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RESUMO 

Identificação de biomarcadores para o diagnóstico da toxoplasmose aguda e 

congênita  

Introdução: O diagnóstico da toxoplasmose congênita é complexo e pode levar meses 

para ser confirmado, visto que a maioria dos recém-nascidos não apresenta 

sintomatologia e níveis detectáveis de anticorpos IgM e IgA anti-Toxoplasma gondii. 

Além disso, gestantes podem apresentar IgM residual, dificultando o diagnóstico da 

infecção aguda durante a gestão. Apesar dos diversos testes sorológicos desenvolvidos, 

há escassez na literatura sobre biomarcadores que possam auxiliar no diagnóstico 

precoce da toxoplasmose congênita e aguda. Objetivo: Analisar o perfil de 

imunoreatividade das proteínas de T. gondii com potencial para serem biomarcadores 

para o diagnóstico da toxoplasmose aguda e para o diagnóstico e prognóstico da 

toxoplasmose congênita. Métodos: Foram selecionadas amostras de soro de crianças 

com toxoplasmose congênita sintomática e assintomática e de mulheres em idade fértil 

e/ou gestantes com toxoplasmose adquirida aguda e crônica. Estas amostras foram 

agrupadas de acordo com os resultados laboratoriais e clínicos dos pacientes. Foi 

realizada eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecil sulfato de sódio (SDS-

PAGE) para separação das proteínas de T. gondii. A técnica de Immunoblotting foi 

aplicada para a análise do perfil de proteínas imunorreativas à anticorpos IgG anti-

T.gondii, utilizando membranas de nitrocelulose sensibilizadas com proteínas do 

parasito. Resultados: Foram analisadas 116 amostras de soro. Na comparação do perfil 

de proteínas imunorreativas a anticorpos presentes nas amostras dos diferentes grupos e 

subgrupos, as proteínas de 150, 18.5 e 16.96 kDa foram prevalentemente reconhecidas 

pelas amostras do grupo de infecção adquirida. As proteínas de 343, 189, 150, 75 e 42 

kDa apresentaram maiores chances de ser detectadas pelo subgrupo de infecção 

congênita sintomática, enquanto as proteínas de 61, 50 e 16.96 kDa foram reconhecidas 

significativamente pelo subgrupo de infecção adquirida aguda. Conclusões: Diante dos 

resultados obtidos foi possível identificar potenciais biomarcadores que poderão auxiliar 

no diagnóstico e tratamento precoce da toxoplasmose, evitando o aparecimento de 

manifestações clíncas no decorrer da vida de crianças congenitamente infectadas.  

Palavras-chaves: Immunoblotting, Prognóstico, Toxoplasmose aguda e Toxoplasmose 

congênita.  
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ABSTRACT 

Identification of biomarkers for the diagnosis of acute and congenital 

toxoplasmosis  

Introduction: The diagnosis of congenital toxoplasmosis is complex and might take 

months to confirm since most newborns do not present symptoms and levels of 

undetected IgM and IgA anti-Toxoplasma gondii antibodies. Besides, pregnant women 

may have residual IgM, making it difficult to diagnose acute infection during 

pregnancy. Despite the various serological tests developed, there are few studies about 

biomarkers that can assist in the diagnosis of acute and congenital toxoplasmosis. 

Objective: Analyze the immunoreactivity profile of T. gondii protein with the potential 

to be biomarkers for the diagnosis of acute toxoplasmosis and the diagnosis and 

prognosis of congenital toxoplasmosis. Methods: Serum samples were selected from 

children with symptomatic and asymptomatic congenital toxoplasmosis and women of 

childbearing age or pregnant women with acute and chronic acquired toxoplasmosis. 

These samples were grouped according to the patients' laboratory and clinical results. 

Sodium Dodecyl Sulfate - Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE) was used 

to separate T. gondii proteins. The Immunoblotting technique was applied to the 

analysis of immunoreactive bands profile by IgG antibodies, using nitrocellulose 

membranes sensitized with parasite proteins. Results: One hundred and sixteen samples 

were analyzed. When comparing immunoreactive bands profile for antibodies present in 

samples from different groups and subgroups, the 150, 18.5, and 16.96 kDa proteins 

were more immunoreactive by the antibodies present in serum samples from the 

acquired infection group. The 343, 189, 150, 75, and 42 kDa proteins showed more 

chance to be detected by the symptomatic congenital infection subgroup, while the 61, 

50, and 16.96 kDa proteins were significantly immunoreactive by the acute infection 

subgroup. Conclusions: Before obtained results, it was possible to identify potential 

biomarkers that may assist in early diagnosis and treatment of toxoplasmosis, avoiding 

the appearance of clinical manifestations throughout the life of children congenitally 

infected. 

Keywords: Immunoblotting, Prognosis, Acute Toxoplasmosis and Congenital 

Toxoplasmosis. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1. Aspectos gerais da toxoplasmose 

A toxoplasmose é uma doença causada pelo parasito intracelular obrigatório 

denominado Toxoplasma gondii, o qual apresenta capacidade de infectar uma elevada 

variedade de espécies animais, incluindo o homem. Devido a esta característica e de 

outros fatores relacionados aos mecanismos de transmissão, variedade de cepas, 

resistência ao ambiente em condições adversas e também pela ausência de tratamento 

eficaz, estima-se que um terço da população mundial esteja infectada (HALONEN; 

WEISS, 2013). 

A maioria dos indivíduos imunocompetentes infectados são assintomáticos 

e retrata um curso clínico benigno, entretanto a toxoplasmose apresenta como grupo de 

risco os indivíduos imunocomprometidos, que incluem, por exemplo, gestantes, idosos 

e indivíduos que vivem com HIV/SIDA (HILL; DUBEY, 2002). 

A toxoplasmose é uma das infecções mais importantes quando adquirida 

durante o período gestacional, pois o protozoário pode infectar o feto e causar 

manifestações clínicas em qualquer fase da vida do indivíduo, constituindo um 

problema de saúde pública.  Além disso, o diagnóstico da toxoplasmose congênita, em 

muitos casos, torna-se complexo e tardio, pois a maioria dos recém-nascidos não 

apresenta sintomatologia e anticorpos IgM e IgA anti-T. gondii (marcadores de infecção 

aguda) ao nascer (MAENZ et al., 2014; SENSINI, 2006). 

Antígenos recombinantes de T. gondii têm sido relatados na literatura como 

alternativa de aumentar a sensibilidade e especificidade de técnicas sorológicas 

(GRZYBOWSKI et al., 2015; KHANALIHA et al., 2014). No entanto, ainda não está 

esclarecido o uso de antígenos como biomarcadores para o diagnóstico da toxoplasmose 

aguda, assim como para o diagnóstico e prognóstico da toxoplasmose congênita.  

 

1.2. Biomarcadores 

De acordo com Grupo de Trabalho de Definições de Biomarcadores do 

Instituto Nacional da Saúde, biomarcadores apresentam uma característica 

objetivamente mensurável e avaliada como indicador de um processo fisiológico, 

patológico ou uma resposta do organismo a uma intervenção terapêutica (ATKINSON 

et al., 2001). 
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Segundo Oyama (2013), biomarcadores devem fornecer informações que 

sejam capazes de auxiliar no estabelecimento do diagnóstico, prognóstico e respostas ao 

tratamento instituído ao paciente, questões essas que não seriam prontamente 

respondidas utilizando testes convencionais.  

Biomarcadores têm sido alvo de pesquisas em diferentes vertentes, mas 

ainda são escassas as pesquisas voltadas para o diagnóstico e prognóstico da 

toxoplasmose congênita. Um estudo realizado por Araújo et al., (2020),  demonstraram 

que recém-nascidos com toxoplasmose congênita apresentaram elevados níveis séricos 

de CXCL9 e de células T CD4 + CD25 + e células T IFN-γ + CD4 + específicas de T. 

gondii, quando comparado ao grupo controle. Nesse sentido, torna-se relevante propor 

abordagens diagnósticas complementares que contribuam para um manejo clínico 

preciso e estabelecimento efetivo de intervenção terapêutica imediatamente após o 

nascimento. 

 

1.3. Toxoplasma gondii: histórico e classificação 

T. gondii foi identificado em 1908 por Splendore em um coelho 

(Oryctologus cuniculus) em São Paulo, Brasil e no mesmo ano Nicolle e Manceaux 

descreveram o parasito durante uma pesquisa sobre leishmanioses em um roedor, 

Ctenodactylus gondii, no Instituto Pasteur em Tunes (NICOLLE; MANCEAUX, 1908; 

SPLENDORE, 1908) 

Nos anos seguintes, T. gondii foi relatado em várias espécies animais, 

incluindo humanos.  Em 1923, Janku relatou um caso clínico sobre uma criança de 11 

meses, filho de um motorista de carruagem, que foi internada na Clínica Infantil 

Professor Pesina sofrendo de hidrocefalia. Após a análise da descrição clínica e os 

resultados da autópsia foi confirmado o diagnóstico de toxoplasmose congênita grave 

(JANKU, 1923). 

O primeiro estudo científico detalhado foi realizado em 1937, que descreveu 

as formas de infecção em animais de laboratório, a virulência dos isolados e a resposta 

imune desenvolvida por exposição ao parasito (SABIN; OLITSKY, 1937).  

Em 1939, Sabin isolou T. gondii de uma criança de seis anos identificada 

como RH, que apresentava queixas de encefalite. Após 30 dias do aparecimento das 

manifestações clínicas, a criança falesceu e foi realizada a inoculação de tecido nervoso 

em cobais, os quais apresentaram um quadro fatal. Esta cepa de laboratório, 
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denominada RH, tornou-se a cepa prototípica do Tipo I e desde 1938 tem sido mantida 

em laboratórios de pesquisa em todo o mundo (SABIN, 1941). 

O nome Toxoplasma (toxon = arco, plasma = forma) refere-se à forma 

morfológica de meia lua do taquizoíto (NICOLLE; MANCEAUX, 1909). Este parasito 

pertence ao filo Apicomplexa, classe Conoidasida, subclasse Coccidia, ordem 

Eucoccidiida e família Sarcocystidae (RAVDIN, 1995). Os integrantes do filo 

Apicomplexa são caracterizados por uma estrutura chamada complexo apical com papel 

importante na invasão celular (BLADER et al., 2015). 

 

1.4. Morfologia de Toxoplasma gondii 

T. gondii apresenta morfologia diferenciada, dependendo do habitat e do 

estágio evolutivo. Todas as formas de desenvolvimento do parasito são infectantes e 

serão descritas a seguir: 

Taquizoíto: É uma célula alongada, apresenta uma extremidade pontiaguda 

anterior (conoidal) e uma extremidade posterior arredondada. Mede aproximadamente 2 

- 4 µm de largura e 4 - 8 µm de comprimento (Figura 1) (DUBEY et al., 1998). Contém 

várias organelas e corpúsculos de inclusão, incluindo uma película constituída por três 

membranas onde são encontradas as proteínas de supercífie: uma membrana externa 

(membrana plasmática ou plasmalema) e duas membranas que formam o complexo de 

membrana interna (membrana intermediária e interna) (BLADER et al., 2015), como 

demonstrado na Figura 2.  

O citoesqueleto é composto pelo complexo membrana interna, microtúbulos 

subpeliculares, anéis apicais, anéis polares e conoide que auxiliam na penetração à 

célula hospedeira. Esta forma evolutiva possui dois anéis apicais e dois anéis polares 

(externos e internos). Os anéis apicais localizam-se na extremidade anterior do parasito, 

enquanto o anel externo circunda a extremidade do conoide em repouso. Os anéis 

polares externos são um espessamento do complexo da membrana interna presentes na 

extremidade anterior do taquizoíto e os anéis polares internos ancoram os microtúbulos 

subpeliculares (DUBEY et al., 1998).  

O conoide é um cone oco truncado constituído por estruturas de tubulina 

com forma de molas. Microtúbulos são constituídos por alfa e betatubulinas e originam-

se do anel polar interno percorrendo longitudinalmente quase todo o comprimento da 

célula (DUBEY et al., 1998). 
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Microporos secretores consistem em estruturas denominadas roptrias, 

micronemas e grânulos densos, os quais liberam antígenos excretados/secretados 

(ESAs) que contribuem na penetração ativa à célula hospedeira. As roptrias estão 

localizadas entre a extremidade anterior e o núcleo. Essa organela consiste em uma 

porção estreita de até 2,5 µm de comprimento e uma extremidade posterior em forma de 

saco. Micronemas são estruturas semelhantes a bastonetes localizados na extremidade 

anterior do parasito e os grânulos densos encontram-se espalhados por todo o taquizoíto, 

principalmente na extremidade posterior (BLADER et al., 2015). 

