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RESUMO

Neurotoxoplasmose (NT) é a afecção neurológica mais freqüente e a principal causa de 
lesões com efeito de massa em pacientes com AIDS e contagem de células T CD4+ < 100 
mm3. Desenvolve-se caracteristicamente como reativação de infecção prévia e seu agente 
etiológico é o protozoário intracelular obrigatório Toxoplasma gondii (T. gondii). No 
início da epidemia de AIDS, em 1983, a NT surgia exclusivamente no contexto da 
imunodepressão grave, em pacientes com outros sinais de imunodeficiência. O AZT, a 
primeira droga empregada para combate ao vírus, em 1987, não promovia recuperação 
imunológica suficiente para evitar a instalação de doenças oportunistas. A partir de então 
novas drogas anti-retrovirais foram sendo aprovadas, mas o consenso de tratamento era o 
da monoterapia, situação que em nada modificou as apresentações clínicas da NT e nem 
reduziu o número de casos. Em 1996, o conceito de tratamento da AIDS com anti-
retrovirais combinados e o surgimento de uma nova classe de medicamentos, os 
inibidores da protease, deu início à era do tratamento anti-retroviral de alta atividade 
(HAART). O uso de profilaxia primária associado à HAART foi sedimentado e essas 
medidas pareceram, à época, ter sido a solução para modificar esse quadro. De fato, 
ocorreu significativa redução no número de casos, mas a NT permanece como a mais 
prevalente desordem do SNC em pacientes com AIDS avançada, como recentes 
publicações. Estudo de cepas de T. gondii vem sendo desenvolvidos na tentativa de 
compreender a relação entre infecção crônica e reativação de cistos, em indivíduos com 
AIDS, pois nem todos cronicamente infectados pelo parasita desenvolvem NT durante o 
período de doença avançada e há casos de evolução excepcionalmente grave. A taxa de 
soropositividade ao parasita, diferente nas diversas partes do mundo, mas 
significativamente alta na maioria deles, mantém essa infecção como uma preocupação 
permanente. Portanto, é de fundamentamental importância estabelecer se o paciente é
IgG+ para T. gondii tão logo o diagnóstico de infecção pelo HIV-1 seja confirmado. 
Adoção de medidas preventivas relacionadas à infecção pelo parasita pode contribuir 
para redução do número de casos de NT. Na era pós-HAART, as apresentações clínicas 
da neurotoxoplasmose continuam sendo observadas em sua grande maioria em ambiente 
de grave prejuízo às defesas imunológicas. No entanto, tem sido registrada como 
síndrome de reconstituição imune (SRI) e seu desenvolvimento está relacionado a baixas 
contagens de células T CD4+ associado à rapida recuperação da resposta imunológica 
obtida com os diversos esquemas HAART.

Palavras-chave: HIV, AIDS, neurotoxoplasmose, profilaxia, SRI
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ABSTRACT

Toxoplasmic encephalitis (TE) is the most frequent complication and principal cause 
of cerebral mass lesions observed in later stages of HIV infection. It is caused by 
Toxoplasma gondii, an obligate intracellular protozoan and TE is due to a reactivation 
of a chronic infection. Since the beginning the AIDS era TE rised exclusively in HIV-
infected patients with CD4+ T-cell count < 100cells/mm3 and other opportunistic 
diseases. Zidovudine (AZT) the first drug approved in 1987 for the treatment of HIV-1 
infection did not promote enough immunological recovery in order to avoid 
opportunistics infections. Since then new antiretroviral drugs has been approved such 
didanosine (ddI), zalcitabine (ddC) and stavudine (d4T). They belong to the class of 
nucleoside reverse transcriptase inhibitor like AZT, but the agreement concerning the 
treatment was still the monotherapy, wich did not changed the situation. The clinical 
benefits provided by monotherapy was modest and did not change the clinical 
presentation of TE and did not reduced the opportunistics infections significantly. In 
1996 the new treatment concept of AIDS with combination antiretroviral drugs and the 
introduction of the HIV-1 protease inhibitors started the Highly Active Antiretroviral 
Therapy era (HAART). The primary prophilaxis used associated with HAART was 
stablished effective to prevent TE and those measures seemed at the time to be the 
solution to modify the clinical picture. In fact, a significative decline of the number of 
the cases occurred, but the TE was still the most prevalent central nervous system 
disorder in advanced AIDS patients as observed in recents papers. Toxoplasma gondii
strains trials has been performed to attempt understain the relationship between the 
cronic infection and the reactivation in AIDS pacients, because not all infected by the 
parasite develop TE during the AIDS advanced stages and there are cases of TE with 
atypical and severe course. Toxoplasma gondii seroprevalence rates vary with the age 
and geographic region but it is high in the most of then and it keeps this infection as a 
permanent clinical problem. Thus, it is very important to know the serological patient 
status for T. gondii infection as soon as the HIV-1 Infection is confirmed. Behavioral 
recommendations to prevent T. gondii contamination must be adopted for Toxoplasma-
seronegative patients can contribute to decline of the TE cases. In the pos-HAART era, 
the usually TE clinical presentation are still being observed, specially in advanced 
stages of the HIV-1 infection. However, TE have been observed as a immune 
reconstitution syndrome (IRIS). This is related to improvements in the patients immune 
systems with low CD4+ T-cell count associated with strong immune recovery obtained 
with HAART.

Keywords: HIV, AIDS, toxoplasma encephalitis, prophylaxis, IRIS
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana/HIV-1 está associada 

a uma grande variedade de desordens neurológicas, que podem comprometer 

tanto o sistema nervoso central (SNC) quanto o periférico (SNP).1-3 Esse 

envolvimento neurológico é mais freqüente em estádios mais avançados no 

curso da infecção pelo HIV, quando a imunodeficiência é mais intensa, mas 

também pode ocorrer precocemente.4,5 No curso da infecção, desde a fase da 

soroconversão até a imunodeficiência avançada, ou síndrome da 

imunodeficiência adquirida (AIDS) propriamente dita, raramente deixam de ser 

observadas síndromes neurológicas.6,7 As etiologias podem ser infecciosas ou 

não, afetando praticamente todos os segmentos do SNC ou SNP e ocorrer em 

qualquer estádio da infecção, mesmo durante a fase aguda quando as defesas 

imunológicas ainda não estão afetadas de modo significativo.8,9 A disfunção 

imunológica decorrente da infecção pelo HIV-1 torna o organismo vulnerável a 

doenças oportunistas, definidoras de AIDS, e entre as que acomentem o SNC, 

a toxoplasmose é a mais freqüente10,11 e a principal causa de lesões 

expansivas em pacientes com AIDS.12-15  
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Nos pacientes com AIDS avançada, definidos como os que apresentam 

contagem de células T CD4+ <100 mm3, 16 pode ocorrer reativação da 

toxoplasmose em indivíduos que já tenham sido previamente infectados, 

porque Toxoplasma gondii (T. gondii), após resolução da infecção primária, não 

é eliminado do organismo, permanecendo como infecção crônica. A 

imunodeficiência progressiva resulta em perda contínua dos mecanismos 

imunológicos de defesa frente ao parasita, permitindo a reativação da doença.  

 

A forma clínica mais freqüente desta reativação é observada no SNC, 

através de uma encefalite, com febre e sinais neurológicos focais.17-19 Devido à 

sua alta morbidade, mortalidade e incidência de recidivas, para indivíduos em 

estádios avançados da AIDS, as recomendações iniciais do Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC)20 preconizavam a adoção de profilaxia 

primária até que houvesse reconstrução imunológica sustentada (contagem de 

células T CD4+ > 200 céls/ml por pelo menos três meses), obtida com o uso de 

anti-retrovirais, para evitar a encefalite, e profilaxia secundária, ou tratamento 

de manutenção, para os que manifestaram a doença, por todo o tempo de 

sobrevida, independente do estado de reconstituição imunológica atingida. 

 

A partir de 1996, o conceito de tratamento anti-retroviral de alta atividade 

(Highly Active Antiretriviral Therapy/HAART) é estabelecido e novas classes de 

drogas anti-retrovirais são aprovadas, como os inibidores não-análogos dos 

nucleosídeos e da protease, compondo uma nova concepção de tratamento 

para a AIDS. O uso de HAART aumentou o tempo de sobrevida, diminuiu o 
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número de eventos oportunistas e modificou a indicação do uso do tratamento 

de manutenção, que agora deve ser interrompido quando o valor das células   

T CD4+ é mantido > 200 céls/mm3, por período de pelo menos seis meses, mas 

as recomendações para evitar a reativação inicial foram mantidas pelo CDC21 e 

também adotadas pelo Brasil.22  

 

Usar ou não drogas profiláticas é um assunto discutido com freqüência. 

