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Neste trabalho é fe i ta  um a revisão sobre alguns aspectos biológicos do  
Toxoplasm a gondii, principa lm ente  sobre a u ltraes tru tura  da  form a interfásica  
e as modificações u ltraestru turais que ocorrem no parasito  durante  o seu pro
cesso de divisão.

Considera-se in icia lm ente o processo de divisão binária adm itindo-se ,  
porém, a possibilidade de que as im agens in terpre tadas  como senão de divisão 
binária represen tem  estágios da divisão por endod iogenia .

Quanto à endodiogenia descrevem -se as a lterações que ocorrem na “p ara 
sito  m ã e” du ran te  o processo de formação dos dois “parasitos filhos” . Este  
processo é sem elhante  no  Toxoplasm a gondii, Besnoitia  jellisoni, Sarcocystis 
tenella  e Frenkelia . Discute-se a possibilidade da form ação de mais de dois 
“parasitos filhos” por um  processo de endopoligenia, bem  como o processo de  
esquizogonia . Os resultados mais recentes m os tram  que não existe esquizogo- 
nia nas form as vsge ta t ivas  do  Toxoplasm a gondii, senão que as imagens in te r 
p re tadas  como tal,  ao microscópio ótico, são o resultado de endodiogenias su
cessivas em  que os endozoitas formados perm anecem  ligados en tre  si pela região 
posterior. A esquizogonia é, no en tan to ,  encon trada  nas form as que se desen
volvem  no in terior de células epiteliais do in tes t ino  do gato, que é o hospe
deiro defin itivo do  Toxoplasm a gondii. D iscute-se o conceito de esquizogonia, 
com parando-o  em três protozoários: Eimeria bovis, E . callosperm ophili e P las- 
m odium  juxtanucleare, que apresen tam  diferenças en tre  si quanto  ao processo  
de iniciação da individualização dos “parasitos filhos” . R efere-se  à recente  
hipótese que considera a endodiogenia como o processo fu n dam en ta l  de divisão  
dos esporozoárlos, ocorrendo na fase final da  esquizogonia.

F inalm ente  é acentuado o papel que a microscopia eletrônica aliada às 
m odernas técnicas de citoquímica e im unocitoquim'ca poderá desem penhar no 
sentido de um  m elhor conhecim ento  da biologia do  Toxoplasm a gondii e da  
f is iopatogenia da  Toxoplasmose.

INTRODUÇÃO

Toxoplasm a gondii,  agen te etiológico da 
toxoplasm ose, foi descoberto em  1908 in 
dependentem ente por Splendore em  São

Paulo e por Nicolle et M anceaux em Tunis. 
D urante m uito tem po d iscutiu-se a sua  
posição taxonôm ica; recentem ente foi in 
cluído entre os coccídeos. Ele foi in icia l
m ente considerado como um protozoário
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com ciclo de vida sim ples, apresentando  
form as vegetativas obrigatoriam ente in 
tracelulares. No entanto, os resultados re
centes m ostram  que o seu ciclo de vida é 
complexo, apresentando form as esquizogô- 
nicas e gam etogônicas que se desenvolvem  
no epitélio do in testino do gato, levando à 
form ação de oocistos que são liberados pe
las fezes desse an im al (10, 2 0 ) .

Os prim eiros estudos realizados com  o 
Toxoplasma  m ostraram  que ele necessita  
de um a célula hospedeira para a sua so
brevivência e apresenta um com portam en
to sem elhante ao apresentado por alguns  
virus (40) . D iversos estudos foram  feitos  
com o objetivo de explicar a razão desta  
dependência do parasito pelo citoplasm a  
de um a célula hospedeira.

Várias ten tativas foram  feitas no sen 
tido de se encontrar um m eio no qual o 
Toxoplasma  pudesse ser cultivado, e que 
perm itisse a obtenção de quantidades su 
ficientem ente grandes de parasitos, que 
possibilitassem  a realização de estudos bio
quím icos. Infelizm ente todas as ten tativas  
realizadas até o m em ento, visando à ob
tenção de um m eio sintético  para o cultivo  
do Toxoplasma,  foram  negativas. Nessas 
ten tativas foram  utilizados m eios u sual
m ente aplicados ao cultivo de bactérias, 
fungos e protozoários. Destaque especial 
deve ser dado à verificação in icia l feita  
por Levaditi e t  al (23) de que o Toxoplas
m a  ex istente em  fragm entos de cérebro 
de p intos e pombos com  toxoplasm ose, p o
deria in fectar tecidos norm ais colocados 
em íntim o contato com  o tecido parasitado  
num sistem a de cultura de tecidos. Meyer 
e t  al (3, 15, 26, 32) confirm aram  esses re
sultados e, aperfeiçoando a técnica, m os
traram que o Toxoplasma  pode ser m antido  
indefin idam ente em  culturas de tecido. 
Com esta técnica estudaram  a penetração  
do parasito na célula, sua m ultiplicação, 
form ação de rosáceas e rom pim ento da 
célula hospedeira, liberando parasitos para  
o espaço in tercelu lar. Estes aspectos po
dem ser m elhor apreciados no recente es
tudo m icrccinem atográfico, em  contraste  
de fase, realizado por Meyer e de Oliveira 
Musacchio (32 ). Tom ando por base os tra
balhos in iciais de Meyer e t  al, grande 
núm ero de autores passou a u tilizar a 
cultura de tecidos como um m odelo de 
toxoplasm ose experim ental, quer para es
tudos im unológicos, quer para teste de

substâncias com possível ação le ta l sobre 
o parasito. Com a evolução da técnica de  
cultura de tecidos surgiu a cultura de cé
lu las isoladas por tripsinisação e que p as
sou a ser tam bém  utilizada para o cu ltivo  
do Toxoplasma.

