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RESUMO

A infecção por Toxoplasma gondii é muito frequente em Portugal. Quando acontece
em indivíduos imunocompetentes raramente é motivo de preocupações; o mesmo não
sucede nos imunodeprimidos e nas grávidas. Aos doentes submetidos a transplantação de
órgãos são administrados fármacos imunossupressores que lhes prejudicam, essencialmente,
os mecanismos da imunidade de mediação celular, abrin o o caminho às infecções por
microrganismos intracelulares oportunistas. A propósito dum doente a quem tinha sido
transplantado um rim de cadáver e que nos surgiu com uma toxoplasmose cerebral, efec
tuámos uma revisão dos restantes 20 casos até ao momento descritos na literatura médica.

SUMMARY

Cerebral toxoplasmosis after renal transplantation. Case report and review

Infection caused by Toxoplasma gondii is a frequent event in Portugal. When this
occurs in immunocompetent individuals it is rarely a matter of concern; the contrary occurs
with immunosupressed patients or in pregnancy. Transplant patients are treated with immu
nosupressive drugs which mainly disturb their mechanisms of cellular immunity, and that
opens the way to infections by opportunistic intracellular microorganisms. We recently trea
ted a renal transplant patient who suffered from cerebral toxoplasmosis, and this provided
an opportunity for a review of the other 20 patients reported in medical literature to date.

INTRODUÇÃO

O Toxoplasma gondii é um protozoário intracelular
obrigatório que infecta cerca de 60% da população
portuguesa com idade superior a 30 anos I,2~ Se na
generalidade dos indivíduos imunocompetentes a
infecção é habitualmente contida sem que grandes
consequências dela resultem, já nas grávidas e nos
imunodeprimidos (principalmente aqueles com defi
ciências da imunidade de mediação celular) ela pode
ser extremamente gravosa ~.

Habitualmente, após o contacto inicial com o
Toxoplasma gondii, o parasita permanece quiescente
sob a forma cística nos diferentes tecidos, para só des
pertar em circunstâncias favoráveis (em períodos de
imunodepressão), libertando os taquizoítos responsá
veis pela sintomatologia característica da toxoplas
mose de reactivação3. Um dos órgãos em que esta
reactivação piores consequências acarreta é, sem
dúvida, o sistema nervoso central (SNC)4. Nos doentes
imunodeprimidos, ao contágio inicial pode suceder
imediatamente uma forma disseminada da doença.

Nos doentes infectados pelo VIH a toxoplasmose
cerebral (TC) poderá acontecer em cerca de 30-50%
dos previamente infectados pelo parasita, manifestando-
-se habitualmente quando o número de linfócitos CD4
decresce para valores inferiores a l00/mm3 ~. Em Por-

tugal, um estudo recente do Serviço de Doenças Infec
ciosas do Hospital de S. João, no Porto, indicava a
sua ocorrência em 9% dos doentes, sendo a infecção
oportunista mais frequente do SNC6. A prescrição
generalizada de cotrimoxazol como profilaxia primá
ria contra o Pneumocystis carinii, sempre que o
número de linfócitos CD4 diminui para valores
<200/ mm ~, poderá ser actualmente responsável pela
menor frequência da TC nos doentes seropositivos
para o VIH 6,7V

A infecção continua a ser uma causa importante de
morbilidade e mortalidade na transplantação renal, e a
predominância dos microrganismos intracelulares
reflecte de algum modo a deficiente imunidade celular
destes indivíduos 8• As infecções do SNC podem surgir
em 5 a 10% dos transplantados renais, manifestando-
-se sob a forma de meningite aguda (Listeria monocv
togenes), meningit’e sub-aguda ou crónica (Cryptococ
cus neoformans) ou lesão focal (Aspergilius spp.
Toxoplasma gondii ou Nocardia asteroides) ~.