Há diversos aspectos envolvidos, como as interações medicamentosas, a 

intolerância, os efeitos adversos e o excesso de comprimidos administrados, 

fatores que dificultam a adesão à HAART. No caso específico da 

toxoplasmose, inicialmente os esquemas profiláticos preconizados 

empregavam sulfadiazina ou clindamicina associada à pirimetamina, em doses 

diárias, mas os efeitos adversos contribuíam para o abandono ou não-adesão. 

Com objetivo de reduzir parte destes problemas, vários ensaios clínicos com 

outras drogas foram realizados, e a associação sulfametoxazol + trimetoprim 

(SMX+TPM) ou a azitromicina surgiram como alternativa, em doses 

administradas três vezes por semana, o que facilita a adesão, reduz as 

interações e os efeitos indesejáveis do tratamento.  

 

A questão do uso associado de HAART e profilaxia primária é pertinente 

e atual porque apesar da eficácia comprovada desta conduta, os casos de 

neurotoxoplasmose continuam acontecendo. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1. TOXOPLASMA GONDII 

       Nicole e Manceaux, 1909 

 

Toxoplasma gondii foi descrito pela primeira vez em 1908, quase 

simultanemente, por Splendore23, quando este cientista estudava no Brasil 

parasitas de coelhos, e por Nicole e Manceaux24, na Tunísia, em amostra de 

fígado de roedor (Ctenodactylus gondi). O primeiro caso humano foi relatado 

em 1923 por Jankú25, na Rússia, em lesão localizada na retina de uma criança, 

e a primeira infecção transplacentária foi descrita em 1937, por Wolf                 

e Cowen.26 Em 1940, Pinkerton e Weinman27 documentaram pela primeira    

vez um caso de transmissão adquirida. O complexo ciclo vital do parasita, 

dividido em duas fases que se processam em dois hospedeiros diferentes,      

foi descrito e reanalisado por diversos autores ao longo da História                 

da Parasitologia28-30 Em 1948, Sabin-Feldman desenvolveram o primeiro     

teste sorológico capaz de detectar anticorpos anti-T. gondii.31 A capacidade de 

reativar-se como encefalite em presença de imunossupressão foi inicialmente 

descrita em pacientes transplantados ou com doença maligna32-34, mas apenas 

após o surgimento da AIDS essa encefalite tomou proporções epidêmicas.35  
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Toxoplasma gondii (figura 1) é um protozoário intracelular obrigatório, 

pertencente ao filo Apicomplexa, classe Sporozoae, ordem Eucoccidia, família 

Sarcocystidae, subfamília Toxoplasmatinae, gênero Toxoplasma.36  

 
 
 

 
 

Figura 1 – Ultraestrutura de taquizoíta de Toxoplasma gondii (J. W. Ajiota, J. M. 
Fitzpatrick e C. P. Reiter) 

http://www-emm.cbcu.cam.ac.uk 

 
 

É capaz de infectar e multiplicar-se em virtualmente qualquer célula 

nucleada de mamíferos ou aves. Outros membros deste filo capazes de causar 

doença humana são Plasmodium, agente etiológico da malária, e 

Criptosporidium.  O ciclo vital de T. gondii é dividido em fase intestinal, também 

chamada enteroepitelial, com merontes e gametócitos, que ocorre 

exclusivamente em felídeos, sendo o gato seu principal representante e 

hospedeiro definitivo; e extraintestinal, com colônias e cistos, que tanto pode 

ocorrer no gato quanto nos hospedeiros intermediários30.  

 



 
                                   

 6 

Na fase sexuada são produzidos os oocistos, figuras 2a, 2b, 3a e 3b e 

na assexuada os cistos teciduais, figuras 4a e 4b.  

 
 
 

 
 

       

       

 

 

 

 

 

 
 
 
   
 
                                 
 
 
 
 
 
 
                     
 
 

 
 
 
 

                 

 

 

 

 

 

 

    

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Oocistos em fezes de gato) 

 

 

Oocisto não esporulado (DIC) 
 

 
 

  

Figura 2a 
Figura 2b 

Figura 3b Figura 3a 

Figura 4a Figura 4b 

Figuras 2a e 2b – Oocisto não esporulado do Toxoplasma gondii. 2a Aumento 100x (flotação) e 2b 
Aumento 100x (contraste diferencial de interferência - DIC)  

Figuras 3a e 3b – Oocisto esporulado de T.  gondii. O oocisto contém dois esporocistos e cada um 
contém quatro esporozoítas. 3a Sem coloração. 3b Aumento 100x (DIC)  

Figuras 4a e 4b – Cisto de T. gondii em tecido cerebral (HE). Aumento 100x (4a) e zoom da mesma 
imagem (4b)  

Laboratory Identification of Parasites of Public Healt Concern – Image Library - 
http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/ImageLibrary/Toxoplasmosis_il.htm 
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O parasita apresenta três estágios infectantes: taquizoítas (figuras 5a e 

5b), bradizoítas (figuras 6a e 6b) e esporozoítas.37 A figura 7a mostra tecido 

cerebral normal e a 7b foco necrótico resultante de infecção por T. gondii. 

 
 

 

 

 

 

 

              
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figuras 5a – Taquizoítas de T. gondii (Giensa). 5b – Taquizoítas de T. gondii, fixado em formalina 
(imunofluorescência – IFA). Laboratory Identification of Parasites of Public Healt Concern – Image 
Library - http://www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/ImageLibrary/Toxoplasmosis_il.htm 

Figuras 6a – Bradizoítas de T. gondii: aumento 40x e 100x.    6b – Bradízoitas de Toxoplasma gondii no 
interior do cisto (Giemsa, 1000x). Mark F. Wiser (Tulane University School of Public Health). 

Figuras 7a – Tecido cerebral normal.  7b – Foco necrótico resultante de infecção por T. gondii (HE 
aumento 100x ). http://anatpat.unicamp.br 

Figura 5a 

 

Figura 5b 

Figura 6a Figura 6b 

  

Figura 7b Figura 7a 
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As duas fases do ciclo vital do parasita (figura 8) podem ocorrer 

simultaneamente no gato, mas nos hospedeiros intermediários desenvolve-se 

apenas a assexuada.38  

 
 

 
Figura 8  – Ciclo vital de Toxoplasma gondii (J.P. Dubey)38 

 

Uma característica interessante da membrana externa do taquizoíta é 

que todas as suas proteínas externas são ancoradas através de pontes de 

glicofosfatidilinositol (GPA) e a p30 (ou SAG1), a mais abundante, é um dos 

antígenos (Ag) reconhecidos no soro humano. Por apresentar alto poder 

imunogênico, induz a produção de IgG, IgM e IgA, que firma diagnóstico de 

infecção aguda. Outra proteína, a p22 (ou SAG2), é menos imunogênica e 

estimula a produção IgG, mas tem pouca capacidade de induzir as respostas 

IgA e IgM, podendo ser um marcador de infecção crônica.39-42  
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Após a contaminação do gato, através da ingestão de cistos ou oocistos, 

tem  início  o  ciclo  do parasita  nas  células  epiteliais  do  intestino  delgado 

(figura 9).  

 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 

 
 

Figura 9  – Ciclo vital do T. gondii nas células epiteliais do gato (J. P. Dubey)30 

 

 
A reprodução assexuada se dá por divisão binária simples e 

endodiogenia, que é autolimitada, com duração de cerca de uma a duas 

semanas, na dependência das vias de infecção (ingestão ou transplacentária) e 

das fases do parasita (oocisto esporulado, clones ou cistos).43 Essas formas 

assexuadas produzem gametas, dando início à fase sexuada. Os gametas se 

fundem formando o zigoto e destes os oocistos, que são eliminados junto com 

as fezes, permanecem viáveis no solo por cerca de dezoito meses, na 

dependência das condições ambientais. Após dois ou três dias no meio 

bradizoíta
s 

 

 

Oocisto  
maduro 

Oocisto 
 imaturo 

Células epiteliais do  
intestino delgado 
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externo, ocorre a esporulação, o que os torna infectantes, porque em seu 

interior formaram-se esporocistos contendo esporozoítas. A fase extraintestinal 

aparentemente permanece acontecendo durante toda a vida do gato.44,45  

 

O processamento dos cistos ou oocistos é feito por digestão enzimática 

e libera bradizoítas ou esporozoítas, que se dividem rapidamente nas células 

intestinais e linfonodos locais, onde se transformam em taquizoítas, que se 

disseminam rapidamente através das circulações sangüínea e linfática, 

podendo atingir virtualmente qualquer órgão. Nas células invadidas formam-se 

vacúolos citoplasmáticos (vacúolo parasitóforo) e em seu interior há intensa 

divisão por endodiogenia, produzindo novos taquizoítas, caracterizando a fase 

proliferativa. A multiplicação de taquizoítas no interior do vacúolo forma o clone 

ou colônia (figura 10).  