Logo no in ício do desenvolvim ento da  
m icroscopia eletrônica, esta  técn ica  foi 
aplicada ao estudo do Toxoplasma.  M eyer 
e de Andrade M endonça (27), realizaram  
as prim eiras observações do parasito in  
to to .  No entanto, devido à espessura do 
parasito, não havia su ficiente penetração  
do feixe eletrônico de modo que pouca in 
form ação pode ser obtida. Posteriorm ente  
G ustafson e t  al (16) e outros autores (4, 5r 
11, 12, 21, 22, 28, 31, 33, 34, 37, 43, 45, 50, 51, 
54-56) utilizando a técnica  dos cortes u l-  
trafinos, m ostraram  que o Toxoplasm a  n ão  
só apresenta praticam ente todas as estru
turas conhecidas em  outros protozoários, 
como tam bém  dispõe de estruturas que 
lh e  são características. A utilização re
cente das técn icas de biologia celular ao  
estudo do Toxoplasma  tem  fornecido a l
guns dados, ainda que prelim inares, m as  
que com eçam  a elucidar algum as das dú
vidas ainda existentes.

In icialm ente acreditou-se que o Toxo
plasm a  se dividia pelo processo de fissão  
binária, ta l com o ocorre em  vários proto
zoários. Foi tam bém  descrito um  processo  
de divisão nuclear m últipla, do tipo esqui- 
zogôn ico . Mais recentem ente observou-se 
um  tipo especial de divisão em  que se for
m am  dois parasitos filhos dentro do para
sito  m ãe. Tal processo é cham ado de en -  
dodiogenia. Nas observações u sualm ente  
realizadas em  esfregaços, cortes h isto lógi- 
cos e m esm o in vitro  em  culturas de tecido, 
com  o microscópio de contraste de fase, 
não é possível se obter um a idéia com pleta  
do processo de divisão. No caso parti
cular da divisão por endodiogenia descrita  
por G oldm an e t  al  (13, 14), as im agens 
são convincentes devido à técn ica  especial 
de im pregnação pelo proteinato de prata, 
usada pelos auotres.

Certam ente só a m icroscopia eletrônica  
pode esclarecer, a té certo ponto, o proces
so de d iviião  do Toxoplasm a.  Como este  
processo envolve m odificações ultraestru- 
turais do parasito é indispensável um a  
descrição, ainda que resum ida, da u ltraes- 
trutura do Toxoplasma gondii  na sua for
m a in terf á s ic a .
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ASPECTOS ULTRAESTRUTURAIS 
DO TOXOPLASMA GONDII

Ao m icroscópio ótico observa-se que o 
Toxoplasma  tem  um a form a de ‘banana” .
0  seu com prim ento varia entre 4-8 /im; a 
sua largura, em  torno de 2-4 p.m (Fig.
1 e 2 ).

a) Envoltório do parasito  — O Toxoplas
m a  é envolvido por um  sistem a de m em 

branas constituído por um a m em brana  
extern a de natureza trilam inar cuja es-

o
pessura é de 70-80 A e que o envolve com 
pletam ente. Logo abaixo, a um a d istância

o
variável (entre 100-200 A, en con tra-se um a  
m em brana m édia cuja espessura é de

O

180 A e que não envolve com pletam ente o 
parasito, estando interrom pida na porção 
m ais apical da região anterior (com plexo  
apical) e ao n ível de um a estrutura ex is
ten te na parte la tera l do parasito que tem  
sido designada por citóstom o. Ao n ível 
dessa estrutura, a m em brana externa sofre  
apenas um a pequena depressão. Segundo  
Vivier e Petitprez (52) a m em brana in ter
na é n a  realidade constitu ída por duas, 
um a m édia e um a interna; as duas perm a
necem  sem pre juntas, havendo um  espaço

o
entre elas variável em  torno de 25 a 75 A. 
T anto a m em brana m édia com o a interna, 
apresentam  estrutura trilam inar cuja es-

O
pessura é de 75 A. Como estas duas m em 
branas estão sem pre juntas, o term o m »m - 
bra in terna será utilizado para designá-las.

Um citóstom o é hoje considerado como 
um a abertura no corpo celular, visível ao 
microscópio ótico, através do qual o para
sito se alim enta (2 4 ). A estrutura obser
vada no Toxoplasma,  apresentando peque
nas dim ensões (0,04 — 0,05 fim de diâ
m etro por 0,15 nm  de profundidade) não  
é visível ao m icroscópio ótico e nem  o seu  
papel n a  ingestão de a lim entos estã  per
feitam en te dem onstrado; portanto não se 
enquadra na definição de citóstom o. Ela é 
tam bém  cham ada por alguns autores de 
“m icropyle”, denom inação essa que devia  
ser utilizada apenas para designar uma  
abertura (ou posição de abertura) ex is
ten te  n a  parede de um  oocisto. O termo  
m ais correto para designar essa estrutura  
no Toxoplasma  seria “m icropore”, definido  
por Lsvine (24) com o sendo um a abertura 
lateral de um esporozoita ou outros está 
gios encontrados em  protozoários de sub-

filo Apicom plexa, visível apenas com  o m i
croscópio eletrônico e utilizado em alguns 
parasitos para a ingestão de a lim entos. 
Estudos de Rudzinska e t  al (39), Aikawa 
e t  al  ( 1 ) em  parasitos da m alária, de
m onstram  que esta estrutura é utilizada  
para a ingestão de m aterial da célula  
hospedeira (hem ácea) que pode ser facil
m ente distinguido do citoplasm a do para
sito devido a a lta  densidade eletrônica do 
citoplasm a da h em ácea. No entanto, no 
caso do Toxoplasm a  ainda não foi possível 
dem onstrar que este fenôm eno tam bém  
ocorra, em bora sejam  encontradas np cito
p lasm a do parasito certas estruturas que 
correspondem  aos vacúolos digestivos ejíls- 
ten tes nos parasitos da m alária .

b) Região Anterior (complexo apical) —
Nessa região encontra-se um a estrutura  

cilíndrica, o conóide, constitu ída por 3 
anéis polares. Partindo do anel polar in 
ferior orig inam -se 22  m icrotúbulos que, 
dispondo-se na periferia, logo abaixo da 
m em brana interna, projetam -se para a re
gião posterior do parasito onde term inam  
livrem ente (4 ) .  Esses m icrotúbulos podem  
alcançar um  com prim ento em  torno de 
8  fim. Apresentam  um a espessüra variável

O
entre 180-230 A, com  estriações transver-

sais cuja periodicidade é de cerca de 80 A. 
Os m icrotúbulos foram  interpretados como 
sendo de natureza contrátil e responsáveis 
pela m ovim entação do parasito, principal
m ente quando ele está  fora da célula, no  
espaço intercelular, procurando penetrar 
no interior de um a nova célula hospedei
ra . Nas preparações em que se utiliza a 
técnica de inclusão e corte u ltrafino os 
m icrotúbulos nem  sem pre podem ser bem  
visualizados. A técnica m ais indicada para 
a sua visualização é a de coloração n ega
tiva, com  ácido fosfotúngstico, aplicada a 
um a suspensão de parasitos íntegros ou 
subm etidos a choque osm ótico (4) (Fig. 5) .

