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RESUMO

O presente artigo descreve uma revisao bibliografica acerca da tematica Toxoplasma gondii
(T. gondii), mostrando seu ciclo de vida, seus hospedeiros, sintomatologia, consequéncias da
infeccdo por esse protozoario em pacientes imunocomprometidos e gestantes, além de
contemplar os testes soroldogicos e moleculares para identificar a infec¢do. Objetivo:
conhecer os testes diagndsticos € como interpreta-los nas diferentes fases da infecc¢ao pelo 7.
gondii. Materiais e Métodos: foi realizada uma revisao bibliografica de 25 artigos publicados
nas plataformas PubMed e Scielo. Resultados: ha varios testes laboratoriais utilizados para a
identificacdo da infecgdo pelo 7. gondii, como os testes sorologicos que detectam anticorpos
IgM, IgG, IgA e IgE, e os moleculares que detectam os antigenos. Além disso, o presente
resumo expandido também menciona estudos que realizaram testes em grupos especificos,
como em pacientes com diferentes tipos de neoplasias hematoldgicas e em mulheres gestantes.
Conclusao: todos os testes abordados estdo suscetiveis a falhas. Em funcao disso, faz-se
necessario da combinagao testes para que o diagnostico da doenga seja feito com eficiéncia e
precisdo. Ha evidéncias das consequéncias negativas da infec¢do pelo 7. Gondii em pessoas
imunocomprometidas e em gestantes, reforcando, nesses contextos, que a utilizagdo de um
unico teste pode ser insuficiente para o diagndstico.
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1 INTRODUCAO

A toxoplasmose ¢ uma doenga zoonotica de distribui¢do mundial, causada pelo
protozoario Toxoplasma gondii, que € intracelular obrigatorio e apresenta ciclos de vida em
diferentes organismos. A fase sexuada do seu ciclo ocorre nos seus hospedeiros definitivos da
familia Felidae (felinos domésticos e selvagens). Porém, a fase assexuada ocorre em varios
vertebrados (aves e mamiferos) considerados os hospedeiros intermediarios. A infec¢do do
homem pode ocorrer pela ingestao de oocistos presentes em alimentos mal higienizados e pelo
consumo de carne crua ou mal passada contendo cistos. A infec¢do pode ocorrer também por
via congénita ou por transplante de 6rgaos.

A prevaléncia da infec¢do varia entre as regides, sendo os paises tropicais os mais
afetados. Em escala mundial, estima-se que nasgam de 1 a 10 criancgas infectadas pelo 7. gondii
para cada 10.000 nascidos. No Brasil, uma em cada trés pessoas tem a doenga e nas gestantes
foi determinado uma soropositividade de 59,8%, com aumento da soropositividade com
aumento da idade da mae. No entanto, esses dados epidemioldgicos, particularmente no Brasil,
S30 escassos.

Na maioria das vezes, a infeccdo primaria pode ser assintomatica em pacientes
saudaveis, podendo ser grave em pacientes imunocomprometidos € em gestantes, porque o 7.
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gondii tem a capacidade de atravessar a barreira placentéria e causar doengas ao concepto, como
a coriorretinite, hidrocefalia e microcefalia. Em geral, os sintomas incluem dor de cabeca e
garganta, manchas avermelhadas espalhadas pelo corpo, febre, confusio mental,
esplenomegalia, hepatomegalia, linfonodomegalia, convulsdes, perda da coordenagdo motora,
problemas de audi¢do e retina. A infeccao aguda se da pela invasao das células do hospedeiro
pelos taquizoitos. Porém, a infec¢do cronica ocorre em decorréncia da reativacdo de cistos
presentes nos tecidos que liberam bradizoitos, causando inflamagdo e destruicdo tecidual.
Muitas vezes, tanto na infec¢do aguda como na cronica, as consequéncias podem ser graves,
devido ao alojamento de cistos dormentes durante toda a vida do individuo em regides como o
cérebro, retina, musculos e pulmao.