 
 

 
 
 

 

 

         
Figura 10  – Vacúolo parasitódoro (A), clone ou colônia (B) (T. gondii) 

Fonte: http://www.imt.usp.br (Maria Irma Seixas Duarte) 
 

As células são destruídas por lise, liberando as formas infectantes que 

irão invadir novas células30. Esse processo dura em média duas a três 

semanas, em indivíduos imunocompetentes, e corresponde à fase aguda da 

doença. A gravidade do quadro clínico da fase de disseminação depende da 

A 

 
Microscopia eletrônica 

B 

 

Gomori 
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quantidade de formas infectantes adquiridas, cepa do parasita e da 

suscetibilidade do hospedeiro. Em fetos e em indivíduos imunocomprometidos, 

a evolução pode seguir curso fatal.  

 

O surgimento de anticorpos (Ac) específicos destrói as formas 

extracelulares, reduzindo a velocidade de reprodução. Os taquizoítas 

resistentes são isolados do organismo através da formação cistos, localizados 

no interior celular, onde retornam à forma de bradizoítas, de baixo poder de 

multiplicação. Esses cistos permanecem latentes e viáveis para o resto da vida 

e localizam-se preferencialmente no sistema nervoso, retina, e nos músculos 

esquelético e cardíaco. O cisto reúne um número incontável de bradizoítas 

densamente agrupados e na colônia são observados um pequeno número de 

taquizoítas dispersos no citoplasma da célula hospedeira. No local das células 

destruídas forma-se foco necrótico, que induz intensa resposta inflamatória 

(figura 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Falha nos mecanismos imunes permitem que os bradizoítas contidos 

nos cistos retornem à forma de rápida proliferação (taquizoítas), reiniciando 

uma nova parasitemia.30  

 

 

 

Figura 11  – Foco necrótico devido à destruição celular 
Fonte: http://anatpat.unicamp.br 
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2.2. CARACTERÍSTICAS GENÉTICAS E VIRULÊNCIA DAS CEPAS  

 

A relação entre a virulência da cepa e o desenvolvimento de doença em 

seres humanos vem sendo objeto de estudo desde os idos de 195046, com 

objetivo de desenvolver vacinas, sugerir novas abordagens de tratamento47 e 

métodos diagnósticos, além de esclarecer as relações que este parasita 

estabelece com o sistema imune do indivíduo infectado. Atualmente, devido à 

propagação mundial do vírus HIV-1, a imunodeficiência decorrente desta 

infecção aumentou a incidência de casos de toxoplasmose-doença e mudou a 

sua apresentação clínica assintomática usual, estimulando a realização de 

pesquisas para melhor compreender o comportamento do parasita.  

 

Diferentes métodos para diferenciação das cepas, como eletroforese de 

isoenzimas, restrição do polimorfismo do fragmento longo (Restrictor Fragment 

Length Polymorphism/RFLP) ou análise de DNA (Deoxyribonucleic acid/DNA)  

foram utilizados para essa caracterização.48,49 Em 1988, Dardé et al.50, através 

da eletroforese de isoenzimas em sete isolados de T. gondi, demonstraram 

haver três grupos de padrões enzimáticos, com virulências diferentes, e mais 

tarde outro estudo dos mesmos autores, utilizando 35 isolados, confirmou 

esses achados51, mas nenhuma correlação entre virulência e gravidade de 

doença humana pôde ser estabelecido. A análise de 28 amostras provenientes 

de hospedeiros de diversas partes do mundo, realizada por Sibley e 

Boothroyd52, levaram à conclusão de que as cepas virulentas apresentavam 

essencialmente o mesmo genótipo e a análise genética do parasita demonstrou 
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que a sua propagação é primariamente assexual, ou clonal, enquanto a 

recombinação sexual entre diferentes cepas é excepcional nas populações 

distribuídas na natureza. Na realidade, essas linhagens são intimamente 

relacionadas, com diferença de aproximadamente 2% em seus nucleotídeos. 

Estudos de polimorfismo genético revelaram que em cada locus existem 

apenas dois alelos, indicando que elas se originam de uma única 

recombinação genética no meio ambiente.52-54  

 

Howe e Sibley55 analisaram 106 amostras isoladas de seres humanos e 

animais em mais uma tentativa de se correlacionar a toxoplasmose clínica e 

sua gravidade aos diferentes genótipos do parasita. Três linhagens clonais 

foram descritas, denominadas tipo I, II e III (figura 12), havendo predominância 

do tipo II na toxoplasmose humana e do tipo III em animais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 12  – Genoma de T. gondii: população de células ou organismos idênticos 
provenientes de uma única célula ou organismo precursor (Howe e Sibley,1995)55 
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Dois anos mais tarde, Howe et al.56 encontraram a presença da cepa do 

tipo II em 80% das 68 amostras isoladas de pacientes com toxoplasmose, 

sendo 45 de pacientes com AIDS, dez de pacientes HIV negativos e treze de 

doença congênita. Entre os pacientes com neurotoxoplasmose, três 

apresentavam o tipo II e um o tipo III, sendo o maior número de casos 

(dezessete) relacionados à pneumonite. Outros três experimentos foram 

realizados com amostras coletadas diretamente de pacientes que 

desenvolveram toxoplasmose, para correlacionar o tipo de cepa à doença e ao 

tipo de hospedeiro. Azjenenber et al.,57 analisando 86 amostras obtidas de 

doença congênita, encontraram predomínio da cepa do tipo II. Fuentes et al.58 

encontraram resultados diferentes. Em 33 amostras coletadas de  vinte 

pacientes com AIDS e treze com toxoplasmose congênita, a tipo II foi 

prevalente nos pacientes imunocomprometidos e a do tipo I na congênita. Khan 

et al.,59 em estudo de onze isolados de pacientes com AIDS, encontraram 

prevalência do tipo I. 

 

Permanece ainda incerta a relação entre genótipo e gravidade clínica da 

doença.60,61 Estudos com maior número de amostras são necessários para 

esclarecer qual a influência desses achados, principalmente em pacientes com 

AIDS, porque mesmo após a era HAART e uso de profilaxia primária ou 

secundária, casos de neurotoxoplasmose continuam sendo relatados.62-64 

Alguns sugerem a participação de genótipos “selvagens” para explicar a 
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gravidade clínica incomum observada na infecção primária de adultos 

imunocompetentes65 ou a aquisição de uma nova isoenzima pelo parasita.66  

 

O grau de virulência das cepas ainda não apresenta uma classificação 

molecular ou imunológica definida, sendo os principais critérios de avaliação o 

percentual de animais que não sobrevivem à infecção experimental e o tempo 

de sobrevivência dos que não resistem à infecção.46  A maioria das cepas de  

T. gondii foi classificada como virulenta, não-virulenta e de virulência 

intermediária.49,67-69 Apesar de pequenas, as diferenças genéticas que existem 

entre as cepas mostram importância biológica. Por exemplo, a do tipo I 

mostrou-se agudamente letal para camundongos. As cepas com virulência 

intermediária69 parecem ser cepas em transição entre os fenótipos virulentos e 

não-virulentos do parasita. Em 2005, estudo realizado com amostras obtidas de 

ratos70 confirmaram a existência de diferenças significativas entre as cepas de 

T. gondii, mas a repercussão desse achado na doença humana ainda 

necessita de maior esclarecimento. 
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2.3. RESPOSTA IMUNE À INVASÃO 

 

As infecções parasitárias se caracterizam pela grande quantidade de Ag, 

especificidade pelo hospedeiro e cronicidade, que geram efeitos 

imunopatológicos persistentes e imunossupressão. A defesa contra esses 

parasitas dependem de inúmeros mecanismos imunológicos efetores, tais 

como resposta imune (RI) inata71, humoral e celular. As populações de 

linfócitos T – CD4+ e CD8+ – são necessárias para uma RI celular eficaz72, 

observada em pacientes IgG+ para toxoplasma, que não desenvolvem doença 

clínica. Esses linfócitos têm funções diferentes, porém em certas ocasiões 

superpostas, como o linfócito T CD4+, mais importante pelo papel regulador do 

funcionamento das demais células da RI, outros linfócitos T, células B, 

macrófagos e células destruidoras naturais (Natural Killer/NK). As células         

T CD4+ ligam-se ao complexo de histocompatibilidade principal (Major 

Histocompatibility Complex/MHC) da classe II das células apresentadoras de 

Ag e as T CD8+ se ligam às moléculas do MHC classe I. Os linfócitos T helper 

CD4+ se subdividem em Th1 e Th2. A resposta T CD4+ Th1 exerce seu papel 

protetor pela produção preferencial de interleucina 2 (IL-2), interferon gama 

(IFNγ), fator de necrose tumoral alfa e beta (TNFα e TNFβ) e a Th2 produz as 

interleucinas 4, 5, 6, 10 e 13, sendo a IL-4 e a IL-10 as mais importantes. 
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Os linfócitos T CD8+ participam do processo de destruição dos parasitas, 

pela produção de IFNγ e da citotoxicidade aos macrófagos infectados. Durante 

a infecção aguda tanto a RI humoral quanto a celular estão envolvidas no 

controle da infecção. Há ativação de macrófagos, produção de IFNγ e 

estimulação dos linfócitos T CD8+, que são consideradas as principais células 

efetoras responsáveis pela defesa contra T. gondii, cabendo ao T CD4+ um 

papel de sinergista.73-75  Essas relações estão sumarizadas no quadro 1. 

