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A toxoplasmose € uma parasitose cujo interésse por parte dos
pesquisadores aumenta cada ano. Esta curiosidade é motivada por
novos conhecimentos que se vido acumulando em diversos campos de
estudos medicos, os quais paulatinamente vao transformando a doenca,
de uma simples curiosidade patolégica, em entidade mérbida de real
expressao nosologica. Sendo o Toxoplasma gondii um parasito de distri-
buicao geografica quase universal (até o presente momento somente
nao foram descritos casos de toxoplasmose no Alasca) e sua distri-
buicao no organismo humano e dos animais apresenta curiosas pe-
culiaridades. Existem casos de toxoplasmose-infeccdo revelaveis unica-
mente por processos laboratoriais (“dye-teste”, intradermo-reacéo, rea-
¢cao de fixacdo do complemento, imunofluorescéncia, etc.) bem como
do toxoplasmose-doenca, suspeitados clinicamente e confirmados pelo
laboratorio. Nada se conhece sébre o ciclo bioldgico do parasito, e a

maneira como o ser humano se contamina permanece ainda hoje um
mistério.
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O recente livro de Amato Neto e ccls. (8) fruto de uma seérie de
conferéncias realizadas no Hospital do Servidor Publico de Sao Paulo
durante o ano de 1964 focaliza o problema de maneira precisa e atual.

O nosso interésse pela toxoplasmose data ja de muitos anos. Com
efeito, em 1957 (1) descrevemos um parasito no sistema nervoso cen-
tral de anfibios dos géneros Leptodactylus € Bufo, na ocasiao interpre-
tados como sendo Toxoplasma gondii. Eram parasitos diminutos, todos em
situacao intracelular, com a forma de arco tipica dos toxoplasmas.
Estudos mais recentes feitos por Costa e cols. (4, 5 e 6) levantaram a
suspeita de que o parasito por nds estudado nao fosse o T. gondii € SIm
protozoarios dos géneros Lankesterella € Hemogregarina. Opinlao seme-
lhante, quanto & identidade do parasito que estudamos como o 1. gondii,
foi emitida por Stensaas e cols. (12) em recente trabalho feito com mi-
croscopia eletronica. De qualquer maneira, como a posicao sistematica
do género Toxoplasma em relacdo com os géneros Lankesterella, Encepba-
litozoon, Besnoitia € outros “toxoplasmalike” organismos ainda nao foi
suficientemente esclarecida, nossa cbservacac permanece de pe, aguar-

dando maiores estudos.

Sabe-se, hoje, que a toxoplasmose-doenca nao se manifesta apenas
pelos sinais classicos de coreoretinite com imagem dita em “sacabo-
cados”, calcificacoes cerebrais, hidrocefalia e oligofrenia. Pode haver
também toxoplasmose-doenga em forma puramente ganglionar, como
foi verificado ja hé alguns anos por Simms (10). Nos ultimos anos avo-
lumaram-se as publicacoes s6bre esta forma anatomo-clinica da para-
sitose, traduzida por febre de origem desconhecida, ligeiras alteracoes
da formula leucocitaria e adenopatias multiplas nao dolorosas de
aparecimento stubito, das quais pode o parasito ser isolado. Possivel-
mente esta forma puramente ganglionar da tcxoplasmose deve ser a

mais comum e a que apresenta evolver menos grave.

Trabalhando ja4 ha varios anos em patologia do sistema nervoso
central, tivemos a oportunidade de estudar dois (2) casos de encefalite
toxoplasmica autopsiados por um de nés (G.S.) comprovados pela
identificacdo histologica do parasito. As lesdes encontradas nestes dois
casos eram tao exuberantes e interessantes que tivemos a ideia de fazer
uma publicacdo & parte, somente sébre a encefalite toxoplasmica. Pro-
curamos repetir, em bases experimentais, os achados constatados nos
casos humanos. Alguns aspectos curicscs destg encefalite foram estu-
dados, tais como a distribuicao dos focos inflamatorios em relacao com
os vasos sangiiineos, a constituicdo celular déstes acumulos intlama-
térios e a disseminacdo do parasito pelo tecido nervoso, motivando a
presente publicacao.
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MATERIAL E METODOS