Já  pela técn ica  dos cortes é possível ver 
que o conóide é constituído por 3 anéis 
polares, apresentando um a estrutura qua
driculada (F ig . 2 ) .  Quando exam inado  
pela técnica de coloração negativa verifi
ca -se  que os m icrotúbulos que têm  origem  
no primeiro anel polar, projetam -se tam 
bém  para a parte superior do conóide de 
m odo a se cruzarem, conferindo ao conóide 
o aspecto quadriculado acim a m encionado. 
Os m icrotúbulos encontram  então o segun
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do anel polar e daí projetam -se para o ter
ceiro anel polar (porção m ais anterior do 
conóide), n a  parede da qual parecem  es
tar dispostos paralelam ente e em  íntim o  
contato . Dessa form a, podem os considerar 
o conóide como um a estrutura cilíndrica  
cuja parede é constituída por m icrotúbu- 
los (5) (Fig. 7 ). Em algum as ocasiões 
observa-se junto ao conóide a presença de 
vesículas do tipo pinocitótico, sugerindo a  
existência  de um processo de pinocitose  
nessa região (55).

Além do conóide encontram -se n a  re
gião anterior, várias estruturas eletroden- 
sas, delim itadas por m em brana. Apresen
tam  um a base m ais larga, localizada na  
região m édia do parasito, e se a finam  à 
m edida que se dirigem  para a região a n 
terior, chegando a penetrarem  no conóide 
(Fig. 2 e 7 ) .  Algumas vezes elas apresen
tam  um  aspecto vesicular. Estruturas se 
m elhantes têm  sido encontradas em  gran
de núm ero de parasitos, recebendo d ife
rentes denom inações. G ustafson  e t  ál  (16) 
ao descrevê-las pela prim eira vez no Toxo
plasma, cham aram -nas de toxonem as, p en 
sando serem  elas estruturas características  
do Toxoplasma.  No entanto, estruturas se 
m elhantes foram  descritas posteriorm ente 
em  outros protozoários onde receberam  
desínações ta is com o corpos densos, lan -  
kesteronem as, eim erionem as e organela  
pareada, sendo esta  últim a denom inação  
m uito utilizada para os parasitos da m a
lária, por apresentarem  apenas duas des
tas organelas (41). Mais recentem ente tem  
sido utilizado o term o roptria para desig
n á-las num a ten tativa  de uniform ização  
(24 ). Sheffield  e M elton (50) descrevem  
no Toxoplasma  a existência  de certas es
truturas tam bém  localizadas na região an 
terior; são cham adas de m icronem as. Se
gundo eles tais estruturas devem  estar  
relacionadas com as roptrias ou m esm o, 
como aceito pela m aioria dos autores, se
rem estágios d iferentes de um a m esm a  
organ ela .

O papel funcional das roptrias ainda  
não está suficientem ente esclarecido. S e
gundo alguns autores elas estão relacio
nadas com o processo de penetração do 
parasito. A lguns trabalhos têm  m ostrado  
que, quando se adiciona h ialuronidase ou 
lisosim a ao m eio de cultura para o cultivo  
de células e as in fecta  com  Toxoplasma,  
o número de parasitos que penetram  nas

células corresponde ao dobro da situação  
controle. Esse fato  apoia a idéia de que 
o Toxoplasma  no seu processo de p en e
tração ativa, lance m ão de substâncias com  
ação sem elhante à da hialuronidase (25). 
Como a única estrutura ex istente no To
xoplasm a  que tem  um  aspecto de secreção  
são as roptrias, e levando-se em  conside
ração a sua localização, ad m ite-se que elas 
sejam  reservatórios de substâncias proteo- 
líticas. Estudo citoquím ico recente, com  o 
uso do m icroscópio eletrônico, dem onstra  
a presença de m ucopolissacarídeos e fos- 
fatase ácida nestas organelas (5 5 ). Em 
trabalho recente, sugerim os que o Toxo
p lasm a  penetra no interior das célu las li
berando substâncias proteolíticas ex isten 
tes nas roptrias, graças a um a contração  
dos m icrotúbulos, que constituem  a parede 
do conóide, que desem penharia o papel de 
um  esfincter (5 ) .  Embora n este caso e s 
tejam os raciocinando em  função de um  
m ecanism o ativo de penetração, n ão e x 
cluím os a possibilidade, sem  dúvida a lgu
m a existente, que tam bém  h aja  penetração  
passiva do parasito, isto é, através de um  
processo de fagocitose por parte da célu 
la  (2 2 ) .

c) Outras Regiões  — o núcleo do Toxo
p lasm a  está  localizado n a  região central 

com  tendência  à região p osterior. É de 
form a m ais ou m enos esférica e envolvido  
por dupla m em brana que apresenta poros. 
A crom atina en con tra-se espalhada por 
todo o núcleo; um ou dois nucléolos podem  
ser vistos às vezes localizados no centro, e 
às vezes acolados à m em brana nuclear 
(F.:g. 2 ). R ecentem ents foi descrita a pre
sença de um centríolo, constituído por 9 
m icrotúbulos periféricos e um a estrutura  
tubular central, e localizada na região a n 
terior, próxim o ao núcleo (5 5 ). T al ocor
rência foi por nós confirm ada (Meyer e 
de Souza, dados não publicados) . Este cen 
tríolo é sem elhante ao descrito em  Eime-  
rla necatrix  durante o seu desenvolvim en
to esquizogônico no epitélio in testin a l da 
galinha dom éstica (7, 8 ) .  Em form as pro- 
liferativas intracelulares do Toxoplasma  
em  culturas de tecido encontram os a pre
sença de um a p laca eletrodensa sem elhan 
te à  descrita em parasitos da m alária  
(Meyer e de Souza, dados não publicados) 
de onde partiam  vários m icrotúbulos que 
pareciam  constituir um  fuso.