 

QUADRO 1 – Produção e função das principais citocinas 
                      (Adaptado de Abbas, Lichtman e Pober, 2003)

76 
 

Citocina Célula 
produtora 

Resposta 
Th1 

Resposta 
Th2 

Funções principais 

IL-2 LT helper + - Ativação e proliferação celular 

IFNγ NK, LT helper 
LT citotóxico 

++ - Ativação 

TNFα Macrófago,  LT 
ativado, NK 

++ + Inflamação sistêmica 

TNFβ LT ativado ++ - Inflamação local 

IL-4 LT helper 
Mastócito 

- ++ Redução da ativação 
Produção de Igs 

IL-5 LT helper - ++ Ativação e proliferação celular 

IL-6 Macrófago 
Endotélio 

- ++ Proliferação 

IL-10 LT helper - ++ 
Ativação 

Redução da produção de citocinas 

IL-13 LT helper - ++ 
Redução da ativação 

Produção de Igs 

 

 

As células T CD4+, principal alvo do HIV-1, são responsáveis pelo 

equilíbrio entre respostas Th1 e Th2, e a subpopulação predominante 
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determina o resultado da infecção. Th1 é importante particularmente na 

resposta a T. gondii e Th2 é mais eficaz no combate a helmintos. Nos 

indivíduos com HIV/AIDS, a perda progressiva dos linfócitos T CD4+ 

desequilibra as resposta Th1 e Th2, permitindo a multiplicação dos parasitas. 

Por esse motivo é mais comum a doença clínica manifestar-se nos estádios 

avançados da imunodepressão, quando o desequilíbrio entre essas respostas 

é significativo.77 Toxoplasma gondii estimula a produção de Ac das classes 

IgM, IgG, IgA e IgE e é potente indutor da resposta do tipo Th1, essencial para 

o controle do crescimento dos parasitas. Nos pacientes com imunodeficiência, 

particularmente com AIDS, a reativação dos cistos dormentes teciduais ocorre 

por falha na produção de IFNγ e IL-2. Nem todos os mecanismos estão 

completamente esclarecidos, provavelmente outros fatores devem estar 

presentes na reativação, como a coinfecção HIV-T. gondii78, fatores genéticos 

do hospedeiro79,80 e/ou infecção por cepa mais agressiva.81 

 

Infecção crônica por T. gondii pode ocorrer em conseqüência da 

destruição dos taquizoítas e persistência dos bradizoítas, que sobreviveram no 

interior de cistos, cujas paredes são formadas por substâncias derivadas do 

hospedeiro. Essa característica confere aos bradizoítas proteção contra o 

sistema imune e viabilidade durante a vida do indivíduo cronicamente 

infectado. No entanto, é necessário que seja mantido um mecanismo imune 

protetor, de forma contínua, para evitar o recrudescimento das formas 

taquizoítas de rápida multiplicação e grande capacidade invasiva. Muitas 

hipóteses foram propostas para explicar porque o sistema imune, apesar de 
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destruir formas taquizoítas, apenas controla a forma encistada. Uma delas 

sugere que a presença de óxido nítrico82, potente efetor molecular produzido 

por macrófagos ativados, cause estase no parasita e induza à expressão de Ag 

do bradizoíta.83 Esta explicaria a contínua formação de defesas contra o 

parasita, mas não sua destruição, já que fica abrigado no interior do cisto. 

Outra sugere que parasitas continuamente liberados dos cistos seja 

responsável pelo estímulo constante para formação de defesas imunológicas.84  

 

O comportamento do organismo agudamente infectado por T. gondii 

mostra aspectos intrigantes, despertando o interesse dos pesquisadores desde 

o século passado. Apesar da infecção desencadear intensa e constante RI 

celular, por mecanismos específicos e não-específicos, contra formas 

taquizoítas, essa reação é normalmente discreta.85 Apresenta como sintomas 

apenas febre, fadiga e linfadenomegalia, em indivíduos imunocompetentes.86  

É crônica assintomática e, com exceção das situações de comprometimento da 

imunidade celular, conta com a participação da imunidade humoral. Baixos 

títulos e liberação contínua de Ac parecem ser responsáveis pela resistência à 

reinfecção.79 A IgA é importante elemento da imunidade de mucosas e tem 

papel protetor quando há risco de contaminação por via oral. 

 

Citocinas produzidas por Th1 e Th2 causam destruição do taquizoíta 

com dano tecidual mínimo e manutenção da forma encistada. Em condições 

imunológicas normais, a resposta celular causada por T. gondii é organizada 

de maneira a limitar a infecção reduzir as chances de alterações 
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imunopatogênicas. Os mecanismos moleculares que permitem este tipo de 

modulação de resposta resolverá o enigma do sucesso da convivência entre 

hospedeiros humanos e parasitas, perdido na AIDS. 

 

No SNC, uma das localizações preferenciais do parasita na forma 

cística, a perda da regulação da RI na AIDS leva ao desenvolvimento da 

neurotoxoplasmose. Quando a contagem de células T CD4+ é < 100 céls/mm3 

há ruptura dos cistos, retorno à forma taquizoíta e invasão do tecido nervoso 

com destruição tecidual e formação de novos cistos. São conseqüências 

diretas da perda da harmonia na produção das citocinas nas respostas Th1 e 

Th2. 
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2.4. PREVALÊNCIA, FORMAS DE TRANSMISSÃO E MEDIDAS DE 

      PREVENÇÃO 

 

A toxoplasmose é uma zoonose de distribuição mundial, com taxas de 

prevalência variáveis nas diversas partes do mundo.  Estima-se que em países 

tropicais  cerca  de  90%  da  população apresente evidência de infecção 

prévia, ou seja, IgG+ antitoxoplasma. No mundo, essas taxas variam entre 50 e 

60%.87-90 Esses percentuais podem ser influenciados pelo clima, características 

geográficas ou formas de transmissão.91 A taxa de soropositidade aumenta 

com a idade.92 No Brasil, estudo soroepidemiológico mostrou uma prevalência 

positiva para toxoplasmose em 80% da população adulta93 e na cidade do Rio 

de Janeiro, o percentual de soropositividade informado pelo Ministério da 

Saúde foi 78,7% na população adulta.94  

 

A infecção humana pode se dar através do contato com mais de uma 

forma de apresentação do protozoário e por diferentes vias de transmissão.95,96  

A via oral é a mais freqüente97 (figura 13).  

 

Vias de transmissão do T. gondii: 

 

a) ingestão de carne crua ou mal cozida, principalmente suíno ou ovelha: 

bradizoítas 



 
                                   

 22 

b) ingestão de verduras cruas e água: oocistos esporulados com 

esporozoítas 

c) ingestão de leite não-pasteurizado: taquizoítas 

d) transmissão congênita: taquizoítas 

e) transplante de órgãos: cistos contendo bradizoítas 

f) inalação: oocistos esporulados contendo esporozoítas 

g) inoculação acidental: taquizoítas 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 A  transmissão  parenteral  foi  descrita em hemotransfusões, 

transplante de órgãos33,34,99-103 e em pacientes sob tratamento com drogas 

 

 
 

Figura 13  – Vias de transmissão de Toxoplasma gondii                 
(Lynfeld e Guerina, 1997)98  
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imunossupressoras.32,104 A contaminação ocupacional é rara.105 Estudo 

randomizado em 300 casais sugeriu também a via sexual como forma de 

contaminação.106  Gestantes e indivíduos soronegativos para infecção por       

T. gondii, assim como fetos e indivíduos imunossuprimidos, são os mais 

susceptíveis à infecção. 

 

Como T. gondii pode ser infectante em vários estágios evolutivos, 

diversas medidas preventivas devem ser adotadas:97 

 

Medidas profiláticas 

 

a) não alimentar gatos domésticos com carne crua ou mal cozida. 

b) manter os animais no domicílio para evitar a caça a roedores e aves. 

c) evitar contato direto com fezes de gato, de preferência com o uso de  

   luvas. A troca da areia da caixa deve ser diária. 

d) evitar contato com caixas de areia de locais públicos. 

e) lavar as mãos após contato com o solo e animais.  

f) combater vetores mecânicos, como baratas e moscas. 

g) lavar frutas e legumes cuidadosamente. 

h) lavar bem utensílios de cozinha com água morna após manipulação de 

carne crua e vísceras. 

i) não ingerir carne crua ou mal cozida e leite não pasteurizado. 

j) não ingerir ou entrar em contato com água contaminada. 

l) saneamento básico. 
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Os cistos teciduais de T. gondii podem ser destruídos por cocção a 

67°C, congelamento a -13°C ou por exposição a 0,5 kilorads (irradiação 

gama).97 

 

Recentemente, pesquisadores do Instituto de Medicina Tropical de São 

Paulo e do Laboratório de Biologia Molecular do Instituto de Pesquisas 

Energéticas e Nucleares (IPEN) desenvolveram o que poderá vir a ser a 

primeira vacina anti-T. gondii.107 O princípio da vacina é a radiação ionizante. 

