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RESUMO

A reinfeccdo pelo Toxoplasma pondii foi estudada, experimentalmente, em
27 camundongos albinos e 25 gatos domésticos. A infecglo e a reinfecgfio foram
comprovadas por sinais clinicos, anticorpos sangiiinecs-& reacio de Sahin & Feld-
man = 1/4, recuperacido do parasita e, nos gatos, também pela eliminacio de
oocistos. Nos camundongos a mortalidade foi de 56%. A primo-infecciao por
eepa de haixa viruléncia ou a infeccdo por cepa mais virulenta, atenuada pela
sutfamonometozing, deram protecic a reinfeccBo por cepa mais virulenta, mor-
tal em poucos dias. Esta protecio fol demonstrada pela sobrevivéncia de camun-
dongos e menor mortalidade, 12,5%. Nos gatos a mortalidade foi de 28%, A
resposta soroldgica & primo-infecgdo ocorreu em todos. Apds a reinfeccio houve
elevacio de titulos em 64% dos gatos, permanéncia em 32% e queda em 4%. A
eliminacio de oocistos {ol observada em 60% dos gatos e sd apOs inoculacdo de
cistos, por via digestiva. A reeliminacio apds reinfecgio, ocorreu em 25% dos
gatos, N&o foi observada eliminacio ap6s a 3* inoculagdo. Em 88,2% dos ga-
tos houve recuperagido do parasita em camundongo, mails fregliente nos linfono-
dos mesentéricos e no intestino delgado, persistindo neste cerca de 14 meses.
Fol constatada certa relagio enire o hom estado fisico dos gatos e a resposta
soroldgica, a eliminagfo e a reeliminacio de oocistos. Apesar da persisiéneia de
anticorpos sangiiineos a reinfeccio experimental dos gatos foi observada, porém
a reeliminacfio de oocistos foi pouco fregiiente e em pequena guantidadeé.

INTRODUCAO

CDU 616.993.1:615.38

Trabalhos experimentais de vidrios AA. in-
dicam que, na Toxoplasmose, cOmMo em outras
infecgdes por protozodrios intracelulares, a pro-
tecdo € exercida, principalmente, pela imunidade
celular e que os anticorpos sangiiinecs tém um
papel secundirio (HULDT ¥, FRENKELE, RE-
MINGTON 7, ARAUJO & REMINGTON!, PET-
TERSEN 16 etc.).

A despeito dessa protegfo, pequenos ani-
mais, principalmente roedores, podem se rein-

fectar pelo Toxoplasma e se manter para o res-
to da vida como reservatdrios de cistos, repre-
sentando um fator importante na disseminacio
e manutencgéo da zoonose (DE ROEVER-BON-
NET+4 WERNER & EGGER %, WERNER ).

Maior importéncia adquirem, entfo, os ga-
tos, pois, além de se reinfectarem, séo capazes,
também, de reeliminarem oocistos (CHES-
SUM?2 NERY-GUIMARAES & LAGEL, DU
BEY 5, SCOTT #, RUIZ & FRENEKEL 2 etc.).

Parte deste irabalho foi objeto da tese de livre-docéncia “Estudo da reinfeegfio experimental do gato pelo Toxoplasma
gondii” apresentada por Fernando Sogorb Sanchis & Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnis da USP, 1978
(I} Prof, assistente-doutor, chefe do Laboratdrio de Toxoplasmose do Instituto de Medicina Tropical, da Faculdade de Me-

dicina da USP, Saoc Paulo, Brasil

(2y Prof. adjunto da Faculdade de Medicina Veteriniria e Zootecnia da USP

(3} Técnica do Laboratéric de Toxoplasmose
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Existe, mesmo, a possibilidade de uma au-
to-reinfeccdio, através de oocistos por eles mes-
mos eliminados.

O presente trabalho tem por finalidades:
1) estudar, experimentalmente, a reinfeccio de
camundongos e gatos pelo Toxoplasma gondii;
2} verificar a influéncia de vias de inoculacio,
cepas e formas do parasita e presenca de anti-
corpos prévios no sangue; 3) observar em que
circunstncias ocorre, nos gatos, a reeliminaggo
de oocistos.

MATERIAL E METODOS

Camundongos (Mus musculus) — Foram
usados 5 grupos de camundongos albinos, da
criacfio do Biotério da Faculdade de Medicing
da USP, de mais ou menos 20g de peso e 2 me
ses de idade, machos na maioria, num total de
27 (Tabela I).

A via usada pars as inoculacdes foi a via
peritoneal (VP), exceto para o 1° grupo de 2
camundongos que foram infectados por via di-
gestiva, (VD).

As cepas usadas foram AS283, sob forma
de cistos e NM sob forma de taguizoitos, res
pectivamente em macerade de cérebro e em ex-
sudato peritoneal de camundongo, A cepa AS28,
menos virulenta na fase aguda e produtora de
cistos no cérebro e anticorpos sangiiineos na
fase crénica. A cepa N, mais virulenta, habitual-
mente mortal do 42 ao 7 dias, ndo produzindo
cistos no cérebro.

O grupo 2 constou de 14 camundongos gue
sobreviveram a uma experiéncia anterior de tra-
temento da toxoplasmose aguda por cepa N
com Sulfamonometoxina em pdé (Diameton, for-
necido por Daiichi Seiyaku Co. L.T.D. Tokio,
Japéo), administrada no 1° dia de infecgio, na
dose de 50 mg/kg de peso/dia, em suspensio
em dgua e por via oral, durante 7 dias.