Figura 1 — Toxoplasm as no  c ito p lasm a de  cé lu las do  ep ité lio  p igm en- 
t a r  d a  iris  de  em brião  de p in to  m a n tid o  em  c u ltu ra s  d e  tec ido . 
O s p a rasito s se m u ltip lic am  n o s vacúolos c itop lasm áticos d a  cé lu la  
h ospedeira  de m an e ira  desordenada, sem  fo rm arem  rosáceas. No c ito 
p la sm a  d a  cé lu la  hospedeira  observa-se a  p resença  de g rân u lo s  ele tro - 
densos q u e  correspondem  aos g rân u lo s de m e la n in a  ex is ten te s n a  
cé lu la  p igm en ta r.

M ateria l fixado em  g lu ta ra ld e id o  2,5% e pós-fixado  em  te tró x id o  
d e  ósm io 1%.

A u m en to : 3.750 x





Figura  2 — M aior a u m e n to  d a  região assin a lad a  n a  f ig u ra  a n te r io r  
( —̂  ) m o stran d o  u m  Toxoplasm a em  co rte  lo n g itu d in a l. Vê-se o 
conoide (C ), “m icropore” (M I), e s tru tu ra s  e le tro n d en sas correspon
d e n te  às R o p trias  (R ) , N úcleo (N) e C itop lasm a. A um en to : 25.000 x.

Figura 3 — T oxoplasm a em divisão m o stran d o  a  fo rm ação  d a  m em 
b ra n a  espessa (se ta) logo ac im a  do núcleo  do p a ra s ito  (N ) . A um ento :

20.000 x.

Figura 4 — C orte tran sv ersa l do T oxoplasm a em  div isão . O bserva-se 
a  p resen ça  de  dois núcleos (N e N ) incorporados a  dois “p a rasito s 
f ilh o s” q u e  já  estão  d e lim itados p o r 'u m a  m em b ran a  (se ta s ) , p e rm a

necendo  no  in te r io r  do “p a ras ito  m ãe” (PM ). A um en to : 20.000 x.





Figura 5 — 2 T oxoplasm a subm etidos a  ch o q u e  osm ótico e p reparado  
pela  técn ica  de coloração n eg a tiv a  com  o ácido fosfo tu n g stico  (4, 5 ). 
O bserva-se o com plexo a rra n jo  de m icro tú b u lo s (M T) c o n s titu in d o  
o  conóide (C ). A p a r t ir  do p rim eiro  an e l po la r do concide (AP) 
22 m icro tú b u lo s (MT) p ro je tam -se  p a ra  a  região  p o ste rio r do parasito . 

A um en to : 60.000 x.
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Situado n a  região anterior do parasito  
e próxim o ao núcleo, observam -se os sá-  
culos e vesícu las que constituem  o com ple
xo de G olgi. A sua localização nessa re
gião tem  duas im plicações im portantes: 
um a está ligada a seu papel secretor e que 
estaria relacionado com  as roptrias, e a 
outra, ao seu papel na. form ação de m em 
branas celulares e que teria relação com o 
processo de divisão do parasito, com o será  
explicado op ortun am ente.

Além dessas estruturas descritas, o To
xoplasm a  apresenta um  retículo endoplas- 
m ático predom inantem ente do tipo rugoso  
e localizado lateral e posteriorm ente ao 
núcleo. R ibossom os livres encontram -se  
distribuídos uniform em ente por todo o ci-  
toplasm a. Observa-se, tam bém , a presença  
de m itocôndrias que apresentam  cristas do 
tipo tubular, como encontradas em  outros 
protozoários. Tam bém  se observam no ci- 
toplasm a certos grânulos densos, vesículas  
plurim em branosas, vacúolos e grânulos de 
paraglicogênio, cujo significado fisiológico  
não está  estabelecido. Há tam b ím  certas 
estruturas que aparecem  durante a divisão  
e que serão oportunam ente descritas  
(Fig. 6 ) .

DIVISÃO DO TOXOPLASMA

A m aneira pela qual o Toxoplasma  se 
m ultiplica tem  sido m otivo de grande d is
cussão. Sem pre prevaleceu a idéia de que 
ele se dividia pelo processo de fissão b iná
ria . Pereira de Castro verificou que em  cu l
tura de tecidos ocorre divisão esquizogô- 
nica e observou casos em que 32 núcleos 
haviam  sido form ados sem  a divisão do 
citoplasm a (35 ). Estudando o Toxoplasma  
em líquido peritoneal, através de m étodos 
de im pregnação pela prata, G oldm an e t  al 
(13, 14) descreveram  para o Toxoplasma  
gondii  e Besnoitia je llisoni  um  processo em  
que havia  a form ação de dois parasitos f i
lhos dentro de um , que eles denom inaram  
de endodiogenia. O m esm o processo de d i
visão foi tam bém  descrito nas form as cís- 
ticas do Sarcoccystis tenella  (44), onde 
além  disso ocorre divisão binária, e em  
Frenkelia  (M -Organism ) (43) .

Sheffield  e M elton (50), estudando o 
Toxoplasma  em  cultura de células, ao m i
croscópio eletrônico, sugerem  que a endo
diogenia seja o único processo de divisão  
que ocorre no Toxoplasm a.  Olisa (34) es

tudando o Toxoplasma  no exsudato perito
neal, encontrou  reprodução por fissão bi
nária bem  com o um  processo de divisão  
m últipla do núcleo, sem elhante à  esquizo
gonia. Ela tam bém  descreveu um  outro 
processo em  que o parasito libera num ero
sas “célu las” contendo pequenos corpos 
aparentem ente de origem  nuclear. Ela su 
gere que este é um  im portante processo de 
reprodução, em  que os corpos cham ados de 
“m orulae” são liberados n a  região do co
nóide. No entanto, este processo de divisão  
não encontra nenhum  apoio na literatura  
sobre o assu nto . Ela não encontrou im a
gens que sugerissem  um a divisão por endo
diogenia .