Após purificação, taquizoítas são expostos a uma fonte de cobalto-60. A dose 

não é letal, mas suficiente para alterar a sua capacidade reprodutiva, mantendo 

os organismos viáveis. Os testes iniciais foram realizados em  camundongos, 

através da administração oral, com redução significativa das lesões teciduais e 

sem ocorrência de óbitos entre os animais do experimento. Os resultados 

iniciais foram promissores. 
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2.5. DIAGNÓSTICO  

 

O diagnóstico pode ser indireto através de métodos sorológicos ou direto 

por reação em cadeia da polimerase108 (Polymerase Chain Reaction/PCR), 

hibridização, isolamento ou biópsia97. Vários materiais biológicos, como sangue 

periférico, líquido amniótico, líquor ou urina109 podem ser utilizados para 

visualização do parasita. Na prática clínica, o método diagnóstico mais 

empregado é a sorologia de Ac específicos contra Ag de T. gondii. IgM e IgG 

podem ser detectados por imunofluorescência indireta (IFI), hemaglutinação e 

testes imunoenzimáticos, que são os mais empregados, como o ELISA 

(enzyme-linked immunosorbent assay/Elisa). Cultura, isolamento do parasita ou 

PCR têm custo elevado, sendo indicado apenas em situações excepcionais.  

 

A infecção aguda é diagnosticada pela presença de Ac da classe IgM, 

que surgem no soro quatro a cinco dias após a contaminação, e a IgG após 

duas a três semanas. Baixos títulos de IgM permanecem dosáveis por até um 

ano. Os da IgG aumentam até o valor máximo em seis a oito semanas, 

declinando lentamente para níveis basais por toda a vida. Dependendo da fase 

de coleta do material, pode ocorrer simultaneamente a presença IgG e IgM. 

Essas características laboratoriais dificultam a interpretação dos resultados. 

Quando há essa dúvida, existe o teste IgG de avidez, que fará a diferenciação 

entre infecção aguda e crônica. No início da infecção, a IgG apresenta baixa 

avidez pelos Ag de T. gondii e, nas infecções antigas, elevada avidez. São 
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considerados de baixa avidez índices inferiores a 30%, pois indicam que a 

infecção ocorreu nos últimos 4 meses. Índices superiores a 60% são 

considerados elevados, apontando para infecção ocorrida há mais de 4 meses. 

Valores entre 30% e 60% não permitem a caracterização da fase da doença. 

Outro recurso disponível é a pesquisa de IgA, na saliva ou no soro, como 

marcador de infecção aguda. Pacientes com AIDS e neurotoxoplasmose 

podem apresentar resultados discordantes.110-112 Elevação da IgG sem 

aumento da IgM sugere infecção presente, mas não de fase aguda.  

 

Como a neurotoxoplasmose, em pacientes com AIDS, está relacionada 

à reativação de infecção prévia,2,113-115 a interpretação dos resultados             

da sorologia pode ser problemática. A simples presença da IgG não   

estabelece diagnóstico de reativação. Durante a exacerbação da 

imunodeficiência grave, pode não ser observado aumento dos valores             

da IgG ou IgM. IgG faz diagnóstico de infecção latente. Apenas 3-6%            

dos pacientes com AIDS e neurotoxoplasmose apresentam sorologia 

negativa.116-118 Torna-se de extrema importância conhecer o perfil sorológico 

anti-T. gondii desses pacientes, tão logo o diagnóstico de infecção pelo HIV-1 

seja confirmado. Anticorpos séricos anti-T. gondii em indivíduos com suspeita 

clínica de reativação apresentam valor preditivo positivo acima de 80%.119 A 

pesquisa no líquor é inespecífica porque os Ac podem representar apenas 

transferência passiva através da barreira hemato-liquórica. 
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No paciente com AIDS e suspeita clínica de neurotoxoplasmose deve se 

analisar diversos fatores na construção do diagnóstico: conjunto de sinais e 

sintomas, presença de Ac séricos da classe IgG, tomografia computadorizada 

(TC) ou ressonância magnética (RM) de crânio. Uma ou mais lesões com efeito 

de massa e resposta favorável ao tratamento medicamentoso específico foram 

critérios estabelecidos pelo CDC.120 A TC de crânio com administração de meio 

de contraste endovenoso melhora a definição da imagem e pode mostrar um 

ou múltiplos focos de lesões captantes com reforço anelar ou nodular em torno 

das lesões e edema121-123 (figura 14).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 14  – TC de crânio de paciente com AIDS e neurotoxoplasmose.                             

(A) sem administração de contraste e (B) com administração de contraste  
 

 

A RM permite melhor visualização de lesões (figura 15), que podem se 

localizar nos hemisférios cerebrais, núcleos da base, junção corticomedular e 

tronco encefálico. É realizada, como a TC, com administração de meio de 

contraste endovenoso. Muitas vezes, a RM evidencia presença de múltiplas 

lesões onde a TC mostrou apenas lesão isolada. É importante  lembrar  que  

(A) 
 

 
 

 

(B) 
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esses achados não são patognomônicos, porque 40% dos linfomas são 

multifocais124,126 e 50% captam contraste, com imagens de reforço anelar ou 

nodular semelhantes às da neurotoxoplasmose.125,127 Na figura 16 pode-se 

observar um exemplo dessa semelhança. Nos dois métodos de neuroimagem, 

há 10% de resultados falso-negativos. Presença de lesão única aumenta em 

quatro vezes o diagnóstico de linfoma primário, havendo necessidade de 

biópsia cerebral. Apesar dos avanços dos métodos radiológicos, a dificuldade 

em distinguir neurotoxoplasmose de linfoma primário ainda é um assunto muito    

discutido.124-128 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura 15  – RM de crânio de paciente 
com AIDS e neurotoxoplasmose                  

 

 

Figura 16  – TC de crânio de paciente 
com AIDS e linfoma primário do cérebro 

                 



 
                                   

 29 

 

 

 

2.6. ASPECTOS CLÍNICOS   

 

 

Infecção pelo T. gondii é a presença no indivíduo de microrganismos 

viáveis. Toxoplasmose é expressão clínica da infecção, indica um processo 

mórbido ativo, de ocorrência relativamente rara129. Caracteriza-se por dois 

estágios: agudo (recém-adquirida ou primoinfecção) e crônico (latente). A 

forma aguda em imunocompetentes, incluindo adultos, gestantes e crianças, é 

oligossintomática, autolimitada, passando despercebida96, ou cursa com 

linfadenopatia cervical, occipital ou submandibular130-132, febre, mialgia, 

exantema eventual, raramente necessitando de tratamento específico. Com 

menor freqüência ocorrem toxoplasmose ocular, persistência de linfadenopatia 

intermitente, evolução grave disseminada65,66 ou forma similar à 

mononucleose65,66,96. Miocardite, polimiosite, pneumonites, formas 

disseminadas ou choques sépticos em geral se associam à 

imunodeficiência.133-138 O comportamento do parasita torna-se diferente quando 

a infecção acomete fetos ou em presença de distúrbios da imunidade. 

Indivíduos em uso de drogas imunossupressoras, receptores de transplantes 

ou aqueles com AIDS apresentam formas mais agressivas.32,103,138 
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A toxoplasmose congênita ocorre quando a mulher adquire T. gondii 

durante a gestação, porque os taquizoítas atravessam a barreira placentária, 

alcançando as células do concepto.139,140 Mais raramente, o concepto pode ser 

atingido por reativação de doença crônica em gestantes com AIDS 

avançada.141,142 As características clínicas observadas no recém-nato se 

relacionam diretamente com a fase de desenvolvimento intra-uterino onde se 

deu a infecção, sendo mais graves no primeiro trimestre, podendo ainda ser 

motivo de aborto espontâneo.143-145 

 

Nos dias atuais, a causa mais comum de imunodeficiência é a 

decorrente da infecção pelo HIV-1. Nesses pacientes, a toxoplasmose clínica 

está associada à reativação de cistos latentes2,113-115, e não à infecção aguda, 

com raros casos descritos146,147, e o SNC é a localização preferencial.148-150 

Desde o advento da AIDS e, apesar da diminuição de casos na era pós-

HAART, a doença mantém-se como a primeira no comprometimento do SNC 

nos indivíduos com AIDS avançada.151  

 

