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RESUMO

Toxoplasmose € uma doenca causada pelo protozoario Toxoplasma gondii. Os
hospedeiros definitivos sdo os felideos, o homem e os outros animais séo
hospedeiros intermediarios. No Brasil, a prevaléncia varia de 40% a 80%, depende
da area estudada. Este trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo bibliografica
sobre toxoplasmose, destacando seus, sintomas, diagndsticos, tratamentos e
perspectivas. O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, do tipo exploratéria
descritiva, sendo discutido e fundamentado o referencial tedrico pertinente. Foram
utilizadas 52 bibliografias, destas 36 (69,23%) sao artigos, 07 (13,47%) livros, 01
(1,92%) dissertacdes de mestrado, 01 (1,92%) teses de doutorado, 03 (5,77%)
manuais da area da saude, 03 (5,77%) notas técnicas e 01 (1,92%) web site. A
transmissao se da por infec¢do através da ingestao de alimentos contaminados com
cistos ou oocisto e transmissao congénita. A toxoplasmose geralmente se apresenta
assintomatica, as formas mais graves ocorrem na infeccdo ocular, infeccao
congénita e em individuos imunodeprimidos. O diagndstico sorologico da
toxoplasmose é baseado na deteccdo de anticorpos anti-T. gondii. A prevencdo da
toxoplasmose € de fundamental importancia para um melhor controle da infeccao,
evitando-se, assim, as graves sequelas que podem ocorrer em fetos e recém-
nascidos. A compreenséo da toxoplasmose de forma mais ampla através de estudos
e pesquisas, abre inUmeras perspectivas com relagcdo a programas de controle,
descoberta de novos medicamentos e de melhores métodos diagnosticos.

Palavras-chave: Toxoplasma Gondii, Manifestacdes clinicas, Diagndstico,
Tratamento, Possibilidades.



ABSTRACT

Toxoplasmosis is a disease caused by the protozoan Toxoplasma gondii. The felines
are the definitive hosts, humans and other animals are intermediate hosts. In Braazil,
the prevalence varies from 40% to 80%, depends on the studied area . This study
aimed to review literature on toxoplasmosis, highlighting their symptoms, diagnosis,
treatment and outlook. The study deals with a literature review, exploratory
descriptive of the type being discussed and justified the theoretical point. Were used
used 52 references, 36 of these (69.23%) were articles, 07 (13.47%) books, 01
(1.92%) masters dissertations, 01 (1.92%) Ph.D. theses, 03 (5 77%) of health
manuals, 03 (5.77%) technical notes, 01 (1.92%) web site. The transmission of
infection through ingestion of food contaminated with cysts or oocysts and congenital
transmission. Toxoplasmosis usually presents asymptomatic, more severe forms
occur in the eye infection, and congenital infection in immunocompromised
individuals. The serological diagnosis of toxoplasmosis is based on the detection of
anti-T. gondii. The prevention of toxoplasmosis is of fundamental importance for a
better control of infection, avoiding thus the serious consequences that may occur in
fetuses and newborns. The understanding of toxoplasmosis more broadly through
studies and research, opens many perspectives with regard to control programs, the
discovery of new drugs and improved diagnostic methods.

Keywords: Toxoplasma gondii, clinical Manifestations, Diagnosis, Treatment,
Possibilities.
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INTRODUCAO

Toxoplasmose é uma zoonose universalmente distribuida, causada pelo
Toxoplasma gondii. (BURATTINI, 2004). E uma infeccdo muito frequente em
mamiferos e aves. Os hospedeiros definitivos sédo os felideos, o homem e os outros
animais sdo hospedeiros intermediarios (KAWAZOE, 2005).

O Toxoplasma gondii foi descoberto em 1908, por Splendore em um coelho
de laborat6rio em Sao Paulo, e por Nicolle e Manceaux no gondi, um roedor africano
usado em pesquisa no Instituto Pasteur de Tunis (REY, 2002; FRENKEL;
BERMUDEZ, 2005). A primeira infecgdo em humanos foi relatada em 1923, por
Janku, em uma crianga de 11 meses de idade (BURATTINI, 2004; AMATO NETO;
MARCHI, 2005).

Segundo a Organizacdo Panamericana de Saude (PAHO) e Organizacao
Mundial de Saude (WHO) a incidéncia da toxoplasmose varia de acordo com o
grupo populacional e localizagédo geografica (SPALDING et al., 2003; COSTA, 2011).
Em diversos paises, tem sido descritas soroprevaléncias que variam de 20% a 90%
na populacdo humana (KAWAZOE, 2005).

No Brasil, a prevaléncia varia entre 40% e 80%, na regido Amazonica, 71%e
na América Central, América do Sul e Europa Continental, estima-se que a
prevaléncia de infeccéo por T. gondii seja de 50 a 80% (FRANCISCO et al., 2006).

A transmissdo se da, pela ingestdo de oocistos eliminados pelas fezes de
felideos, que permanecem viaveis no solo por longo periodo e também pelo
consumo de alimentos de origem animal, principalmente de carnes mal cozidas
contendo cistos (FIGUEIRO-FILHO et al., 2005; COSTA et al., 2007).

A toxoplasmose geralmente se apresenta assintomatica, a patogénica
depende da cepa e da viruléncia do parasita, resisténcia do hospedeiro e o0 modo
pelo qual o0 mesmo se infectou. As formas mais graves ocorrem na infec¢ao ocular,
infeccdo congénita e em individuos imunodeprimidos (VIEGAS et al., 2002;
KOMPALIC-CRISTO, 2005; COSTA et al., 2008).

A sorologia para toxoplasmose em mulheres que ndo estdo na idade fértil ou
gravidas e em homens é muito importante para diagnosticar casos de toxoplasmose

ocular ou casos de encefalite por toxoplasmose (neurotoxoplasmose), e em
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pacientes imunossuprimidos, quando diagnosticados precocemente, evita-se
maiores complicagbes (MARGONATO et al., 2007).