A toxoplasmose é particularmente preocupante nos
receptores de um transplante cardiaco lO, sendo invul
gares as formas de reactivação nos transplantados
renais Um destes doentes, que tivemos a oportuni
dade de tratar muito recentemente, motivou esta
publicação.
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CASO CLINICO

Doente do sexo masculino, de 42 anos de idade, que
tinha antecedentes da insuficiência renal crónica
secundária a angioesclerose e hipertensão arterial.
Desde Outubro de 1976 que fazia regularmente hemo
diálise, tendo sido transplantado com rim de cadáver
em 2 de Junho de 1991. A intervenção foi bem suce
dida e a terapêutica imunossupressora utilizada consis
tiu na administração de globulina antitimócito, aza
tioprina e metilprednisolona. No segundo dia após o
transplante foi-lhe diagnosticada uma pneumonia que
cedeu à terapêutica com ceftazidima, e teve alta hospi
talar ao vigésimo dia com indicação de manter as
doses diárias de azatioprina (75 mg) em associação
com a ciclosporina (120 mg) e a prednisolona (15 mg).

O doente foi seguido regularmente na consulta pós-
-transplantação, não referindo qualquer queixa notó
ria, até que no dia 24 de Abril de 1992 teve uma perda
de conhecimento no local de trabalho de que resultou
uma fractura da clavícula. Foi transportado para o
Serviço de Urgência dos Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC), onde o exame neurológico revelou
uma discreta disartria e um desvio da comissura labial
para a esquerda. Realizou então tomografia computa
dorizada (TAC) do crânio (Fig. 1) em que eram evi
dentes áreas de hipodensidade com maior significado
na região têmporo-parietal esquerda, o que foi inter
pretado como podendo corresponder a sequela de
isquemia cerebral. Foi encaminhado para a consulta
de neurologia e medicado com glicerol durante 5 dias.
Desde esta data notou o aparecimento de cefaleias,
que se agravaram progressivamente, até que no dia 17
de Maio de 1992, por terem surgido vómitos intensos,
voltou ao Serviço de Urgência dos HUC, tendo ficado
internado na unidade de transplante renal.

Fig. 1 TAC do crânio efectuada em 24 4 92 revela hipo
densidades mais evidente na região têmporo-parietal
esquerda.

Uma nova observação neurológica revelava agora
uma parésia facial direita de tipo central, disartria e
hemiparésia direita de predomínio braquial; não eram
evidentes alterações da consciência, nem estavam pre
sentes sinais de irritação meníngea. Efectuou nova
TAC do crânio, sendo agora visíveis múltiplas lesões
arredondadas em ambos os hemisférios cerebrais com
marcado edema envolvente e condicionando efeito de
massa sobre as estruturas adjacentes, aspecto que era
compatível com uma infecção oportunista.

Contactado o infecciologista para se pronunciar
sobre a atitude a tomar, decidiu-se pela transferência
do doente para o Serviço de Doenças Infecciosas
perante a hipótese diagnóstica de TC. Solicitada a rea
lização de uma ressonância magnética (RMN) do crâ
nio (Figs. 2A e 2B), esta viria a confirmar as caracte

Fig. 2A e B RMN do crânio efectuada em 26 5 92 revela múltiplas lesões arredondadas com abundante edema envolvente.
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rísticas das lesões já evidenciadas pela TAC. Iniciou
então terapêutica com clindamicina (600 mg, EV, cada
6 horas), pirimetamina (5Omg oral, por dia), ácido
folínico (15 mg por dia) e dexametasona (5 mg, EV,
cada 6 horas), mantendo a terapêutica imunossupressora.

Laboratorialmente será de referir que o doente apre
sentava serologia negativa para o VIH, hidatidose e
cisticercose. O hemograma era incaracterístico, a VS
82 mm na 1 ~a hora, a creatininemia 1,5 mg/ dl e as alte
rações das provas de função hepática estavam de
acordo com o diagnóstico prévio (em Agosto de 1990)
de hepatite crónica com evolução cirrótica atribuida
ao vírus C. A evolução temporal da serologia para o
Toxopiasma gondii resumiu-se no Quadro 1.

REVISÃO DA LITERATURA

Foi efectuada a revisão da literatura médica dispo
nível até Novembro de 1992 através da base de dados
MEDLINE, com o cruzamento das seguintes palavras
chave: Toxoplasmose cerebral (cerebral toxoplasmo
sis) e transplantação renal (kidney transplantation).
Em seguida foi revista exaustivamente a bibliografia
dos artigos encontrados, e levantados os restantes tra
balhos existentes em publicações não indexadas.