As manifestações clínicas da neurotoxoplasmose são variadas e incluem 

sinais e sintomas de disfunções neurológicas focais ou generalizadas, ou mais 

comumente uma associação entre as duas formas, na dependência do número, 

tamanho e localização das lesões.2,113,148 Edema cerebral, vasculite e 

hemorragia, que podem ocorrer acompanhando a infecção ativa, também 

contribuem para o processo patológico. O quadro clínico se desenvolve 

insidiosamente em várias semanas ou se instala de forma aguda ou subaguda. 
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Mais raramente pode assumir curso fulminante.138 Os déficits neurológicos 

focais podem ser inicialmente sutis e transitórios e com o passar do tempo se 

transformar em déficits permanentes. São achados que se correlacionam com 

a localização anatômica das lesões. Os déficits focais mais freqüentes          

são hemiparesia e desordens de linguagem152. As anormalidades 

neuropsiquiátricas ou psicológicas podem dominar o quadro clínico e crises 

convulsivas podem ser manifestações isoladas2,148. Outros sintomas 

associados à neurotoxoplasmose incluem: cefaléia, focal ou generalizada, sem 

períodos de remissão, e febre. Como a neurotoxoplasmose é 

predominantemente intra-axial, um comprometimento meníngeo significativo é 

infreqüente153 o que explica a raridade de sinais e sintomas de irritação 

meníngea.2,113,152 

 

Na apresentação clássica, os sintomas instalam-se de forma subaguda, 

em sete a quatorze dias, com déficits neurológicos focais.  Hemiparesia, afasia, 

ataxia, hemianestesia, perda de campo visual e crises convulsivas são os mais 

freqüentes. Febre ou cefaléia podem não estar presentes.115,152 Outras 

apresentações, mais raras, cursam com movimentos anormais assimétricos ou 

ataxia.154-156  

 

Além dessas características, alguns pacientes podem desenvolver uma 

forma difusa de toxoplasmose, denominada “encefalítica”, com múltiplos 

microabscessos e alteração do sensório com mínimos sinais focais (quadro 2).  

 
 



 
                                   

 32 

QUADRO 2 – Disfunções neurológicas da forma encefálica da toxoplasmose    
em pacientes com AIDS 

(Adaptado de Berger e Levy,  1997)
153 

 
Disfunções focais cerebrais, 

cerebelares e de tronco 
encefálico 

Disfunção cerebral 
generalizada 

Disfunções 
neuropsiquiátricas 

Outros achados 

Hemiparesia, hemiplegia 
Disfasia, afasia 

Desordens do movimento 

Crises convulsivas 

Ataxia 

Diplopia  

Defeitos de campo visual 

Paralisia de nervos cranianos 

Tremor cerebelar 

Síndrome parkinsoniana 

Síndrome talâmica 

Hemianestesia 

Cefaléia severa e localizada 

Soluços intratáveis 

Letargia 
Confusão  
Coma 

Disfunção cognitiva 
semelhante ao complexo 
demencial da AIDS: 

- Perda da memória 
  recente 

- Diminuição da  
  atenção 

- Lentificação das  
  respostas verbais 

- Lentificação das 
  respostas motoras 
 

Demência  

Ansiedade  

Alterações da 
personalidade 

Psicose 

Pan-hipopituitarismo  

Diabetes insipidus 

Síndrome da secreção 

inapropriada de hormônio 
antidiurético 

Hidrocefalia 

OUTRAS FORMAS DE APRESENTAÇÃO  

Meningoencefálica 
Similar à encefalopatia 

metabólica Encefálica fulminante 

Crises convulsivas, estado confusional, 
irritação meníngea, coma. Sinais 
sugestivos de encefalopatia metabólica. 

Mioclônus e asterixis. 

 

Infecção disseminada fulminante, rash 
semelhante ao da riquetsiose, encefalite, 
miocardite e polimiosite, sem sinais 
focais e sem imagem em TC ou RNM. 

 

 

Em indivíduos sem sinais prévios de imunossupressão, a infecção 

primária ou reativação de cistos localizados no SNC é rara.158-164 Apesar de 

freqüente na localização encefálica, a toxoplasmose raramente se manifesta na 

medula espinhal.165-173 São desconhecidas as causas que justifiquem porque a 

forma intramedular é pouco observada. O acometimento medular não 

apresenta uma localização preferencial (medula cervical, torácica ou 

lombossacra), resultando em sinais e sintomas relacionados aos diferentes 

níveis de lesão. Manifestações constitucionais (febre, astenia) e infecção 

avançada pelo HIV ocorrem em quase todos os pacientes.  
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Na era pós-HAART, a neurotoxoplasmose vem sendo observada como 

síndrome de reconstrução imune (SRI)174, também chamada síndrome 

inflamatória ou de reconstituição imune, que se desenvolve dias a meses após 

o início da HAART.175 A recuperação da capacidade de produzir respostas 

imunes conferida pelos anti-retrovirais provoca o desenvolvimento de reação 

inflamatória paradoxal contra uma condição latente ou subclínica, de natureza 

infecciosa ou não.176,177 Baixas contagens de T CD4+ e resposta imune potente 

são fatores de risco para desenvolvimento de SRI.178 A evolução da SRI na 

maioria dos casos é favorável porque a reação inflamatória exuberante pode 

significar uma excelente resposta à HAART em termos de recuperação 

imunológica. No entanto, em alguns casos, pode ter curso grave, e o esquema 

HAART precisa ser interrompido.176,177 
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2.7. TRATAMENTO 

 

O objetivo da terapêutica é destruir as formas taquizoítas do parasita.179 

Os bradizoítas localizados no interior dos cistos são resistentes a todas as 

drogas empregadas até o momento, sendo portanto responsáveis pela 

cronicidade da infecção. O tratamento de escolha para neurotoxoplasmose é a 

associação sulfadiazina com pirimetamina180, em média por três a seis 

semanas. Tempo maior de terapia pode ser necessário em casos graves ou 

quando não há resolução clínica e/ou radiológica. 

 

A sulfadiazina é um quimioterápico bactericida que apresenta sinergismo 

com a pirimetamina na toxoplasmose. Sua ação se faz por competição com o 

PABA (ácido paraminobenzóico), impedindo a formação do ácido fólico. Os 

microrganismos são incapazes de utilizar o ácido fólico pré-formado, 

necessitando sintetizá-lo a partir do PABA. Mais especificamente, as sulfas são 

inibidores competitivos da diidropteroato sintetase, enzima bacteriana 

responsável pela incorporação do PABA no ácido diidropteróico, precursor 

imediato do ácido fólico. É bem absorvida no trato digestivo, penetra através da 

barreira hematoencefálica, mas a concentração atingida no líquor é errática.181 

A pirimetamina é um inibidor da diidrofolato redutase, que bloqueia 

seqüencialmente o metabolismo do ácido fólico dos taquizoítas, mas não tem 

ação sobre as formas císticas. É bem absorvida no trato digestivo, eliminada 

lentamente pela urina e também pelo leite materno. Atravessa parcialmente a 

barreira hematoencefálica, proporcionando 13-27% da concentração sérica no 
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líquor. Devido à ação antifolato da pirimetamina, deve-se administrar ácido 

folínico182 para prevenir os efeitos tóxicos à medula óssea, manifestados 

principalmente pelo surgimento de macrocitose. Os principais efeitos adversos 

relacionados à sulfadiazina são cristalúria, nefrotoxicidade e rash. Para evitar   

a nefrotoxicidade, o paciente deve receber pelo menos 2.000 ml de líquido    

por dia. 

 

 Para os alérgicos ou intolerantes à sulfa, a clindamicina substitui a 

sulfadiazina183 e deve ser prescrita em associação com a pirimetamina. A 

clindamicina é uma lincosamina, antibiótico bacteriostático. Sua ação é 

exercida através do bloqueio da síntese proteica, pois a droga se liga à 

subunidade S do ribossoma bacteriano e impede a transferência dos 

aminoácidos pelo RNA-transportador para a cadeia polipeptídica em formação. 

É bem absorvida pelo trato gastrintestinal distribuindo-se pelos tecidos, mas a 

concentração no líquor é errática.184 Náusea, vômitos, diarréia, rash e colite 

pseudomembranosa são os principais efeitos adversos. Atualmente são 

propostos outros regimes terapêuticos, em substituição aos esquemas 

sulfadiazina/pirimetamina e clindamicina/pirimetamina (C + P). A associação  

SMX+TMP vem sendo empregada em substituição  à  associação  de  primeira  

escolha  com  resultados equivalentes.185,186  
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Outras drogas e combinações também foram propostas com    

resultados muito semelhantes. Macrolídeos, como azitromicina, claritromicina, 

roxitromicina e espiramicina, formam um grupo de antibióticos bacteriostáticos 

com ação através do bloqueio da síntese proteica, que se ligam à subunidade 

S do ribossoma bacteriano. A ação destes fármacos foi avaliada em 

associação com a pirimetamina, como alternativa ao tratamento usual, mas não 

houve superioridade quanto à eficácia, e sua posologia ainda é objeto de 

controvérsia.187-190 A espiramicina é a droga sugerida para tratamento de 

gestantes por ser menos tóxica, mas seu uso isolado não é efetivo na 

neurotoxoplasmose.191  

 

Atovaquona (566C80) é outra droga para os que não toleram sulfa ou 

não respondem aos esquemas citados anteriormente. Este fármaco pertence 

ao grupo das hidroxinaftoquinonas (antiprotozoários) e é ativo contra as formas 

trofozoítas e císticas do toxoplasma.192 Embora seu mecanismo de ação não 

esteja completamente esclarecido, sabe-se que exerce atividade antiparasitária 

através da inibição seletiva no transporte de elétrons mitocondriais dos 

protozoários. A eficácia sobre formas císticas ainda não está definida. É pouco 

tóxica para as células humanas. Sua ação parece ser no complexo citocromo 

bc1 (complexo III).193 É melhor absorvida por via oral após refeições 

gordurosas. Não é metabolizada, sendo eliminada por via biliar e reabsorvida 

no intestino através de circuito êntero-hepático, praticamente inalterada. 