Diante do exposto fica claro que deve-se garantir a populacdo programas
educacionais, junto ao aumento do acesso a saude através de uma politica de
atencdo integral, desde a triagem neonatal até medidas profilaticas contra a
toxoplasmose, uma vez que a doenca pode apresentar graves manifestacdes
clinicas em neonatos, reforcando a importancia de estudos de revisdo, para uma

compreensao mais ampla sobre a toxoplasmose.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma reviséao bibliografica sobre toxoplasmose, destacando seus,

sintomas, diagndsticos, tratamentos e perspectivas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Demonstrar 0 agente etiolégico e o ciclo biolégico da toxoplasmose;
e Descrever as formas de transmissao da toxoplasmose;

e Representar as diferentes manifestacdes clinicas da toxoplasmose;
e Explicar os métodos de diagndstico laboratorial da toxoplasmose;

e Revisar medidas de profilaxia da toxoplasmose;

e Discriminar as alternativas de tratamento e perspectivas;

e Gerar subsidios para futuros estudos.
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3 METODOLOGIA

A presente pesquisa foi desenvolvida através de revisao bibliogréfica do tipo
exploratéria descritiva baseada em pesquisa de livros da biblioteca Julio Bordignon,
pertencente a Faculdade de Educacédo e Meio Ambiente (FAEMA).

Também foram pesquisados artigos em base de dados Scielo (Scientific
Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual em Saude), Lilacs (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Google académico,
utiizando os descritores: toxoplasmose, manifestacdes clinicas, diagndstico,
tratamento, possibilidades, sendo realizado o cruzamento entre as mesmas. Foram
pesquisados artigos nas linguas portuguesa, espanhola e inglesa, contendo
conteudo completo, compreendidos entre o periodo de 1991 a 2011, e outros
guando necessario devido sua grande relevancia para a pesquisa.

Foram descartados os artigos que ndo correspondem aos objetivos e areas
de interesse do trabalho.

Foram utilizadas 52 bibliografias, destas 36 (69,23%) sao artigos, 07
(13,47%) livros, 01 (1,92%) dissertacdes de mestrado, 01 (1,92%) teses de
doutorado, 03 (5,77%) manuais da area da saude, 03 (5,77%) notas técnicas e 01
(1,92%) web site. Dos 36 artigos publicados em periddicos e revista, 4 (11,11%)

foram em inglés, 1 (2,78%) em espanhol e 31 (86,11%) em portugués.



14

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 AGENTE ETIOLOGICO

O T. gondii é um parasito intracelular obrigatorio, possui trés linhagens, tipo |,
Il e Il onde cada uma possui diferentes fatores de viruléncia e padrbes
epidemioldgicos. Em relatos de pacientes com a toxoplasmose congénita tem sido
encontrado o gendtipo | e 1l, ja em pacientes com AIDS, constatou-se predominio do
tipo Il, enquanto os isolados em animais foram identificados genétipo tipo Il (COSTA
et al., 2008; SILVA, 2008).

O nome do género é derivado da palavra grega Toxon, que significa arco se
referindo a forma do parasita. (COSTA et al., 2008). O T. gondii pertence ao reino
Protista, subreino Protozoa, filo Apicomplexa, classe Sporozoea, subclasse
Coccidia, ordem Eucoccidiida, subordem Eimeriina, familia Sarcocystidae, subfamilia
Toxoplasmatinae, género Toxoplasma, espécie gondii (HILL ; DUBEY, 2002;
AMATO NETO ;MARCHI, 2005; KAWAZOE, 2005).

4.1.1 Morfologia

Os taquizoitos representados na figura 1A, possuem rapida multiplicacao
dentro dos vacuolos intracitoplasmaticos, sdo formas invasivas assexuadas, e
caracterizam a fase aguda da toxoplasmose.(REY, 2002). Medem cerca de 4 a 8 ym
de comprimento por 2 a 4 um de largura, com uma das extremidades afilada e outra
redonda, em formato de banana ou arco (BURATTINI, 2004; KAWAZOE, 2005;
SILVA et al., 2006).

O Bradizoito representado na figura 1B, € a forma encontrada em varios
tecidos (musculares, cardiacos e esqueléticos, retina, nervoso), geralmente
caracterizam a fase crénica da infeccdo. S&o encontrados no interior do vacuolo
parasitéforo da célula, na qual a membrana forma a céapsula do cisto tecidual. A
parede do cisto é elastica e resistente, protegendo os bradizoitos do sistema
imunolégico do hospedeiro. O tamanho do cisto € variavel, dependendo da célula
em que parasita e do niumero de bradizoitos em seu interior, podendo chegar até

200um. Os bradizoitos sdao mais resistentes a tripsina € a pepsina do que os
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taquizoitos, podendo permanecer nos tecidos por Vvarios anos (FRENKEL;
BERMUDEZ, 2005; KAWAZOE, 2005; FERREIRA et al., 2007).

O oocisto representado na figura 1C, € a forma de resisténcia, possuem forma
esférica, medindo cerca de 12 x 11um e tem membrana dupla aderente ao
esporoblasto. Quando eliminado nas fezes do gato, se encontra na forma nao
esporulada, somente em condi¢Bes adequadas de umidade, temperatura favoravel é
gue sofre esporulacdo, e passam a conter dois esporocistos, com quatro
esporozoitos cada (FRENKEL; BERMUDEZ, 2005; SILVA et al.,, 2006; PRADO et
al., 2011).

Figura 1 — Estagios infectantes do T. gondii
Fonte: CDC (2011)
A: Taquizoitos de T. gondii B: Bradizoito de T. gondii C: Oocisto de T. gondii.