Referenciámos apenas 20 casos publicados de TC
em transplantados renais, cujas principais característi
cas resumimos no Quadro 2. Townsend et ai.3’ relata
ram em 1975 o mesmo caso (com uma incorrecção na

QUADRO 1 Evolução temporal da serologia* para o Toxoplasma gondü

3/6/91 20/6/91 20/5/92 12/6/92 3/7/92 17/8/92 6/11/92

lgG& 300 130 >300 290 200 >300 >300
lgM Neg Neg Neg Neg Neg Neg Neg
* Técnica ELISA automatizada; & Unidades internacionais por mililitro (Ul ml)

Assistiu-se a uma rápida e franca melhoria clínica, e
a uma mais lenta melhoria imagiológica, pelo que se
optou por manter a terapêutica antitoxoplasma
durante 6 semanas. Após este período decidimo-nos
pela instituição da profilaxia secundária, com dapsona
(lOOmg, em dias alternados) e pirimetamina (5Omg,
semanal), que tem sido bem tolerada pelo doente.

Em Outubro de 1992 é novamente internado por ter
sofrido um episódio de crise convulsiva focal. Repe
tida a RMN do crânio (Fig. 3), as lesões encontravam-
-se em regressão e sem sinais de actividade, tendo sido
aconselhada apenas a medicação com hidantina. Até
aos primeiros dias de Janeiro de 1993 a evolução tem
sido favorável, persistindo uma boa função renal.

Fig. 3 RMN do crânio efectuada em 14 lO 92 mostra a
regressão imagiológica das lesões.

idade) já anteriormente publicado por Cohen ‘~ em
1970.

DISCUSSÃO

As duas formas mais comuns de apresentação da
TC nos imunodeprimidos são a (meningo) encefalite e
a lesão focal 4; esta última encontra-se frequentemente
nos doentes com SIDA, enquanto nos transplantados
predomina a primeira4. Townsend et al. 3~ considera
ram ainda uma terceira forma, denominada encefalo
pática, de contornos mal definidos, e que se pode com
propriedade englobar nas encefalites difusas.

O primeiro caso de TC em doente submetido a
transplantação renal foi publicado por Reynolds et
ai. 2 em 1966, e desde então outros 20 (incluindo o
presente) foram relatados. Até ao momento não refe
renciámos qualquer caso que tivesse sido objecto de
publicação em Portugal.

Analisando os dados clínicos dos 21 doentes verifi
cámos que a idade média foi 3 1,7± 12,2 anos (inter
valo entre 14 e 58) e o sexo masculino o mais atingido,
com 13 (68%) dos 19 casos em que estes parâmetros
estavam disponíveis.

O tempo que medeia entre a transplantação e o iní
cio da sintomatologia está intimamente relacionado
com o protocolo de imunossupressão32 e a patogenia
da infecção: mais longo se ela resultar duma reactiva
ção das formas císticas cerebrais do parasita e breve se
a mesma tiver sido transmitida pelo órgão transplan
tado. Não nos surpreendemos pois com o facto deste
período ter oscilado entre 1 dia e 7 anos, embora em
16 (76%) deles a doença tenha ocorrido nos primeiros
60 dias, em conformidade com o calendário proposto
por Rubin et al. 9.

A transmissão do Toxoplasma gondii pelo órgão do
dador está comprovada na transplantação renal, hepá
tica e cardíaca, embora seja nesta última que assume
maior expressão33. Em 6 doentes a toxoplasmose foi

y
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febre
cefaleias

convulsões
rigidez da nuca

56 dias febre
cefaleias

convulsões
espasmos musc.

30 dias ausências

2! dias hemiparésia
parésiade nervos

cranianos
1 ano febre

alterações
consciência

rash
15 dias febre

2 anos cefaleias
demência

28 dias febre
convulsões

psicose

6 anos hemiparésia
cegueira

paresia III e
VII pares

febre
convulsões

coma

28 dias febre
cefaleias

14 dia5 febre
convulsões

obnubilação

edema Azatioprina
pulmonar Prednisona

Cactinomicina

pneumonia Azatioprina
Prednisolona
Actinomicina
irradadiação
Azatioprina
Prednisona

Soro antilinfócito
Azatioprina
Prednisona

Dactinomicina
irradiação

Azatioprina
Prednisolona

irradiação
GAL

rejeição Azatioprina
transplante Prednisona

GAL

rejeição
transplante
septicemia

pneumonite
retinite

rejeição
enxerto.
hepatite,
miosite

Ciclofosfamida Cintigrama
Prednisolona (fixação no

lobo occip.)
TAC

(hipodensi.
occipital e

dye test
1 256

Hemaglut.
164

F. Compl.
164

dye test
1 64000

F. Compl.
1/10

Imunofi. Trisulf.
1 2048 Pirimet.