Atravessa mal a barreira hematoencefálica e vem sendo mais empregada na 
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pneumocistose. Na neurotoxoplasmose, foi ministrada isoladamente194 ou em 

associação com pirimetamina, sulfadiazina ou azitromicina.195  

 

Outras drogas ou associações sugeridas são o 5-fluorouracil + 

clindamicina196, doxiciclina + pirimetamina197, claritromicina + minociclina198, 

trimetrexato199, dapsona isolada ou em associação com pirimetamina.200 A 

rifabutina mostrou-se ativa em murinos201 e foi testada em combinação com 

outras drogas também em animais.202 Nenhum desses regimes tem aceitação 

universal como alternativa eficaz. Imunoterapia também já foi sugerida como 

alternativa às drogas, a partir dos avanços no conhecimento da biologia 

molecular do parasita. Estudam-se formas de se empregar IL-2, IL-6, IL-12, 

IFNγ e TNFα para erradicar as formas císticas do parasita alojadas no 

organismo e com isso modificar o caráter crônico da infecção. É ainda 

experimental. Resultados preliminares mostraram  eficácia duvidosa. 

 

O uso de corticoterapia associada deve ser reservado para os casos de 

risco de herniação transtentorial devido à intensidade do edema cerebral. Seu 

uso pode complicar a interpretação da resposta à terapia empírica, devido à 

melhora clínica e radiológica. Portanto, os corticosteróides devem ser 

empregados quando há aumento da pressão intracraniana, porque não influem 

no tempo da resposta clínica ou na sobrevida.180,203-205  
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2.8. PROFILAXIAS PRIMÁRIA E SECUNDÁRIA 

 

Os critérios adotados para as profilaxias primária e secundária foram 

estabelecidos pelo CDC, mas vêm sendo modificados ao longo da era HAART. 

A edição de 1999 do Guideline for Prevent Opportunistic Infections20 

recomendava a instituição de profilaxia primária para todos os indivíduos com 

IgG+ anti-T. gondii, com contagem de células T CD4+ < 100céls/mm3. Ela 

deveria ser mantida por tempo indeterminado, mesmo em uso de HAART. 

Interrompê-la quando as células T CD4+ atingissem valor > 200 céls/mm3 ainda 

não estava amparado por estudos suficientes que justificassem sua suspensão. 

A profilaxia secundária deveria ser permanente e não dependia do grau de 

reconstituição imunológica.  

 

Em 2002 estas recomendações foram alteradas.21 A profilaxia primária 

passa  a  ser  suspensa quando as contagem de células T CD4+ atingem 

valores > 200 céls/ mm3 sustentados por período ≥ 3 meses. A profilaxia 

secundária deixa de ser permanente, passando a ser interrompida quando a 

contagem de células T CD4+ atingem valor > 200 céls/ mm3, sustentado por 

tempo ≥ 6 meses. A conduta deve ser reiniciada se os parâmetros forem 

perdidos, o que ocorre nas falhas de tratamento anti-retroviral. Em 2004, as 

recomendações foram mantidas.120 O item profilaxia primária não mais é 

apresentado como item em separado, sendo comentado  em  paralelo  com  os  
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benefícios  que  a   HAART  proporciona. Há  apenas  uma  ressalva  sobre  o  

risco  da  reativação  ser  maior  em indivíduos  com  valor  de  células  T CD4+ 

< 50 céls/ mm3  e  raro  nos  com T CD4+ > 200 céls/ mm3. 

  

As modificações instituídas pelo CDC foram conseqüência dos inúmeros 

trabalhos publicados sobre o assunto.206-211 Todos condicionavam a suspensão 

da profilaxia à eficácia da HAART, que promove aumento do número de células    

T CD4+, reduzindo significativamente o risco de reativação primária ou recidiva 

da neurotoxoplasmose. No entanto, o CDC mantém ressalvas, porque apesar 

das muitas publicações, o número de casos estudados ainda é considerado 

pequeno, para que as recomendações sejam definitivas, além de alguns 

trabalhos discordarem dessa conduta.64,212-214 Um outro aspecto da questão, é 

que nenhum dos trabalhos publicados analisa suspensão de profilaxia, seja 

primária ou secundária, especificamente para neurotoxoplasmose. Ela é 

sempre analisada no contexto de outras infecções oportunistas, 

particularmente a pneumocistose, e inclui esquemas de tratamentos diferentes, 

tornando impossível um consenso.215-220  

 

As associações sulfadiazina + pirimetamina, SMX+TMP, dapsona + 

pirimetamina e atovaquona, com ou sem pirimetamina, são os esquemas 

recomendados. Uso isolado de dapsona, pirimetamina, azitromicina ou 

claritromicina é contra-indicado por falta de dados disponíveis quanto à 

eficácia.120  
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2.9. HIV, AIDS, ANTI-RETROVIRAIS E O CONCEITO DE HAART 

 

Em junho de 1981, o CDC registrou cinco casos de pneumocistose 

(PCP)221 e na edição seguinte222 61 casos de sarcoma de Kaposi (SK). Tanto a 

PCP quanto o SK, entidades raras até então, foram observadas em jovens 

homossexuais, residentes em Nova Iorque e Califórnia, nos Estados Unidos. O 

reconhecimento de que esses casos em conjunto formavam uma nova 

entidade clínica, ocorreu exatamente porque acometeram indivíduos 

previamente saudáveis, com características comuns específicas. Tanto a PCP 

quanto o SK se desenvolvem em grupos particulares de pacientes: a PCP      

em doentes com câncer avançado e o SK em idosos. Infecção prévia ou      

ativa pelo citmegalovírus, candidíase em mucosas e linfadenopatia 

generalizada foram outras características observadas nestes primeiros 

pacientes notificados ao CDC.223-225 Em comum, todos apresentavam 

deficiência imunológica do tipo celular, com perda de linfócitos T CD4+ e 

inversão da fração T CD4+ / T CD8+. 226,227  

 

Inicialmente, esta nova síndrome clínica ainda sem agente etiológico 

definido, envolvia quase exclusivamente homossexuais masculinos. Recebeu 

as denominações de “câncer gay” e a seguir GRID (gay-related immuno 

deficiency)228 e relacionada a hábitos exclusivos desses indivíduos. Entretanto, 

num curto espaço de tempo outros segmentos da população surgiram como 

portadores da síndrome: hemofílicos,229 transfundidos,230 residentes ou 
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oriundos da África Central ou Haiti (CDC),231 parceiras sexuais de portadores 

dessa imunodeficiência (CDC),232  usuários de drogas endovenosas e crianças 

nascidas de mães com história de promiscuidade sexual (Rubinstein).233 A 

evolução da doença entre os grupos citados sugeriu que um agente etiológico 

infeccioso deveria ser considerado para explicar a imunodeficiência.234 

 

Em 1983, o HIV-1 foi isolado de amostras coletadas de              

pacientes com AIDS pelos pesquisadores Luc Montaigner, na França, e    

Robert Gallo, nos Estados Unidos, recebendo os nomes de LAV 

(Lymphadenopathy Associated Virus ou Virus Associado à Linfadenopatia) e 

HTLV-III (Human T-Lymphotrophic Virus ou Vírus T-Linfotrópico Humano      

tipo lll), respectivamente nos dois países.235,236 A denominação HTLV-III deve-

se à hipótese de que o HIV-1 (figura 17) poderia ser uma terceira variante do 

HTLV. Em 2003, os dois autores publicaram um trabalho conjunto unificando as 

descobertas.237 Como o agente infeccioso acometia linfócitos TCD4+, levando à 

perda progressiva das defesas imunológicas, foi denominada Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida – SIDA – ou Acquired Immuno Deficiency 

Syndrome – AIDS. 

