Petersen et al., 2010). Na Europa e nos EUA,
por exemplo, o consumo de carne crua ou malpassada, espe-
cialmente de carne suina, é geralmente identificado como a
principal via de infec¢io (Jones et al., 2009). No Brasil, entre-
tanto, as infec¢des contraidas pela ingestdo de oocistos con-
taminando a agua e os alimentos sdo relativamente comuns,
especialmente em surtos (de Moura et al., 2006; Heukelbach
et al., 2007). A presenca de gatos (especialmente de filho-
tes) nos domicilios pode ser um fator de risco para infecgio,
ainda que os dados epidemioldgicos disponiveis ndo sejam
conclusivos (Ferreira et al., 2009; Jones ef al., 2009; Petersen
etal., 2010).

As medidas praticas para a prevengdo da toxoplasmose
consistem no cozimento adequado de carnes e em evitar
o contato com as fezes de gatos. O aquecimento de carnes
contendo cistos teciduais a temperaturas iguais ou supe-
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riores a 67°C ¢ suficiente para inativa-los imediatamente.
O congelamento da carne contaminada a temperaturas
abaixo de -12°C reduz acentuadamente a viabilidade dos
cistos teciduais. Gatos domésticos alimentados com ragdes
comerciais e mantidos em ambientes isentos de roedores
tém menor risco de infectar-se. Os vegetais e as hortalicas
crus devem ser cuidadosamente lavados antes de seu con-
sumo.

Gestantes e pacientes com comprometimento imunitdrio,
que representam os grupos sob risco de complicagdes clinicas
graves, devem ser particularmente estritos no seguimento das
medidas profilaticas sugeridas na Tabela 3.1. Recomendam-se
esquemas quimioprofilaticos em todos os pacientes infecta-
dos pelo HIV com contagem de linfécitos T CD4 abaixo de
100 células por microlitro de sangue que tenham evidéncia
soroldgica de infecgdo latente por T. gondii. O esquema pro-
filatico mais utilizado emprega sulfametoxazol e trimeto-
prima, com eficacia entre 70 e 80% (Nascimento et al., 2001).
A vasta experiéncia na Franga e em outros paises europeus
sugere que o tratamento da toxoplasmose adquirida durante
a gravidez reduz o risco de transmissdo congénita (McLeod
et al., 2009).

Néo existe vacina contra a toxoplasmose licenciada para
uso humano. Na Europa e na Nova Zelandia, uma vacina com
organismos vivos atenuados (Toxovax, produzida na Holanda)
é utilizada para a prevencdo da toxoplasmose em ovinos, que
frequentemente leva a infecgdes congénitas e a abortamento,
com grandes prejuizos econémicos (Innes, 2010).

Tabela 3.1 Medidas profilticas contra a toxoplasmose.

(ontato com carne crua

Evitar o consumo de carnes cruas ou mal-passadas, mesmo aquelas que tenham sido
congeladas.

Néo provar cames cruas durante seu preparo.
Lavar cuidadosamente as maos com sabdo depois de manusear carne crua durante seu
preparo.
Consumo de dqua e vegetais crus
Evitar o consumo de dgua nao filtrada, nao fervida ou se origem desconhecida.
Lavar cuidadosamente os vegetais (frutas, hortalicas) consumidos crus.
(ontato com fezes de gatos

Limpar diariamente os ambientes domésticos contaminados com fezes de gatos. 0 uso de
dgua fervente para desinfectar esses ambientes oferece bons resultados. Lavar as méos ao
concluir esta tarefa. Pessoas sob maior risco de complicagdes clinicas devem delegar esta
tarefa a outras pessoas da casa.

0Os tanques de areia em que as criangas brincam devem ser cobertos quando ndo estao sendo
utilizados.