Além disso, T. gondii possui uma mitocôndria com ramificações e presença 

de cristas bulbosas. O núcleo do protozoário está localizado na região central tendendo 

à região posterior e consiste de um envelope nuclear com poros, aglomerados de 

cromatina e um ou dois nucléolos localizados ao centro (DUBEY et al., 1998).   

O complexo de Golgi está situado na região anterior perinuclear do 

taquizoíto e está relacionado com o processamento dos produtos secretados pelo 

parasito durante a invasão à célula hospedeira. O retículo endoplasmático é 

predominantemente do tipo rugoso, localizado na porção posterior do corpo e 

lateralmente ao núcleo (DUBEY et al., 1998).    

Este protozoário possui três classes de ácido desoxirribonucleico (DNA 

nuclear, DNA mitocondrial e apicoplasto - DNA circular) e ribossomos livres 

uniformemente distribuídos por todo o citoplasma. A reserva de polissacarídeos em T. 

gondii é encontrada em grânulos de amilopectina que são escassos ou ausentes em 

taquizoítos (DUBEY et al., 1998).    

O taquizoíto é a forma evolutiva caracterizada pela rápida multiplicação, 

denominada endodiogenia, que causa rompimento das células infectadas e gera resposta 

imune, responsável pela formação de cistos nos tecidos dos hospedeiros (BLADER et 

al., 2015; MONTOYA; LIESENFELD, 2004).  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5 

 

 

  

Figura 1: Taquizoíto de Toxoplasma gondii. Taquizoíto (seta) obtidos de lavado peritoneal de 

camundongos da linhagem BALB/c, corados por Panótico®, em aumento de 1000x. Fonte: REZENDE 

(2018). 

 

 

 

Figura 2: Esquema da morfologia do taquizoíto de Toxoplasma gondii. Fonte: TEIXEIRA (2019). 

 

Bradizoíto: Possui características morfológicas semelhantes às do 

taquizoíto diferindo quanto à localização do núcleo (terminais em bradizoítos) e aos 

grânulos de amilopectina, os quais são numerosos nesta forma evolutiva (DUBEY et al., 

1998), como demostrado na Figura 3.  
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O bradizoíto é encontrado dentro do cisto tecidual, o qual é formado pela 

membrana do vacúolo parasitóforo da célula infectada. A espessura da parede e o 

tamanho do cisto podem variar em função da célula hospedeira parasitada e o número 

de bradizoítos no seu interior, podendo atingir até 200 µm de diâmetro (Figura 4). O 

cisto tecidual apresenta parede resistente e elástica, isolando os bradizoítos da ação dos 

mecanismos imunológicos do hospedeiro (DUBEY et al., 1998).   

Essa forma infectante multiplica-se lentamente por endodiogenia e 

endopoligenia no interior do cisto, o qual pode ser encontrado predominantemente no 

sistema nervoso central, nos olhos e nos tecidos musculares esquelético e cardíaco. 

Cistos contendo bradizoítos viáveis persistem por anos e provavelmente pelo resto da 

vida do hospedeiro, muitas vezes sem causar resposta inflamatória (FRENKEL, 1988).  

A parede cística pode ocasionalmente romper e liberar bradizoítos que se 

diferenciam em taquizoítos, invadem novas células, ocorrendo multiplicação e 

disseminação que podem causar graves sequelas e até mesmo o óbito de pessoas 

imunocomprometidas (SKARIAH et al., 2010). 

 

Figura 3: Esquema da morfologia do bradizoíto de Toxoplasma gondii. Fonte: TEIXEIRA (2019). 
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Figura 4: Cisto tecidual de Toxoplasma gondii. Cisto cerebral de um camundongo infectado com T. 

gondii, cepa cistogênica ME-49, a fresco entre lâmina e lamínula, ampliação de 400x. Fonte: REZENDE 

(2018). 

 

Esporozoíto: é a forma infectante presente no oocisto que é esférico, mede 

cerca de 11 x 12,5 µm e após ser eliminado pelas fezes dos felídeos sofre esporulação 

no meio ambiente formando dois esporocistos (6 x 8 µm), com quatro esporozoítos (2 x 

6 µm) cada (Figura 5 e 6) (BLADER et al., 2015; SPEER et al., 1998).  

A parede do oocisto possui dupla camada, sendo que a camada externa é 

composta por mais de 90% de proteínas, das quais várias são estruturas ricas em cisteína 

e tirosina (POSSENTI et al., 2010). Devido a esta característica, o oocisto permanece 

viável no meio ambiente por até 18 meses em condições de temperatura e umidade 

favoráveis, sendo resistente também a desinfetantes, raio ultravioleta, ozônio e produtos 

à base de cloro (BELLI et al., 2006; JONES; DUBEY, 2010). Entretanto, os oocistos 

são inativados após exposição a temperaturas acima de 60°C por dez minutos (DUBEY, 

1998).  

 

 

Figura 5: Esquema do oocisto esporulado de Toxoplasma gondi. Fonte: TEIXEIRA (2019). 
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Figura 6: Oocisto de Toxoplasma gondii. Oocisto esporulado em fezes a fresco, ampliação de 1000x, 

escala de 10µm. Fonte: REZENDE (2018). 

1.5. Mecanismos de transmissão  

Como citado, todas as formas evolutivas são infectantes e estão diretamente 

relacionadas aos mecanismos de transmissão que podem ser agrupadas em três vias 

principais: ingestão de cistos teciduais, ingestão de oocistos e transmissão congênita.  

1. A forma mais comum de infecção por T. gondii é pela ingestão de cistos 

encontrados em carne crua ou mal cozida principalmente devido aos hábitos alimentares 

de populações (SILVA et al., 2014).  

Estudos realizados nos Estados Unidos demonstraram que um número 

considerável de novas infecções por este parasito está associado ao consumo de carne 

suína (GUO et al., 2017) e que os riscos de exposição de carnes de aves, porcos, cabras 

e cordeiros criados livres são mais altos do que aqueles criados em confinamento (GUO 

et al., 2015). No entanto, outros estudos demonstram a importância da carne bovina 

como fonte de infecção para o homem, visto que a prevalência de T. gondii em bovinos 

é de 2,6% em todo o mundo (BELLUCO et al., 2016). Na Holanda, estima-se que o 

consumo de carne bovina contribui para 68% das infecções previstas (OPSTEEGH et 

al., 2011) e na Itália, um estudo apresentou uma probabilidade anual de infecção de 

0,019% para carne suína e 0,034% para carne bovina, este último, resultando em 15.151 

novos casos de toxoplasmose em humanos (BELLUCO et al., 2018). 

2. Em segundo lugar, ingestão de oocistos que pode ocorrer pela falta de 

higienização das mãos após contato com solo contaminado com oocistos esporulados ou 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/toxoplasmosis
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caixas de areia e pela lavagem inadequada dos alimentos, principalmente os que são 

consumidos crus, como vegetais e frutas (HILL; DUBEY, 2016).  

A presença de oocistos na água é uma importante fonte de infecção em 

países emergentes e subdesenvolvidos, onde a água pode ser consumida sem qualquer 

tratamento (VIEIRA et al., 2015). Há relatos de contaminação de água potável causando 

surtos em municípios, como o de Santa Isabel do Ivaí, Paraná, Brasil, onde mais de 400 

moradores apresentaram toxoplasmose aguda após o consumo de água contaminada dos 

reservatórios da cidade (ALMEIDA et al., 2011) 

Evidências sugerem que a infecção causada pela ingestão de oocistos é 

clinicamente mais grave do que a infecção adquirida por cistos teciduais, devido à 

sucetibilidade do homem (DUBEY, 2010). Em um estudo realizado nos Estados 

Unidos, a toxoplasmose foi identificada como uma das principais causas de mortes e de 

hospitalizações relacionadas a doenças transmitidas por alimentos (SCALLAN et al., 

2011). Além disso, há evidências de que crustáceos em ambientes marítimos 

contaminados também podem representar uma fonte viável de infecção (GUY, 2017; 

HADFIELD; KRUSOR et al., 2015).  

3.  A transmissão congênita é a terceira via mais frequente de infecção por 

T. gondii em que taquizoítos presentes no sangue materno podem atravessar a placenta e 

infectar o feto, tornando esta via uma das mais importantes, devido à gravidade das 

sequelas ao recém-nascido. O trimestre em que a toxoplasmose materna é adquirida 

constitui um fator importante na transmissão e gravidade da infecção congênita. 

(JONES; LOPEZ, 2003).  

Outras formas de transmissão menos frequentes são relatadas na literatura, 

como: ingestão de taquizoítos em leite, acidente de laboratório, transplante de órgãos ou 

transfusão sanguínea de doadores infectados na fase proliferativa (DUBEY, 2010). 

A toxoplasmose causada por transplante de órgãos ocorre geralmente pela 

presença de cistos teciduais no tecido transplantado ou em pacientes transplantados 

infectados com a forma latente do parasito, já que a terapia imunossupressora e 

citotóxica dada ao receptor do órgão é a causa de reativação do parasito, levando a 

forma ativa da doença (FRENKEL, 2002). 

 

1.6. Ciclo biológico de Toxoplasma gondii 

T. gondii apresenta um ciclo heteroxeno (Figura 7), no qual os felídeos são 

os hospedeiros definitivos por apresentarem uma fase sexuada nas células epiteliais do 
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intestino. Possui como hospedeiros intermediários, o homem e outros animais, onde 

ocorre a fase assexuada em células de todo o organismo (BLADER et al., 2015).  

Nos felídeos a infecção pode ocorrer pela ingestão de oocistos, cistos 

teciduais e taquizoítos, sendo que cerca de 50% dos felídeos eliminam oocistos após a 

ingestão de cistos teciduais (DUBEY, 2001; DUBEY, 2002). Posteriormente a ingestão 

de oocistos e/ou cistos ocorre à digestão das paredes destas formas evolutivas liberando 

esporozoítos e bradizoítos, respectivamente. A maioria dos taquizoítos que chega ao 

estômago é destruído, entretanto os que penetram na mucosa oral e/ou trato digestivo 

podem evoluir do mesmo modo que os oocistos e cistos teciduais (DUBEY, 1998).  

 

 
 

Figura 7: Ciclo biológico de Toxoplasma gondii. Fonte: Adaptado de KAWAZOE (2003). 

 

As formas infectantes penetram nos enterócitos dos felídeos onde ocorre 

intensa multiplicação intracelular denominada esquizogonia (reprodução assexuada), 

dando origem a merozoítos. Estes rompem as células hospedeiras e infectam novas 

células. No entanto, alguns merozoítos diferenciam-se em gametócitos que por um 
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processo de maturação formam os microgametas (gametas masculinos) e macrogametas 

(gametas femininos) (CENCI-GOGA, 2011; DUBEY, 1998). 

Os microgametas se locomovem através de seus flagelos e penetram nas 

células epiteliais do intestino dos felídeos para fecundar os macrogametas, formando 

zigotos, os quais desenvolvem uma parede cística que posteriormente darão origem aos 

oocistos com dois esporocistos. Após as células epiteliais se romperem, milhões de 

oocistos atingem o meio externo através das fezes dos felídeos, ocorrendo a maturação 

pelo processo de esporogonia que em cerca de quatro dias apresenta dois esporocistos 

contendo quatro esporozoítos cada (DUBEY, 1998).  

O período entre a infecção e a eliminação de oocistos pelos felídeos varia de 

acordo com a forma evolutiva em que houve a infecção, sendo de 3 a 10 dias para cistos 

teciduais e de até 18 dias nos casos de ingestão de oocistos (DUBEY, 1998).  

Assim como nos felídeos, o hospedeiro intermediário (homem, por 

exemplo) pode se infectar pela ingestão de oocistos, cistos teciduais e por taquizoítos, 

os quais sofrem a ação do suco gástrico e liberam as formas evolutivas bradizoítos 

(cistos teciduais) e esporozoítos (oocistos). Essas formas infectantes se diferenciam em 

taquizoítos que se replicam no vacúolo parasitóforo a cada 6 a 8 horas por 

endodiogenia, liberando novos taquizoítos que podem invadir diversas células do 

organismo (BLADER et al., 2015; SKARIAH et al., 2010).  

A fase aguda é caracterizada pela disseminação de taquizoítos no organismo 

que pode causar diversas manifestações clínicas (linfoadenopatia, quadro febril e 

hepatoesplenomegalia), cuja gravidade depende do número de formas infectantes, tipo 

da cepa do parasito e da susceptibilidade do hospedeiro. Os casos mais graves estão 

associados com pessoas imunocomprometidas, incluindo as gestantes, pois T. gondii é 

capaz de atravessar a placenta e causar sérias consequências ao feto, como: 

retinocoroidite, hidrocefalia e calcificações cerebrais (JONES; ROBERTS, 2012; 

SEVERANCE et al., 2016; THULLIEZ, 2001). 