A deteccao do protozoario pode ser feita pelo isolamento do parasita ou pelo exame
histolégico, mas sdo exames de longa duragdo. Atualmente, o diagnostico mais eficiente € feito
pela detecgao de anticorpos IgM e IgG especificos contra o protozodario pelos testes soroldgicos.
Porém, ha varios tipos testes sorologicos disponiveis e muitos deles apresentam diferentes
especificidades e sensibilidades, resultando em exames falso-positivos. Como consequéncia, a
realizagao de um tUnico teste soroldgico nao ¢ suficiente para um diagndstico preciso. Diante
desses fatos, a presente revisdo bibliografica objetiva conhecer os testes diagndsticos € como
interpreta-los nas diferentes fases da infecgdo pelo 7. gondii.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica, seguindo os seguintes passos: 1) Defini¢cao do
tema abordado; 2) Pesquisa e selecdo de artigos cientificos; 3) Analise das informagdes
coletadas; e 4) Apresentacdo das conclusdes obtidas. Inicialmente foi estabelecido o objetivo
principal da pesquisa para em seguida se iniciar a busca por textos cientificos que explorem as
nuances do assunto selecionado. Para isso, foi utilizada as plataformas PubMed e Scielo,
utilizando os termos “Toxoplasma gondii 1gG and IgM”, “Toxoplasma gondii”,
“Toxoplasmosis and diagnosis”, sem restri¢ao de idiomas. Foram selecionadas 25 referéncias
para nosso estudo. Apds uma leitura individual, os dados analisados foram compartilhados entre
os integrantes do presente estudo no Google Docs, buscando informagdes sobre como se faz o
diagnéstico e a interpretacao soroldgica da infecg¢ao pelo parasita 7. gondii.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O diagnostico clinico da toxoplasmose ¢ de dificil pois exige que o examinador esteja
atento aos possiveis sinais e sintomas que podem ser associados a doenca. A infeccao aguda
em pacientes imunocompetentes pode se manifestar com febre, calafrios, dores de cabega,
faringite, mialgias, erupcao cutanea ou hepatoesplenomegalia. Essa busca ndo ¢ suficiente se
for restrita ao quadro clinico, pois a maioria desses pacientes infectados sdo assintomaticos,
necessitando a realizagdo de testes laboratoriais que garantam a detecg¢do do patogeno.

Atualmente ndo hé consenso acerca de qual método ¢ mais eficaz para identificar a
infeccao pelo 7. gondii. Com isso, utiliza-se a combinagao de métodos com alta sensibilidade
e especificidade, que oferecam uma deteccdo mais precisa e possibilite um diagnéstico dos
diferentes tipos de infeccdo. Um estudo realizado em Sao Paulo analisou os métodos para
diagnéstico laboratorial de toxoplasmose e comparou os testes soroldgicos (ELISA e o ELFA)
e os moleculares (cPCR, Nested PCR e qPCR). Os autores mostraram que o ELISA apresentava
maior sensibilidade e o ELFA melhor especificidade. Para os testes moleculares, a PCR em
tempo real, utilizando o gene 16S rRNA, foi a mais sensivel, porém menos especifica do que o
JW62/63 e nested-PCR, utilizando o primer B22/23.

A interpretagcdo dos resultados dos testes sorologicos ocorre da seguinte forma: (ndo reagente
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(-); reagente (+).

[gG (-) e [gM () Auséncia de infec¢do ou Infeccao muito recente.