 

 

 

 

 

  
 

Figura 17 – representação esquemática do HIV-1,  
segundo Peter Clevestig 
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O desenvolvimento de drogas eficazes para combater essa infecção 

tomou como ponto de partida pesquisas realizadas pelo National Institute of 

Healt (NIH) em colaboração com o Viral Cancer and Developmental 

Therapeutic of National Cancer Institute e o Intramural Research Program of 

the National Institute of Allergy and Infectious Diseases.238 O resultado do 

esforço conjunto entre esses órgãos e a iniciativa privada foi a realização do 

primeiro ensaio in vitro com a zidovudina (AZT) (Broder),239 droga sintetizada 

em 1964 para tratamento de câncer,240 com a finalidade de testar sua 

capacidade em inibir o poder invasivo do HIV-1. A “nova” droga foi aprovada 

pelo FDA (Food and Drug Administration) para tratamento da AIDS em 1987. 

Anteriormente, outras drogas foram empregada na tentativa de proteger os 

linfócitos contra o HIV-1241-245 e a proposta do AZT era combate ao vírus. 

 

O HIV-1 é um retrovírus que apresenta alta taxa de mutação, o que se 

traduz em rápido desenvolvimento de resistência ao anti-retroviral empregado. 

Essa característica viral incentivou pesquisas por novas drogas. As primeiras 

aprovadas após o AZT foram a didanosina (1991), a zalcitabina (1992) e a 

estavudina (1994) e compõem a classe dos inibidores da transcriptase reversa 

análogos dos nucleosídeos (ITRNs), cujo mecanismo de ação é a inibição de 

diferentes nucleotídeos dessa enzima viral responsável pela transcrição do seu 

RNA para uma cópia DNA, que pode, então, integrar-se ao genoma da célula 

hospedeira.  
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Até 1994, o conceito de tratamento anti-retroviral era o da monoterapia, 

cujo tempo de eficácia é pequeno. Os resultados pouco promissores 

apresentados pelo estudo Concorde em 1994246 – que concluiu ser o AZT 

incapaz de deter a progressão da imunodeficiência – embora desanimador, 

serviu de estímulo para pesquisa de novos caminhos para o tratamento da 

infecção pelo HIV-1. Em setembro de 1995, resultados de outros dois estudos, 

o ACTG 175247,248 e o Delta,249 demostraram que o uso combinado de AZT + 

didanosina ou AZT + zalcitabina era mais eficaz do que o uso isolado do AZT, 

retardando a progressão da doença e aumentando a sobrevida. 

 

A discussão monoterapia versus tratamento com antivirais combinados 

foi o tema do Consensus Symposium on Combined Antiviral Therapy, realizado 

em julho de 1995, antes mesmo da publicação dos resultados finais do ACTG 

175 e do Delta. As conclusões desse “consenso de tratamento com antivirais 

combinados” foram analisadas na Conferência de Lisboa, que decretou o fim 

da monoterapia e deu início ao que mais tarde ficou conhecido como era 

HAART.250  

 

Firmado o conceito de que tratamento com drogas combinadas, 

popularmente conhecido como coquetel, era superior à monoterapia, diversas 

linhas de pesquisa foram desenvolvidas, tendo como base a compreensão de 

que a síntese de novas drogas requeria melhor conhecimento do agente 

causal. Os avanços das pesquisas e da biologia molecular forneceram as 
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informações iniciais necessárias para a criação de novas classes de 

medicamentos.251-258  

 

A partir de 1995, surgiram os inibidores da transcriptase reversa não 

análogos aos nucleosídeos (ITRNNs), os inibidores da protease (IPs) e mais 

recentemente os inibidores de fusão (ou de entrada), que já estão aprovados e 

disponíveis para tratamento. Outras classes de drogas anti-retroviriais 

continuam sendo pesquisadas e desenvolvidas para atuar em etapas distintas 

da invasão do HIV-1, na tentativa de dificultar e retardar o surgimento de 

resistência. Na figura 18, estão representadas as várias fases que o vírus 

cumpre para realizar seu ciclo vital na célula humana hospedeira. 

 

1. Drogas capazes de impedir a entrada do 
vírus na célula: inibidores de fusão (com 
uma droga já liberada) e inibidores de co-
receptores, ainda em fase de pesquisa. 

2. Drogas inibidoras da enzima viral 
transcriptase reversa: os ITRNs e ITRNNs 

3. Drogas inibidoras da transcrição e 
integração: em fase de estudo 

4. Drogas inibidoras da translação: em fase 
de pesquisa 

5. Drogas inibidoras da protease: os IPs 

6. Drogas inibidoras da maturação: em fase 
de pesquisa 

 
Figura 18 – Representação esquemática de um linfócito TCD4+ sendo infectado pelo HIV-1 

 

O uso de HAART aumentou o tempo de sobrevida, diminuiu o número 

de eventos oportunistas e melhorou a qualidade de vida dos pacientes. No 

quadro 3, estão listados os anti-retrovirais já aprovados para uso: 
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QUADRO 3 – DROGAS ANTI-RETROVIRAIS APROVADAS PELO FDA 

Anti-retrovirais inibidores da transcriptase reversa análogos dos     
nucleosídeos – ITRNs 

Nome Ano de aprovação Observações 

Zidovudina (AZT) 1987  

Didanosina (ddI) 1991  

Zalcitabina (ddC) 1992 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Estavudina (d4T) 1994  

Lamivudina (3TC) 1995  

Abacavir (ABC) 1998  

Tenofovir (TDF) 2001  

Emtricitabine (FTC) 2003 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Anti-retrovirais inibidores da transcriptase reversa não análogos                    
dos nucleosídeos – ITRNNs 

Nome Ano de aprovação Observações 

Nevirapina (NVP) 1996  

Delavirdina (DLV) 1997 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Efavirenz (EFZ) 1998  

Anti-retrovirais inibidores da protease (IPs) 

Nome Ano de aprovação Observações 

Saquinavir (SQV) 1995  

Indinavir (IDV) 1996  

Ritonavir (RTV) 1996  

Nelfinavir (NFV) 1997  

Amprenavir (APV) 1999  

Lopinavir/r (LPV/r) 2000  

Atazanavir (ATV) 2003  

Fosamprenavir (FPV) 2003 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Tipranavir (TPV) 2005 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Darunavir (DRV) 2006 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Anti-retrovirais inibidores de fusão (IFs) 

Nome Ano de aprovação Observações 

Enfuvirtide (T-20) 2003 Uso injetável (subcutâneo) 

 

Apesar do sucesso da HAART, o excessivo número de cápsulas e 

comprimidos administrados de forma diária e permanente dificulta muitas vezes 
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a adesão ao tratamento. Para reduzir o número de administrações e a 

quantidade de medicamentos, a tendência atual é a formulação de 

medicamentos que contenham mais de um anti-retroviral em sua fórmula. O 

quadro 4 lista as formulações combinadas já disponíveis: 

 

 

QUADRO 4 – FORMULAÇÕES DE ANTI-RETROVIRIAIS COMBINADOS 

APROVADOS PELO FDA 

 

Nome 
Ano de 

aprovação Observações 

AZT + lamivudina 1997  

AZT + lamivudina + abacavir 2000 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Abacavir + lamivudina 2004 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Tenofovir + emtricitabina 2004 Não disponível no Programa DST/AIDS 

Efavirenz + tenofovir + Emtricitabine 2006 Não disponível no Programa DST/AIDS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
                                   

 47 

3 - CONCLUSÃO 

 

A toxoplasmose do SNC é doença característica da AIDS avançada, 

como já está bem estabelecido na literatura1-3,7,19, e o número de casos 

relacionados à reativação de infecção prévia em pacientes com AIDS 

diminuíram consideravelmente após a era HAART e a instituição de profilaxia 

em relação ao início dos anos 90.261-265 No entanto, ela continua sendo a mais 

prevalente desordem do SNC em pacientes com AIDS avançada, como 

demonstram recentes publicações.62-64,266-268 Estudo de cepas de T. gondii vem 

sendo desenvolvidos na tentativa de compreender a relação entre infecção 

crônica e reativação de cistos, em indivíduos com AIDS56,58-60,81, pois nem 

todos cronicamente infectados pelo parasita desenvolvem neurotoxoplasmose 

durante o período de doença avançada e há casos de evolução 

excepcionalmente grave.134-138 Portanto, é de fundamentamental importância 

estabelecer se o paciente é IgG+ para T. gondii tão logo o diagnóstico de 

infecção pelo HIV-1 seja confirmado. Adoção de medidas preventivas 

relacionadas à infecção pelo parasita pode contribuir para redução do número 

de casos de neurotoxoplasmose. Na era pós-HAART, as apresentações 

clínicas da neurotoxoplasmose continuam sendo observadas em sua grande 

maioria em ambiente de grave prejuízo às defesas imunológicas. No entanto, 

tem sido registrada como síndrome de reconstituição imune (SRI)174-177 e seu 

desenvolvimento está relacionado a baixas contagens de células T CD4+ 

associado à rapida recuperação da resposta imunológica obtida com os 

diversos esquemas HAART.178 
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