4.1.2 Ciclo Biologico

O ciclo de vida do T. gondii é do tipo heteréxeno, ou seja, envolve uma fase
sexuada que ocorre nas células de gatos jovens e outros felideos ndo imunes e
outra fase assexuada que ocorre em varios hospedeiros, incluindo o homem
(MARTINS, 2002; AMATO NETO ;MARCHI, 2005; KAWAZOE, 2005, BRASIL,
2008).

Apds 0s esporozoitos, bradizoitos ou taquizoitos penetrarem nas células do
epitélio intestinal dos felinos, se multiplicardo por esquizogonia, dando origem a
varios merozoitos que se transformardo nas formas sexuadas: gametas masculinos
(microgametas) e femininos (macrogametas). Apos a fecundacgédo ocorre a formacao

dos oocistos que séo liberados nas fezes do felino. Em condi¢bes favoraveis de
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temperatura, umidade e solo, o oocisto infectante pode sobreviver durante meses
(COUTINHO; VERGARA, 2005; COSTA et al., 2007).

O hospedeiro intermediario pode ser infectado quando ingerir oocistos
maduros, cistos com bradizoitos ou taquizoitos. Apds a ingestdo dos cistos teciduais
ou oocistos, ocorre a liberacdo de esporozoitos e bradizoitos que irdo invadir, as
células do hospedeiro. No epitélio intestinal essas formas se multiplicardo de forma
rapida, e se disseminam na corrente sanguinea invadindo varios tipos de células
formando o vaculolo parasitoforo, caracterizando a faze aguda da infeccdo
(BURATTINI, 2004; PRADO et al., 2011). Em um periodo de 60-90 dias, a infeccdo
se torna crbnica, onde ocorre a diferenciacao dos taquizoitos em bradizoitos, que se
dividem lentamente e formam cistos teciduais, nos tecidos muscular, cardiaco e
cerebral onde podem permanecer por meses e anos. A reinfec¢cdo podera ocorrer
em pacientes que apresentem imunossupressao (KAWAZOE, 2005; PRADO et al.,
2011).

O ciclo biolégico do T. gondii pode ser observado na figura 2, atraves de 11

passos.

A * Infective Swuage
A = Dagnostic Stage

l(’

Figura 2 - Ciclo biolégico do T. gondii
Fonte: CDC (2011)
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0 Os hospedeiros definitivos para o T. gondii sdo os felideos (gatos domésticos e
seus “parentes”). Os oocistos ndo esporulados sédo eliminados nas fezes dos
gatos.

@ A esporulacdo dos oocistos pode levar de um a cinco dias. ApGs ingerirem agua,
solo ou vegetal contaminado com 0s oocistos, 0os hospedeiros intermediarios
tornam-se infectados.

e logo apds a ingestdo os Oocistos transformam-se em taquizoitos. Esses
taquizoitos se estabelecem em tecidos e evoluem para bradizoitos dentro de
cistos teciduais.

9 Os gatos se infectam apds o consumo dos hospedeiros intermediarios que estao
carregando os cistos teciduais.

6 Animais criados para 0 consumo humano também podem se infectar com cistos
ou oocistos esporulados no ambiente.

Os humanos podem se infectar pelas duas formas:

@ Comendo carne crua de animas que contenham cistos teciduais;

0 Consumindo alimentos ou agua contaminados com fezes de gatos ou com
matérias do ambiente contaminado por oocistos;

@ Transplante de 6rgaos ou transfusédo sanguinea;

@ Através da via transplacentaria, da mae para o feto.

@ No hospedeiro humano, os parasitas formam cistos teciduais, mais comuns no
tecido esquelético, no miocéardio, no cérebro e nos olhos; podendo se manter ao
longo da vida.

@ O diagnostico de infec¢cdes neonatais pode ser alcancado através da deteccéo
do DNA do T. gondii no liquido amniético, usando métodos moleculares como

(PCR) Reacédo em Cadeia da Polimerase.
4.2 TRANSMISSAO DA TOXOPLASMOSE

Sao diversas as formas de transmissdo do T. gondii, podendo ocorrer pela
ingestao de cistos teciduais encontrados em carnes cruas ou mal cozidas, oocistos
encontrados em agua e alimentos contaminados e por via placentaria. A via
placentaria ocorre quando a mée apresenta a infeccdo aguda durante a gestacéo e
transmite para o feto. Existem casos de transmissao por transfusdo de sangue ou

transplante de Orgdos, porém esta forma é rara (BONAMETTI et al., 1997;
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FIGUEIRO-FILHO et al.; 2005; GALISTEU et al., 2007; SILVA et al.,, 2007; BRASIL,
2008.)

A forma de infeccdo depende de fatores relacionados a higiene, condicdo
social, da umidade e temperatura do ambiente, da ocupacéo profissional, da cultura
e héabitos de determinada regido e da frequéncia de exposicdo ao agente
(AMENDOEIRA et al, 2003).

Para animais herbivoros, roedores, aves e grupos humanos vegetarianos a
transmissdo pode se dar principalmente por oocistos maduros presentes em
alimentos ou através da agua contaminada provenientes de solo, em locais onde
circulam gatos (COUTINHO; VERGARA, 2005).

Sobral et al., (2005), realizou um estudo em trés tribos indigenas (Waiépi no
Amapéa, Enawené-Nawé em Mato Grosso e Tiriy0 na fronteira com o Suriname),
sendo a maior prevaléncia encontrada na segunda (80,4%), onde apesar dos
habitantes ndo se alimentarem de carne, costumam comer cogumelos, que possuem
grande quantidade de matéria organica no solo, outro fator conclusivo € que a tribo é
visitada por felideos silvestres a busca de agua,podendo contamina-la com oocistos
eliminados nas fezes.