Devido à resposta imune do hospedeiro imunocompetente, a fase crônica é 

estabelecida com a diminuição da sintomatologia e pela formação de cistos teciduais, os 

quais permanecem viáveis por muitos anos apresentando tropismo por tecido muscular 

esquelético e cardíaco, sistema nervoso central e olhos (SEVERANCE et al., 2016). 

Esses cistos teciduais podem reativar, principalmente em pessoas imunocomprometidas 

e durante a gestação, gerando um quadro agudo com formação de taquizoítos (HO-

YEN, 2009). 
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1.7. Epidemiologia da toxoplasmose 

A toxoplasmose é uma zoonose de ampla distribuição geográfica que 

apresenta uma prevalência de aproximadamente 30% da população mundial infectada. 

(MONTOYA; LIESENFELD, 2004; SKARIAH et al., 2010).  

A prevalência da infecção por T. gondii varia de acordo com os hábitos 

alimentares, higiene, idade dos indivíduos infectados, regiões geográficas, 

características climáticas e medidas políticas de saúde e governo (MONCADA; 

MONTOYA, 2012; ROSSO et al., 2008). Além disso, as variadas formas de infecção 

favorecem a exposição do homem a este parasito (GUO et al., 2017; HILL; DUBEY 

2016).  

Em relação aos hábitos alimentares e idades dos indivíduos infectados, 

estudos têm demonstrado alta relevância epidemiológica. Said et al., (2017) realizaram 

um estudo de caso-controle para identificar fatores de risco para infecção por T. gondii e 

demonstraram que o risco de infecção por ingestão de carne crua ou mal cozida de 

bovinos, aves e cordeiro foi maior em relação ao grupo controle. Na Alemanha, a 

soroprevalência aumentou de 20% na faixa etária de 18 a 29 anos para 77% na faixa 

etária de 70 a 79 anos (WILKING et al., 2016). 

Assim como a maioria dos protozoários, a prevalência de T. gondii é maior 

em países em desenvolvimento, como no Irã com 39,3% (DARYANI et al., 2014), na 

Etiópia com 65,8% (TILAHUN et al., 2016) e na Indonésia com 62,5% 

(RETMANASARI et al., 2017). Entretanto é possível verificar uma prevalência 

significativa em países como os Estados Unidos com 11,14% (JONES et al., 2018), 

Escócia com 13,2% (BURRELLS et al., 2016), Irlanda com 16,07% (MCCAUGHEY et 

al., 2017), Canadá com 27,2% (GOYETTE et al., 2014) e França com 54,7% (GUIGUE 

et al., 2018). 

A América Latina apresenta características climáticas como temperatura, 

precipitação e umidade adequadas para que oocistos persistam e permaneçam viáveis no 

meio ambiente, favorecendo a infecção do homem e de outros animais (HALONEN; 

WEISS, 2013). Dessa forma, é possível verificar uma prevalência de 27,97% no México 

(GALVAN-RAMIREZ et al., 2012) e acima de 60% especialmente em El Salvador 

(REMINGTON et al., 2006) e Brasil (FRENKEL, 2002).  

Na cidade de Ivaiporã, região sul do Brasil, a prevalência encontrada foi de 

73,57% (MAREZE et al., 2019), enquanto em São José do Rio Preto, São Paulo, a 
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prevalência foi de 48,1% em doadores de sangue (NAKASHIMA et al., 2019). No 

estado de Mato Grosso, 66,9% da população estudada apresentaram IgG anti- T. gondii 

(SANTOS et al., 2019) e ao longo do rio Negro, região norte, identificaram 

uma soroprevalência superior a 90% em populações indígenas (BÓIA et al., 2008).   

 

1.8. Toxoplasmose adquirida 

A toxoplasmose adquirida é assintomática em 80 a 90% dos casos em 

decorrência da efetividade do sistema imunológico e quando sintomática apresenta 

linfoadenopatia, quadro febril, hepatoesplenomegalia e rash cutâneo (HILL; DUBEY, 

2002; SANTANA et al., 2003). A linfadenopatia é a forma clínica mais comum 

podendo apresentar linfonodos de 0,5 a 3 cm de diâmetro principalmente na região da 

cabeça e pescoço, embora também possam acometer linfonodos axilares, inguinais, 

retroperitoneais e mesentéricos (HALONEN; WEISS, 2013). 

Em pessoas imunocomprometidas podem ocorrer graus variáveis da doença 

e resultar na reativação do parasito, gerando problemas neurológicos e até mesmo o 

óbito. A toxoplasmose cerebral é a doença oportunista mais comum em pacientes com 

síndrome de imunodeficiência humana (PEREIRA-CHIOCCOLA et al., 2009). As 

manifestações clínicas dependem da localização e do número de lesões presentes no 

cérebro podendo causar cefaléia, febre, déficits focais, convulsões, confusão mental, 

ataxia, letargia e alterações visuais (DE OLIVEIRA et al., 2016).  

A toxoplasmose ocular pode ocorrer por infecção congênita, por infecção 

adquirida pós-natal, ou pela reativação da doença em indivíduos imunocomprometidos 

(JONES et al., 2006). Na França, a incidência de toxoplasmose ocular causada por 

infecção adquirida é maior (23%) quando comparada à condição congênita (15%), 

entretanto apresenta um melhor quadro clínico em relação à infecção vertical (DELAIR 

et al., 2008).  

A toxoplasmose ocular é caracterizada por retinopatia necrosante e as lesões 

ativas apresentam-se como focos cinza-brancos de necrose na retina com coroidite 

adjacente, vasculite, hemorragia e vitreíte com formação de cicatrizes coriorretinianas 

(MAENZ et al., 2014). 

O conhecimento da infecção de T. gondii em humanos e animais gerou uma 

reconsideração do efeito patogênico em indivíduos imunocompetentes com 

toxoplasmose adquirida quanto a alterações no sistema nervoso. Há evidências de que o 
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parasito esteja relacionado com casos de distúrbios psiquiátricos, como depressão, 

ansiedade e esquizofrenia (TORREY et al., 2012).  

A esquizofrenia é uma doença cerebral grave que envolve percepção e 

cognição alteradas e é o distúrbio psiquiátrico mais relatado na literatura, entretanto sua 

etiologia ainda é incerta, sendo relacionada com fatores genéticos e ambientes. Estudos 

afirmam que indivíduos com esquizofrenia apresentam uma elevada prevalência de 

toxoplasmose e que os casos com títulos mais altos de anticorpos IgG estão 

relacionados com sintomas mais graves da psicose (TORREY et al., 2006; TORREY et 

al., 2012).  

 

1.9. Toxoplasmose congênita 

A toxoplasmose congênita pode ocorrer quando a gestante apresenta um 

quadro agudo da doença por meio de uma infecção primária, reativação de cistos 

teciduais e reinfecção. A infecção primária ocorre quando uma mulher soronegativa se 

infecta com T. gondii durante a gestação ou quatro meses antes da concepção, podendo 

ocasionar uma transmissão vertical (AVELAR et al., 2015).  

A infecção fetal por reativação de cistos teciduais engloba os casos de 

gestantes previamente imunocomprometidas. Alguns casos envolvendo gestantes 

imunocompetentes foram relacionados a uma redução da resposta celular durante a 

gestação, que pode intervir no controle dos parasitos em sua forma latente e elevar o 

risco de transmissão vertical (ANDRADE et al., 2010; AVELAR et al., 2015; 

SILVEIRA et al., 2003). No entanto, trabalhos têm sido relatados na literatura 

demonstrando que a reinfecção de uma gestante anteriormente imune com uma nova 

cepa do parasito também pode ocasionar a toxoplasmose congênita (COSTA et al., 

2018; ELBEZ-RUBINSTEIN et al., 2009).  

A toxoplasmose congênita tem uma incidência global estimada de 1,5 casos 

por 1000 nascidos vivos (TORGERSON; MASTROIACOVO, 2013). O risco de 

transmissão fetal durante a infecção primária varia com a idade gestacional e estima-se 

que a probabilidade de infecção por T. gondii no primeiro trimestre é de 25%, 45% no 

segundo trimestre e de 65% no terceiro trimestre de gestação (MOSTAFAVI et al., 

2011).  

Essas taxas podem ser reduzidas com medidas de prevenção durante a 

gestação como, por exemplo, a triagem pré-natal, a qual possibilita um diagnóstico 

precoce e tratamento adequado (MALDONADO et al., 2017). O tratamento iniciado 
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dentro de três semanas após a soroconversão materna, reduz a chance de transmissão 

vertical em 52% quando comparado ao tratamento tardio (≥ 8 semanas após a 

soroconversão) (THIÉBAUT et al. 2007). 

Na infecção congênita a gestante raramente apresenta sintomatologia, 

entretanto a infecção por T. gondii pode afetar o feto de maneira variada (MONTOYA; 

LIESENFELD, 2004).  

O prognóstico da infecção congênita está indiretamente relacionado com o 

período de infecção. No primeiro trimestre, a infecção pode levar à morte fetal. Sinais 

clínicos da chamada tétrade de Sabin (retinocoroidite, hidrocefalia, convulsões e 

calcificação intracerebral) são comuns no segundo trimestre e no terceiro trimestre de 

gestação geralmente a criança é assintomática, mas pode apresentar evidências da 

doença alguns dias, semanas ou meses após o parto (COSTA, 2012). 

Apenas 15 a 20% das crianças que adquirem o parasito durante a gestação 

apresentam evidências da doença ao nascer. No entanto, sintomas inespecíficos podem 

aparecer como convulsões, paralisias, deficiência auditiva, dificuldades de 

aprendizagem, linfadenopatia, febre e erupção cutânea. (AVELINO et al., 2003; 

MONTOYA; LIESENFELD, 2004). 

Em um estudo realizado nos Estados Unidos com crianças infectadas 

durante a gestação que apresentavam sintomatologia demonstrou que coriorretinite 

(92%), calcificações intracranianas (80%) e hidrocefalia (68%) foram os sinais clínicos 

mais frequentes (OLARIU et al., 2011). No Brasil, os principais sinais clínicos também 

condizem com o estudo anterior, apresentando retinocoroidite em 54% dos casos, 

calcificações intracranianas e líquido cefalorraquidiano alterado em 37,5% dos casos 

(BISCHOFF et al., 2016).  

Em um estudo realizado por McLeod et al (2006), 120 recém-nascidos 

infectados congenitamente por T. gondii foram tratados com pirimetamina e 

sulfadiazina e monitorados prospectivamente quanto aos resultados clínicos. Quando 

comparados aos casos não tratados, 80% apresentaram função motora normal, 64% não 

desenvolveram novas lesões oculares e em nenhum dos casos foi detectada perda 

auditiva neurossensorial. 

A gravidade das lesões é maior quando a infecção ocorre durante os 

primeiros meses de gestação, porém esse não é o único fator responsável pelo quadro 

clínico da doença (PEYRON et al., 2006). O efeito nocivo da toxoplasmose congênita 
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depende também da prevalência da doença na comunidade, da vulnerabilidade da 

gestante ao protozoário e da virulência da cepa de T. gondii (AVELINO et al., 2003). 

A prevalência de toxoplasmose em gestantes foi observada em estudos de 

diversos países (Tabela 1).  

 
 

Tabela 1. Prevalência sorológica em gestantes cronicamente infectadas por Toxoplasma gondii em alguns 

países do mundo. 

País Prevalência (%) Referência 

Estados Unidos 14,9 JONES et al., 2001 

Irã 43 MIZANI et al., 2017 

Gana 92,5 AYI et al., 2009 

China 16,29 JIANG et al., 2018 

França 37 TOURDJMAN et al., 2015 

Itália 19 CAPRETTI et al., 2014 

Índia 48 BORKAKOTY et al., 2016 

Noruega 9,3 FINDAL et al., 2015 

Egito 67,5 EL DEEB et al., 2012 

Etiópia 81,8% FENTA, 2019 

México 6,2 ALVARADO-ESQUIVEL et al., 2016 

Áustria 34,4 PRUSA et al., 2013 

Japão 10,3 SAKIKAWA et al., 2012 

Reino Unido 17,3 FLATT; SHETTY, 2013 
Legenda: % (Percentual). 

 

A prevalência da infecção por T. gondii em gestantes no Brasil também 

varia de acordo com as regiões geográficas, como demonstradas na Tabela 2. 
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Tabela 2. Prevalência sorológica em gestantes cronicamente infectadas por Toxoplasma gondii nas 

regiões do Brasil. 