Resum indo podemos dizer que de um  
m odo geral três tipos de divisão podem ser 
considerados para o Toxoplasma:  (a) o 
processo de fissão binária, (b) endodioge
nia e (c) a esquizogonia. A seguir será des
crito cada um  destes processos.

DIVISÃO BINÁRIA

Este era o tipo de divisão aceito pela 
m aioria dos autores, an tes dos trabalhos  
de G oldm an e t  al  (13, 14), descrevendo a 
endodiogenia. Segundo alguns autores, como 
Sheffield  e M elton, ta l tipo de divisão não  
ocorre no Toxoplasma.

É um processo de divisão onde h á  in i
cialm ente um a divisão nuclear e a seguir, 
a divisão do citoplasm a que ocorre graças 
a um a invaginação da m em brana celular, 
com  conseqüente form ação de dois para
sitos filhos que en tão  se separam . Um  
exem plo típico é o que ocorre com  as for
m as am astigotas intracelulares do Trypa-  
nosoma cruzi.

Segundo Vivier e Petitprez (52), no caso  
do Toxoplasma  é apenas a m em brana in 
terna do parasito que se invagina e se in 
sinua ao n ível da constricção nuclear. A 
m em brana externa perm aneceria ín tegra. 
Com a evolução do processo haveria uma 
situação sem elhante ao que ocorre na en 
dodiogenia, isto é, a existência  de dois 
“parasitos filh os”, delim itados por uma 
m em brana espessa e envolvidos pela m em 
brana externa do “parasito m ãe” . Os dois 
parasitos recém -form ados, ao se liberarem, 
receberão a sua m em brana externa de m a
neira sem elhante ao que ocorre na endo
diogenia .



Figura 6 — E squem a do Toxoplasm a em in te rfase , m ostran d o  
a  m em b ran a  ex te rn a  (M J e a  in te rn a  ( M J , o “m icropore” 
(M I), núcleo  (N ), com plexo de  Golgl (G ), m ito cô n d ria  (M ), 

ro p tria s  (R) e o conoide (C ).

Figura  7 — E squem a q u e  m o stra  o com plexo ap ica l do T oxo
p lasm a. M, e M., rep re sen tam  as m em b ran as ex te rn a  e in te rn a , 
respec tivam en te . O conoide (C^ é v isto  com o u m a  e s tru tu ra  
c ilín d rica , c u ja  parede  é cons+ itu ída p o r m icro tú b u lo s (M TP). 
No in te r io r  do ciU ndro p en e tram  as porções te rm in e is  das 
ró p tria s  (R ) . P a r tin d o  do anel po lar in fe rio r  do conoide (AP) 
saem  os m ic ro tú b u lo s que  p ro je tam -se  p ara  a  região  p o ste rio r 

do p a ras ito  (M T).
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Ainda não está  claro se o processo de 
divisão binária realm ente ocorre no Toxo
p la sm a .  É possível que as im agens in ter
pretadas com o sendo um a divisão binária, 
representem  estágios de divisão por endo- 
d iogen ia .

ENDODIOGENIA

O prim eiro sin a l de que o parasito vai 
entrar em  divisão por endodiogenia é o 
aparecim ento de duas zonas de Golgi, se 
paradas e próxim as à superfície anterior 
do núcleo. S heffield  e M elton (50) obser
varam  próxim o ao com plexo de Golgi um a  
estrutura ovoide, hom ogênea, m edindo  
aproxim adam ente 0,28-0,48 ^m por 0,8-1,0 
um, sendo envolvida por várias m em bra
n as. Tal estrutura é cham ada de adjunto  
de G olgi. Às vezes é observado um  aspecto  
de constricção nessa estrutura, sugerindo  
que ela se divide transversalm ente. O par 
resu ltante se separa e as duas estruturas 
perm anecem  lateralm ente situadas em  re
lação ao núcleo . É possível que esta  estru
tura só ex ista  nos parasitos em  divisão.

A nteriorm ente ao núcleo aparecem  uma  
ou m ais estruturas circulares, de aspecto  
denso, envolvidas por m em brana e com  um  
diâm etro de cerca de 0,3 f i m .  Essas estru
turas apresentam  no seu interior áreas de 
m enor eletron densidad e. É possível que re
presentem  os precursores das roptrias en 
contradas nos organism os filhos após se 
com pletar a d ivisão. Segundo Van der 
Zypen e Piekarski (56) nos dois polos a n 
teriores do núcleo observa-se um  corpo ele-  
trondenso que foi identificado por m étodos 
citoquím icos com o sendo constituído por 
DNA, e cham ado de “E -body” (E =  endo
diogenia) . Segundo estes autores, este cor
po seria o indutor do processo de endo
diogenia, que, sendo precocem ente liberado  
do núcleo, iria constitu ir a m atriz dos fu 
turos núcleos. Estruturas sem elhantes fo
ram  encontradas por outros autores que as 
interpretaram  como sendo fragm entos do 
nucléolo.

Quando o “parasito filh o” com eça a se 
form ar, aparece na porção anterior do 
“parasito m ãe” um a m em brana espessa  
que será a futura m em brana interna do 
endozoita em  form ação (F ig . 3 e 8 ) . Ela 
se acha próxim a ao núcleo, que a esta a l
tura está  form ando um a invaginação na  
m e m b ra n a  da sua face anterior, assum in

do assim  um a form a bilobada. A m em 
brana em  form ação se estende progressi
vam ente nò sentido posterior, à m edida que 
o núcleo vai se estrangulando, engloban
do-o junto com  porções citoplasm áticas do 
“parasito m ãe ” (F ig. 9 ) .  Já nas prim eiras 
fases do aparecim ento da m em brana es
pessa observa-se a presença do conóide. 
Nesse prim eiro estágio já  h á  divisão do 
núcleo, que apresenta duas condensações 
cônicas que form am  o polo nuclear. A 
m em brana nuclear perm anece in tacta  du
rante a divisão, exceto nessas áreas pola
res. Im agens sem elhan tes foram  observa
das em  Eimeria necatr ix  onde foi dem ons
trada a existência  de m icrotúbulos consti
tuindo um fuso (7, 8 ) .  É possível que os 
m icrotúbulos que observamos em  form as 
proliferativas do Toxoplasma  e associados 
a um a placa eletrondensa, ten ham  sua ori
gem  no polo nuclear e constituam  um  fuso 
in tranuclear (Meyer e de Souza, dados não 
publicados), à  sem elhança do que ocorre 
em  outros protozoárias (1, 6 , 7, 8 , 17, 19).