Em algumas regides do Brasil foram descritos alguns surtos, na regido de
Bandeirantes-PR foi constatado 17 casos de toxoplasmose aguda sintomatica, em
gue a fonte de infeccdo se deu por ingestdo de quibes feitos de carne de carneiro,
servida em uma festa (BONAMETTI, 1997).0utros surtos foram relatados em Santa
Vitoria do Palmar-RS,Anapolis-GO e Goiania-GO, onde a forma de infeccao também
foi relacionado a ingestao de carne crua ou mal cozida (BRASIL, 2005b; BRASIL,
2006a; BRASIL, 2006b).O maior surto de toxoplasmose humana do mundo ocorreu
em Santa Isabel do Ivai — PR, entre o ano de 2001 e 2002, com um total de 462
pessoas apresentando sorologia IgM reagente, sugestiva para toxoplasmose. Dentre
as pessoas infectadas, sete eram gestantes e seis tiveram seus filhos infectados. A
conclusdo da investigacdo epidemioldgica foi de que a fonte de contaminacgéo era
proveniente de reservatérios de dgua da cidade que estavam contaminados por

oocistos de T. gondii eliminados de fezes de um gato (BRASIL, 2006a).
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4.3 MANIFESTACOES CLINICAS DA TOXOPLASMOSE

Segundo Amato Neto e Marchi (2005), a toxoplasmose € dividida em quatro
grupos de manifestacdes clinicas: a adquirida em individuos imunocompetentes,
toxoplasmose ocular, toxoplasmose congénita e toxoplasmose adquirida por

individuos imunodeprimidos.

4.3.1 Toxoplasmose em individuos imunocompetentes

Geralmente a toxoplasmose ocorre de forma assintomatica com
manifestacbes sutis como mal-estar, cefaléia, febre, fadiga e dores musculares,
evoluindo para um quadro benigno (BONAMETTI et al., 1997; SILVA et al., 2001,
BURATINI, 2004).

Cerca de 10 a 20 % dos individuos infectados apresentam sintomas da
doenca, sendo a manifestacdo mais comum €& a linfadenopatia. Outras
manifestacdes clinicas sdo mais raras e caracteriza um quadro mais grave da
toxoplasmose aguda, os 6rgdos mais envolvidos nessa forma aguda, além dos
linfonodos, sdo o coracdo, o figado, a musculatura e mais raramente os pulmdes
(AMATO NETO ; MARCHlI, 2005).

4.3.2 Toxoplasmose em individuos imunocomprometidos

Em pacientes imunocomprometidos a toxoplasmose costuma ser decorrente
de uma reativacdo da infeccdo latente. As condicdes mais associadas a
imunodepressdo sao pacientes portadores de Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS), pacientes que utilizam altas doses de imunossupressores para
prevenir rejeicdo de orgaos transplantados e para o tratamento de neoplasias.
Devido os cistos do toxoplasma persistem nos tecidos por periodos indeterminados,
gualquer imunossupressdo pode ser seguida por um recrudescimento da
toxoplasmose, podendo manifestar-se como encefalite, ou mais raramente como
pneumonite ou hepatite (BRASIL, 2008).

O T. gondii quando acomete pacientes com AIDS, provoca lesées no sistema
nervoso central (SNC) em cerca de 40% dos soropositivos. As manifestagcdes

clinicas podem ser muito variadas e dependem da zona cerebral afetada, a
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encefalite toxoplasmica € a infec¢do oportunista mais frequente do SNC no paciente
com AIDS, e surge no contexto de deplecao celular avangada com linfocitos CD4+
<100/mmg3. A apresentacdo mais comum € a de um quadro de instalacdo subaguda
de cefaléias, alteracdes do estado de consciéncia, convulsdes, déficits neuroldgicos
focais (hemiparesia, afasia), alteracdes sensoriais, sinais cerebelosos e alteragdes
neuropsiquiatricas; podem surgir febre e sintomas constitucionais (MELICO-
SILVESTRE, 2008). Outras manifestacdes clinicas podem aparecer como:
meningite, fraqueza, desordem de movimento, alteragbes no estado sensorial e
mental, acometimento ocular, pneumonia e miocardite (BORGES; FIGUEIREDO,
2004).

4.3.3 Toxoplasmose Ocular

A coriorretinite é a lesdo mais frequentemente relacionada a Toxoplasmose e,
em 30% a 60% dos pacientes com esta enfermidade, a etiologia pode ser atribuida
ao toxoplasma. Dois tipos de lesGes de retina podem ser observados: a retinite
aguda, onde ocorre formacdo de grandes ou pequenas areas brancas de
retinocoroidite decorrentes da intensa reacéo inflamatdria nas margens da leséo, e a
retinite cronica, devido a cicatrizacdo e reativacao da lesdo contendo cistos teciduais
dormentes, 0 que pode levar perda progressiva de visdo, algumas vezes chegando a
cegueira em cerca de 40 % dos pacientes (KAWAZOE, 2005; BRASIL, 2008);

A sintomatologia mais referida compreende visdo enublada, escotomas, dor
ocular, fotofobia e epifora, sendo o exame oftalmoldgico de particular importancia.
Existem duas formas de toxoplasmose ocular, a adquirida e a congénita, em ambas
0 acometimento pode ser precoce ou tardio, em alguns casos pode ocorrer apds
muitos anos da infeccéo sistémica (MELICO-SILVESTRE, 2008).

4.3.4 Toxoplasmose Congénita

Na toxoplasmose congénita o feto e infectado por taquizoitos que atravessam
a placenta durante a infec¢do primaria. Em gestantes imunodeprimidas e em raros
casos em imunocompetentes pode ocorrer infeccdo por cistos teciduais dormentes
de infeccdo passada (REIS; TESSADO; D’AZEVEDO, 2006; ANDRADE et al., 2010).
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A transmisséo fetal pode acometer todo o periodo de gestacéo, porém o risco
de transmissdo transplacentaria aumenta no decorrer dos trimestres. Durante o
primeiro trimestre o risco é menor (9%), e aumenta nos ultimos dois trimestres
(segundo trimestre, 27% e terceiro, 59%) (FRENKEL; BERMUDEZ, 2005).