O material com que realizamos o nosso estudo é constituido por
dols (2) encéfalos de criancas com toxoplasmose diagnosticada pela
identificacdo histologica do parasitc. Tratava-se de prematuros que
apresentavam, aléem de comprometimento do sistema nervoso central,
processos pneumonico e hepatico seguramente devidos & infeccao toxo-
plasmica. Em relacdo a hepatite diga-se de passagem que a ictericia
anormal dos recém-natos, aliada a hepatomegalia, levou os colegas da
clinica pediatrica que atenderam os pequenos enfermos a suspeita de
toxoplasmose, confirmada pelo exame histopatoldgico, pois a eritro-
blastose fetal e outros processos ja haviam sido afastados por exames
complementares. Neste trabalho focalizaremos exclusivamente o pro-
cesso encefalitico.

Alem déstes dois encéfalos humanos utilizamos também oito (8)
encefalos de coelhos inoculados com cepa virulenta de Toxoplasma gondii.
Tratava-se da cepa “Aparecida” (*) proveniente do exudato peritoneal
de camundongo albino inoculado trés dias antes. O liquido peritoneal
fol dissolvido em soro fisiolégico e injetado nos coelhos pelas vias
Intraperitoneal (4) e venosa (4) usando-se a veia marginal. Apés um
periodo que variou de 4 a 6 dias, os animais foram sacrificados e reti-
rados os encefalos, hem como as demais visceras. Fixacdo por imersao
das pecas em formol a 10% por um periodo de tempo nunca menor
que 6 dias. Tanto o material humano como o experimental foi cortado
ao microtomo de congelacao com a espessura média de 25 micra cada
corte. Usamos, também, cortes feitos apés inclusio em parafina e
corados pela H & E e pelo tricromico de Gomori como cortes de orien-
tacao para o estudo posterior em congelagdo. Como técnicas especia-
lizadas para o estudo detalhado do tecido nervoso, empregamos o método
do carbonato de prata de Rio Hortega segundo Pclak (9), com o qual
conseguimos algumas imagens muito nitidas do comprometimento do
tecido nervoso.

Os resultados obtidos serdo descritos separadamente, em relacio
aos materiais humano e experimental.

)

RESULTADOS

A) Material humano: o aspecto macroscopico dos encéfalos
mostrava apenas um acentuado edema, reconhecivel pela aparéncia
suculenta das circunvolucgoes cerebrais, levando os sulcos a um quase

(*) Proveniente do Laboratério da Cadeira de Clinica Oftalmolégica da U.F.R.J.
(Prof. Dr. Silvio Abreu Fialho).



apagamento. Havia intensa congestao dos vasos sangiiineos. Algumas
vézes viam-se pequeninas hemorragias punctiformes, distribuidas sem
ordenacao aparente, mas com nitida preferéncia pela cubstancia cin-
zenta cerebral. Nao se observavam amolecimentos nem grandes
hemorragias.

Do ponto de vista microscopico as alteracoes encontravam-se de
preferéncia na substincia cinzenta. Consistiam principalmente em
acumulos inflamatorios de pequenas dimensoes, miliares, quase sempre
em relacao com os vasos sanguineos corticais. Quando se observava
em pequeno aumento, em visao panoramica, via-se que éstes acumulos
celulares eram encontrados quase exclusivamente na substancia cin-
zenta, ou nos limites desta com a substancia branca (Est. n.os 1 e 2).
Constituiam-se de células microgliais mobilizadas e também por células
de origem sangiiinea, notadamente leucocitos polimorfonucleares neu-
trofilos, presentes em grande numero. Os polimorfonucleares eram
abundantes e frequentemente vistos em diapedese (Est. n.os 3 e 4),
concentrados nos espacos perivasculares ou ja disseminados nos inters-
ticios do parénquima nervoso. Geralmente nestes acumulos celulares
0os parasitos eram raros ou ausentes. Os cistos foram encontrados so-
mente em regioes afastadas de tais acumulos inflamatdérios e muitas
vézes sem nenhuma reacao inflamatoria em térno. A simples presenca
de leucocitos polimorfonucleares neutrofilos em grande quantidade ja
é uma peculiaridade da encefalite toxoplasmica, pois em outras ence-
falites agudas determinadas por protozoarios, como por exemplo a ence-
falite aguda chagasica, a presenca destas células é uma raridade.