Os camundongos do grupo 5 também rece-
beram Sulfamonometoxina no 10° dia da infec-
cio.

A média de tempo entre as l.as e 2.as ino-
culacdes foi 94 dias (minimo 33 e maximo 161).

Apds as inoculacfes observaram-se 0§ ca
mundongos diariamente para acompanhamento
dos sinais clinicos. Foram sacrificados entre
15 dias e 2 meses apds a 17 inoculaciio e entre

1 e 7 meses apds a 2.°. Nessa ocagifo foram re
tirados o sangue, por puncio cardiaca, para g
pesquisa de anticorpos antitoxoplasma e o cé
rebro, para a pesquisa de cistos. Um camun
dongo foi deixado sobreviver, como portador
de cistos, 9 meses.

Gatos (Felis catus) — Foram inoculados e
reinoculados 25 gatos, um adulto e 24 enire 1
e 6 meses de idade. Para cada gato abriuse
uma. ficha onde constavam: procedéncia, sexo,
idade, descricio do animal, dados clinicos e
evolucio da experiéneia, Os gatos foram nu-
merados segundo a data da inoculacfo; os ir-
méaocs de mesma ninhada fiveram o mesmo mi-
mero ariabico, seguido de algarismo romano pa-
ra cada individuo. A gata adulta (13) foi acom-
panhads por uma cria (13-IV) (Tabelas II, IIT
e IV).

Na maloria dos indculos usou-se a cepa
AS28 sob a forma de cistos e 5 vezes sob a for-
ma de taquizoitos. A cepa N foi usada uma vez
sob a forma de taguizoitos. Os cistos foram
inoculados, na majoria das vezes, por VD atra-
vés de sonda gastrica e 7 vezes por VP. Os
taguizoifos sempre por VP.

Todos os animais, antes de inoculados, sub-
meteram-se a4 pesagem, A0 exame parasitols-
gico de fezes e i retirada de sangue, pela pun-
¢do da veia safena magna na face interna da co-
xa, para a pesqguisa de anticorpos anti-toxo-
plasma. :

Os exames parasitoldgicos de fezes revela-

ram, ng suz maioria, ovos de Toxocara cafis,

de ancilostomideos e oocistos de Isospora spp,
principalmente de tamanho médio. Também
foram vistos oocistos peguenos, suspeitos de
serem de I. bigemina e diagnosticados comao
tal, ap6s inoculagio em camundongo.

A pesqguisa de anticorpos anti-toxoplasma
de origem materna, antes da inoculacéo, foi ne-
gativa na maioria dos gatinhos. Em 3 irmdaos
de mesma ninhada (18I, 18II e 18-III) e no
gato 25-I1 foi positiva com titulos baixos.

Apé6s as inoculacdes anotaram-se o peso, o
apetite, o estado geral e a temperatura retal. Os
exames de fezes foram feitos diariamente, a
partir do 3° dia, durante o 1.° més e uma vez
por semana, depois. A colheita de sangue fol
efetuada inicialmente a cada 7 dias e depois,
mensalmente,
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Passada a infeccfio aguda os gatinhos fo-
ram deixados numa fase de espera, durante um
minimo de 45 dias ¢ wm mdximo de 9 meses.
Procedeu-se, entdo, b 20 inoculacdo, sendo no-
vamente anotados os dados clinicos e os de la-
boratério, como na primo-infecgio. Nos gati-
nhos gque receberam 3 indculos os intervalos
entre os deois 1ltimos variaram de 3 a 6 1/2
meses.

© sacrificio foi feito por embolia gasosa.
Foram necropsiados 17 gatos e seus drgaos ino-
culados em camundongos, para recuperacio do
parasita.

Os exames parasitoldgicos de fezes foram
feitos pelo método de 'Willls, ou floculagio pelo
NaCl em solugko saturada.

O sangue para a pesquisa de anticorpos “in
vivo” nos camundongos, foi colhido em papel
de filtro, apds pequeno corte na ponta da cau-
da e processado segundo JAMRA & GUIMA-
RAES 1,

Os anticorpos anti-toxoplasma foram evi-
denciados pela reagio de SABIN & FELDMAN
(RSF), executads segundo SABIN & col. 2, con-
siderando-gse significativos os titulos = 1/4.

A recuperacio do parasita foi obtida atra-
vés da inoculacao de macerados de orgéos em
camundongos, examinados aos 30 e 60 dias para

a pesquisa de anticorpos no sangue e de cistos
nos cérebros (cepa AS28), ao exame microscd-
pico, a fresco.

Qocistos de Toxoplasma gondii, de Isospo.
ra spp e oocistos suspeitos eliminados pelos
gatos foram, apds esporulagho, inoculados em
camundongos, por via digestiva e através de
sonda, para identificacdo.

A reinfeccio comprovou-se pelo reapareci-
mento de sinais clinicos, pela piora do estado
geral e/ou morte de animais que estavam com
infeccfio cronica estabilizada, pela elevagio dos
titulos dos anticorpos sangliineos e, no caso dos
gatos, pela reeliminacfio de ooeistos.