C-12 Imunofi. Sulfadi.
(pred. 1 32000 Pirimet.

neutró.) lgM
> 1 4000
F. Compl

1 1280
Hemaglut.

1 16000
L-8 Imunofi.

P-112 lgG 1 1024
lgM neg

Imunofi.
1 128

lmunofl. Espira.
lgG 1/1 6000 Fansidar
lgM 1/640 Sulfam.
Hemaglut. Pirimet.

1/8192

falecido
autopsia

(encefalite,
pneumonia,
miocardite,

miosite)
falecido
autopsia

(encefalite,
miosite)
falecido
autopsia

(encefalite)
falecido
autopsia

(encefalite,
miocardite)

falecido
autopsia

(encefalite,
miocardite,
pneumonia)

falecido
autopsia

(encefalite)
vivo

falecido
(encef., pneum.
miosite, hepatite
miocar., adrena.)

falecido
autopsia

(encefalite,
miocardite)

12

falecido 22
autopsia

(encefalite)

falecido
autopsia

(encefalite)
falecido
autopsia

(encef., miocar.
pneum., adren.

boa

falecido
autopsia

(encefalite

20M Idia

QUADRO 2 Descriç8o Sumária dos Casos Publicados de Toxoplasmose Cerebral em Transplantados Renais

Idade (anos)/ Tempo após lmunossu- Imagiologia/
Ano /Sexo Transplante Clínica Complicações pressores & /EEG LCR* Serologia Trat. Evoluç8o// Ref.

28 dias

rejeição
transplante

Ins. cardíaca
coma pneumonia,

convulsões anúria

7 dias alterações pneumonia,
consciência abcessos

abdominais,
ins. cardíaca

EEG normal
(lentificação,

ritmoø
temporal)

Cintigrafia L-7
(foco N-l

temporal)

>P
>C

EEG
(foco

temporal)

1966
(b)

1967 25 M

1970 35 M

1970 44F

1974 39 M

1975 44M

1977 36 M
(a)

1977 47 M

1979 40F

1980 18 F

1980

1982
(a)

1983

1986
(a)

13

14

15

16

17

18

19

20

Azatioprina
Prednisona

Metilprednisolona

uveít

Ciclofosfamida EEG L-4
Prednisona (lentificação P-l42

temporal) G-68
Cintigrafia
(normal)

rina Cintigrama
Prednison (normal)

Metilprednisoi~na

boa 21

Espira.

28 dias desorientação rejeição
mioclonias enxerto,

uremia
21 dias pneumonia

tálamo)
Azatioprina cintigrama normal
Prednisons (normal)

GAT
Azatioprina
Prednisona
Metilpred.
irradiação

Azatioprina TAC normal
Metilprednisolona (dilatação

GAL ventricular)

Azatioprina normal
Prednisoiona

pneumonia,
necrose

tubular aguda
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comprovadamente transmitida pelo dador e em 4
(incluindo o caso presente) ela resultou seguramente
duma reactivação, nos restantes li, por omissão de
dados decisivos, não nos é possível afirmar com cer
teza a sua patogenia. Afigura-se-nos prudente que o
precodimento que consiste na determinação sistemá
tica da imunidade para o Toxoplasma em todos os
candidatos a transplantação cardíaca, e a consequente
profilaxia com sulfadiazina e pirimetamina durante 3-
-6 meses nos seronegativos que recebam um órgão
dum dador seropositivo 10, seja também implementado
na transplantação renal.