Os cistos mediam em geral de 20 a 50 micra, e mostravame-se
cercados por uma membrana bem definida, que nas preparacoes im-
pregnadas pelo carbonato de prata aparecia com toda a nitidez. Con-
tinham grande numero de parasitos (Est. n.° 5, A e B).

Em algumas oportunidades foram vistos cistos nas proximidades
dos vasos sangtliineos. Estes ultimos quando nao apresentavam granulo-
mas em suas proximidades, continham abundante infiltrado linfo-
histiocitario sob a forma de manguito perivascular.

O parenquima nervoso, em sua totalidade, mostrava-se fortemente
edemaciado, sendo que as fibras nervosas dos diversos feixes nervosos
muitas vézes apareciam dissociadas por abundante liquido intersticial.

Em relacao a célula nervosa propriamente dita constatamos al-
teracoes inespecificas, tais como cromatolise da substancia de NISSL,
com incipiente picnose nuclear.
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Alteracoes mais pronunciadas foram encontradas nos elementos
pertencentes a astroglia. Nas regioes ocnde o edema era mais acentuado,
ocs astrocitos mostravam-se em clasmatodendrosis, com as expansoes
aguase totalmente fragmentadas, e em vias de transformac¢ao nos cha-
mados ‘“corpos pré-ameboides de ALZHEIMER” (Est. n.° 5, C e D). Nos
dois casos nao foram encontrados focos de calcificacao.

Importantes focos inflamatorios foram vistos em posicao sube-
pendimaria.

B) Material experimental. Em relacao ao material experimental
as alteracoes encontradas foram muito interessantes, principalmente
pelas conclusoes que podem ser tiradas sObre a maneira como 0s para-
sitos atingem o S.N.C.

Em muitas preparacoes conseguimos ver os toxoplasmas parasi-
tando densamente as células endoteliais dos capilares e vénulas cere-
brais (Est. n.° 6, A e B). Muitos parasitos foram vistos, também em
grande numero, ja no interior de células histiocitarias perivasculares,
livres nos intersticios do parénquima nervoso, ou ja parasitando células
neurcnais (Est. n.° 6, C e D). A maneira como 0s toxoplasmas atingem
o S.N.C,, a julgar pelas imagens obtidas, parece ser o seguinte: vindos
pela corrente circulatoria os parasitos inicialmente localizam-se no
interior das células endoteliais. Dai, passam ao espaco perivascular,
tornando-se livres. Disseminam-se pelos intersticios do parénquima
nervoso, que estao muito alargados devido ao edema. Nesta fase,
muitas células perivasculares (geralmente histiocitos) sao parasitadas,
assim explicando-se a presencga de cistos e de granulomas nas proximi-
dades dos vasos sangiiineos. Por mecanismo idéntico as células nervosas

sao comprometidas.

Da mesma forma que no material humano, foram encontrados
granulomas que apresentavam nitidamente distribuicao peri ou para-
vascular. Nestes granulomas, ao contrario dos casos humanos, fre-
quentemente viam-se parasitos em seu interior (Est. n.° 7, A). Isto
pode ser explicado tendo-se em vista que a quantidade de parasitos
lancados na circulacdo sangiiinea, nos casos experimentais, era certa-
mente muitas vézes maior do que a que se encontra em condigoes ditas
“naturais” de infeccao.