Região Estado Cidade 
Prevalência 

(%) 
Referência 

Norte PA Belém 73 OLIVEIRA, 2002 

  TO Gurupi 68,7 DA SILVA et al., 2015 

Nordeste SE Aracaju 68,5 INAGAKI et al., 2014 

  CE Fortaleza 68,6 SROKA et al., 2010 

  BA Salvador 51 AVELAR et al., 2017 

  MA Caxias 77,9 CÂMARA et al., 2015 

Centro-Oeste GO Goiânia 89% AVELAR et al., 2018 

  MS Campo Grande 91,6 
FIGUEIRÓ-FILHO et 

al., 2007  

Sudeste SP São Paulo 68,8 
GUIMARÃES et al., 

1993 

  MG Belo Horizonte 61,2 CARELLOS et al., 2008 

  SP São José do Rio Preto 64,4 MATTOS et al., 2011 

Sul RS Porto Alegre 67,3 LAGO et al., 2009 

  PR Região Noroeste 59 FEREZIN et al., 2013 

Legenda: % (Percentual). 

 

1.10. Cepas de Toxoplasma gondii  

A virulência de T. gondii depende da cepa do parasito, a qual é classificada 

em quatro genótipos denominados tipo I, II, III e IV. (BOUGHATTAS et al., 2011; 

KHAN et al., 2011). Geneticamente, as linhagens são relativamente semelhantes 

diferindo apenas em 1 - 2% em relação aos nucleotídeos (SIBLEY et al., 2009).   

As cepas do tipo I são mais móveis do que as cepas menos virulentas e são 

capazes de migrar através das barreiras celulares, características que explicam a rapidez 

que se disseminam pelo organismo causando alta mortalidade (BARRAGAN; SIBLEY, 

2002; BARRAGAN; SIBLEY, 2003). Essas cepas são amplamente distribuídas na 

América do Sul e estão relacionadas à toxoplasmose humana congênita e toxoplasmose 

ocular (HOWE; SIBLEY, 1995; PEYRON et al., 2006). 

As cepas dos tipos II e III estimulam respostas pró-inflamatórias mais fortes 

em seus hospedeiros que ajudam a reduzir a disseminação e a patologia induzida pelo 

parasito (SIBLEY; BOOTHROYD, 1992). As cepas do tipo II, comumente encontradas 

nos Estados Unidos e na Europa, apresentam virulência intermediária e estão 

relacionadas aos casos de reativação da infecção crônica em humanos (PEYRON et al., 

2006). As cepas do tipo III são menos virulentas e frequentemente isoladas na América 

do Sul e estão associadas às infecções animais (PEYRON et al., 2006). As cepas do tipo 
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IV, encontradas na América do Norte, estão relacionadas às infecções em animais 

silvestres e ocasionalmente em humanos (KHAN et al., 2011). 

No Brasil, foram identificados genótipos de T. gondii obtidos de animais e 

humanos no estado de Minas Gerais e comparados com os encontrados em outras 

regiões do país. Os genótipos clonais mais prevalentes foram BrI (virulento), BrII 

(virulência intermediária) e BrIII (avirulentos), além do genótipo clonal Tipo III 

(SILVA et al., 2014). 

Com os avanços de metodologias moleculares visando métodos de 

genotipagem mais específicos/sensíveis, foi possível detectar genótipos atípicos de T. 

gondii em diversos países, como demonstrado no estudo de Pomares et al. (2018) que 

detectou genótipos atípicos em 43,9% das amostras provenientes de humanos, 

originados principalmente da América Latina. Assim como o estudo de Shwab et al. 

(2014) que realizou genotipagem de 1.500 amostras em todo o mundo e identificou 189 

genótipos diferentes de T. gondii, indicando elevada diversidade genética no Brasil 

devido aos genótipos atípicos encontrados em animais.  

A diversidade genética de T. gondii pode estar relacionada com a gravidade 

dos sinais clínicos em crianças infectadas durante a gestação. A maioria dos casos de 

toxoplasmose congênita com genótipos atípicos apresenta prognóstico insatisfatório, 

independentemente do tratamento. Além disso, as consequências causadas no feto pelas 

infecções destas cepas no terceiro trimestre de gestação apresentam ser mais graves 

quando comparadas às cepas do tipo II (DELHAES et al.,2010).  

De acordo com Garweg (2016), a toxoplasmose ocular apresenta um quadro 

clínico mais grave em indivíduos procedentes da América do Sul em relação aos 

europeus, devido à maior incidência de cepas virulentas. Ademais, verificou que a 

inflamação ocular é inicialmente mais acentuada nos casos de infecção adquirida 

quando comparados aos casos congênitos, entretanto a acuidade visual final é 

geralmente melhor e o risco de recorrência menor, demonstrando a importância de um 

marcador de prognóstico da toxoplasmose congênita. 

 

1.11. Resposta imune na toxoplasmose 

A invasão à célula hospedeira ocorre por penetração ativa, um mecanismo 

dependente de actina e miosina com o auxílio de proteínas secretadas pelas organelas 

apicais do parasito. Uma vez dentro da célula, T. gondii inicia o processo de replicação 
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no vacúolo parasitóforo, culminando na ruptura e na invasão de novas células do 

hospedeiro (CESBRON-DELAUW et al., 2008). 

Os hospedeiros desencadeiam durante a fase aguda da infecção mecanismos 

inatos de defesa, os quais influenciam o desenvolvimento da resposta adaptativa. T. 

gondii é capaz de estimular o recrutamento e de infectar células dendríticas, macrófagos 

e neutrófilos facilitando a disseminação do parasito por todo o organismo, incluindo o 

cérebro (DUPONT et al., 2012).  

Macrófagos, neutrófilos e células dendríticas secretam IL-12 após a 

infecção pelo parasito, a qual desencadeia a síntese de IFN-γ pelas células “Natural 

Killer” (NK) e células T (DUPONT et al., 2012).  

Além da produção de IL-12, os monócitos inflamatórios expressam óxido 

nítrico-sintase induzida (iNOS), enzima responsável por catalisar a produção de óxido 

nítrico, o qual controla a proliferação de T. gondii (DUNAY; SIBLEY, 2010). Os 

neutrófilos também apresentam outros mecanismos efetores que matam diretamente os 

parasitos, incluindo a fagocitose e a liberação de espécies químicas reativas (NAKAO; 

KONISHI, 1991).  

As células dendríticas desempenham um papel importante na resposta 

imune inata e adaptativa, sendo as principais células apresentadoras de antígenos no 

local da infecção. Em relação às células NK, estas apresentam grande atividade no 

início da infecção com a síntese de IFN-γ. Entretanto na fase crônica essa atividade não 

demonstra ser significativa para a resposta imune. Além disso, estas células produzem 

IL-10, a qual desempenha papel modulador na síntese de IL-12 e IFN-γ, evitando uma 

resposta imune excessiva que poderia causar danos aos tecidos do hospedeiro (KANG; 

SUZUKI, 2001; PERONA-WRIGHT et al., 2009).  

A resposta imune adaptativa é iniciada por células apresentadoras de 

antígenos, as quais reconhecem que o hospedeiro está infectado através de receptores, 

como Toll Like (TLRs) (TAIT; HUNTER, 2009). As citocinas produzidas após o 

contato com os antígenos estimulam a diferenciação dos linfócitos T CD4+. A IL-12 é 

responsável pela diferenciação em linfócitos Th1, enquanto a IL-4 e IL-10 estimulam a 

diferenciação em linfócitos Th2, envolvidos na imunidade humoral (MOSMANN, 

1991; TRINCHIERI, 1993).  

T CD4 + são células que quando ativadas produzem IL-2 que em conjunto 

com o IFN-γ, resultam em um grande número de células T CD4 + e células T CD8 + 

antígeno-específico, as quais produzem IFN-γ nos locais de invasão do parasito. A 
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sinalização de IFN-γ, em uma via dependente de STAT-1, leva à geração de 

mecanismos efetivos antiparasitários, como o óxido nítrico, intermediários reativos de 

oxigênio e as GTPases reguladas pela imunidade (DUPONT et al., 2012).  

T CD8 + desempenham um papel crucial na imunidade protetora contra T. 

gondii através da produção de IFN-γ que ativa mecanismos de eliminação do parasito 

como a via dependente de perforina. A infecção crônica no cérebro é controlada pelas 

células T CD8 +, pelas células gliais residentes, micróglias e astrócitos, que podem 

atuar como células efetoras imunes no cérebro (DZIERSZINSKI et al., 2007). 

O papel fundamental das células T produtoras de IFN-γ está relacionado 

com o controle da infecção durante a fase aguda e crônica. Dessa forma, em indivíduos 

com a síndrome da imunodeficiência adquirida, em que ocorre o declínio de células T 

CD4 + e consequentemente o declínio de IFN-γ é comum à reativação de cistos 

teciduais (BERAN et al., 2015).  

Nas gestantes, ocorre um estado relativo de imunocomprometimento 

causado pela diminuição de linfócitos T que geram uma supressão de citoxicidade 

celular, inclusive das células NK. Essas alterações naturais podem facilitar a 

proliferação de taquizoítos na placenta e consequentemente a infecção fetal 

(BELLANTI et al., 1999). 

Pela característica da resposta imune fetal, a replicação de T. gondii nos 

tecidos é mais intensa, devido à ativação deficiente dos macrófagos e menor produção 

de citocinas pelos linfócitos T em relação aos adultos (BELLANTI et al., 1999). As 

diferenças da resposta imune entre indivíduos com toxoplasmose adquirida e 

toxoplasmose congênita foi determinada por Yamamoto et al. (2000), que demonstrou 

menor atividade de células T e de secreção de citocinas (IL-2 e IFN-γ) em indivíduos 

com toxoplasmose ocular congênita quando comparados aos pacientes com 

toxoplasmose ocular adquirida.   

Para os linfócitos B serem ativados para a produção de anticorpos contra 

antígenos de T. gondii é necessário à participação dos linfócitos T CD4+ Th2 através da 

produção de citocinas tais como IL-4 (DUPONT et al., 2012).  

As imunoglobulinas produzidas pelos linfócitos B englobam as classes IgG, 

IgM, IgA e IgE, as quais são dirigidas a antígenos excretados e secretados ou da 

superfície da membrana do parasito. Anticorpos podem mediar seus efeitos protetores 

através de vários mecanismos, como a opsonização dos parasitos para a fagocitose, 

bloqueio da invasão a novas células do hospedeiro e ativação da via clássica do 



 

 

21 

 

complemento promovendo a lise de taquizoítos extracelulares. No entanto, os 

anticorpos não são capazes de combater parasitos intracelulares (DUPONT et al., 2012). 

Os anticorpos IgA e IgM são sugestivos de infecção aguda e produzidos 

durante a primeira semana após a infecção, alcançando elevados níveis dentro de um 

mês, entretanto devido à meia vida estes anticorpos tornam-se indetectáveis após 

algumas semanas (Figura 8) (MURAT et al., 2015). As imunoglobulinas IgM e IgA não 

atravessam a barreira placentária, portanto são marcadores de infecção aguda/ativa e 

congênita quando detectada no soro de recém-nascidos (ROBERT-GANGNEUX; 

DARDÉ, 2012).   

 

 

Figura 8: Níveis de imunoglobulinas após a infecção primária por Toxoplasma gondii. Fonte: Adaptação 

de DARDÉ et al., 2016.  

 

Assim como os anticorpos produzidos na fase aguda da toxoplasmose, IgE 

também não atravessa a barreira placentária, o que protege o feto contra sensibilizações 

alérgicas maternas. Os níveis de IgE atingem o pico após três meses de infecção e 

diminuem rapidamente, sendo indicador de infecção corrente (ASHBURN et al., 1995).  

Os anticorpos IgG são característicos da infecção crônica e apresentam 

quatro subclasses: IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4. Na regulação da resposta imunitária contra 

antígenos parasitários, os anticorpos produzidos são usualmente das subclasses IgG1 e 

IgG3, devido à capacidade de fixação do complemento (ROBERT-GANGNEUX; 

DARDÉ, 2012).  



 

 

22 

 

As imunoglobulinas IgG aparecem após duas semanas da produção de IgM, 

chegando ao pico em aproximadamente dois a três meses e, em seguida, decresce a um 

nível residual médio. Esta característica permite que a pesquisa de IgG seja utilizada 

para o diagnóstico, acompanhamento e estudos epidemiológicos da toxoplasmose em 

todo o mundo (ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ, 2012).  

 

1.12. Antígenos de Toxoplasma gondii 

 

1.12.1. Antígenos de superfície  

Durante a fase aguda da toxoplasmose, os taquizoítos ativam uma potente 

resposta imune no hospedeiro por meio de antígenos, os quais têm sido identificados 

por diversas técnicas moleculares, como: eletroforese bidimensional, imunoprecipitação 

e espectrometria de massas (BEZERRA JÚNIOR et al., 2013; LUO et al., 2019).  