RESULTADOS

Camundongos (Tabela 1) — Dos 27 camun-
dongos da experiéncia, 13 (grupos 1, 3, 4 e 5)
inoculados pela 1* vez com cistos de cepa AS2S,
sofreramn uma infeccdo de evolugio crdnica,
prdoprie desta cepa, com aparecimento de anti-
corpos com titulos maximos de 1/1024 a 1/8192,
entre 1 e 5 meses, O titulo de 1/8192, foi obtido
jd no 1° més. Dois camundongos do grupo 5,
que, devido ao mau estado fisico, receberam
sulfamonometoxina no 10° dia apds a 1. ino-
culacio, sobreviveram, apresentando titulos
mgximos de 1/1024 e 1/4096, aos 4 meses.

TABELATI
Resultados da reinfecgho experimental pelo Toxoplasma gondii em 327 camundongos

Grupce N.o de ¢a- Inoculagio Via R8F mdxima Tempo Evolugic Recuperagdo do
mundongos tempo Toxoplasma
1 2 l.» cistos AS2S VD 174085 4-5m
2.2 taguizoitos N Ve 1/16384 Im 1 morto 5d
om 10d 1 sacrificade 1m Cistoes no cérebro
2 14 1.2 taquizoitos ' VP 1/1§ — 1/1022 lm Sulfa l.ed
2.2 taguizoitos N VP 1716384 lm 2 mortos 4d Taquizoitos no exsudato
Im 24d 11 .mortos 5d peritoneal
1 sacrificade 1m Exsudato e cérebro |—|
3 5 1.2 cistos AS28 VP 1 sacrificade 2m Cistos no- cérebro
2.2 taquizoitos N VP 3 mortos 22 1/2m
2m 74 1 scbrevivente 9m
4 3 12 cistos AS28 vP 1/8192 1m 1 secrificado 14d Cistos no cérebro
2.2 taguizoitos IV vP I morko 45d
Im 3d 1 saecrificado Tm Cistos no ceérebro
5 3 1.2 cistos AS28 ve 1/1024 a 1/4008 4m Sulfa 1f.ed
2.0 taguizoitos N VP 1 morto 204
4m 15d 2 sacrificados 6m Cistos no cérebro
VD = via digestiva VP = via peritoneal RSF == reagio de Sabin & Feldman d = dias m = meses [—| = negativa
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A 2» inoculagao mnestes grupos, feita com
taquizoitos da cepa N em 11 camundongos,
causou a morte de apenas um animal no 5°
dia (sobrevida habitual com esta cepa 4 a 7
dias). Sobreviveram 10 camundongos: '5 mor-
reram entre 20 e 27 dias, 1 fol sacrificado com
1 més e 3 com 6 e 7 meses, todos com cistos
nos cérebros, consegiiéncia da primo-infeccéio
pela cepa AS28. Um camundongo sobreviveu
9 meses.

Quanto 4 RSF, cla apresentou uma eleva-
cio de titulos até 1/16384, no tinico grupo em
que pdde ser realizada pela 2 vez, um més
apods a reinfeccdo (grupo 1).

Os 14 camundongos do grupo 2 aos quais
foi administrada a sulfamonometoxina no dia
da inoculagido com taquizoitos da cepa N, por
VP, receberam o mesmo indculo, pela mesma
via, apds intervalo de 2 semanas, Morreram 13
nos 4° e 5° dias apds a reinfeccdo, mostrando
taguizoitos ao exame do exsudato peritoneal. O
Unico sobrevivente foi sacrificado 1 més apds
e apresentou exsudato peritoneal e cérebro sem
toxoplasmas,

A maijoria destes camundongos, ou hHo
desenvolveu anticorpos ou os desenvolveu com

titulos baixos (= 1/16) apds & primo-infeccio.
Porém, o sobrevivente, com anticorpos ao ni-
vel de 1/1024, apresentou elevagiio de titulo pa-
ra 1/16384 quando foi sacrificado uni més apds
a reinfeccgfo. )

Dos 25 camundongos submetidos & reinfec
¢d0, 14 morreram dentro de 4-5 dias, sendo a
taxa de mortalidade de 56%. Entretanto, nos
animais do grupo 1, 3 e 4 a mortalidade foi de
12,5%, isto €, um morto em 8 camundongos.

Nos que sofreram agfio da sulfa: no grupo
2 a mortalidade foi alta, 92,8%, deritro de 45
dias, com um unico sobrevivente; no grupo 5
nao houve mortalidade, mas sobrevivéncia de
20 dias e 6 meses.

Gatos (Tabelas, II, III, IV) — Na sintome-
tologia da infeccho ou da reinfeccio o sinal c'i
nico mais constantemente observado foi a hi-
pertermia. O aumento da temperatura retal foi
pequeno (39,1°C g 39,3°C) nas infecgdes por VD,
aparecendo em média, entre os 6° e 8.° dias; i
geiramente maior (39,5°C) nas por VP com ta:
guizoitos, embora de duragio fugaz (40 dia, em
média); acentuado (39,8°C) nas infecgdes ‘por
VP com cistos e de aparecimento tardio (24r
dia em meédia).