[gG (-) e IgM (+) Infeccio Aguda, mas geralmente significa um falso positivo. Sendo
necessario a realizagdo de um novo teste com 2 semanas para al
comprovagao

[gG (+) e IgM (-) Infeccdao Cronica, geralmente maior que 1 ano

[gG (+) eIgM (+)  [Sugestivo de Infec¢do recente, a confirmagdo ¢ feita com o teste de
avidez

Shawa e colaboradores (2022) analisaram os testes sorologicos e moleculares de
pacientes com neoplasias hematologicas, como leucemia mieloide aguda e cronica, e leucemia
linfoide aguda e cronica, sendo que a maioria dos pacientes (75%) estavam em quimioterapia
citotoxica. Os autores mostraram que, como os marcadores utilizados nos testes soroloégicos sao
anticorpos IgG e IgM anti-7. Gondii, nesses pacientes imunocomprometidos a detec¢ao desses
anticorpos ndo tem uma boa aplicagdo, uma vez que a produgao de anticorpos nesses individuos
¢ reduzida, ou pode ainda se tratar de uma infec¢cdo aguda precoce. Em comparagao ao grupo
controle, esses pacientes hematologicos apresentaram uma menor concentracdo de IgG.
Entretanto, em 32,5% dos casos, 0 DNA do parasita foi identificado pelo PCR. Ja entre os
saudaveis esse numero foi de 2%.

A detecgao direta do 7. gondii pode ser feita no inicio da parasitemia, durante a sua
reativagdo ou em imunocomprometidos sem sintomas, porém nao ¢ possivel diferenciar se o
parasita ja foi combatido pelo sistema imune ou se ainda estd vivo. Na pesquisa em questao,
94% das pessoas sadias eram soropositivas, mas em 63,3% pacientes a PCR deu negativa.
Assim, vale ressaltar que a negatividade da PCR nao necessariamente exclui a doenga em sua
forma ativa, como também uma PCR positiva pode ocorrer em um individuo soronegativo,
como foi evidenciado em dois pacientes imunocomprometidos do estudo. Diante desses
achados, torna-se evidente que o melhor diagndstico deve ser composto pela combinagao de
testes sorologico e moleculares, uma vez que a imunodeficiéncia limita a detecg¢do de anticorpos
pelos métodos sorologicos.

Outra populagao de grande importancia para se avaliar ¢ a de gestantes, uma vez que o
feto ¢ gravemente afetado pela infeccdo materna. O acometimento neonatal ¢ diagnosticado
através da constatacdo da presenga de anticorpos IgG, IgA, IgM, IgE ou ainda pela presenca do
proprio parasita. Sabe-se que o anticorpo IgM pode ser detectado em duas semanas apos a
infeccdo e tem seu pico de produgdo por volta de um més de infec¢do. Em seguida, ocorre uma
diminui¢do da sua taxa de produgdo até se tornar zerada dentro de 6 a 9 meses. Vale ressaltar
que anticorpo IgM nao atravessa a placenta e, portanto, ¢ considerado um importante marcador
de infec¢ao fetal. Ja o anticorpo IgG, apresenta pico de deteccdo dentro de uma a duas semanas,
mas continuam sendo detectados por toda a vida, podendo ser transferidos via placenta. Souza
e colaboradores (2022) levaram em consideracao esses detalhes e avaliaram o uso do teste de
avidez de anticorpos IgG em recém-nascidos. Esse estudo constatou que dos 177 pares de
amostras coletadas (sangue periférico e do teste do pezinho), todas as amostras foram negativas
para IgM e em 94,4% dos casos os resultados do sangue periférico e do sangue do teste do
pezinho foram concordantes. Em relacdao a IgG, em 167 pares de amostras foram detectados
anticorpos IgG especificos contra o 7. gonddi, e, em 163 casos 0s anticorpos apresentaram alta
avidez (indicando uma infec¢do congénita) e, em 4 casos baixa avidez (indicativo de infec¢ao
recente). Posteriormente, foram confirmadas duas amostras de baixa avidez como resultantes
de infec¢do congénita, por meio de outra técnica, a de Western Blot. Por fim, os autores
concluiram que o teste de avidez de IgG contribui de forma eficiente para a identificagdo
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precoce da infec¢do congénita, pois em 50% das amostras de gestantes que apresentavam
anticorpos de baixa avidez foi possivel a detecgdo de transmissdo de mae para filho durante a
gravidez. Essa constatacdo ¢ de suma importancia, uma vez que 70% dos casos de toxoplasmose
congénita sdo assintomaticos no recém-nascido e as possiveis complicagdes apresentadas no
concepto sdo a coriorretinite, hidrocefalia, calcificacdes intracranianas e proteinorraquia. Além
disso, sabe-se que as amostras do recém-nascido podem ser coletadas durante o teste do
pezinho, amplamente disponibilizado pelo SUS.