A alteração da imunidade celular resultante da tera
pêutica imunossupressora a que são sujeitos os trans
plantados, particularmente agressiva na fase aguda do
transplante, é responsável pela ocorrência das infec
ções por microrganismos intracelulares oportunistas,
entre os quais o Toxoplasma gondii8. Particularmente
grave é a imunodepressão resultante da utilização da
globulina antitimócito ou dos anticorpos monoclonais
antilinfóticos CD3 10,30 Os imunossupressores utiliza
dos nos doentes em análise foram muito diversifica
dos, embora se reconheça que a azatioprina e a pred
nisona foram os mais frequentemente prescritos.

A sintomatologia foi também muito variada,
comprovando-se que a presença de febre, cefaleias,
convulsões, sinais neurológicos focais ou alterações da
consciência em doentes imunocomprometidos são um
alerta para a eventualidade de uma infecção do
SNC34. Em 6 (29%) doentes o enxerto foi rejeitado,

sendo extremamente difícil apurar se em consequência
da infecção por Toxoplasma; pode mesmo acontecer
que, pelo contrário, esta resulte antes da imunossu
pressão agressiva a que muitos destes doentes com epi
sódios de rejeição são submetidos 32~

Para a confirmação do diagnóstico de TC contri
buem decisivamente os estudos serológicos e
imagiológicos.

As variadas técnicas serológicas disponíveis podem
confundir a interpretação dos resultados, hoje mais
facilitada pelo recurso generalizado aos métodos imu
noenzimáticos automatizados e de imunofluorescên
cia3. A pesquisa de anticorpos contra o Toxoplasma
gondii, quando efectuada no sangue periférico foi uni
versalmente positiva, confirmando a noção de que a
sua eventual negatividade coloca sérias reservas ao
diagnóstico de TC; no entanto, uma seroconversão ou
a positividade da IgM nestes doentes imunocompro
metidos acontece raramente, sendo mais frequente no
decorrer duma infecção aguda veiculada pelo órgão
transplantado4. Tal como acontece no nosso doente
(Quadro 1), poder-se-á ainda assistir a variações tem
porais dos títulos de anticorpos sem que haja qualquer
tradução clínica”.

Os assinaláveis progressos tecnológicos conseguidos
na área da neurorradiologia permitem um diagnóstico
mais preciso e atempado da TC, especialmente da sua
forma focal. As imagens reveladas pela TAC ou pela
RMN do crânio são por vezes muito sugestivas
(embora não patognomónicas) da infecção por Toxo

febre miosite,
convulsões pericardite,

retirado o
enxerto

febre doença de
obnubilação Hodgkin

58 M

1987
(b,c)

I988~

1991
(b,d)

1991
(b,d)

1991
(b,d)

Metilprednisolona TAC
Ciclosporina (normal)

EEG
(lentificação

temporal)
TAC

(hipodens.
com halo

após o
contraste)

14 dias

7 anos

42 dias

14 dias

7 dias

lmunofl. Co-trim.
lgG 1 2048 Sulfad.
lgM 1 8192 Pirime.

dye test
1 1024

L-13 ELISA
lgG 500 U
lgM neg.

L-28 lmunofl. Co-trim.
P-148 IgM 1/32 Sulfad.
G-54 lgG 1/250 Pirime.

ELISA
lg 100

L-22 EL SA Co-trim.
P-75 IgM 1/200 Sulfad.
G-53 lgG 293 Ul Pirimet.

febre pneumonia Azatioprina
confusão mental Ciclosporina

Prednisona
GAL

febre umonia Azatioprina
convulsões Prednisolona

Muromonab CD3

febre pneumonia Azatioprina
cefaleias Prednisolona

convulsões Muromonab CD3

falecido 28
autopsia

(toxoplasmose
cerebral)

falecido 29
autopsia

(miocardite,
hepatite,

pneumonia,
encefalite)

boa 30

boa 30

TAC
(normal)

EEG
(lentificação)

TAC
(normal)

EEG
(lentificação)

TAC
(normal)

EEG
(lentificsção)

Ref Referência bibliográfica.
& GAL globulina antilinfótico; GAT globulina antitimócito.
*L linfóticos mm3; N — neutrófilos mm3; C células mm3; P proteínas (mg dl); G glicose (mg dl).