TABELAII

Resultados da reinfecpio experimental pelo Toxoplasma gondii em 8 gatos

inoculados pela via digestiva

Gato Indculo Inoculaggo Evolugho da Oocistos nas Inoculagio de Evolugio Recuperagdo do
idade via RSF fezes dia oacistos Toxoplasma
13 Cistos AS28 1= VD 1/256_,1/64 Tg 25.0°, 280 —| 3704
adulto  Cistos AS28 2.2 VD 1/256_ 4 1/64 vivo
13-1V Cistos AS28 1= VD 1/1024 51/64 Tg 4° a 28.0° + 4354
im Cistos AS28 2.2 VD 1/256__>1/64 Tg 19.° |—] vivo
23-1 Cistos AS28  1.» VD 1/16384_,1/256 Tg 4° 200d
3m Cistos AS28 2.9 VD 1/256 ! Gbito
{putrefeita)
2311 Cistos AS28 1.n VD 1/256 Tg 5.0, .o 200d
3m Cistos AS28 2.0 VD 1/256 =t &hito
(fecaloma) prlmac
29-1 Cistos AS28 la vD 1/4 Tg 6.°, M0 60d linfonodos mesentéricas
sm Cistos AS28 2.2 VD 174 Tg T.° sacrificado  intestino delgado L
29-1¥ Cistos AS28 1= vD 1/16 Tg 5.° a 8= 60d pulmaéo,
am Cistos AS28 2.0 D 1/4 Tg 8.° sacrificado  linfoncdos mesenidricos
30-1 Cistos AS28 12 VD 1/64_51/18 = 66d pulmio,
4m. Cistos AS28 2,4 vD 1/64 sacrificado cérebro
moribundo
30-IT Cistos AS28 1.2 VD 1/64 ,1/16 —l €6d pulméo,
41m Cistos AS28 2.2 VD 1/64 -l sacrificado  linfonodos mesentéricos
moribundo
VD — via digestiva RSF = reagio de Sabin & Feldman d = dias m = meses - = positivo |—| = negativo’
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TABELA IIL

Resultados da reinfecgdo, experimental pelo

Toxoplasma gondii em 9 gatos inoculados pelas vias peritoneal e digestiva

Gato indeulo inoculagio Evolugio da Ooccistos nas Inoculagio de Evolugéa Recuperaggo do
idade via RST fezes/dia Qgcistos Toxoplasma
18-I cistos AS28 1 VP 1/356 |— 230d )
3m cistos AS28 % vD 17256 =] Ghito pulméac
19-1T cistas AS28 1.0 VP 1/256 - 1/64 [—1 90d linfonodos  mesentéricos
Im cistos AS28 2. R 1/16 =] szcrificado  intestino delgado
moribundo
19-TIT cistos AS28 l.a VP 1/1024 - 1/356 |1 2904
3m cistos AS28 2.8 vD 1/256 [—] sacrificado  intestino delgado
31-TTI  taquizoitos AS28 1.3 VP  1/1024 - 1/256 = 90d
Zm 172 cistos ASZ8 2.8 VD 1/256 —I obito
(putrefeito)
24-1 taquizoitos AS28 1. VP 1/1024 - 1/16 = 210d
5m cistos AS28 2.2 vD 1/296 —! sacrificada Bl
24-TY taquizoitos AS28 1. VP 1/1024 - 1/16 -l 210d
5m cistos AS28 2. VD T1/64 —] sacrificado =
25-11* cistos AS28 1= VP 1/1024 - 1/16 =i 80d, linfonodos mesentéricos
6m cistos AS28 2.8 vD 1764 -1/15 Tg 100, 1l.a saerificado
281 taquizoilos AS28 1. VB 1/62 -1/16 1—I 60g pulmao, linfondos
m cistos AS28 2.4 vD 1/16 Tg 5», 70 sacrificado  mesentéricos,
intestino delgado
28-11 taguizoitos AS28 . I.s VP 1/16 - 1/4 |—] 60d pulmio,
2m cistos AS28 2.a vD 1/4 Tg 8. sacrificado  linfonodos mesentéricos
VD via digestiva VP — via peritoneal RSF =

|—| = negative *RSF inicial 1/4

A infecclo das vias respiratdrias superio-
Tes apareceu em 2 gatos., A paresia dos mem-
bros pélvicos, acompanhada de mau estado ge-
ral, ocorreu duas vezes na primo-infeccio e
duas na reinfecgdo. A comnstipagdo intestinal,
com distenséo do abdome, foi observada em 3
gatinhos (23-I1, 30-I ¢ 30-II), nos guais foi en-
contrada ohstrucfic intestinal por fecaloma, a
necropsia.

Foram observadas perdas de pesc e de ape
tite na maioris dos gatos, na fase aguda, guer
apos a 12 quer apds a 22 infeccdo, com recu-
peracéo posterior.

A primo-infec¢fo dos gatos pelo Toxoplasma
gondii provocou resposta soroldgica & RSF em
todos, embora com titulos baixos, de 1/4 e 1/16
em 3 gatos.

ApGs a 27 inoculacho 8 gatos (32%) perma-
neceram com titulos inalterados, 16 (649%) tive
ram elevagdo de titulos e apenas 1 gato (4%)
teve queda de 1 titulo (29-1I). Nos 8 gatos que
sofreram 3° inoculaghio os titulos elevaram-se

323

reagio de Sabin & Feldman d = dias m = meses -+ = positivo

em 3, permaneceram estaciondrios em 4 e so
freram gueda em 1 gato.

Em relagio ao estado fisico dos animais
e a resposta & RSF, os gatos em bom estado de
sadde apds as inoculagdes tiveram elevacio ou
permanéncia de titulos, com excegio de 2 que
apresentaram gqueda. Os gatos moribundos ou
que morreram tiveram permanéncia ou queda
de titulos e apenas 2 apresentaram elevacio de
1 titulo.