Com relacdo as manifestacbes clinicas, a gravidade é inversamente
proporcional a idade gestacional em que foi transmitida a infeccdo (BARROS, 2002;
BRASIL 2005). As manifesta¢cdes mais comuns sdo prematuridade, hepatomegalia,
ictericia, erupgBes cutaneas e coriorretinite pos-maturidade. Quando a infeccao
aguda ocorre no primeiro trimestre de gravidez € possivel que ocorra o aborto do
feto. No segundo trimestre de gestacdo, pode ocorrer aborto ou nascimento
prematuro do bebé, podendo apresentar graves anomalias, descritas como tétrade
de Sabin: alteracdes no volume craniano (hidrocefalia ou microcefalia), coriorretinite,
retardo mental ou psicomotor e calcificagcdes intracranianas (BRASIL, 2008; SOUZA-
JUNIOR et al., 2010).

De acordo com Kawazoe (2005), a ocorréncia da toxoplasmose congénita &
maior quando desenvolvida durante o terceiro trimestre de gravidez, como pode ser
observado na figura 3. Em sua maioria, as infeccdes congénitas, se apresentam
assintomaticas ao nascimento, porém apresentam risco de sequielas em algum
momento da vida, principalmente manifestacdbes oculares e neurologicas
(KOMPALIC-CRISTO et al., 2005).

\

1° trimestre 2°trimestre 3° trimestre

I Gravidade da Transmissio
Taxa de transmissao vetical

Figura 3 — Gravidade da transmissao fetal e taxa de transmisséao vertical do T. gondii
Fonte: FIGUEIRO-FILHO et al. (2005).
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E fundamental que o inicio do pré-natal seja feito no primeiro trimestre de
gestacdo, dando possibilidade de um diagnéstico precoce de casos agudos da
infeccdo, assim sdo maiores as chances de evitar ou reduzir sequelas no recém-
nascido (CASTRO et al., 2001; MARGONATO et al., 2007; LOPES-MORI, 2011).

4.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA TOXOPLASMOSE

Quando o hospedeiro € infectado pelo T. gondii, inicia-se a producédo de
anticorpos das classes IgM e IgG, o que permite que o0s testes soroldégicos assumam
grande importancia para diagndstico da doenca. Nas primeiras semanas da
infeccdo, surgem anticorpos especificos IgM, IgA, IgE, que podem ser detectados
dentro de oito a doze dias apés a infeccdo aguda (HILL ; DUBEY, 2002; AMATO
NETO ; MARCHI, 2005).

O diagndéstico sorologico € a principal fonte de informacao laboratorial para se
estabelecer um diagnostico de toxoplasmose. Baseia-se na pesquisa de anticorpos
de diferentes classes de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA, IgE) anti-toxoplasma, que
permite a andlise do perfil sorolégico, seja em fase aguda por infeccdo recente, ou
em fase cronica por infeccéo antiga (CONTRERAS et al., 2000; COSTA el al., 2008).

4.4.1 Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

Teste de PCR possui grande sensibilidade, baseia-se na amplificacdo das
sequéncias especificas de DNA do T. gondii, que podem ser encontradas em fluidos
corporais ou fragmentos de tecidos diferentes, tais como sangue, fluido de lavado
bronco-alveolar, liquido amniético e liquor (REY, 2002; KOMPALIC-CRISTO et al.,
2005). Amostras de sangue testadas para se investigar parasitemia por ensaios de
PCR, amplificando-se segmentos dos genes B1 e P30 de T. gondii, mostraram o
potencial da técnica para o diagnostico ndo invasivo da toxoplasmose disseminada
(SPALDING et al., 2003).

Considerada uma técnica de biologia molecular revolucionéaria, a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR) é usada na rotina laboratorial em combinagdo com

testes sorolégicos. Tem grande utilidade em diagnésticos de pacientes com AIDS,
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uma vez que a capacidade dos mesmos em gerar IgM é limitada, o que dificulta a
interpretacd@o de estudos sorologicos (KOMPALIC-CRISTO et al., 2005).

4.4.2 \Western-Blot

Envolve a separacdo das proteinas por eletroforese em gel de policrilamida,
gue em seguida ocorre a transferéncia eletroforética de antigenos para membrana
de nitrocelulose, posteriormente a membrana € colocada junto ao soro em que se
pesquisa, assim ocorre reacdes antigeno-anticorpo e é feito a revelacdo por
autorradiografia ou substrato cromogénico (BRASIL, 2008).

Este teste pode ser usados para confirmar o resultado reagente ao teste de
ELISA. A reacédo tem mostrado que os anticorpos podem reconhecer diferentes tipos
de antigenos das classes IgM e IgG, da mae e do filho infectado. As classes de
anticorpos IgM e IgA podem ser identificadas pela principal proteina de superficie do
T. Gondii, a proteina P30 (COSTA et al., 2007; COSTA et al., 2008).

4.4.3 Teste Sabin-Feldman

O teste de Sabin-Feldman ou teste do corante é um método soroldgico
diferencial, onde ocorre a neutralizacédo do parasita na presenca de anticorpos. E um
excelente método para diagnostico na fase aguda ou conica da doenca (CAMARGO
et al., 1991; JOBIM; SILVA, 2004).

Possui grande sensibilidade, podendo detectar anticorpos IgG no soro
diluidos até 1:16000. Atualmente ndo é usado rotineiramente, devido a necessidade
de se manipular o parasita na forma infectante, trazendo risco de contaminacao.
Pelos motivos de risco e por detectar primariamente anticorpo IgG, tem sido
substituido por testes de melhor sensibilidade, mais econémicos e de facil execucao
(BARROS, 2002; JOBIM; SILVA, 2004; KAWAZOE, 2005).