Os antígenos de superfície (SAGs) apresentam papel importante neste 

processo, assim como na aderência e na invasão à célula hospedeira (LEKUTIS et al., 

2001), como demonstrado na Figura 9. Estas proteínas são classificadas de acordo com 

sua massa molecular, sendo as principais SAG1 (P30), SAG2 (P22) e SAG3 (P43). 

Além destes, múltiplos antígenos de superfície foram identificados, como: SRS1, SRS2, 

SRS3 (P35), SRS4, SRS5, SRS6, SRS7, SRS8, BSR4 (P36), SAG2B, SAG2C, SAG2D, 

SAG2E, SAG4A (P18), SAG4B, SAG5A, SAG5B e SAG5C (LEKUTIS et al., 2001). 

Essas proteínas apresentam semelhanças que envolvem tanto as sequências genéticas 

quanto as funções durante o processo de infecção no hospedeiro, sugerindo sua 

evolução a partir de uma proteína ancestral (CESBRON-DELAUW et al., 1994). 

SAG1 apresenta um peso molecular de 30 kDa e é um importante ligante no 

processo de invasão do parasito à célula do hospedeiro através de receptores celulares. 

Esse processo foi comprovado por Bishop et al. (2015), demonstrando inibição da 

ligação da célula hospedeira com taquizoítos com quantidade reduzida de SAG1 em 

suas superfícies.    

SAG1 é altamente imunogênica, gerando resposta imune humoral e celular 

no hospedeiro após a infecção por T. gondii. A imunidade celular é o principal 

mecanismo pelo qual o SAG1 induz o hospedeiro a gerar proteção imunológica através 

da ação de linfócitos T e de citocinas (FANG et al., 2012; GAZZINELLI et al., 1991).  

Assim como SAG1, SAG2 participa na ligação e invasão celular, visto que 

anticorpos anti-SAG2 são capazes de inibir a ligação do parasito nas células do 
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hospedeiro (LEKUTIS et al., 2000; MACHADO et al., 2010). Além disso, interage com 

uma série de proteínas da célula hospedeira, as quais estão envolvidas nos processos de 

penetração, formação de vacúolo parasitóforo, divisão celular e proliferação celular 

(LAI; LAU, 2017).   

O antígeno de superfície 3 (SAG3) é uma glicoproteína com peso molecular 

de 43 kDa, a qual é ligada à membrana ancorada por glicosilfosfatidilinositol presentes 

nas formas de taquizoítos e bradizoítos (KAZEMI et al., 2007). A ligação de SAG3 à 

proteoglicanos de sulfato de heparina (HSPGs) facilita a ligação do parasito à superfície 

da célula hospedeira (JACQUET et al., 2001).  

 

 

Figura 9: Esquema dos processos de adesão e invação de Toxoplasma gondii à célula hospedeira. Fonte: 

Adaptação de Blader et al., 2015. 

 

1.12.2. Antígenos excretados/secretados 

As organelas secretoras denominadas micronemas, roptrias e grânulos 

densos que fazem parte do complexo apical de T. gondii, demonstraram ser importantes 

para a invasão, replicação e sobrevivência do parasito no interior das células 

hospedeiras (CARRUTHERS, 2002).   

Os antígenos excretados/secretados (ESAs) são liberados por estas 

organelas e expressos na superfície ou no lisado de taquizoítos e bradizoítos, 

apresentando um papel importante na estimulação do sistema imune. Estes antígenos 
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constituem 90% dos antígenos circulantes em soros de hospedeiros com toxoplasmose 

aguda e durante a reativação da infecção em pacientes imunocomprometidos, 

demonstrando ser marcadores sorológicos promissores desta infecção (CESBRON; 

CAPRON, 1993).  

Micronemas são pequenas estruturas em forma de bastonete, localizadas na 

região apical, que secretam proteínas (MICs) envolvidas no reconhecimento e adesão 

durante o processo de invasão das células hospedeiras (MEISSNER et al., 2002).   

As MICS são as primeiras a serem secretadas durante o contato do parasito 

com a célula do hospedeiro, facilitando a adesão através do reconhecimento de 

receptores (MEISSNER et al., 2002). Até o momento foram descritos 19 tipos de MICs 

(kDa): MIC1 (49), MIC2 (83), MIC3 (90), MIC4 (63), MIC5 (20), MIC6 (37), MIC7 

(36), MIC8 (75), MIC9 (32), MIC10 (23), MIC11 (22), MIC12 (234), AMA1 (60), 

M2AP (35), SUB1 (85), ROM1 (28), SPATR (47), PLP1 (124), TLN4 (256) (WANG & 

YIN, 2015).  

Alguns complexos formados por MICs atuam de maneira distinta no 

processo de invasão. O complexo MIC2-M2AP está envolvido na motilidade de 

deslizamento (HUYNH et al., 2003), enquanto MIC6-MIC1-MIC4 contribui para a 

adesão e invasão do parasito (REISS et al., 2001). Por outro lado, MIC3-MIC8 está 

associado à secreção de proteínas das roptrias (CÉRÈDE et al., 2002). 

SUB1 e ROM1 codificam uma protease candidata para várias proteínas 

micronemas que são clivadas dentro da via secretória do parasito, desempenhando um 

papel significativo no processo de invasão (BROSSIER et al., 2005; MILLER et al., 

2001).  

Roptrias são organelas maiores que os micronemas, onde estão contidas 

proteínas que apresentam papel importante na penetração do parasito à célula 

hospedeira, na formação da membrana do vacúolo parasitóforo e da resposta imune 

(SOUZA et al., 2010).  

Na literatura é relatada a presença de 39 proteínas no interior das roptrias, e 

sabe-se que 24 estão localizadas na porção basal (ROPs) e nove na extremidade apical 

(RONs), entretanto este número vem aumentando com pesquisas voltadas para esta 

organela (BRADLEY et al., 2005; LAMARQUE et al., 2012; CAMEJO et al., 2014). 

Após o processo de adesão, proteínas presentes nas roptrias de T. gondii são 

descarregadas no citosol da célula hospedeira. RON2, RON4 e RON5 compõem um 
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complexo que em associação à AMA1 formam a junção móvel e um anel através do 

qual o parasito penetra na célula (LAMARQUE et al., 2014).  

As proteínas mais abundantes nas roptrias são aquelas relacionadas a família 

ROP2, incluindo ROP4, ROP7 e ROP8 (HANKS; HUNTER, 1995). A proteína ROP2 

demonstrou estar inserida na membrana do vacúolo parasitóforo, onde medeia a 

associação de mitocôndrias e retículo endoplasmático da célula hospedeira (BECKERS 

et al., 1994).   

Estudos relatam que ROP5, juntamente com ROP17 e ROP18, controla a 

virulência de T. gondii através do bloqueio de mecanismos autônomos de liberação 

imunológica ativados por IFN-γ nas células hospedeiras infectadas (ETHERIDGE et al., 

2014). Por outro lado, ROP16 atua sob a virulência através da fosforilação de STAT3, 

um regulador negativo das respostas imunitárias Th1 (YAMAMOTO et al., 2009).  

A secreção de proteínas GRA presentes nos grânulos densos de T. gondii 

demonstrou ocorrer após a formação do vacúolo parasitóforo, no final do processo de 

invasão do parasito (CARRUTHERS; SIBLEY, 1997). A localização após a secreção de 

proteínas evidenciou o papel destas no processo de maturação do vacúolo parasitóforo e 

na formação de cisto na célula hospedeira (MERCIER; DELAUW, 2012). 

As proteínas presentes nos grânulos densos são: GRA3 (30 kDa), GRA5 (21 

kDa), GRA7 (29 kDa), GRA8 (38 kDa), GRA14 (44.71 kDa), GRA19, GRA20 (45.19 

kDa), GRA21 (55.45 kDa) e GRA23 (24.15 kDa) são incorporadas à membrana do 

vacúolo parasitóforo enquanto as proteínas GRA2 (28.5 kDa), GRA4 (40 kDa), GRA6 

(32 kDa), GRA9 (41 kDa) e GRA12 (47.92 kDa) formam um complexo que interage e 

estabiliza a membrana da rede intravacuolar (HSIAO et al., 2013; MASATANI et al., 

2013; MERCIER; DELAUW, 2012). Recentemente, uma nova proteína (GRA41) foi 

identificada, a qual é secretada no vacúolo parasitóforo e demonstrou estar associada à 

homeostase do parasito pela regulação de cálcio (LAFAVERS, et al.,2017).    

Além da manutenção do vacúolo parasitóforo, as proteínas GRA apresentam 

papel importante na estimulação da resposta imune do hospedeiro. Células T CD4 + 

específicas para o GRA2 demonstraram estar envolvidas na manutenção da imunidade 

em indivíduos cronicamente infectados (CHA et al., 2001).  

GRA4 demonstrou provocar respostas imunes sistêmicas e nas mucosas 

após infecção oral de cistos em camundongos. Além disso, apresentou resultados 

promissores como candidata à vacina contra toxoplasmose (MEVELEC et al., 1998; 

SHADDEL et al., 2018).  
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O conhecimento do papel de cada uma destas proteínas durante a infecção 

por T. gondii em seus hospedeiros tem beneficiado o desenvolvimento de ensaios 

sorológicos com maior sensibilidade e especificidade para o diagnóstico da 

toxoplasmose, como demonstrado por Luo et al. (2019), em que as proteínas GRA2, 

GRA7 e triosefosfato isomerase (TPI) apresentaram um elevado valor diagnóstico para 

a detecção da doença.  

 

1.13. Diagnóstico da toxoplasmose 

1.13.1. Diagnóstico clínico 

A infecção por T. gondii geralmente é assintomática em indivíduos 

imunocompetentes, mas pode causar uma ampla gama de sinais e sintomas clínicos com 

risco de morte em casos de infecção congênita e em pacientes imunocomprometidos 

(HALONEN; WEISS, 2013). 

Na toxoplasmose adquirida sintomática, os principais sinais clínicos 

envolvem febre, mal-estar e linfadenopatia, apresentando quadros mais graves em 

imunocomprometidos, como cefaleia, convulsões e confusão mental (HALONEN; 

WEISS, 2013).   

Na toxoplasmose congênita cerca de 80% das crianças nascem sem 

nenhuma manifestação clínica, dificultando a suspeita da infecção e consequentemente 

levando ao negligenciamento de um diagnóstico conclusivo de infecção congênita, 

principalmente as que nascem de uma gestação não considerada de risco. Nos casos 

sintomáticos as principais características clínicas pertencem à tétrade de Sabin que 

envolve alterações do volume craniano, retinocoroidite, calcificações intracranianas e 

retardamento mental (MCAULEY, 2014; MONTOYA; LIESENFELD, 2004).  

Tanto as manifestações clínicas da toxoplasmose adquirida quanto da 

toxoplasmose congênita apresentam quadro clínico inespecífico, podendo ser 

confundidas com doenças causadas por outros agentes infecciosos, tais como 

citomegalovírus (CMV), rubéola ou infecções virais de herpes, demonstrando a 

importância e a necessidade do diagnóstico laboratorial para confirmação da infecção 

por T. gondii (JONES et al., 2003). 
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1.13.2. Diagnóstico laboratorial 

O diagnóstico laboratorial de toxoplasmose baseia-se na detecção direta de 

T. gondii e pela detecção indireta utilizando ensaios imunológicos. Nos casos de 

toxoplasmose congênita e de toxoplasmose adquirida em imunocomprometidos exames 

de imagem também devem ser realizados (ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ, 2012; 

HALONEN; WEISS, 2013).   

Quando a mulher se infecta durante a gestação as medidas para confirmação 

da infecção fetal envolvem a realização de ultrassonografia para monitorar o 

desenvolvimento fetal e punção de líquido amniótico e/ou sangue fetal, os quais são 

submetidos a testes sorológicos e parasitológicos (ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ, 

2012). 

Após o nascimento, existem estratégias complementares para diagnosticar a 

infecção congênita: detecção de anticorpos específicos (IgM, IgA, IgG em títulos 

crescentes) e detecção do parasito no sangue do cordão ou no sangue periférico do 

recém-nascido (ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ, 2012).  

 

1.13.2.1 Diagnóstico parasitológico  

O diagnóstico parasitológico da toxoplasmose é geralmente disponibilizado 

em laboratórios de referência, apresenta baixa sensibilidade e deve ser indicado durante 

a fase aguda ou quando há suspeita de reativação e/ou reagudização da infecção 

(MURAT et al., 2013).  