A eliminagio de oocistos ocorreu em 15 ga-
tos (60%) e apenas apds inoculacdes com cis
tos por VD. Em 8 gatos apds a 17 inoculagio,
em 4 gatos apds a 2° e em 3 apds ambas, N&o
ocorreu apos a 3. inoculacio. @Quatro gatos,
de 10, que tinham sofrido uma primo-infecgio
poer VP com faquizoitos ou cistos, sem elimi
nacido de gocistos, eliminaram-nos guando rei

. noculados com cistos por VD (22-IV, 25-I1, 28-1
e 28II).

Apés 45 inoculacBes com cistos por VD Te
sultaram 18 eliminaces de oocistos (40%), en-
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TABELA IV.

Resultados da reinfeccho experimental pele Toxeplasma gondii em 8 gatos submetidos a 3 inoculagdes

L
Rétuperacio do

Gato Indculo Inoculagho Evoluéio da Ogcistos nas Inoculagic de Evolugio
idade via REF fezes/ dia cocistos '.g‘oxoplasma .
16-1 cistos AS28 1= VD 171024 -]
cistos AS28 22 vD 1/1024 17256 E.  bigemina 1 400cd
3m cistos AS28 3. vD 1/266 1. bigemina vive
16-11 cistos AS28 pa VD 171024 —|
cistos AS28 2.4 VD 1/4096 1/10%4 |—] 400d
3m cisbos AS28 32 vD 1/1024 17256 1. bigecmina vivo
17-IIT cistos AS28 1. VD 1/256 Tg We, 1le -
cistos AS28 2.2 VD 1/256 I—| 345
2m 1/2 cistos AS28 3.2 vD 1/54 I. bigemina vivo
17-IV cistos AS28 1.n VD 1/256 Tg 52 a 1l +
cistos AS28 22 vD 1/4086 1/256 Isospora =l 345d
2m 1/2 cistos AS28 3.2 VD 1/256 I. bigemina vivo
18-1* cistos AS28 1.2 VD 1/4096 1/256 Tg 4.5 3 10° -+
cistos AS28 2.8 VP 1/1024 17256 | 410d
lm 1/2 cistos AS28 3.2 vD 1/1024 1/256 suspeibos —I sacrificado  intesting delgado
18-II* cistos AB28 1= vD 171024 1/256 Tg 4° a 10> -+
cistos AS28 2.2 VP 1/1024 1/256 ] 410d S
Im 1/2 cistos AS28 3.2 VD 1/1024 1/256 1—l sacrificado.  intestino .delgado
18-I51* cistos AS28 1= VD 1/8192 1/256 Tg 4.0 a 10° + -
cistos AS28 am VF  1/102¢ 1/256 -l 4104 cérebro
I 1/2 cistos AS28 3.4 VD 171024 1/256 — sacrificade  intestino delgado
22.1V taquizoitos N 1= VP 1/8192 1/16 —i
cistos ASEZ8 2.a vD 1/64 174 Tg 6.0 a lle -+ 315d
am cistos AS28 3.8 VD 1/64 - sacrificado intesting delgade
VD = via digestiva VP == via peritoneal RSF = reagio de Sabin & Feldman d = dias m =—

|—| = negativo *RSF inicial 1/16
quanto apods 13 inoculagdes com cistos ou ta-
quizoitos por VP nfio houve eliminacioc,

A reeliminac@o de oocistos ocorreu em 3
(13-1V, 29I e 29-II) de 12 gatos infectados e
reinfectados por VD (256%). Nio ocorreu nos
qgue sofreram 3 inoculacgdes, qualquer que fosse
a via empregada.

O numero de oocistos nao foi calculado, po-
rém, numeroses na 1. eliminacfio, tornaram-se
menos fregilentes na 2° e auséntes apds a
3° inoculagio.

O periodo de. eliminacio variou de 1 a 7
dias, exceto no gatinho 13-IV em que se esten-
deu por 25 dias. A eliminacio de oocistos pelos
animais gque jid tinham sofrido uma primo-in-
feccdo por VP durou, em média, 3 dias. A re
eliminaciic durou um dia apenas.

A natureza e a infectividade dos oocistos fo-
ram comprovadas pelos resultados positivos
obtidos em 58,3% de 12 incculagfes em camun-

meses -+ == positivo

dongos. Os cocistos suspeitos eliminados pelos
gatos 16-1, 17-IV e 18-1 deram resultado negativo.

Considerando o estade fisico dos gatos e
a eliminagfo de oocistos, entre 18 gatos em bom
estado 13 eliminaram oocistos (72%}, sendo ‘que
de 10 destes, 3 também os reeliminaram apos
2+ infecgcao (30%). Dos 7 gatos em mau estado,
moribundos ou gue morreram, apenas 2 elimi-
naram oocistos (18,5%) e nenhum os reelimi-
nou,

Em relagfio & concomitincia de anticorpos
no sangue e de oocistos nas fezes, nossos daﬂos
revelaram a presence de ambos na maidria
dos gatinhos. Em um gato (13) os anticorpos
precederam em 6 dias os oocistos e em 5 (13-1V,
17-11I, 17-IV, 29-I e 29-II), os oocistos preced_e-
ram os anticorpos em 6 dias.