4.4.4 Hemaglutinacéo indireta
A reacdo de hemaglutinacdo mede anticorpos da classe IgG e IgM, possui

baixo custo em relagdo as demais, e ndo exige equipamento sofisticado, pois é

realizada por reagentes comerciais bem padronizados (COSTA et al., 2007).
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Hemaglutinacdo Indireta € um método de facil execugdo e alta sensibilidade,
porém € inadequado para diagndstico de quadro neonatal ou infeccdo em gestantes,
pois existe possibilidade de resultado falso positivo. E um método adequado para
levantamento epidemioldgico (JOBIM; SILVA, 2004).

4.4.5 Imunofluorescéncia Indireta (IFI)

Este teste apresenta vantagens sobre o teste do corante de Sabin-feldman,
por ser realizado com parasitas preservados, fixados em I[amina de microscopia , 0
gue o torna mais prético (JOBIM; SILVA, 2004; FERREIRA et al., 2007).

O teste de Imunofluorescéncia Indireta (IFl) possui boa sensibilidade e
especificidade, sendo utilizado tanto para deteccdo na fase aguda como para
cronica da toxoplasmose. No entanto, pode apresentar falso-positivo de anticorpos
IgM, devido a interferéncia de fatores reumatoides presentes no soro (COSTA et al.,
2007; FERREIRA et al., 2007).

4.4.6 ELISA — Enzyme Liked Imunosorbent Assay

O ensaio imunoenzimatico Enzyme Liked Imunosorbent Assay (ELISA) tem
sido um dos testes mais utilizados, e apresenta maior sensibilidade que os testes do
corante de Sabin-Fildman e de reacdo de inmunofluorecéncia indireta. O ELISA-IgM
pode apresentar resultados falso-positivos em pacientes portadores do fator
reumatéide (COSTA, et al., 2008).

O ELISA Duplo Sanduiche (DS-ELISA IgM) ou teste de captura, foi
desenvolvido por Neot e Remington (1981), possui vantagem, pois, captura
anticorpos IgM e nao sofre interferéncia de fator reumatéide e de competicdo por
anticorpos 1gG. E importante método no diagnostico de infeccdo congénita
(CAMARGO et al., 1991).

A determinacdo de anticorpos IgA e IgE pode ser realizada pelas técnicas
ELISA. Estes anticorpos aparecem ao inicio da infeccdo, sendo marcadores de
importante significancia para o diagnoéstico da toxoplasmose em atividade (COSTA,
et al., 2008).
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4.4.7 Avidez de anticorpos IgG

O método de ELISA-IgG para avidez foi desenvolvido em 1990, ele verifica a
avidez de ligacdo do antigeno aos anticorpos IgG contra T. gondii, separando os de
baixa avidez, produzidos numa infeccao inicial, dos anticorpos de alta avidez,
produzidos em uma infecgéo crénica (CAMARGO et al., 1991). Os indices de avidez
lgG em baixo nivel (<30%), determinam uma infeccdo aguda, num periodo inferior a
guatro meses, niveis elevados de avidez (>60%), representam uma infeccdo antiga
(FIGUEIRO-FILHO et al., 2005). Desta forma, a principal utilidade do teste de avidez
de anticorpos IgG é durante o primeiro semestre de gestagcdo, nas gestantes com
sorologia IgM reagente para toxoplasmose, nas quais os valores elevados de avidez
podem afastar o risco de transmiss&o vertical (SOUZA-JUNIOR et al., 2010).

A figura 4 representa a conduta de resultados apresentados em diagnosticos

para toxoplasmose.

Triagem: pesquisa de anticorpos IgM

Positivo: Negativo: suscetibilidade ou infeccao passada
infeccao recente? (aconselhamento para evitar infecgao)

» Iniciar espiramicina 1 g, VO, de 8/8 h
Teste de avidez IgG (quando disponivel)

Alta avidez™: Baixa avidez™*:
infeccao antiga infeccao recente

* Seguimento pré-natal normal 2
Interromper espiramicina = PCR Liquido Amnidtico (amniocentese),

USG Fetal (quando disponivel)

» Evidéncia de acometimento fetal,
iniciar tratamento triplice e encaminhar
para unidade de referéncia

.

*Alta avidez: < 30% — indica infeccao recente.

**Baixa avidez: > 60% - indica infeccao pregressa (ndo necessita de novos
exames).

Entre 30 e 60%: resultado inconclusivo quanto ao provavel periodo da
infeccao.

Figura 4 — Fluxograma de conduta para toxoplasmose
Fonte: (BRASIL, 2005a)
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4.5 PROFILAXIA DA TOXOPLASMOSE

A profilaxia da toxoplasmose pode ser aplicada com trabalhos educativos
diante da populacao, para limitar a convivéncia com felideos e o consumo de carne
e derivados mal cozidos, assim como instru¢cdes para remoc¢ao cuidadosa das fezes
dos animais (usando luvas), desinfeccédo do local onde foram depositadas (evitando
a maturacdo dos oocistos) seriam algumas formas eficazes de profilaxia da doenca
(AMATO NETO; MARCHI, 2005;SILVA et al., 2006; MELICO-SILVESTRE,
2008;PRADO et al., 2011).

Segundo Martins (2002), em relacdo a prevencao da toxoplasmose congénita,
devem ser considerados trés tipos de abordagem:

Prevencdo Primaria: Este € o tipo de prevencdo que deve merecer maior
divulgacdo e também maior investimento, e baseia-se na prevencao da infeccao
materna. As mulheres deveriam ser informadas, preferencialmente antes da
concepcao, dos cuidados preventivos a adotar. As gravidas, principalmente as nao
imunizadas, devem evitar comer carne crua ou mal passada, devem ter o cuidado de
lavar bem todos os vegetais, principalmente aqueles que forem ingeridos crus e
devem evitar o contato proximo com gatos.

Prevencdo Secundaria: A prevencdo secundaria envolve o diagndstico
precoce da infeccdo materna e 0 respectivo tratamento de modo a evitar a
transmissao materno-fetal.