A microglia mostrava-se difusamente mobilizada, vendo-se {fre-
quentemente células “em bastonete”. A astroglia aparecia em clasma-
todendrosis, menos acentuada que a observada nos casos humanos
(Est. 7, B, C e D). Chamava a atencao, nas areas de grande compro-
metimento do tecido, a presenca de leucocitos polimorfonucleares neu-
trofilos em grande quantidade.
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DISCUSSAO

Entre os muitos problemas ligados so estudo das parasitoses em
geral, esta o da disseminacao dos parasitos pelo organismo do hos-
pedeiro. A partir do local de penetracao da-se a disseminacao mediante
as vias sangiinea, linfatica e liqudrica, isto sem falar da disseminacao
que se faz por contiguidade. A passagem de parasito de dentro dos
vasos sangiiineos para os intersticios tissulares habitualmente é mal
estudada, pois é dificil de ser surpreendida, embora em alguns casos
o fato, por ser marcante, é referido com clareza e detalhes. E o que
acontece, por exemplo, com as rickettsioses, doencas em que o parasi-
tismo de células endoteliais por parasitos vindos pela corrente circula-
toria € fato corriqueiro e mesmo responsavel por parte da fisiopatologia
destas doencas (hemorragias cutaneas, mucosas e viscerais). Nas di-
versas especies de plasmoédios o parasitismo de elementos endoteliais
por formas chamadas exoeritrocitarias é conhecido de longa data, em
observacoes feitas inicialmente com plasmodios aviarios e mais tarde
confirmadas nos plasmodios parasitos da espécie humana. Em relacao
as doencas por tripanosomas, particularmente em relacao a doenca de
Chagas, os achados e referéncias a éstes fatos tém sido escassos, embora,
na literatura, Seuza Campos (11), (Fig. n.° 4, pag. 173) tenha sido um
dos primeiros a verificar tal fendmeno. Nos mesmos (2) em trabalho pu-
blicado ha alguns anos, demonstramos éste fato e chamamos a atencao
para sua signifiéagéo, esclarecendo que em relacao ao parasitismo das
células gliais do tecido nervoso por formas leishmanioides do tripano-
soma, 0 comprometimento das células endoteliais capilares era o pri-
meiro passo para a penetracao dos parasitos no interior do parénquima
nervosc. Por um mecanismo semelhante da-se a contaminacao do S.N.C.
na toxoplasmose.

O comprometimento do S.N.C. na toxoplasmose aguda humana
infantil tem sido assinalada de maneira constante desde a publicacao
do caso pioneiro de Magarinos Torres (13 e 14) em 1927. A esta publi-
cacao seguiram-se varias outras, todas mostrando e acentuando as
lesoes neuronais. Na verdade, apresenta o Toxoplasma gondii extraor-
dinario tropismo para o tecido nervoso, assim explicando-se o compro-
metimento por vézes macico déste sistema, em casos onde a participac¢ao
de outros setores da economia mostram-se apenas ligeiramente tocados.
A precocidade com que as lesces neurologicas sofrem processo de
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calcificacao e a estencse do aqueduto de Silvius pela ependimite toxo-
plasmica levando a hidrocefalia interna sdao o substrato andtomo-pato-
logico da tetrade de SABIN, a saber: lesoes de coreoretinite, associada
a hidrocefalia, calcificacoes cerebrais e oligofrenia (causada pelas des-
truicoes celulares neuronais associadas a hidrocefalia interna).

Na encefalite toxoplasmica chama a atencao a presenca, nos acu-
mulos inflamatorios, de numerosos leucécitos polimorfonucleares neu-
trofilos. A presenca destas células, em numero razoavel, mostra a
agressividade do parasito, pois em encefalites determinadas por outros
protozoarios, como a aguda chagasica, a presenca destas células é
excepclonal, mesmo sendo o processo agudo. Tivemos a oportunidade
de ver, tanto nos cascs humanos como nos de experimentacao, leuco-
citos em plena diapedese, atravessando as paredes vasculares, prova-
velmente capilares e vénulas, cu mesmo ja nos intersticios do parén-
quima nervoso.