A m edida que a m em branas nuclear se 
invagina e a m em brana espessa se apro
funda, os dois* “parasitos filh os” vão to 
m ando form a. Num a etapa posterior o 
núcleo se divide com pletam ente e os dois 
parasitos já  praticam ente formados per
m anecem  ainda ligados pela região poste
rior, separando-se posteriorm ente. Chega
rem os a um  estágio em  que tem os dois pa
rasitos form ados com  todas as estruturas 
características do Toxoplasma,  dentro do 
“parasito m ãe” (F ig. 4) . Nessa situação, 
às vezes se observa que o “parasito m ãe” 
se apresenta em bom estado e com  todas 
as organelas citoplasm áticas, inclusive o 
seu com plexo apical.

Ainda não está  claro o que acontece  
com  os dois “parasitos filh os”, dentro do 
“parasito m ãe”, a té o m om ento de sua li
beração. Caso a libsração ocorresse im e
d iatam ente, certam ente restaria do “para
sito m ãe” considerável área citoplasm ática. 
Quanto ao destino desta área tem os duas 
possibilidades: a) se degeneraria, m as n es
te caso deveríam os encontrar dentro do 
vacúolo um a quantidade considerável de 
detritos celulares; b) segundo alguns au
tores, e o próprio G oldm an e t  al (13, 14) 
em  sua prim eira descrição, há a possibili
dade de que durante a divisão do núcleo  
ocorra a form açáo de três fragm entos nu
cleares. Nesse  caso teríam os a possibili-
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Figura 8 — E squem a que m o stra  u m a  fase in ic ia l no  processo 
de divisão por endodiogenia. O núcleo  do “p a rss ito  m ãe” já  
ap rese n ta  u m a  in v ag in ação . Logo ac im a de cada  polo, a p a 
rece o esboço do com plexo ap ica l (CA., CA2) dos “ ‘parasito s 

filh o s” em form ação.

Figura 9 — Fase m eis  a d ia n ta d a  co processo de divisão. Os 
dois “p a rasito s f ilh o s” estão  que se fo rm ados porém  u n idos 

e n tre  si pelo polo poste rio r ( —> ) .
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dade, considerada viável por Vivier (53, 54), 
de que, além  da form ação das duas cé
lu las filh as o “parasito m ãe”, dispondo de 
organelas citop lasm áticas e do núcleo, pu 
desse após a liberação dos “parasitos f i
lh os”, continuar um a vida autônom a, sen 
do inclusive capaz de se reproduzir n ova
m en te . No en tanto  adm itindo-se a ocor
rência deste tipo de divisão deveríam os 
encontrar nos vacúolos citoplasm áticos  
núm eros ím pares de parasitos. O que se 
observa, porém, em  cultura de tecidos é 
que o núm ero de parasitos no interior de 
um vacúolo é sem pre par e que cada p a
rasito se divide dando origem  a dois p ara
sitos, que tam bém  se dividem  dando ori
gem  a quatro e assim  sucessivam ente. O 
m ais provável é que após a form ação dos 
dois “parasitos filh os”, eles não sejam  li
berados im ediatam ente, perm anecendo por 
algum  tem po no interior do “parasito  
m ãe”, durante o qual eles aum entam  de 
volume, de modo que ao se liberarem  do 
“parasito m ãe”, este estivesse reduzido a 
pequena área que se desintegraria, dando  
origem  às estruturas observadas no interior 
do vacúolo.

Em algum as ocasiões têm  sido en con 
tradas im agens em  que se observa a pre
sença de m ais de dois núcleos dentro do 
parasito em divisão. Elas foram  interpre
tadas por Vivier (53) com o sendo um  pro
cesso de divisão, em  que há form ação de 
m ais de dois parasitos. Esse processo foi 
denom inado de end opoligen ia . Em nosso  
m aterial im agens sem elhan tes foram  tam 
bém  encontradas, porém, com  baixa fre
qüência (31).

O processo de liberação dos parasitos 
recém -form ados foi estudado por Vivier e 
Petitprez (32) que dem onstraram  que os 
“parasitos filh os” recebem  a sua m em bra
na externa a partir da m em brana externa  
do “parasito m ãe”, a m edida que vão se 
liberando pela região do com plexo apical 
(Fig. 11).

As im agens eletrônicas obtidas em  Bes-  
noitia  jellisoni, Sarcocystis  tenella  e em  
Frenkelia  m ostram  que a divisão por en 
dodiogenia n estes proaozoários é sem e
lh ante à descrita para o Toxoplasma gon
dii  (43, 44, 45, 46, 47, 49) .

ESQUIZOGONIA

Vários autores têm  relatado a ex istên 
cia do processo esquizogônico de divisão

para o Toxoplasma  bem como para Bes-  
noitia  jellisoni. Pereira de Castro (35) ob
servou em  cultura de tecidos casos em  que 
o núcleo do parasito se dividia de modo a 
form ar até m ais de 32 núcleos, sem  que 
houvesse divisão do citoplasm a, o que ca 
racteriza um processo esquizogônico de 
divisão. G avin e t  al  (12) interpretaram  as 
im agens de rosáceas, obtidas ao m icroscó
pio eletrônico, com o sendo um a célula m ul- 
tinucleada e que se assem elhava àquelas 
encontradas em  parasitos da m alária. To
davia, as observações in iciais de Ogino e 
Yoneda (33), confirm adas e am pliadas por 
S heffield  e M elton (50), dem onstram  que 
na realidade ta is im agens não correspon
dem  a um a esquizogonia, m as são resul
tantes de endodiogenias repetidas. Isso  
ocorre nos casos em  que os endozoitos for
m ados estejam  paralelos ao eixo longitu 
d inal do ‘“parasito m ãe” de modo que os 
vários “parasitos filh os” form ados perm a
necem  ligados entre si pela região poste
rior. Caso os endozoitas cresçam  em  dire
ções variadas, eles se distribuem  random i- 
cam ente no vacúolo e nesse caso não há  
a form ação de rosáceas típ icas.