Gestantes
A sorologia no inicio da gravidez distingue as gestantes com infec¢do cronica daquelas
soronegativas, que ainda podem contrair uma infeccdo aguda.
Gestantes com infeccdo aguda diagnosticada durante a gestacao devem ser tratadas para
reduzir o risco de transmissdo congénita da infecgdo.
Pacientes infectados pelo HIV
(aso o paciente tenha evidéncia de infecgdo latente e contagem de linfdcitos T (D4 abaixo de
100 células por microlitro de sangue, recomenda-se o uso de quimioprofilaxia (geralmente
com sulfametoxazol-trimetoprima).
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Parasitologia em foco

Variacao genética e viruléncia em Toxoplasma gondii

Em meados da década de 1990, sugeriu-se que as diferengas no espectro
clinico das infeccdes primadrias deviam-se, em grande parte, a diferencas de viru-
[éncia entre gendtipos de T. gondii. A maioria dos isolados de T. gondii disponiveis
na época, predominantemente origindrios da Europa e da América do Norte, clas-
sificavam-se em trés grupos clonais. No gendtipo | foram classificados os parasi-
tos altamente virulentos em camundongos (mas ndo em ratos), que apresentam
rapida multiplicacdo em cultivo e raramente se convertem de taquizoitos a bradi-
zoitos. Sao raramente isolados em infec¢des humanas. Os genétipos Il e lll séo os
mais comuns na Europa e América do Norte. Sao avirulentos em camundongos,
sendo frequentemente isolados de animais naturalmente infectados que nao
apresentam manifestacdes clinicas evidentes (Howe & Sibley, 1995). O genétipo
Il é 0 mais comum em infec¢des humanas, enquanto o gendtipo IIl é frequen-
temente encontrado em animais domésticos. O desenvolvimento de métodos
moleculares para a tipagem de isolados clinicos de T. gondii e sua classificacdo em
genGtipos traria, portanto, importante informagdo progndstica.

A divergéncia de sequéncia de DNA entre os trés gendtipos principais situa-se
entre 1e 2% de seus nucleotidios, sugerindo que eles compartilhem um ancestral
comum nos tltimos 10.000 anos. Embora a contribuico de variantes distintas de
diversas proteinas de roptrias, especialmente ROP16 e ROP18, para a viruléncia
tenha sido bem documentada, ndo deixa de ser surpreendente que linhagens téo
semelhantes, que se diferenciaram em um periodo de tempo relativamente curto,
apresentem caracteristicas fenotipicas tdo diversas (Sibley & Ajioka, 2008).

Estudos subsequentes na América do Sul, na Africa e na Asia mostraram,
entretanto, numerosas linhagens recombinantes em Toxoplasma gondii, que
combinavam alelos tipicos dos trés gendtipos tradicionalmente reconhecidos.
Essas linhagens sdo geralmente mais virulentas que os isolados prototipicos do
gendtipo Il (Sibley & Ajioka, 2008).

A grande quantidade de linhagens recombinantes em certas regides do globo
sugere que as diferencas no modo predominante de transmissdo da toxoplas-
mose exercam grande impacto na estrutura populacional do parasito. Na natu-

reza, a Unica oportunidade para a realizacdo de troca genética mediante crossing
over ocorre durante o ciclo sexuado do parasito, no epitélio intestinal do gato.
Entretanto, o parasito pode propagar-se sem uma passagem obrigatdria por
seus hospedeiros definitivos, circulando entre herbivoros e carnivoros ou onivo-
ros. Em contextos epidemioldgicos que favorecam a infeccdo de gatos e outros
felinos, aumenta a probabilidade de que o mesmo gato esteja coinfectado por
linhagens distintas de Toxoplasma, permitindo o surgimento e a disseminacao
de novas formas recombinantes. Entretanto, quando sao raramente encontrados
mdltiplos clones do parasito no mesmo felino, reduzem-se as oportunidades de
recombinacao genética, mantendo-se intactos os gendtipos ao longo de diver-
sas geracdes. De fato, foram encontradas diferencas acentuadas nos niveis de
recombinacdo genética e endocruzamento entre isolados de Toxoplasma obtidos
de animais domésticos provenientes do Brasil e dos EUA (Lehmann et al., 2004),
sugerindo que as condicoes epidemioldgicas vigentes no Brasil sejam muito mais
propicias ao surgimento de linhagens recombinantes. O préximo desafio consiste
em determinar se essas linhagens recombinantes diferem dos genétipos tradi-
cionais quanto a caracteristicas clinicamente relevantes, como por exemplo a sua
viruléncia em infeccdes humanas.
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