Prevencdao Terciaria: A prevencao terciaria inclui o diagnéstico da infeccdo no
feto ou no recém-nascido e a instituicdo precoce de tratamento de modo a amenizar
as manifestacdes clinicas da doenca. As técnicas de diagnéstico pré-natal da
toxoplasmose incluem a ecografia, a qual apenas é sensivel em caso de doenca
grave, pesquisa do T. gondii por PCR (polymerase chain reaction), a cordocentese e

a colheita de sangue fetal para realizacao do estudo sorolégico.

4.6 TRATAMENTO DA TOXOPLASMOSE

Hoje ainda sdo poucos os tratamentos efetivos para toxoplasmose, sendo seu
objetivo principal reduzir a replicacdo dos parasitas, para garantir a prevencao de
complicacbes severas. A terapia principal consiste na combinagdo sinérgica de

sulfadiazina e pirimetamina, que agem causando bloqueio e reducdo na sintese de
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acido félico nos taquizoitos através da inibicdo da diidroptevatosintase e
diidrofolatoredutase (VAZ et al., 2011).

Os agentes que sdo recomendados no tratamento medicamentoso Sao
eficazes contra a forma de taquizoitos presentes na etapa aguda da infeccéo.
Nenhum medicamento tem mostrado acao efetiva contra a forma cistica, o que traz
dificuldade para a eficicia do tratamento principalmente contra cistos presentes no
sistema nervoso central e olho (DINIZ; VAZ, 2003; AMATO NETO; MARCHI, 2005;
SILVA et al., 2006). Outra deficiéncia no regime medicamentoso é a prolongada
exposicdo medicamento que estd associado a varias reacfes adversas incluindo
supressado de medula 6ssea e citopenia geradas pela pirimetamida e ocorréncia de
reacdes de hipersensibilidade a sulfadiazina como manifestacdes alérgicas
cutaneas, leucopenia, trombocitopenia, febre, além de céalculos renais, hepato e

nefro-toxicidades (VAZ et al., 2011).
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A tabela 1 descreve os mecanismos de agdo dos principais medicamentos

Tabela 1 — Principais medicamentos usados no tratamento da toxoplasmose

Droga

Nome
Comercial

Mecanismo de Acéo

Férmula
Estrutural

Pirimetamina  Daraprim®

Inibe a enzima diidrofolatoredutase,
blogueando a conversdo do acido
diidrofélico em acido tetraidrofdlico,
resultando na reducdo da producao
de 4&cidos nucléicos e proteinas
protozoarias. Na TC é usada em
doses altas, podendo causar
toxicidade ao feto. Recomenda-se o
uso associado ao acido folinico.

Cl

Sulfadiazina  Triglobe F®

(Associacao)

Estruturalmente  semelhante  ao
PABA, inibe a enzima
dihidropteratosintetase  responsavel
pela conversdo do PABA em acido
dihidropterdico, precursor imediato do
acido fdlico.

Espiramicina  Periodontil®

(Associacéo),
Rovamicina®

Atravessa a membranas e une-se de
forma irreversivel a subunidade
ribossbmica 50 S, inibindo a
translocacdo. Suspeita-se que atua
estimulando adissociacao do
peptidiltRNA dos ribossomos durante
a translocacao;

Acido

Leucovorin®

Folinico

Forma reduzida do &cido folico
convertida, rapidamente, em
derivados do mesmo. N&o sofre a
acdo dos medicamentos antagonistas
do &cido félico permitindo a sintese
de purina e timina, DNA, RNA e
proteinas. Utilizado em associacao
com drogas que possam induzir
aplasia de medula.

0
NH

A0

gg

0,
OH

o &
NN
1 | H
HA NN
HoH

Fonte: VAZ (2006).

O tratamento em adultos e criangcas imunocompetentes geralmente nao se faz

necessario, desde que o sistema imunolégico do paciente ndo esteja debilitado,

porém se houver sintomas severos e persistentes, indica-se a associacdo de
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pirimetamina-sulfadiazina durante duas a quatro semanas (AMATO NETO; MARCHlI,
2005; PRADO et al., 2011).

Em pacientes imunodeprimidos o tratamento da toxoplasmose pode variar de
combinacao, o que depende do quadro clinico apresentado. A neurotoxoplasmose €
uma manifestacgdo comum em pacientes com AIDS, quando acompanhada de
edema indica-se o0 uso de corticosteréides. Também é necessario que se institua
uma terapéutica de manutencdo pelo risco de recidivas, seguindo o seguinte
esquema: 50 mg de pirimetamina a cada trés dias, 3,0g diarias de sulfadiazina,
900mg/dia de clindamicina (AMATO NETO; MARCHI, 2005).

O esquema recomendado esta representado na tabela 2, que demonstra os
medicamentos empregados na toxoplasmose ocular e em imunodeprimidos. A
duracdo da terapéutica é de aproximadamente 4 a 6 semanas (ou até que seja
documentada melhoria radioldgica) (MELICO-SILVESTRE, 2008).

Tabela 2 - Medicamentos empregados na Toxoplasmose Ocular e em
Imunodeprimidos
Medicamento | Dose
Pirimetamina dose de ataque 1° dia: 200 mg, seguida de
50-75 mg/dia

Sulfadiazina Por via oral, 4,0g/dia

Clindamicina (nos pacientes com 600 mg, endovenosa ou 450 mg, via oral

intolerancia ou historia de alergiaas  de 6/6h.

sulfamidas)

Acido folinico 10-15mg/dia

Prednisona 20-40 mg/dia

Fonte: MELICO-SILVESTRE (2008).

O tratamento da forma ocular tem por objetivo evitar necrose da retina,
destruindo o toxoplasma e bloqueando a inflamacdo. As drogas utilizadas séo
pirimetamina-sulfadiazina ou clindamicina junto a corticéides em esquemas idénticos
aos anteriores demonstrado na tabela 2 (AMATO NETO; MARCHI, 2005; MELICO-
SILVESTRE, 2008).