A recuperacio do Toxoplasma pela bio-pro-
va em camundongos ocorreu em 15 dos 17 ga-
tos que tiveram orgiaos inoculados (88,2%). A
freqiiéncia foi: intestino delgado 8 vezes, linfo-

323



JAMRA, L. M. F.; SOGORB 8. F. & GUIMARAES, E. ¢. — Reinfecclo pelo Toxoplasma gondii Nicolle & Manceaux,

1909 em camundongos e gatos. Hstudo experimentai.

Inst. Med. trop. S&0 Paulo 27:318.327, 1935.

nodos mesentéricos 7 vezes e cérebrc 2 vezes.
A recuperag¢fio do parasita fol obtida a partir
de um Orgao em 7 gatos, de 2 orghos em 7
e de 3 Grghos apenas em 1 gato. Ocorreu, nos
varios drgdos, 60 a 410 dias apds a 12 inocu-
lagio (tempo maximo de experiéncial.

Deve ser destacado ¢ue, no intestino del-
gado, ocorreu 410 dias apds a 1:° inoculacio por
VD, nos gatos 18-I, 1811 e 18111, Neste dliimo
ocorrey, também, a recuperacio no cérebro, na
mesma ocasifo.

Nos gatos 1911 e 19-III o isolamento do
parasita, a partir do intestino delgado, foi obti
do 90 a 290 dias apds a inoculagho por VD,
sem. ter havido, apareniemente, eliminacio de
oocistos.

A recuperacio no pulmio det-se apds 200
e 230 dias, respectivamenie nos gatos 23-J1 e
18-I. Nos linfonodos mesentéricos o maximo
observado foi 90 dias (gato 19-I1).

Dos 25 gatos submetideos & reinfeccao pelo
Toxoplasma gondii 4 morreram enfre 41/2 ¢
71/2 meses apds o inicio da experiéncia e 3
foram sacrificados moribundos, apds 2 a 3 me
ses, 0 que representa uma mortalidade de 28%.

As causas de morte foram: obstrugio in-
testinal (3 gatos), paresia dos membros pél-
vigos (2), infecclio respiratéria (1) e desconhe-
cida (1).

Dos gatos restantes, 12 foram sacrificados
em bom estado fisico, entre 2 e 13 meses e
6 conservavam-se vivos 111/2 e 131/2 imeses
apds a 1° inoculagio. Entre estes estavam os
4 gatos que sofreram 3 inoculacGes.

DISCUSSAO

Camundongos — Nos resultados da rein-
feccio pelo Toxoplasma gondii em camun-
dongos destacam-se 3 aspectos: a protecio da-
da pela primo-infeccho, a elevacio dos titulos

apés a reinfeccio e a agho da sulfamonome:
toxina.

Jé em 1963 De ROEVER-BONNET 4 tinha, ve-
rificado que a inoculacic de umsa cepa “aviry-
lenta” de Toxoplasma protegia camundongos
e hamsters, tornando-os “tolerantes” a uma
segunda inoculacio por cepa ‘“virulenta”.
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Pelos resultados agui apresentados ficou
evidente que a cepa AS28, menos virulenta, de
evolucdo crbnica e produtora de cistos e anti-
corpos, conferiu protecio & reinfeccao pela
cepa N, mais virulenta e mortal dentro de
poucos dias. Esia protecdo manifestou-se pe-
la sobrevivéncia da maioria dos camundongos
dos grupos 1, 3, 4 e 5, com mortalidade de
12,5% (1 camundongo) em relacio & morta-
lidade geral de 56%.

A elevacio de titulos apds a reinfeccio,
comprovando-a, fol ohservada nos sobreviven
tes dos grupos 1 e 2, Estes camundongos, cro-
nicamente infectados, apresentaram elevacio
de titulos em uma ou duas diluices, quando
sacrificados um més apds a reinfecgdo, repe-
tindo as observacbes de WERNER, 19772,

Os camundongos que sofreram agio da
sulfamonometoxing na 1* inoculagio apresen-
taram dois comportamentos apds a reinfeccio:
no grupo 2 g mortalidade foi alta, 92,89%, den-
tro de 45 dias, com um nico sobrevivente;
no grupc 5 houve sobrevivéncia de 20 dias e
6 meses.

Para essa diferenca de comportamento sfo
sugeridas as seguintes explicacdes: no grupo
2 a sulfa, administrada no 1° dia, inativou os
taquizoitos da cepa N nac havendo infeccio e,
consequentemente, a protecic dada por ela.
Dai a presenca de titulos baixos & RSF nesfes
camundongos, como resultado de anticorpos
contra parasitas mortos. Houve excegdo de 1
camundongo gue teve uma infec¢io por toxo-
plasmas de viruléncia afenuada pela droga,
com titulo de 1/1024 e que sobreviveu a rein
feccio pela mesma cepa, apresentando titulo
de 1/16384, quando foi sacrificado um més
apos.

No grupo 5, inoculado com cepa AS28, a
acdo da sulfa sé se fex sentir parcialmente,
porque na ocasido da administracio no 10-°
dia apds a inoculagio, provavelmente ja havia
cistos nos cérebros sobre os guais a droga
nio atua, infeccfio evoluida e anticorpos san-
gliineos, responsiveis pela proteciio observada
contra a reinfecgéic pela cepa N.