Esquizogonia é um  processo de form a
ção de células filh as por fissão m últipla. 
Se as células filh as forem  m erozoitas, o 
processo pode ser cham ado de m erogonia; 
se forem  esporozoitas, esporogonia e se fo
rem gam etas, gam etogonia (24). Como foi 
m uito bem  assinalado por Piekarski e t  al 
(37) todo o nosso conhecim ento do pro
cesso de esquizogonia está  baseado nos es
tudos clássicos realizados com o m icros
cópio ótico. Os estudos m ais recentes, fe i
tos com  o auxílio do microscópio eletrô
nico, têm  fornecido m aiores detalhes sobre 
este processo de divisão. Como exem plos 
clássicos de esquizogonia tem os o que ocor
re em  parasitos da m alária e em Eimeria. 
No entanto, com parando estes dois grupos, 
observam -se diferenças sign ificativas no 
processo de form ação dos m erozoitos. Em  
am bos os casos o núcleo se divide sucessi
vam ente sem  que h aja  divisão do citoplas
m a. No en tanto , a m aneira de como se 
in icia a form ação dos parasitos filhos é 
diferente, por exem plo, na Eimeria callos- 
perm ophili  o in ício é sem elhante ao que 
ocorre no processo de endodiogenia, obser
vado no Toxoplasma, isto  é, acim a do 
núcleo form a-se um a m em brana espessa  
que se estende progressivam ente, englo-



Figura 10 — Os dois parasito s  filhos (P_ e P n) já  com p le ta 
m en te  form ados, no  in te r io r  do “p a ras ito  m ãe” .

Figura 11 — E squem a q u e  m o stra  a liberação  dos parasito s 
filhos. À m edida  q u e  se p ro je tam  p a ra  fera , recebem  a  m em 
b ra n a  ex te rn a  (M.,) a  p a r t ir  d a  m em b ran a  ex te rn a  do “p a ra 

sito  m ãe” ( —> )
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bando partes do citoplasm a do esquizonte, 
dando in ício à individualização do m ero- 
zoito (38) . O que tem os observado na es- 
quizogonia encontrada nas form as exoeri- 
trocitárias do Plasmoãium juxtanucleare  
(2) é d iferente. N este parasito form a-se 
um a m em brana espessa, logo abaixo da 
m em brana do esquizonte, e que se apro
funda no citoplasm a do esquizonte incor
porando núcleo e m aterial citoplasm ático, 
de modo a form ar os m erozoitas. No caso 
da Eimeria bovls  (48), junto com a m em 
brana espessa tam bém  aparece o conóide. 
Vale ressaltar que o Plasm oãium  ju x ta 
nucleare, bsm  com o todas as espécies de 
parasitos da m alária, não apresenta um  
conóide típico.

Acreditam os que as im agens observadas 
nas form as proliferativas do Toxoplasma  
com  o m icroscópio ótico e interpretadas 
como esquizogonia, representam  rosáceas 
form adas por endodiogenias sucessivas em  
que os parasitos form ados perm anecem  
ligados entre si pela região posterior. R eal
m ente ta l aspecto Doderia, à m icroscopia  
ótica, fazer supor que se trate de um a es
quizogonia .

Gavian e t  al  (12) bem como S hefíield  
e  M elton (50) sugerem  que a endodiogenia  
pode ser considerada com o um a form a es
pecial de esquizogonia. R ealm ente estes 
processos de divisão, ainda que diferindo  
quanto ao núm ero de parasitos que se for
m am , apresentam  algum as sem elhanças, 
principalm ente no caso da esquizogonia  
que ocorre em  Eimeria ca llosperm ophili . 
Em trabalho recente com  Eimeria tenella  e 
Eimeria stieãae,  Scholtyseck (42) conside
ra a esquizogonia com o um  processo que 
apresenta duas d iferentes fases. Na pri
m eira fase ocorre divisão sucessiva do 
núcleo e depois aparecem  fissuras que sub
dividem  o esquizonte em  com partim entos  
uninucleados, não inteiram ente livres, ch a
m ados de citôm eros. Na segunda fase, 
ocorrerá em  cada citôm ero um a d±visão por 
endodiogenia. Som ente com  este últim o  
processo de diviLão é que haveria form açào  
dos m erozoitas. Baseado neste fato ele 
propôs a hipótese de que a endodiogenia  
é o processo prim ário e fundam ental de 
reprodução assexuada nos coccídeos e pos
sivelm ente em  todos os esporozoários. A 
esquizogonia seria um processo secundário  
de reprodução que se desenvolveu p oste
riorm ente .

DIVISÃO NO INTESTINO DO GATO

Já  no caso das form as in testinais en 
contradas no ciclo gam etogônico do Toxo
plasm a,  no gato, H utchinson e t  al (20) bem  
como Frenkel e t  al  (10) e outros autores, 
dem onstraram  a presença de um  processo 
esquizogônico de divisão. Em estudo ao 
m icroscópio eletrônico, S h efíield  (51) con
firm ou estes resultados e observou que o 
esquizonte se desenvolve dentro de um va- 
cúolo no interior da célula ep itelial do in 
testino do g a to . É envolvido por duas m em 
branas, um a externa e um a in tern a. Não 
foi observada a presença de microtúbulos 
subpeliculares. No citoplasm a encontram - 
-se ribossomos livres, m itocôndrias com  
cristas tubulares e abundante retículo en -  
doplasm ático . Tam bém  se encontra uma 
região especializada, onde está situado o co
nóide. Após duas ou m ais divisões nuclea
res, com eçam  a se form ar os m erozoitas 
de m aneira sem elhante ao que ocorre na 
endodiogenia. Form a-se a m em brana es
pessa que progride englobando núcleo e 
porções do citoplasm a. Estudo sem elhante  
foi realizado por Piekarski e t  al (37) que 
no entanto, denom inou este processo de di
visão, de en d opoligen ia .