De grande curiosidade foi a distribuicao dos acumulos inflama-
torios que constatamos nos casos humanos, fazendo-se quase exclu-
sivamente na substincia cinzenta ou nos limites entre esta ultima e
a substancia branca. Esta distribuicao correspondia a uma organizacao
de ordem puramente vascular. Como se sabe, o cortice cerebral é
vascularizado por vasos perfurantes, de origem meningea (3), sendo
que as regioes mais profundas sdo irrigadas por vasos perfurantes
vindos da profundidade da substiancia nervosa. O cdrtice cerebral,
portanto, recebe vasos arteriais meningeos que se ramificam na subs-
tancia cinzenta, e vasos vindos da profundidade da substancia branca,
cujo territorio vascular se confunde com os superficiais vindos da me-
ninge. Os acumulos inflamatorios foram encontrados na substancia
cinzenta, onde os vasos sangiiineos sao muito numerosos, e nos limites
dos territorios vasculares citados, isto é, limites entre as substancias
branca e cinzenta. Esta distribuicdo corresponde exatamente a que se
encontra em lesoes corticais devidas & anoxia cerebral, como nas into-
xicagcoes pelo monoxido de carbono, em acidentes de anestesia, em
balxas acentuadas e prolongadas da pressao arterial sistdlica e em
tentativas frustas de suicidio (7). Corresponde a chamada ‘“necrose
cortical laminar”. Sao lesoes que ocorrem em zonas limitrofes de terri-
torios vasculares distintos.

A presenca de leucdcitos polimorfonucleares neutr(’)filos, do ponto
de vista histopatologico, é de grande importancia, pois permite uma
suposicao diagnostica, dada & sua inexisténcia em outras encefalites
agudas determinadas por protozoarios, como por exemplo, a encefalite
aguda chagasica.
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CONCLUSOES

O estudo histopatolégico do sistema nervoso central de dols casos
de toxoplasmose aguda infantil congénita, mostrou que os focos infla-
matoérios obedeciam a uma distribuicdo nitidamente vascular. Locali-
zavam-se nas regioes corticais de vascularizacdo mais intensa, como é
o, substiancia cinzenta, ou nos territérios limitrofes entre zonas vascu-
lares adjacentes, como é o caso das regibes corticais profundas limitrofes
entre as substancias branca e cinzenta.

O estudo comparativo com material experimental de coelhos mos-
trou que o comprometimento do sistema nervoso central faz-se, inicial-
mente, pelo parasitismo das células endoteliais dos capilares € vasos
de pequeno calibre. Uma vez parasitadas as células endotelials, os
parasitos caem no espaco perivascular, passando entao a parasitar os
elementos histiocitarios perivasculares. Assim explica-se a presenca de
cistos e granulomas paravasculares. Alguns parasitos podem se disse-
minar pelos intersticios do parénquima nervoso, muito alargados devido
20 edema, indo em seguida comprometer celulas nervosas.
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RESUMO

Realizaram os Autores um estudo histopatologico de dois casos de
encefalite aguda toxoplasmica humana mostrando a distribuicdo dos
acumulos inflamatérios, nitidamente em relacdo com a réde vascular,
a composicao celular déstes acumulos e a sua histogénese. Os resultados
sao discutidos e comparados com material experimental de coelhos.

SUMMARY

HISTOPATHOLOGIC ASPECTS OF ACUTE HUMAN TOXOPLASMIC
ENCEPHALITIS

A histopathologic study of two cases of acute human toxoplasmic
encephalitis are reported, showing: a) the distribution of the inflama-
tory infiltrates, clearly in connection with the vascular network; b) the
cellular constitution of the inflamatory infiltrates and peri-vascular
cuffs and their histogenesis. The results are considered and compared
with experimental material from rabbits.

RESUME

U

HISTOPATHOLOGIE DE LA ENCEPHALITE TOXOPLASMIQUE
AIGUE

Les auteurs ont realisé une étude histopathologique de deux cas
d’encéphalite aigue toxoplasmique humaine, montrant la distribuition,
en relation nette avec le reseau vasculaire, des foyers inflammatoires,
la composition céllulaire de ces foyers et leur histogenie. Les resultats

sont discutés et comparés avec le material obtenu par I'inoculation
chez des lapins.
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ESTAMPA 1

Fig. n0 1 — buatro campos microscopicos panoramicos mostrando, indicados
pelas setas, pequenos acumulos celulares inflamatorios.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: 10 X,

Material humano.
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ESTAMPA 11

Fig. n.° 2 — Quatro campos microscopicos panoramicos mostrando acumulos de
células inflamatorias no cortice cerebral.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 3,5 X, Leitz.