A identificação e isolamento do parasito podem ser realizados pela 

inoculação do material biológico suspeito em animais de experimentação e cultura de 

células (MONTOYA, 2002). Estes isolados têm sido amplamente utilizados em estudos 

científicos para caracterização de T. gondii, como demonstrado por Pinheiro et al. 

(2015) e Dunay et al. (2008) que com a infecção oral com cistos teciduais em 

camundongos, efeitos patológicos foram observados em órgãos frequentemente afetados 

pelo parasito.  

As técnicas moleculares têm sido foco das pesquisas com o uso da reação 

em cadeia da polimerase (PCR) como alternativa ao diagnóstico parasitológico e 

sorológico, visto que a detecção de DNA do parasito não depende do estado 

imunológico do paciente e este ensaio pode ser aplicado em diversas amostras, como 

líquor, líquido amniótico, sangue periférico (especialmente a camada leucocitária, visto 

que T. gondii é um protozoário intracelular) e placenta (GARIBYAN; AVASHIA, 
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2013; OLIVEIRA AZEVEDO et al., 2016). Por outro lado, esta técnica apresenta 

elevado custo e exige controles rigorosos para evitar resultados falsos negativos 

(GARIBYAN; AVASHIA, 2013; HALLUR et al., 2015). 

O primeiro protocolo de PCR para T. gondii foi realizado por Burg et al. 

(1989), onde descreveu a sequência do gene B1, dando início a elaboração de 

protocolos para a detecção de novas sequências-alvo do DNA do parasito, como os 

genes TGR (CRISTINA et al., 1991) e Rep529 (ROBERT-GANGNEUX et al., 2010). 

Em estudos realizados com pacientes imunocomprometidos, a PCR 

apresentou sensibilidade entre 35 a 72% em líquido cefalorraquidiano e 15 a 80% em 

sangue periférico (ROBERT-GANGNEUX; BELAZ, 2016). Em relação ao uso desta 

técnica em líquido amniótico realizada até cinco semanas após o diagnóstico materno, a 

sensibilidade foi de 87% e a especificidade de 99% (OLIVEIRA AZEVEDO et al., 

2016). 

 

1.13.2.2. Diagnóstico sorológico 

Os testes sorológicos são os métodos mais empregados no diagnóstico da 

toxoplasmose. Eles detectam imunoglobulinas específicas de T. gondii e variam de 

acordo com a metodologia, tipos de antígenos utilizados para elaboração dos kits e 

isotipos de imunoglobulinas detectadas no material biológico do paciente (DARD et al., 

2016). 

A confirmação da toxoplasmose baseia-se principalmente na detecção de 

anticorpos IgM e IgG, entretanto a pesquisa de IgA também é realizada, principalmente 

nos casos que há necessidade de determinar a fase da infecção (ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ, 2012).  

O antígeno bruto é utilizado na maioria dos testes sorológicos comerciais 

disponíveis, o qual é obtido a partir de lavados peritoneais de camundongos ou de 

cultura de células. No entanto, antígenos recombinantes têm sido produzidos a partir de 

técnicas de clonagem e expressão gênica com a finalidade de desenvolver imunoensaios 

mais padronizados com maior sensibilidade e especificidade (HOLEC-GASIOR, 2013).   

Os antígenos de superfície SAG1, SAG2 e SAG3 recombinantes apresentam 

ser bons candidatos para o diagnóstico de toxoplasmose, visto que demonstram elevada 

sensibilidade e especificidade para detecção de anticorpos IgG anti-T. gondii quando 

comparados ao kit comercial de ELISA (KHANALIHA et al., 2014).  
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Da mesma forma, ROP5 e ROP18 demonstraram ser promissores no 

diagnóstico laboratorial devido ao reconhecimento de anticorpos específicos produzidos 

durante infecções agudas e crônicas em camundongos (GRZYBOWSKI et al., 2015), 

assim como GRA7 na comparação com a técnica molecular de Amplificação Isotérmica 

Mediada por Loop (LAMP), em pacientes com toxoplasmose (ARAB-MAZAR et al., 

2016).  

Além disso, MIC3 demonstrou ser um marcador promissor para o 

diagnóstico de infecções agudas, pois pode detectar anticorpos IgG de baixa avidez 

exclusivamente em soros coletados dentro de 2 meses após a infecção primária 

(BEGHETTO et al., 2003).  

O diagnóstico de toxoplasmose aguda em gestantes, em muitos casos, torna-

se desafiador, visto que estas mulheres podem apresentar IgM residual em até um ano 

após a infecção (YAMADA et al., 2019). O teste de avidez é um método complementar 

utilizado no diagnóstico de toxoplasmose, sendo particularmente útil para a 

diferenciação de infecções maternas agudas e crônicas (ROBERT-GANGNEUX; 

DARDE, 2012; YAMADA et al., 2019). A detecção de uma baixa avidez de IgG anti-T. 

gondii é um indicador para toxoplasmose recente, enquanto uma alta avidez demonstra 

que a infecção ocorreu após 12-16 semanas. No entanto, este teste apresenta um valor 

limitado quando realizado após o pico de produção de anticorpos IgG (POMARES; 

MONTOYA 2016). 

A confirmação da infecção por T. gondii no recém-nascido baseia-se na 

detecção de anticorpos IgM e IgA e na detecção direta do parasito, entretanto entre 15 a 

55% dos neonatos infectados congenitamente não apresentam estas classes de 

imunoglobulinas logo após o nascimento (BOLLANI et al., 2013; GUY, 2014). Lago et 

al. (2014) demonstrou que em 19,6% das crianças com toxoplasmose congênita esses 

anticorpos já estavam negativos aos 30 dias de vida e em 54,9% aos 90 dias.  

A ausência de IgM anti-T. gondii nos recém-nascidos pode ser justificada 

pela fase da gestação em que ocorreu a infecção ou como resultado do tratamento 

materno, que pode causar bloqueio ou atraso da resposta imune (RODRIGUES et al., 

2009).  

Os anticorpos IgG anti-T. gondii não são marcadores de infecção congênita, 

pois IgG provenientes das mães atravessam a placenta e podem permanecer circulantes 

no sangue da criança (POMARES; MONTOYA, 2016). Assim, a presença de 

anticorpos IgG sugere ocorrência de infecção congênita quando o título dessa classe de 
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imunoglobulinas permanece estável ou ascendente até o primeiro ano de vida da criança 

(POMARES; MONTOYA, 2016).  

Na literatura é relatado que o diagnóstico dessa infecção deve ser 

confirmado ou excluído no decorrer de 12 meses nos casos inconclusivos, porém não se 

pode descartar a possibilidade de uma infecção após o nascimento (POMARES; 

MONTOYA, 2016). Como demonstrado por Rezende et al. (2017), que relatou um caso 

de toxoplasmose adquirida em um lactante de seis meses de idade, cuja mãe apresentava 

sorologia negativa, demonstrando que a toxoplasmose adquirida pode ser confundida 

com a toxoplasmose congênita durante a triagem neonatal. 

Além disso, há casos em que os níveis de IgG não são detectados durante a 

terapia, sendo necessário o acompanhamento sorológico e clínico após o tratamento ser 

interrompido (POMARES; MONTOYA, 2016).   

Existem diversos testes sorológicos disponíveis no mercado para o 

diagnóstico da toxoplasmose, sendo os principais:  

Reação de imunofluorescência indireta (IFI): é um teste de baixo custo e 

de referência para a toxoplasmose, pois apresenta boa sensibilidade (80,4 - 100%) e 

especificidade (91,4 – 95,8%) (SHAAPAN et al., 2008). As desvantagens envolvem 

resultados falso-positivos de IgM pela interferência de fatores reumatóides presentes no 

soro, resultados falso-negativos de IgM, devido a competição entre anticorpos IgG e 

IgM, o que pode impedir que se fixem nos antígenos de T. gondii e pela necessidade de 

profissionais qualificados para análise dos resultados (CAMARGO, 2001).  

Imunoensaio enzimático (ELISA): é o teste sorológico mais utilizado nos 

laboratórios de rotina, devido a sua elevada sensibilidade (95,3%), especificidade 

(98,3%) e automação (IDDAWELA et al., 2015).  

Reação de Aglutinação por Imunoabsorção (ISAGA): é um teste 

geralmente utilizado para detecção de anticorpos IgM e IgA, pois apresenta 

especificidade superior a 97% (MURAT et al., 2015).  

Immunoblotting: é uma técnica manual e baseia-se na reação de anticorpos 

(IgM e IgG) com antígenos de T. gondii fixados em uma membrana de nitrocelulose, os 

quais foram transferidos de um gel de poliacrilamida que por uma corrente elétrica 

separa as proteínas de acordo com seu peso molecular (CAPOBIANGO et al., 2016).  

Segundo Stroehle et al. (2005), esta técnica apresentou sensibilidade de 

98,5% e especificidade de 100% para detecção de anticorpos em amostras de saliva de 

indivíduos com toxoplasmose. Por outro lado, em um estudo com amostras de soro de 
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pacientes com toxoplasmose, a sensibilidade foi de 46,8% em infecções agudas e de 

61,2% em infecções crônicas, utilizando antígeno GRA5 recombinante (CHING et al., 

2014).   

O diagnóstico tardio da toxoplasmose congênita nos casos inconclusivos 

pode ser solucionado pela técnica de Immunoblotting, pois permite uma análise 

qualitativa por comparação de padrões de bandas do soro do recém-nascido com o soro 

da mãe. De acordo com Robert-Gangneux et al. (1999), a comparação desse perfil 

sorológico apresentou uma sensibilidade de 94% e de 100% em combinação com 

ELISA. No entanto, é um método que demanda tempo, profissionais qualificados e é 

propenso a erros, devido ao protocolo extenso (CAPOBIANGO et al., 2016; GOSH et 

al., 2014). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

A toxoplasmose congênita é considerada uma importante causa mundial de 

mortalidade e morbidade infantil, constituindo um problema de saúde pública.  

O diagnóstico desta infecção, em muitos casos, torna-se tardio, pois a 

maioria dos recém-nascidos infectados durante a gestação é assintomática. No entanto, 

sinais clínicos podem se manifestar em dias, meses ou anos após o nascimento, 

demonstrando a necessidade de estudos que possam auxiliar no prognóstico desses 

pacientes.   

Além disso, geralmente não são detectados anticorpos IgM e IgA anti-

T.gondii durante o acompanhamento neonatal, sendo necessária a triagem de anticorpos 

IgG anti-T.gondii até o primeiro ano de vida da criança para confirmação da infecção 

nos casos suspeitos. Dessa forma, mesmo com a utilização de diferentes metodologias 

laboratoriais, em alguns casos, essas técnicas não determinam se a infecção é 

proveniente de transmissão congênita ou adquirida quando realizadas após o 

nascimento, devido à exposição ao parasito presente no meio ambiente.  

No que se refere às gestantes, é comum a presença de IgM anti-T. gondii 

residual, ou seja, que pode ser detectado por mais de um ano após a infecção, 

dificultando o diagnóstico principalmente no primeiro trimestre de gestação.  

Vários autores têm sugerido o uso de antígenos recombinantes para 

aumentar a especificidade e sensibilidade de testes imunológicos, porém ainda não se 

tem uma metodologia que solucione as dificuldades do diagnóstico da toxoplasmose. 

Dessa forma, são necessários estudos que identifiquem biomarcadores que possam ser 

utilizados no diagnóstico da toxoplasmose aguda e congênita, como também possam ser 

relacionados ao prognóstico de crianças congenitamente infectadas.  

Estes biomarcadores poderiam proporcionar um diagnóstico mais rápido e 

eficaz, essencial para o início de um tratamento adequado, o qual pode reduzir as taxas 

de transmissão de T. gondii ao feto, ou ainda, minimizar os sinais clínicos que aparecem 

nas fases posteriores ao nascimento.  
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral  

Analisar o perfil de reconhecimento de proteínas de T. gondii com potencial 

para serem biomarcadores para o diagnóstico da toxoplasmose adquirida aguda e para o 

diagnóstico e prognóstico da toxoplasmose congênita.  

 

3.2. Objetivos específicos 

 Identificação de proteínas de T. gondii prevalentemente imunoreativas à 

anticorpos IgG anti-T.gondii de crianças com toxoplasmose congênita e de mulheres em 

idade fértil e/ou gestantes com toxoplasmose adquirida.   

 Comparar e analisar o perfil de proteínas de T. gondii imunorreativas à 

anticorpos IgG anti-T.gondii de crianças com toxoplasmose congênita e de mulheres em 

idade fértil e/ou gestantes com toxoplasmose adquirida.  