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Ao final desta revisão, chegam os à con
clusão de que pouco sabem os sobre a bio
logia do Toxoplasma gondii.  Este proto- 
zoário dispõe de todas as organelas neces
sárias para um a existência  independente  
bem como as enzim as da via glicolítica, 
do c id o  de Krebs e do sistem a de citocro- 
m os. é  capaz de sintetizar os d iferentes 
tipos de RNA sem  necessidade de estar no 
interior de uma célu la. Apresenta um DNA 
quantitativam ente sem elhante ao encon
trado entre os tripanosom ídeos ou seja, 
cerca de 1,0 ±  0,2 x IO- 13 gram as por pa
rasito, concentração esta que é cerca de 50 
vezes m enor que a encontrada em um a cé
lu la hepática. A parentem ente o Toxoplas
m a  não depende do citoplasm a de uma cé
lula hospedeira para sintetizar o seu DNA 
(36).  No entanto, m esm o com  todos estes 
dados, obtidos recentem ente com a aplica
ção das técnicas de biologia m olecular, con
tinuam os sem  ter um a hipótese satLfatória  
que explique a dependência celular deste 
parasito.
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Muito resta para ser esclarecido, quanto  
ao processo de divisão. Por exem plo, pouco 
sabemos sobre o processo de form ação do 
conóide. Deve haver algum  m ecanism o que 
regule a sua form ação. R esultados obtidos 
por H am m ond and D anforth  (18) em  Ei
meria magna,  nos esquizontes de segunda  
geração em cultura de tecidos, m ostraram  
um exem plo de “erro” na form ação do 
com plexo apical que consistiu  na form ação  
em  excesso dessas estruturas, que perm a
neceram  sem  serem  aproveitadas, no corpo 
residual do esquizonte.

Acham os que a m icroscopia eletrônica, 
associada às m odernas técnicas citoquím i- 
cas e im unocitoquím icas, que perm item  a 
visualização de enzim as, antígenos e a n ti
corpos ao nível u ltraestrutural, m uito po
derá ajudar no esclarecim ento de aspectos 
biológicos do Toxoplasma  e na fisiopato- 
genia da toxoplasm ose. Por outro lado tor- 
n a-se  necessário in tensificar estudos bio
químicos sobre o parasito que, correlacio
nados com os dados m orfológicos, poderão

futuram ente servir de base para o encon
tro de substâncias específicas com  fins te 
rapêuticos .

AGRADECIMENTOS

Aos D rs. H ertha Meyer, Marysa de 
Oliveira M usacchio, R aul Dodsworth M a
chado e Gerson Cotta Pereira pela contri
buição prestada durante a preparação des
te trabalho. Ao Sr. Aderbal Alexandre 
Alves e a Sra. N ina Neal Shannon-M ont- 
gom ery pelos auxílios técnicos e a Srta. 
Maria Helena Barbosa da Silva de Sá pelo  
trabalho de datilografia.

Ao Conselho de Ensino e Pesquisa da 
U . F . R . J . ,  Conselho de A perfeiçoam ento  
do Pessoal de N ível Superior (CAPES), 

Conselho N acional de Pesquisa (CNPq), 
Fundação Gulbenkian e Banco N acional do 
Desenvolvim ento Econôm ico (BNDE — 
Contrato FtJNTEC 143) pelos auxílios con- 
dedidos aos Laboratórios de Cultura de T e
cidos e M icroscopia E letrônica do Institu to  
de Biofísica da U . F . R . J .

SUMMARY

In this paper a general review is given on some biological aspects  of Toxo
plasm a gondii, especially on th e  u ltraestructure of th e  in terphasic  form  anã  
the  m odifications which occur in th e u l t r a s t r u c tu r e  during th e  division of the  
p a ra s i te .

In itially the  process of b inary division has been discussed, adm it ting ,  
however, th a t  the  images which  have been considered as b inary division m igh t  
represent s tages of th e  division by endodiogeny.

The m odifications are th en  described w hich  occur in th e  f ine structure  
of th e  “m oth er  parasi te” during th e  process of endodiogeny, i . e .  th e  form ation  
of th e  2 “daughter  parasites" in its in ter ior .  This process is th e  sam e in 
Toxoplasm a gondii, B esnoitia  jellisoni, Sarcocystis tenella  and  Frenkelia.

The possibility is th en  discussed th a t  “dau ghter  parasi tes” are form ed  
by th e  process of schizogony, as had been suggested  by  various authors .  More 
recent results however show th a t  schizogony does no t exis t  in th e  vegeta tive  
form s of  Toxoplasm a gondii and th a t  th e  images which  were considered as 
such under th e  light microscope are th e  result of successive endodiogenies during  
which th e  new ly  form ed  endozoites rem ain  united  a t  the ir  posterior region. 
Real schizogony, however, is found in th e  form s which  develop in th e  interior  
of the epithelial cells in  th e  in tes tine of th e  cat, which  is considered th e  final  
host of Toxoplasm a gondii.

The concept of schizogony is th en  discussed, com paring th is  process in  3 
differen t parasites as  Eimeria bovis, Eimeria calosperm ophili an ã  P lasm odium  
juxtanucleare w hich  show certa in  ãifferences in th e  initial phases of th e  inãi-  
viãualization of th e  new parasites .  The au thor  th en  ãiscusses th e  hypothesis  
which consiãers the enãoâiogeny th e  fu n ãam en ta l  process of th e  ãivision in 
Sporozoa, occuring a t  th e  final phase of schizogony.
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Finally, a t te n t io n  is given to the role w hich  electron m icroscopy together  
w ith  m o d e m  teehniques of cy toch em is try  and  im m u n ocy toch em is try  m ig h t  play  
to  reach a be t ter  u nderstanding  of th e  biology of  Toxoplasm a gondii and the  
ph yiiopa th o logy  of toxop lasm osis .
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