Material humano.
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ESTAMPA 111

Fig. n° 3 — A e B . Capilar e precapilar do coértice cerebral. Notar o intenso
acumulo de células inflamatérias no espaco perivascular (cortes
em congelacao de 25 micra). Os musculos histiocitarios reconhe-
cem-se pelo seu contorno reniforme. Os nucleos das celulas endo-
teliais sao redondos ou ovoides.

C - Capilar do cortice cerebral, vendo-se varios histiocitos, reco-
nhecidos por seus nucleos reniformes, em migracao para o interior
do tecido nervoso. Dois déles estao assinalados por setas.

D - Granuloma visto com grande aumento. Reconhecem-se 0S se-
ocuintes tipos celulares, julgando-se pela estrutura de seus nucleos:
Histiécitos, com nucleos reniformes ou ovoides; células endoteliais
com nucleos redondos e claros; 0s nucleos pequenos, escuros e
lobulados, indicados pelas setas, pertencem ga leucocitos polimorio-
nucleares.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.

Aumento: A e B: Oc. 10 X; Obj. 10 X, Leiltz.
C e D: Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.

Material humano.
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ESTAMPA IV

Fig. n° 4 — Pormenores, em grande aumento, das paredes vasculares. Na fig.
A, as setas indicam leucécitos polimorfonucleares em migracao.
Em B, C e D, reconhecem-se os tipos celulares ja assinalados nas
fotomicrografias anteriores.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 45 X, Leitz.

Material humano.
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ESTAMPA V

Fig. n° 5 — A - Cisto de T. gondii em pleno parénquima nervoso, visto com
maior ampliacio na fotomicrografia B. Notar sua relagcao com o
capilar proximo.

C _ Clasmatodendrosis da glia astrocitaria da substancia branca
vista com maior ampliacao em D.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: Oc. 10 X: Obj. 10 X (A e C) e de 45 X (B e D), Leitz.

Material humano.
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ESTAMPA VI

Fig. n° 6 — A - Toxoplasmas parasitando células endoteliais de um capilar
que se esta bifurcando (indicado pelas setas). Alguns parasitos ja
se encontram livres nos intersticios do parénquima nervoso.

B - Cortice cerebral mostrando: A - célula endotelial parasita-
da; B - parasitos no citoplasma de uma célula histiocitaria; C -
Toxoplasmas livres nos intersticios do tecido nervoso.

C - Cortice cerebral mostrando varias células parasitadas por T.
gondii, vendo-se nitidamente um elemento perivascular (assinala-

do pela seta), visto com maior ampliacao no pegqueno campo ao
lado.

D - Cortice cerebral. As setas indicam toxoplasmas livres e para-
sitando um pequeno neurénio.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.

Am;nento: AeB: Oc.10X;0bj.24a X (AeB) e4b X (Ce D),
Leitz.

Material experimental.
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ESTAMPA VII

Fig. n°® 7 — A _ Actmulo de células inflamatérias visto com grande aumento.
Os nucleos histiocitarios reconhecem-se por serem ligeiramente
encurvados ou reniformes, com a cromatina frouxa dando ao cor-
pisculo um aspecto suculento. Os nucleos de neurdnios sao bem
mais volumosos, arredondados e com nucléolo nitido. Espalhados
pelo tecido aparecem numerosos toxoplasmas.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 40 X, Leitz.

B, C, D - Aspectos oferecidos pela astroglia das proximidades, que
se apresenta com alteracoes muito ligeiras.

Col.: Impregnacao argéntica pelo carbonato de prata.
Aumento: Oc. 10 X; Obj. 24 X, Leitz.
Material experimental.
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