Pestes resultados concluiu-se gue a infec
¢ao de camundongos por cepa de Toxoplasma
de baixza viruléncia ou a infeccfio por cepa vi

-rulenta, atenuada pela administracio da sulfa,
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nio impediram o aparecimento da reinfeccio
por cepa de maior viruléneia, mas atenuaram a
sug evolugio, proporcionando uma sobrevida
maior do que a habitual.

Gatos — Os felinos, na natureza, infectam-
se com Toxoplasma gondii ingerindo tecidos
de animais infectados contendo cistos. Por esta
razo foram usadas, na maioria das inoculs
coes, a via digestiva e a forma cistica do pa-
rasita. A via peritoneal, com taguizoitos ou
cistos, foi usada pars desperfar reagdo imu-
noldgica, capaz ou nio, de impedir a reinfecgéo
ou a reeliminacfio de oocistos,

A infecclio e a reinfeccio dos gatos pelo
Toxoplasma gondii foram estudadas através de
manifestagdes clinicas, resposta & RSY, elimi-
nagéo de oocistos e recuperacico do parasita.

Das manifestacdes clinicas observadas, a
mais fregiiente fol a hipertermia, também a
mais citada por varios autores. (MEIR, HALZ-
WORTH & GRIFFITHS 12, PETRAK & CARPEN-
TERS, SCOTT X}, A infeccio das vias respirato-
rias referida como a mais importante (MEIR,
HALZWORTH & GRIFFITHSR, PETRAK &
CARPENTER 15, DUBEY 7}, 36 apareceu em 2
casos. E possivel que alguns gatos mortos e
nio necropsiados apresentassem essa patologia.
A paresia dos membros pélvicos, gue ocorreu
em 4 gatos, foi por MEIR, HALZWORTH &
GRIFFITHS 2, atribuida a lesdes meningoen-
cefalomieliticas. A obstrucfo intestinal tem si-
do referida como conseqiiéncia de hipertrofia
dos lnfonodos mesentéricos {(MEIR, HALZ-
WORTH & GRIFFITHS ). Em 2 dos 3 gatos
em gue ela ocorreu, os linfonodos foram en-
contrados hipertrofiados e¢ neles houve recu-
peracio do parasita.

A presenca de anticorpos passivos mater-
nos contra Toxoplasma, com titulos baixos
{1/18) em 4 gatos, ndo teve influéneia sobre a
sintomatologia, nem scbre a resposta sorolé
gica ou a eliminacfo de oocistos, apds a primo-
infeccdo, Assim como a presenca de anticor-
pos produzidos pels prime-infecgio por VD
ou VP nfo impediu o reaparecimento de sinais
clinicos, a elevaciio de titulos ou reelimina-
¢io de oocistos, apds a reinfecgio.

A resposta soroldgica A primo-infecgho foi
observada em ftodos os gatos. Apds a 2* ino
culagio, entretanto, 8 gafos (32%) permane-
ceram com titulos inalterados, o que poderia

indicar auséneia de reinfecgfo. Porém, a au-
séncia de gueda dos titulos j4 indicaria a ma-
nuten¢do do processo infeccioso através da
reinfeccio.

A elevacdo dos titulos ocorreu na maioria
dos gatos (64%) e a queda apenas em um gato
(29-II), que, porém, eliminou oocistos.

Ao contrario do observado por RUIZ &
FRENKEL (1980) ¥ a RSF nunca se tornou ne-
gativa, mesmo nos gatos moribundos ou nos
com longo periodo de observagio (435 dias).

Como jd tinhamos ohservado anteriormen-
te (SOGORB & col.) 2, g eliminacio de gocistos
s0 fol obtida apds incculagdes de cistos por
via digestiva, tanfo apds a 1* como apds a
22 inoculacdo, ndo ocorrendo apds a 34 Este
resultado estd em desacordo com vdrios tra-
balhos de FRENKEL e seus colaboradores, que
referem eliminagdo de oocistos também apds
inoculactes de taquizoitos e esporozoitos por
via subcutfnea, sé nio os obtendo apds ino-
culaghes de “cepas-sem-Qocistos”?,

Segundo FRENKEL & SMITH? em gati-
nhos que receberam indculos por via subcutanea
ou oral e que eliminaram oocistos, estabeleceu-
se um estado “imune” que se manifestou pela
auséncia de eliminagio de oocistos, apds uma
nova infecciio com cepe homdloga ou heterd-
loga, respectivamente em 93% e 8%9% dos casos.

Em nossa pesquisa, esse estado “imune”
foi encontrado em % de 16 gatos (56%) ino-
culados duas ou trés vezes com. cistos por VD
e gue eliminaram oocistos apenas apds & 1°
inoculaggo. Entretanto, houve reelitninacéio de
cocistos em outros 3 gatos (18,7%), nas mes-
mas condigdes. E nos 10 gatos em que a primo-
infeccdo fol feita com taguizoitos ou cistos por
VP, sem eliminagfic de pocistos, a 2° infeccio
com cistos por VD levou & eliminacio deles
por 4 gatos: (409%).