Se durante a gestacdo a mulher estiver com a infeccdo ativa, utiliza-se
espiramicina para evitar que ocorra a transmissao vertical. O Ministério da Saude
preconiza a utilizacdo da espiramicia até o diagnéstico fetal, na dose de 3,0g/dia,
dividias em trés tomadas (BRASIL, 2005a; BRASIL, 2008, BRASIL, 2010). E

importante ressaltar que a espiramicina pode prevenir a infec¢do fetal, mais néo é
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eficaz no tratamento dos ja infectados, uma vez que os macrolideos n&o atravessam
a barreira placentéria (FIGUIRO-FILHO et al., 2007).

Se houver confirmacdo de infeccdo fetal, esta indicado a terapia triplice
materno (pirimetamina, 25mg de 12/12 horas, sulfadiazina, 3,0g por dia, via oral,
divididas em duas tomadas e acido folinico 10mg/dia). O tratamento triplice deve ser
alternado com espiramicina a cada trés semanas.No primeiro trimestre de gestacao
a pirimetamina esta contra indicada, devido o potencial efeito teratogénico (CASTRO
et al., 2001; REMINGTON; THULLIEZ; MONTOYA, 2004; BRASIL, 2005a;
MARGONATO et al., 2007; BRASIL, 2010; PESSANHA et al., 2011).

A pirimetamina por inibir a sintese de acido félico, se torna uma droga toxica
para medula, desse modo o paciente devera receber acido folinico, nunca o acido
folico, pois anula a agdo da pirimetamina (AMENDOEIRA; CAMILLO-COURA, 2010;
PRADO et al., 2011).

Caso a infeccao fetal ndo for confirmada, deve-se manter o tratamento com
espiramicina até o fim da gestacdo, acompanhado de controle ultrassonografico
mensal (BRASIL, 2005a; AMENDOEIRA; CAMILLO-COURA, 2010; BRASIL, 2010).

No tratamento da toxoplasmose no recém-nascido € empregado o modelo
medicamentoso classico, utilizando a combinacdo pirimetamina-sulfadiazina. O
esquema recomendado é:pirimetamina2 mg/Kg/dia, via oral, nos primeiros dois
dias, seguido por 1 mg/Kg/dia por dois ou seis meses e, apds, 1 mg/Kg/dia trés
vezes por semana; associada a sulfadiazina na dose de 100 mg/Kg/dia, via oral, de
12/12 horas; acido folinico 10 a 20 mg/dia, via oral, trés vezes por semana pelo
periodo de um ano (DINIZ; VAZ, 2003; MELICO-SILVESTRE, 2008).

4.7 PERSPECTIVAS

Tanto os antigenos como 0 parasita atenuado sdo considerados agentes
poténcias para vacinacdo. O parasita vivo atenuado da cepa S48 é utilizado na
primeira vacina comercial usada para controlar a toxoplasmose em ovelhas gravidas
na Europa e Nova Zelandia, mas é inapropriada para humanos (RORMAN et al.,
2006; COSTA et al., 2008).

Alguns trabalhos tém focado sua atencdo no SAG1l, um antigeno de

superficie expresso nos taquizoitos, como o objetivo de induzir uma resposta imune.
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A esperanca é que sejam feitos estudos para desenvolvimento de uma vacina
segura para humanos (RORMAN et al., 2006).

No Brasil, seriam necesséarias coletas de amostras clinicas de diversas
regides, parar caracterizar as variacfes intragenopticas. Estes dados seriam de
grande valia, tanto para possibilidade de novos modelos de vacinas, como para
pesquisas de diagnosticos e novos farmacos especificos paras cepas identificadas.
De forma geral a compreenséo de niveis da toxoplasmose no Brasil, abre iniUmeras
perspectivas relacionada ao sistema de saude, grupos de pesquisa nacional e dos
potenciais biotecnoldgicos (VAZ et al., 2011).

As atribuicbes do farmacéutico sdo fundamentais nas pesquisas, pois € 0
profissional habilitado para lidar com os produtos investigacionais, novas drogas,
vacinas e métodos diagndsticos. O armazenamento, dispensacdo e controle dos
produtos que estdo em teste sdo fungdes para as quais o farmacéutico estd mais
capacitado do que qualquer outro profissional, diante disso observa-se sua grande
importancia com relacdo as perspectivas geradas para pesquisas que envolvam a
toxoplasmose (VAZ et al., 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

Com base no estudo de revisdo realizado, € possivel apontar algumas
consideracdes. Especial atencdo deve ser dada a sua transmissao vertical durante a
gestacdo e em imunocomprometidos, pois compreende as formas clinicas de maior
gravidade. Profissionais da area da saude dever ajudar na orientacdo da populacéo
sobre as formas de transmissao, enfatizando que medidas de higiene sao fatores
fundamentais frente a profilaxia.

Diante da gravidade da doenca congénita, pode-se observar que € de
fundamental importancia o inicio do pré-natal no primeiro trimestre da gestacéo,
possibilitando a identificacdo precoce dos casos agudos de toxoplasmose
gestacional, para realizacédo do tratamento com intuito de evitar ou reduzir sequelas
para o recém-nascido.

Os medicamentos empregados atuam apenas nhas formas taquizoitos, nao
afetando os cistos teciduais, o que possibilita a recorréncia da doenca. Observa-se
ainda que a prolongada exposicdo ao regime medicamentoso estd associada a
varias reacoes adversas.

Portanto, diante do estudo realizado verificou-se a necessidade de pesquisas
envolvendo o T. gondii, para desenvolvimento de novas drogas com melhor eficacia,
uma vacina segura e métodos diagnésticos mais especificos. A compreensao dessa
infeccdo de forma mais ampla, permite saber qual o impacto causa na saude
humana, e quais medidas podem ser implementadas, de modo a reverter o atual

cenario de saude publica.
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