1 títulos máximos atingidos.
// indicados apenas os principais órgãos com evidência de infecção por Toxoplasma.
£ neste caso co-existem duas situações predisponentes.
transplante hepático e renal.
(a) formas comprovadamente de reactivação; (b) formas comprovadamente transmitidas pelo dador; (c) isolamento do Toxoplasma gondii no sangue; (d) isolamento

do Toxopiasma gondii no líquido de lavagem alveolar.
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plasma gondii4. Curiosamente, dos 8 doentes em que
foi referida a realização duma TAC, ela foi normal em
quatro (50%), confirmando a noção de que nestes
doentes predomina a forma encefalítica.

O electroencefalograma foi frequentemente reali
zado e mostrou um padrão invariavelmente alterado,
embora sem qualquer especificidade diagnóstica.

O estudo do líquido cefalorraquidiano (LCR) foi
efectuado em 12 doentes e as suas características eram
normais em 4 (33%) deles. Quando alterado, traduziu-
-se num aumento discreto das células (com predomínio
dos mononucleares) e das proteínas; a quantificação
da produção intra-tecal dos anticorpos antitoxoplasma
é uma matéria polémica, pois se para alguns não
parece ter grande utilidade diagnóstica ~, já outros
admitem possuir algum valor nos doentes infectados
pelo VIH 36~ A análise do LCR destina-se fundamen
talmente a excluir outras causas de infecção oportu
nista do SNC que possa cursar com quadros clínico-
-radiológicos semelhantes, como a listeriose, a
tuberculose ou a criptococose.

Na ausência de tratamento a TC é invariavelmente
fatal, conhecendo-se apenas um caso em que o doente
sobreviveu ~. Se instituída atempadamente, a terapêu
tica é suficientemente eficaz, pois apenas num caso (o
primeiro em que ela foi efectuada) o doente faleceu 2O~

O esquema preconizado consiste na associação da sul
fadiazina (4 a 6g por dia, de 6/6 horas) com a pirime
tamina (50-75 mg por dia) durante 4 a 6 semanas; para
prevenir a toxicidade medular da pirimetamina deverá
associar-se ainda o ácido folínico (10-15 mg por dia),
muito embora a sua eficácia não tenha sido até agora
definitivamente comprovada4. Face à elevada toxici
dade (que pode acontecer em cerca de 50% dos doen
tes) desta terapêutica urge encontrar alternativas
melhor toleradas mas igualmente eficazes, perfilando-
-se neste campo a clindamicina, os novos macrólidos
(em especial a azitromicina)7, e a atovaquona
(566C80) ~

A terapêutica da TC não é activa contra as formas
císticas do parasita, e por isso se justifica a profilaxia
secundária nos doentes em que persistam os mecanis
mos de supressão da imunidade celular; poder-se-á
optar pelos mesmos antimicrobianos mas em doses
diárias reduzidas (sulfadiazina 2 g; pirimetamina —

25 mg), ou também pela dapsona ou ‘clindamicina em
substituição da sulfadiazina4’7.

Em virtude das sulfamidas serem, declaradamente,
implicadas na ocorrência de vasculite alérgica do rim e
de uropatia obstrutiva secundária à cristalúria, parti
cularmente com as elevadas doses de sulfadiazina
empregues na terapêutica da TC38, decidimo-nos pela
prescrição da clindamicina no nosso doente, já que um
estudo recente realizado em doentes com SIDA com
provou a igual eficácia da associação clindamicina
-pirimetamina comparativamente ao esquema clás
sico39. O doente por nós seguido constitui o primeiro
caso conhecido de tratamento bem sucedido da TC em
transplantado renal, através da associação clindamicina
-pirimetamifla.

Os exames anátomo-patológicos aos 14 doentes
falecidos comprovaram que a infecção por Toxo
plasma gondii raramente estava confinada ao SNC,

sendo comuns as formas disseminadas, com envolvi
mento pulmonar, cardíaco e muscular.

Futuramente, esperamos que novos métodos de
diagnóstico da infecção por Toxoplasma, como a
observação dos taquizoítos no lavado bronco
-alveolar 30, a cultura em tecidos ~ ou principalmente
a pesquisa do seu material genético41, possam simplifi
car a abordagem clínica destes doentes. Em casos
duvidosos ou de insuficiente resposta à terapêutica
poderá justificar-se a realização de biopsia cerebral,
exame que não é contudo desprovido de alguns riscos.
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