RUIZ & FRENKEL 13, na sua extensa pesqui-
sa em Costa Rica, apresentaram evidéncia de
gue gatos mal nutridos podem reeliminar oocis-
tos apds uma reinfeccio para a qual eles esta-
vam previamente imunizados, Assim, de 7 gatos,
um, cujo titulo de anticorpos tinha caido a zéro,
reeliminou oocistos em numerc moderado, en-
tre o 7.° e 0 13° dias de uma 3.* infecgdo, quan-
do submetido a uma dieta que levou 3 reducho
de 20% do peso e do valor hematderitao.
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Segundo nossos resultados, os gatos que
reeliminaram oocistos apods reinfeccio (13-IV,
20-I e 29-II) apresentaramm bom estado fisico,
2 com peso em elevacio. Todos apresentaram
anticorpos & RSF por ocasifo da eliminacio,
com titulos de 1/64 e 1/4, os quais perma-
neceram até o final da experiéneia (aos 2 e
aos 6 meses). i

Apesar do pequeno nimero de cascs, estes
dados levaramn as- seguintes conclusfes: 1) os
gatos em bom estado fisico apresentaram boa
resposta imunitdria, evidenciada pela RSF com
titulos predominantemente ascendentes; elimi-
naram oocistos em 72% dos casos apds a pri-
mo-infeccio, reeliminaram em 30% apds a rein-
feccdo e ndo eliminaram apds a 3.° infecgdo.
2"y os gatos em mau estado fisico apresen-
taram menor resposta 3 RSF, com titulos pre-
dominantemente baixos ou em declinio; elimi
naram oocistos apenas em 28,5% dos casos
apss a primo-infeccio e niao og reeliminaram
apos a reinfeccgio.

A recuperacio do Toxoplasma em camun-
dongos ocorreu em 15 de 17 gatos (88,2%),
sendo: linfonodos mesentéricos 7 (53,8%), in-
testino delgado 8 (53,3%), pulmio 7 (41,1%) e
cérebro 2 (16,6% ). Nao ocorreu no figado (1 ga-
to} e no contetido do intestino delgado (3
gatos).

No intestino delgado o parasita foi recu-
perado 410 dias apds a 1* inoculacdo por VD
em 3 gatos. Estes dados coincidiram com os
de DUBEY 6 que verificou a persisténcia do To-
xoplasma, no intestino delgado de gatos, 140
a 473 dias apds a inodulacio, sugerindo a ocor-
réncia de recidivas ao nivel do epitélio intes-
tinal.

A recuperacico do parasita ocorreu no in-
testino delgado de 6 gatos que tinham elimi-
hado oocistos, mas também de 2 gatos due nio
08 eliminaram, pela possivel existéneia de &i-
clos agametogdnicos.

~ Os gatos, encontrados naturalimente infec-
tados na fregiiéncia de 60% (SOGORB & colX,
RUIZ & FRENKEL ), sio, como outros feli-
deos, 0s hospedeiros definitivos do Toxoplasma
gondii.

580 tolerantes & infecgdo e reinfeccio ex-
perimentais, como se observou pelo ntmero
de animais que foram sacrificados ou deixados
vivos, em bom estado fisico (729%).
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A infeccho pelo Toxoplasma no gato pa-
rece nao conferir imunidade absoluta e per-
manente, apesar da persisténecia de anticorpos
por longo termnpo, talvez por toda a vida. Esta
falta de imunidade absoluta é evidente por
alguns dos resultados obtidos apds a reinfec-
¢cdo experimental: a repeticio dos sinais clini-
cos, a elevacgBo do nivel de anticorpos e a
reeliminacdo de oocistos.

Foi obtida a reinfeccho experimental pelo
Toxoplasma gondii no gato, porém a reelimi-
nacao de oocistos foi pouco fregiiente e em
pequena guantidade.

SUMMARY

Reinfection of mice and cats by Toxoplasma
gondii Nicolle & Manceaux, 1909. Experimental

study

Experimental reinfection by Toxoplasma
gondii in 27 albino mice and 25 domestic cats
was studied. Tachyzoites and cysts of AS28 and
N strains, by peritoneal and cral route were
used. Infection and reinfection were demons-
trated by clinical signs, by dyetest and by
shedding of oocysts (cats). Mortality of mice
was 56%. Infection by the AS28 strain, with
low virulence, chronic evolution and cysts in
brain, gave some protection to reinfection, ma-
nifested by a lower mortality (12.5%) and mice
survival, The same occurred when a virulenti
sirain was attenuated by administration of
Sulfamonometoxine. Domestic cats were rein-
fected by ingestion of Toxoplasma cysts, in
spite of the presence of a first infection with
tachyzeites or cysts by peritoneal or oral wvia.
Mortality ‘was 28% between 4 and 7 1/2 months
after infection. After reinfection 48% had higher
titers, 44% had unchanged titers and 8% had
lower titers. Qocyst shedding after the first
infection was 60%, oocyst reshedding was 25%.
After the third infection there was no elimi-
nation. Shedding of oocysts was observed only
after administration of cysts by oral route.
Presence of previous serum antibodies. of ma-
ternal or post-infection origin had no influence
neither on immunological response nor on
oocysts elimination. Parasites were recovered
on 88.2% of the cats and were more frequent
in mesenteric lymphonodes and in small intes
tine; in this organ Toxoplasma was present
around . 14 months - after infection. Wellnouri-
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Estudo experimental.

shed cats presented ascending titers in dye-
test, oocysts shedding in 72% of the animals
and reshedding in 30%. Malnourished -cats pre-
sented low or descending titers, oocysts elimi-
nation in 28,53% and no reelimination. Expe-
rimental reinfection of cats by Toxoplasma
gondii 'was obtained but the reshedding was
infrequent and with fewer oocysts.
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