 Comparar e analisar o perfil de proteínas de T. gondii imunorreativas à 

IgG anti-T.gondii de crianças com toxoplasmose congênita sintomática e assintomática.  

 Comparar e analisar o perfil de proteínas de T. gondii imunorreativas à 

IgG anti-T.gondii de mulheres em idade fértil e/ou gestantes com toxoplasmose 

adquirida aguda e crônica.  
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4. MÉTODOS 

4.1. Fluxograma  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Immunoblotting 

Comparação do perfil de proteínas de T. gondii imunorreativas à anticorpos 

IgG anti-T. gondii presentes nas amostras de plasma de pacientes classificados 

em:  

Obtenção de amostras biológicas de crianças e mulheres em idade fértil e/ou gestantes 

com suspeita de infecção por Toxoplasma gondii (Laboratório de Estudos da Relação 

Parasito Hospedeito e Hospital das Clínicas – Universidade Federal de Goiás) 

Identificação de biomarcadores com potencial para diagnóstico da toxoplasmose aguda e para o 

diagnóstico e prognóstico da toxoplasmose congênita 

Grupo toxoplasmose congênita Grupo toxoplasmose adquirida 

Subgrupo 

toxoplasmose 

congênita 

sintomática 

Subgrupo 

toxoplasmose 

congênita 

assintomática 

Subgrupo 

toxoplasmose 

adquirida 

aguda 

Subgrupo 

toxoplasmose 

adquirida 

crônica 

Análise de dados 

Confirmação do diagnóstico de toxoplasmose por exames laboratoriais 

(Ensaio imunoenzimático e Reação em Cadeia da Polimerase) 

 



 

 

35 

 

4.2. Obtenção de amostras biológicas 

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética do HC/UFG, via Plataforma 

Brasil. Número do parecer: 2.901.669 em 18 de setembro de 2018. 

Este é um estudo de coorte e foi realizado no período de junho de 2016 a 

agosto de 2020.  Foi calculado o poder estatítico de acordo com Murray (2008) para 

determinação do número de amostras, o qual apresentou valor de 99,73% quando 

selecionadas 116 amostras de soro de crianças e de mulheres em idade fértil e/ou 

gestantes.  

As amostras foram obtidas pela soroteca do Laboratório de Estudos da 

Relação Parasito Hospedeiro na Universidade Federal de Goiás (LAERPH – UFG), 

provenientes de projetos anteriores aprovados pelo comitê de ética. Além disso, durante 

a execução deste estudo foram coletadas amostras de sangue periférico de pacientes 

com suspeita de toxoplasmose, atendidos nos setores de pediatria e 

ginecologia/obstetrícia no Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Goiás (HC-

UFG).  

Todas as amostras sanguíneas utilizadas neste estudo foram coletadas em 

tubos BD Vacutainer
®
 com ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), os quais foram 

centrifugados por 10 minutos a 1.500 rpm para separação do plasma. O plasma e a 

camada leucocitária foram transferidos para eppendorfs distintos adequadamente 

identificados e armazenados em temperatura a - 20ºC. Posteriormente, as amostras 

foram submetidas à exames laboratoriais para toxoplasmose (ELISA) e à técnica de 

reação em cadeia da polimerase (PCR) para detecção do material genético de T. gondii. 

As amostras dos pacientes foram coletadas após o consentimento dos 

mesmos ou responsáveis com a assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE).  

 

4.3. Exames laboratoriais para o diagnóstico da toxoplasmose 

 

4.3.1. Ensaio imunoenzimático (ELISA) 

Todas as amostras de plasma foram submetidas ao teste imunoenzimático 

com o kit comercial Bioelisa-Bioclin
®
 (Quibasa, Santa Branca, Belo Horizonte, Brasil) 

e a metodologia foi realizada de acordo com as instruções do fabricante.  

As amostras de plasma dos pacientes foram diluídas na proporção de 1:100  

e incubadas em microplacas sensibilizadas com antígenos de T. gondii. Posteriormente, 
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as microplascas foram lavadas e o conjugado foi adicionado, o qual se liga às 

imunoglobulinas anti-T.gondii presentes no plasma dos pacientes. Após uma nova etapa 

de incubação e lavagem, o substrato cromogênico e a solução bloqueadora foram 

adicionados, conferindo coloração para as amostras reagentes. Em seguida, as amostras 

foram submetidas à leitora de microplascas KHB ST-360® para obtenção da 

absorbância.  

 

4.3.2. Extração de DNA de Toxoplasma gondii  

A extração de DNA de T. gondii foi realizada de acordo com as instruções 

presentes no Kit comercial Biopur
®
 (Mobius Life Science, Pinhais, Paraná, Brasil). As 

amostras de sangue periférico (anel leucocitário) foram lisadas através da incubação 

com uma solução caotrópica na presença de Proteinase K e em seguida a ligação de 

DNA na membrana sílica dos tubos-filtro foi alcançada pela adição de etanol. Após a 

lavagem das amostras, o DNA foi ressuspendido em uma solução de eluição e 

armazenado a - 20ºC.  

 

4.3.3. Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

A PCR foi realizada em um volume final de 25μl contendo 10mM TRIS 

HCl (pH 9,0), 3,5mM MgCl2, 0,2U de Taq DNA Polimerase (Invitrogen, Califórnia, 

Estados Unidos), 0,5mM de cada desoxirribonucleotídeos fosfatados (dNTPs), 50 

pmoles de cada iniciador da reação e 2μl de DNA molde. O programa de amplificação 

constituído de uma desnaturação inicial a 94ºC (5 min), 35 ciclos de desnaturação a 

94ºC (1 min), anelamento a 62ºC (1 min) e extensão a 72ºC (1 min) seguida de extensão 

final a 72ºC por 10 minutos. A sequência de DNA amplificado foi B1 e os pares de 

primers utilizados foram: Toxo-B5 (5'-TGA AGA GAG GAA ACA GGT GGT CG-3') 

e Toxo-B6 (5'-CCG CCT CCT TCG TCC GTC GTA-3') (BURG et al., 1989; 

CRISTINA et al., 1991). O produto da PCR foi analisado em gel de poliacrilamida a 

6% e corado por nitrato de prata (SANTOS et al., 1993). Todas as etapas da PCR foram 

monitoradas com controles negativos (amostra biológica de pacientes com resultados 

imunológicos negativos para toxoplasmose) e positivos (cepa RH e ME-49), 

identificados com peso molecular equivalente a 100 pb (DNA Ladder RTU, KASVI®, 

São José dos Pinhais, Brasil).  Cada reação de PCR foi realizada em duplicata e nos 

casos em que houve discordância dos resultados uma nova reação foi realizada para 

confirmação. 
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4.4. Análise de prontuários 

Foram analisados prontuários no HC-UFG para obtenção de dados clínicos 

e laboratoriais dos pacientes incluídos no estudo. Nos casos das mulheres em idade 

fértil e/ou gestantes, os prontuários foram analisados para confirmação da 

soroconversão da toxoplasmose e determinação do estado de saúde das pacientes.  

As informações clínicas das crianças foram adquiridas pela análise dos 

resultados de exames oftalmológicos, neurológicos, auditivos e comportamentais.  

 

4.5. Critérios para seleção de amostras biológicas 

Os critérios de inclusão para utilização das amostras foram de crianças e de 

mulheres hígidas em idade fértil e/ou gestantes que apresentaram sorologia reagente 

(IgM e/ou IgG anti-T. gondii) para toxoplasmose e/ou presença de DNA do parasito nas 

amostras biológicas.  

Os critérios de exclusão englobaram amostras de pacientes que 

apresentaram resultados negativos para a infecção e/ou aqueles diagnosticados com 

doenças autoimunes e HIV. Fatores reumatoides são responsáveis por reações cruzadas 

e o imunocomprometimento causado pela infecção por HIV pode comprometer o 

reconhecimento do perfil de proteínas de T. gondii.  

As amostras biológicas foram selecionadas de acordo com os critérios acima 

e divididas em dois grupos, cada um composto por dois subgrupos:  

1. Grupo toxoplasmose congênita (GTC): amostras de plasma de crianças 

congenitamente infectadas por T. gondii que apresentaram sorologia reagente para IgM 

e IgG; ou concentração de anticorpos IgG anti-T. gondii maior que de suas respectivas 

mães; ou persistência de anticorpos IgG anti-T. gondii até o primeiro ano de vida e/ou 

diagnóstico molecular positivo para toxoplasmose.  

1.1 Subgrupo toxoplasmose congênita sintomática (STCS): 

amostras de plasma de crianças congenitamente infectadas por T. gondii que 

apresentaram manifestações clínicas características da toxoplasmose após o nascimento.  

1.2  Subgrupo toxoplasmose congênita assintomática (STCA): 

amostras de plasma de crianças congenitamente infectadas por T. gondii assintomáticas 

até o momento da coleta sanguínea.  

2. Grupo toxoplasmose adquirida (GTA): amostras de plasma de 

mulheres hígidas em idade fértil e/ou gestantes que apresentaram soroconversão (IgM e 
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IgG ou somente IgG anti-T. gondii) e/ou diagnóstico molecular positivo para 

toxoplasmose. 

2.1 Subgrupo toxoplasmose adquirida aguda (STAA): amostras de 

plasma de mulheres em idade fértil e/ou gestantes com toxoplasmose adquirida que 

apresentaram sorologia reagente para IgM e IgG anti-T.gondii. A maioria das amostras 

referente a este subgrupo foi coletada em até quatro meses após o diagnóstico de 

soroconversão, enquanto as demais variaram até seis e sete meses. 

2.2 Subgrupo toxoplasmose adquirida crônica (STAC): amostras 

de plasma de mulheres em idade fértil e/ou gestantes com toxoplasmose adquirida que 

apresentaram sorologia reagente para IgG anti-T.gondii. 

 

4.6. Obtenção e preparação de antígenos brutos de Toxoplasma gondii 

Para a obtenção de antígenos brutos de T. gondii foram utilizados 

taquizoítos da cepa RH, a qual é mantida rotineiramente no biotério da UFG. Os 

parasitos foram adquiridos pelo lavado peritoneal de camundongos da linhagem 

BALB/c após três dias da infecção com suspensão de 10
5
 taquizoítos/mL de salina 

estéril (CAPOBIANGO et al., 2016).    

Em seguida, o lavado peritoneal contendo taquizoítos foi homogeneizado e 

centrifugado por 20 segundos a 800 rpm para separação das células dos camundongos. 

O sedimento foi descartado e o sobrenadante foi suspendido em PBS (pH 7,2), 

homogeneizado e centrifugado por 10 minutos a 2.000 rpm. Subsequentemente, o 

sobrenadante foi descartado e o sedimento foi ressuspendido em tampão e centrifugado 

por 10 minutos a 2.000 rpm, etapa, a qual foi repetida três vezes. O sedimento foi 

diluído em 1 mL de PBS (pH 7,2) para contagem dos taquizoítos em câmara 

hemocitométrica (MACHADO et al., 2010). 

Posteriormente, o material obtido foi transferido para microtubos de tampa 

de rosca de 2 mL contendo cristais de vidro e submetidos ao agitador Mini-

BeadBeater® (BioSpec Products Inc®, Oklahoma, EUA) por 6 ciclos de 1 min para 

obtenção de antígeno bruto, composto por antígenos de superfície e citoplasmático, a 

partir da lise do parasito (HURLEY et al., 1987). A concentração de proteínas presentes 

no antígeno foi determinada pelo método de Bradford (BRADFORD, 1976) e o 

antígeno foi armazenado à -20ºC para posterior aplicação no gel de eletroforese.  
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4.7. Eletroforese em gel de poliacrilamida com dodecil sulfato de sódio (SDS-

PAGE) e eletrotransferência 

A eletroforese (SDS-PAGE) foi realizada de acordo com Laemmli (1970), 

com modificações. Após a elaboração de géis de empilhamento (Tris-HCl 1 M; SDS 

10%; pH 6,8) e de separação (Tris-HCl 1,5 M; SDS 10%; pH 8,8) com concentrações 

de 4% e 12% de poliacrilamida, respectivamente, 30 µg de proteínas de T. gondii foram 

diluídas em tampão de amostra (SDS 2%; glicerol 10%; 2-mercaptoetanol 5%; Tris-HCl 

60 mM, pH 6,8 e azul de bromofenol 0,002%) na mesma proporção do volume do 

antígeno. 

Em seguida, as proteínas foram aplicadas em cada poço do gel de 

poliacrilamida, exceto no primeiro, onde foi inserido o marcador de peso molecular 

padrão Precision Plus Protein Standards (Bio-Rad
®
, California, USA) para estimar as 

massas moleculares das proteínas de T. gondii.  