A cinética dos anticorpos utilizados para o diagndstico da toxoplasmose gestacional e da
toxoplasmose congénita ¢ mostrada abaixo.

TIPO VIRAGEM SOROLOGICA CARACTERISTICAS

Gestacional [IgM - positiva 5 allgM - pode permanecer 18 meses ou mais. Nao deve ser
14 dias aposjusado como unico marcador de infeccdo aguda. Em geral,
infeccdo ndo estd presente na fase cronica, mas pode ser detectado

com titulos baixos (IgM residual).

Gestacional [IgA -  positivallgA - detectavel em cerca de 80% dos casos de
ap6s 14 dias dajtoxoplasmose, € permanece reagente entre trés e seis meses,
infeccdo apoiando o diagnostico da infeccao aguda.

Gestacional [IgG - aparece entrellgG - declina entre cinco e seis meses, podendo permanecer

7 e 14 dias; seul
pico maximo ocorre

em titulos baixos por toda a vida.
A presenca da IgG indica que a infec¢do ocorreu.

em
aproximadamente 2
meses  apds 4
infecgao.
Congénita [IgM ou IgAjIgM ou IgA - a presenca confirma o caso, mas a ausénciaj
maternos naojnao descarta.
atravessam allgA - util para identificar infec¢des congénitas.
barreira
transplacentaria
Congénita [IgG IgG - deve-se acompanhar a evolugdo dos titulos de IgG no
matern [primeiro ano de vida.
0  atravessa  a
barreira
transplacentaria

Fonte: BRASIL, 2014; MITSUKA-BREGANO, 2010.

Ainda sobre a detec¢do da infeccdo fetal pelo 7. gondii, mesmo nos individuos
imunocompetentes, como a infec¢do ¢ autolimitada e assintomatica, ainda ¢ possivel ocorrer a
transmissdo vertical. Um estudo realizado com 1317 mulheres mostrou que 607 (46,1%)
participantes apresentavam anticorpos IgG anti-T. gondii. Nesse grupo, foram realizados testes
para detectar anticorpos IgM e IgA. Na maioria (n=549/607) das mulheres testadas os resultados
foram negativos para ambos os anticorpos, concluindo que 90,4% desse grupo teve o
diagnostico de infec¢do cronica. Porém, em 6 (0,99%) casos foram positivos para ambos os
anticorpos, mas em 4 (0,66%) a IgM deu negativa e a IgA positiva (Mihu ef al., 2022). Esse
estudo mostrou que o rastreio mediante a detecgdo somente de IgG e IgM pode ser insuficiente
no caso de evidente positividade para ambos os testes, pois a [gM detectada pode persistir por
longo prazo, o que prioriza a realizagdo do teste IgA anti-7. gondii para aprimorar a taxa de
deteccao de uma toxoplasmose adquirida, apesar deste teste ndo ser realizado frequentemente
com finalidade de triagem.
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4 CONCLUSAO

A infecg¢do pelo 7. gondii pode trazer consequéncias negativas para os individuos,
principalmente, para os imunocomprometidos ou gestantes, apds uma infec¢ao aguda ou a partir
da reativacdo de uma infeccdo passada. Vdrios testes sorologicos e moleculares foram
desenvolvidos a fim de promover a detec¢do precoce do parasita € o combate a infeccao de
forma mais eficiente possivel. Contudo, a utilizacdo de apenas um Unico tipo de teste
laboratorial ndo ¢ o suficiente para validar a infec¢@o pelo parasita, haja vista que pode se tratar
de uma infec¢ao passada ou recente. Assim, faz-se necessario a combinacdo de testes
soroldgicos que possam garantir um diagnostico eficaz da infeccdo pelo 7. gondii.
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