As proteínas foram separadas no gel de poliacrilamida por uma corrente 

elétrica a 70 Volts e 60 mA em tampão de corrida (Tris-HCl 250 mM; glicina 2,5 M; 

SDS 1%) por aproximadamente quatro horas no sistema Mini Protean II (Bio-Rad
®
, 

Califórnia, EUA) (LAEMMLI, 1970). 

A eletrotransferência das proteínas para a membrana de nitrocelulose de 

0.45 µm (Bio-Rad
®
, Alemanha) foi realizada de acordo com o protocolo descrito por 

Towbin et al. (1979), com modificações. Finalizada a eletroforese, o gel foi mergulhado 

em tampão de transferência (metanol a 20%; Tris 25mM; glicina 192 mM, pH 8,0) para 

a montagem da estrutura de imunotrasnferência a partir do suporte acrílico fornecido 

pelo kit.  O “sanduíche” montado foi colocado e mantido no aparelho de 

eletrotransferência Minitrans-Blot (Bio-Rad
®
, Califórnia, EUA) por duas horas a 150 

Volts e 150 mA.  

Após este período, a membrana de nitrocelulose foi corada com solução 

Ponceau-S a 1% em ácido acético a 10% durante 10 minutos, e em seguida descorada 

em água destilada para confirmação da transferência das proteínas. A membrana foi 

cortada em fitas de aproximadamente 5 mm de largura e armazenadas em temperatura a 

-20ºC para posterior realização da reação com as amostras dos pacientes 

(CAPOBIANGO et al., 2016).   
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4.8. Immunoblotting 

A membrana de nitrocelulose foi saturada com leite desnatado em pó 

(Molico
®
) em TBS-Tween 20 a 5% por duas horas para impedir interações inespecíficas 

entre as proteínas e os anticorpos presentes nas amostras biológicas dos pacientes 

(CAPOBIANGO et al., 2016). Em seguida, a fita de nitrocelulose foi incubada por uma 

hora com o plasma do paciente em uma diluição de 1:100, de acordo com Machado et 

al. (2010). Após três lavagens, de cinco minutos com TBS-Tween, a membrana de 

nitrocelulose foi incubada com anti-imunoglobolina G humana conjugada com 

peroxidase (SIGMA
®
, St. Louis, EUA), a qual foi diluída a 1:3000 em TBS-Tween 5%. 

Após agitação mecânica por uma hora, à temperatura ambiente, foi realizado um novo 

ciclo de lavagem, como mencionado anteriormente (CAPOBIANGO et al., 2016).   

A revelação foi realizada com 0,2% de 3,3' Diaminobenzidina 

tetrahidrocloreto (DAB - SIGMA
®
, St. Louis, EUA) e peróxido de hidrogênio diluídos 

em TBS. A tira foi incubada nesta solução por aproximadamente cinco minutos e a 

reação foi interrompida por lavagem da membrana em água destilada após visualização 

das proteínas antigênicas (CAPOBIANGO et al., 2016).  

 

4.9. Determinação do perfil antigênico 

O perfil de proteínas imunorreativas foi analisado pelo software OriginPro, 

utilizando uma equação de regressão linear. A partir do marcador de peso molecular 

padrão Precision Plus Protein Standards (Bio-Rad
®
, California, USA) foi possível 

determinar as massas moleculares das proteínas, as quais foram reconhecidas por 

anticorpos IgG anti-T.gondii.   

 

4.10. Análise estatística  

Para verificar a associação entre as variáveis em estudo foram utilizados os 

testes de Qui quadrado de Pearson (aplicado a dados categóricos para avaliar quão 

provável qualquer diferença observada aconteça ao acaso) e Exato de Fisher que testa a 

hipótese de que duas variáveis, apresentadas em uma tabela 2x2, estão associadas. É 

indicado quando o tamanho das duas amostras independentes é pequeno e consiste em 

determinar a probabilidade exata de ocorrência de uma frequência observada. 

A medida utilizada foi de Odds Ratio (OR) e para todas as análises 

estatísticas foi considerado um nível de significância de 5%. Ou seja: valores de P 
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menores ou iguais a 0.05 foram considerados como estatisticamente significativos. As 

análises foram realizadas utilizando o software Stata 14.0. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1. Artigo 

Os resultados obtidos neste trabalho estão apresentados no artigo 

“Identification of biomarkers for diagnosis and prognosis of congenital and acute 

toxoplasmosis”, publicado na revista The Journal of Infectious Diseases. DOI: 

https://doi.org/10.1093/infdis/jiaa613  
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5.2. Artigos publicados  

Os demais artigos publicados durante o período do doutorado estão 

comprovados no Anexo 4 e serão listados a seguir: 

 

1. REZENDE, H. H. A.; STORCHILO, H. R.; LIMA, J. A. S.; GOMES JÚNIOR, 

A. R.; GOMES, T. C.; SOUZA, J. Y.; AVELINO, M. M.; AMARAL, W. N. D.; 

VINAUD, M. C.; CASTRO, A. M. Nursing infant with acquired toxoplasmosis 

in the first months of life - a case report. Revista do Instituto de Medicina 

Tropical de São Paulo, v. 59, e63, 2017. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S1678-

9946201759063 

 

2. AVELAR, J. B.; SILVA, M. G.; REZENDE, H. H. A; STORCHILO, H. R.; 

AMARAL, W. N.; XAVIER, I. R.; AVELINO, M. M.; CASTRO, A. M. 

Epidemiological factors associated women treated in the public healthcare 

system of Goiânia, State of Goiás, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de 

Medicina Tropical, v.51, n. 1, p. 57-62, 2018. DOI: 10.1590/0037-8682-0112-

2017 

 

3. STORCHILO, H. R.; REZENDE, H. H. A.; GOMES, T. C.; SOUZA, J. Y.; 

JUNIOR, A. R. G.; AVELINO, M. M.; AMARAL, W. N.; CASTRO, A. M. 

Basic hell prick test: inclusion of screening, diagnosis and criteria for early 

confirmation of congenital infection by Toxoplasma gondii. Revista do 

Instituto de Medicina Tropical de São Paulo, v. 61, p. e30, 2019. DOI: 

http://doi.org/10.1590/S1678-9946201961030 

 

4. REZENDE, H. H. A.; STORCHILO, H. R.; AVELAR, J. B.; SILVEIRA, M. 

B.; VINAUD, M. C.; CASTRO. A. M. Frequência de anticorpos anti-

Toxoplasma gondii em gatos errantes (Felis catus domesticus) em Goiânia, 

Goiás, Brasil. Multi-Science Journal, v. 2, n.1, p. 86-88, 2019. 

 

5. REZENDE, H. H. A.; LIMA, J. A. S.; JUNIOR, A. R. G.; MELO, J. O.; 

STORCHILO, H. R.; GOMES, T. C.; VINAUD, M. C.; CASTRO. A. M. 

Detection of DNA and anti-Toxoplasma gondii antibodies in errant cats (Felis 
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catus domesticus, linnaeus, 1758) captured by the zoonoses control center of 

Goiânia, state of Goiás, Brazil. Revista de Biologia Neotropical / Journal of 

Neotropical Biology, v. 16, n. 2, p. 84-88, 2019. 

 

6. PERIM, L. V.; CUSTÓDIO, N. C. C.; LIMA, V. C. V.; IGREJA, J. A. S. L.;  

ALVES, D. S. M. M.;  STORCHILO, H. R.;  JÚNIOR, A. R. G.; CASTRO, A. 

M.; COSTA, W. L. G. and REZENDE, H. H. A. Occurrence of parasites in 

salads in restaurants in Aparecida de Goiânia, Goiás, Brazil. Journal of 

Tropical Pathology, v. 49, n.3, p. 207-214, 2020.  
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6. CONCLUSÕES 

 
Diante dos resultados obtidos foi possível identificar potenciais 

biomarcadores para o diagnóstico da toxoplasmose adquirida (150, 18.5 e 16.96 kDa), 

para o prognóstico da toxoplasmose congênita (343, 189, 150, 75 e 42 kDa) e para o 

diagnóstico da toxoplasmose aguda (61, 50 e 16.96 kDa). Uma metodologia 

padronizada utilizando estes biomarcadores, em conjunto com os demais exames 

laboratoriais, podem auxiliar em um diagnóstico e tratamento precoce nos casos 

inconclusivos da infecção. Assim, as taxas de transmissão de T. gondii ao feto e o 

aparecimento de manifestações clínicas no decorrer da vida de crianças congenitamente 

infectadas podem ser reduzidos ou evitados. 
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7. PERSPECTIVAS  

 

Salientamos a necessidade da identificação das proteínas de interesse para a 

obtenção de resultados mais precisos e que futuramente possam ser aplicados em 

ensaios sorológicos. Dessa forma, experimentos paralelos aos objetivos propostos nesta 

tese estão sendo realizados por meio da técnica de imunoprecipitação, resultados que 

serão apresentados em um segundo artigo. 

Esta metodologia não foi incluída na tese, pois está em fase de 

padronização. O atraso da realização dos experimentos ocorreu devido a problemas com 

a manutenção do equipamento de espectrometria de massas e o cenário atual de 

pandemia causado pelo coronavírus.  
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Anexo 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)  

 

 
 

 

 



 

 

84 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

85 

 

 
 

 

 

 

 



 

 

86 

 

Anexo 3 – Comprovante de publicação do artigo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

87 

 

Anexo 4 – Artigos publicados durante o período de execução do doutorado 

 

1. Publicação em 2017: 

 

1.1.  REZENDE, H. H. A.; STORCHILO, H. R.; LIMA, J. A. S.; GOMES JÚNIOR, 

A. R.; GOMES, T. C.; SOUZA, J. Y.; AVELINO, M. M.; AMARAL, W. N. D.; 

VINAUD, M. C.; CASTRO, A. M. Nursing infant with acquired toxoplasmosis in the 

first months of life - a case report. Revista do Instituto de Medicina Tropical de São 

Paulo, v. 59, e63, 2017. DOI: http://dx.doi.org/10.1590/S1678-9946201759063 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

88 

 

2. Publicação em 2018:  

 

2.1. AVELAR, J. B.; SILVA, M. G.; REZENDE, H. H. A; STORCHILO, H. R.; 

AMARAL, W. N.; XAVIER, I. R.; AVELINO, M. M.; CASTRO, A. M. 

Epidemiological factors associated women treated in the public healthcare system of 

Goiânia, State of Goiás, Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina 

Tropical, v.51, n. 1, p. 57-62, 2018. DOI: 10.1590/0037-8682-0112-2017 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

89 

 

3. Publicações em 2019: 

 

3.1. STORCHILO, H. R.; REZENDE, H. H. A.; GOMES, T. C.; SOUZA, J. Y.; 

JUNIOR, A. R. G.; AVELINO, M. M.; AMARAL, W. N.; CASTRO, A. M. Basic hell 

prick test: inclusion of screening, diagnosis and criteria for early confirmation of 

congenital infection by Toxoplasma gondii. Revista do Instituto de Medicina 

Tropical de São Paulo, v. 61, p. e30, 2019. DOI: http://doi.org/10.1590/S1678-

9946201961030 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

90 

 

3.2.  REZENDE, H. H. A.; STORCHILO, H. R.; AVELAR, J. B.; SILVEIRA, M. B.; 

VINAUD, M. C.; CASTRO. A. M. Frequência de anticorpos anti-Toxoplasma gondii 

em gatos errantes (Felis catus domesticus) em Goiânia, Goiás, Brasil. Multi-Science 

Journal, v. 2, n.1, p. 86-88, 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

91 

 

3.3. REZENDE, H. H. A.; LIMA, J. A. S.; JUNIOR, A. R. G.; MELO, J. O.; 

STORCHILO, H. R.; GOMES, T. C.; VINAUD, M. C.; CASTRO. A. M. Detection of 

DNA and anti-Toxoplasma gondii antibodies in errant cats (Felis catus domesticus, 

linnaeus, 1758) captured by the zoonoses control center of Goiânia, state of Goiás, 

Brazil. Revista de Biologia Neotropical / Journal of Neotropical Biology, v. 16, n. 2, 

p. 84-88, 2019. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

92 

 

4. Publicaçãos em 2020: 

 

4.1. PERIM, L. V.; CUSTÓDIO, N. C. C.; LIMA, V. C. V.; IGREJA, J. A. S. L.;  

ALVES, D. S. M. M.;  STORCHILO, H. R.;  JÚNIOR, A. R. G.; CASTRO, A. M.; 

COSTA, W. L. G. and REZENDE, H. H. A. Occurrence of parasites in salads in 

restaurants in Aparecida de Goiânia, Goiás, Brazil. Journal of Tropical Pathology, 

v. 49, n.3, p. 207-214, 2020.  

 

 


